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Prélogo

Josep Blanch i Rubio

Lavelocidad con la que crece el conocimiento cientifico es vertiginosa. Se cal-
culague 90% de lainformaci én adquirida durante | os afios de formacién de pre-
grado de un estudiante de Medicinasetornainttil alos 10 afiosdespuésdefinali-
zar lacarrera. Afortunadamente, lareumatol ogia, como disciplinamédica, no es
gjenaaestavoraginequeseproduceen el campo del conocimiento cientifico. Por
ello, conel findeno perder el trendel conocimiento delasenfermedadesreuméati-
cas, en especial losmédicos no reumatdlogos, nacid el presentelibro, el cual pre-
sentade unaformaconcisa, claray precisaunaampliarevision delasenfermeda-
desreumaticas. Estoy convencido dequeestaobralepermitiraal no reumatélogo
estar al diadeformardpiday claraen lo relacionado con el importante campo de
las enfermedades reumaticas. La reumatologia esta viviendo una “ época dora-
da’, puestras|largos afios de oscuro trabajo en el laboratorio dirigido a discernir
|os mecani smos fisi opatol 6gicos que subyacen en € fondo de las enfermedades
reumaticascrénicas, como laartritisreumatoide, entreotras, a final sehallegado
al desarrollo deterapiasbiol 6gicas, que consi ste en anti cuerposmonoclonal esdi-
rigidosamodular los procesosinflamatorioscrénicos. Suintroduccidn haprovo-
cado un giro copernicano en el tratamiento y el prondstico de los pacientes que
sufren algunostipos de reumatismosinflamatorios. Estey otros avances son pre-
sentadosy analizados paraque € médico no especialistacontinie actualizado en
el diagnéstico y tratamiento de los procesos reuméticos.

Parami, como Presidente de Honor dela Sociedad Espafiolade Reumatol ogia,
es un placer y un honor escribir estas breves lineas en las que quiero destacar €l
encomio y buen hacer de todos los autores. En especial de mis buenos amigosy

Xl
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excelentes profesionales de la reumatol ogia, editores de este libro, los doctores
Manuel Roblesy Lucio Ventura. Cuando ell os ostentaban altos cargos €jecutivos
en la reumatologia mexicana tuve el honor de colaborar de una forma estrecha
en el hermanamiento delas sociedades espafiolay mexicana, o cual dio excelen-
tesfrutos que han contribuido a mejoramiento mutuo y han estrechado alin més
profundamente | os |azos de cooperacién entre ambas.

Deseo, amigos|ectores, quelalecturay consultadeestelibrolesseade prove-
cho, a aumentar alin més, si cabe, su conocimiento sobre estaimportante areade
lamedicina, que eslareumatologia. Asimismo, que lessirvaparamejorar lasa-
lud de sus pacientes que, alapostre, esel fin Ultimo de nuestranoble profesion.
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Anatomia musculosquelética

José Eduardo Navarro Zarza, Juan J. Canoso Ardigo,
Cristina Herndndez Diaz, Miguel A. Saavedra Salinas,
Pablo Villasefior Ovies

INTRODUCCION

El sistemamuscul osquel ético estaconstituido por huesos, arti cul aciones, muscu-
los, tendones y ligamentos, que son |os encargados de generar movimientos.

Laarticulacién esla estructura que une dos 0 més huesos por sus superficies
de contacto. Lasarti culaciones se derivan del mesénquimay pueden ser fibrosas,
cartilaginosasy sinoviales. Muchas de las articul aciones del cuerpo permiten un
movimiento considerable, mientras que otras son completamente inmoviles o
sblo permiten un movimiento limitado.

El sistema muscul osguel ético tiene dos funciones fundamentales. Por un lado
protege los 6rganosy sistemas, como el sistema nervioso central, los 6rganos de
lossentidos, €l sistemacardiopulmonar y los aparatos digestivoy urogenital. Por
otro lado estasu funcion primaria, que consiste en el mantenimiento delapostura
erecta, el uso de lamano y la marcha bipeda.

El hombro, €l brazo y la mufieca colaboran para colocar |lamano en el campo
devision estereoscopica. Labipedestacion, lamarchacarreray el salto sonresul-
tado de la conjuncion de acciones de la columna, la musculatura abdominal, las
caderas, los muslos, lasrodillas, |as piernas, los tobillosy 10s pies.

Esimportante apreciar algunos elementos del desarrollo embriol6gicoy filo-
genético que determinan o facilitan ciertas patologias. Las curvaturas cervical y
lumbar son clarasviolacionesalaformaprimordial, asi como losarcosy laxifo-
sis. El hombro, que permitié que el hombre trepara hace millones de afios, esta
tambi én mal adaptado parasu uso habitual. En consecuencia, ciertaséreasdel sis-
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tema muscul osguel ético son particularmente vulnerables a deterioro, como €l
hombro, el manguito rotador, las columnascervical y lumbar, losdiscosinterver-
tebralesy las articul acionesfacetarias. Las estructuras vulnerables ala sobrecar-
gaincluyenlascaderasy lasrodillas, enlasquelaartrosis esfrecuente, asi como
lospies, quesufren alteracionesdelosarcosy lasestructurastendinosasy ligame-
ntosas.

En este capitul o serevisan algunos conceptos de anatomofisiol ogiadsea, mus-
cular, tendinosa, ligamentosa, enteseal, articular y bursal, en la cual residen la
mayoria de las manifestaciones de |as enfermedades reumaticas.

SISTEMA OSEO

El sistema Gseo estaformado por un conjunto de estructuras solidas compuestas
basicamente por tejido 6seo, denominadas huesos.

El esgueleto tiene alrededor de 206 huesos, sin contar |as piezas dentarias, 10s
huesos suturales o wormianos (supernumerarios del craneo), y 10s huesos sesa-
moideos.

El conjunto organi zado de huesos u 6rganos esquel éticos conformael sistema
esguel ético, e cual concurre con otros sistemas organi cos (sistemanervioso, sis-
tema articular y aparato muscular) paraformar el aparato locomotor.

Entre los tejidos conectivos, el hueso se distingue por su rigidez, elasticidad
y capacidad pararesistir cargas estéticas y dindmicas. El hueso esta compuesto
por célulasy unamatriz intercelular enlacual lamayoriadelascélulasestanin-
cluidas. El hueso posee dos estirpes cel ulares que le son propias: | os osteobl astos
y los osteoclastos, cuyaaccion coordinada, que se describe en el capitulo acerca
de la osteoporosis, mantiene €l tejido Gseo.

Hay dostiposde hueso: €l cortical, queesdenso como el marfil, y €l trabecular,
cuyas cavidadesflangueadaspor barrasy placas 6seasleconfieren un aspecto pa-
recido a de un panal de abejas. El hueso cortical es extremadamente resistente
alascargasaxialesy predominaen ladiéfisisdeloshuesoslargos. Ladiafisisse
ensanchacercadelaepifisis. Estazona, activaduranteel crecimiento, eslamet&
fisis. El hueso trabecular, de por si débil antelacompresion, aumentasu resisten-
ciaalacarga por la organizacion espacial de sus trabéculas. Por gjemplo, en e
fémur las trabéculas se orientan en arcadas de gran belleza que transmiten la
cargaalacortical diafisiaria. En las vértebras, reflejando la carga habitual de la
columna, la organizacion trabecul ar es predominantemente vertical. Los huesos
estan ricamente vascul arizados. Enloshuesoslargos, unao masarteriasnutricias
perforanlacortical y sedividen en sentidolongitudinal, alcanzando lasmetéfisis.
Losvasos epifisiariosy metafisiarios provienen de la articulacion. Ambos siste-
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mas, interconectados en el adulto, estan separadospor €l cartilago epifisiario du-
rante el periodo de crecimiento. El flujo sanguineo éseo es centripeto, por o que
progresade vasos medulares acapilares corticalesy de éstos al periostio. Lasle-
siones de hueso subcutaneo causan dolor local, mientras que en los huesos pro-
fundos €l dolor tiende a ser percibido distalmente. Por ejemplo, un tumor de fé-
mur causara dolor difuso del muslo anterior o de la rodilla, semejante a la
irradiacion de dolor coxofemoral.

Funciones basicas del esqueleto

L os huesos desempefian funcionesimportantes, entre las cual es se pueden men-
cionar las siguientes:

1. Funcion de sostén: constituye un armazén donde se apoyan y fijan las de-
mas partes del cuerpo, pero especialmente los ligamentos, los tendones y
los muasculos, que a su vez mantienen en posicion |os demés muscul os del
cuerpo.

2. Locomocién: los huesos son elementos pasivos del movimiento que, en
combinacion con los mascul os, permiten el desplazamiento, yaquelessir-
ven de punto de apoyo y fijacion.

3. Proteccion: de 6rganosdelicados, como en el caso deloshuesosdel craneo,
que constituyen unaexcel ente proteccion parael encéfalo; lacolumnaver-
tebral y lascostillas protegen €l corazény |os pulmones; las cavidades orbi-
tarias protegen los 0jos; el hueso temporal alojaal oidoy lacolumnaverte-
bral protege la médula espinal.

4. Hematopoyesis: enlamédularojadelos huesoslargos se producen losglé-
bulos rojosy en menor cantidad los linfocitos y monocitos.

MUSCULO

El aparato muscular estaformado por €l conjunto de miscul os esguel éticos, cuya
misién es el movimiento del cuerpo. Junto con los huesos constituye el aparato
locomoator, del cual eslaparte activa, puesto que los miscul os son los responsa-
bles de los movimientos de |os huesos.

L os muscul os esquel éti cos se contraen como respuesta al osimpul sos nervio-
s0s, los cualesvigjan por nervios motores que terminan enlosmascul os. Lazona
de contacto entre un nervio y unafibramuscular estriada esquel ética se conoce
como unidén neuromuscular o placa motora.
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El cuerpo humano tiene més de 600 miscul os; éstos se unen de maneradirecta
oindirecta(mediantetendones) aloshuesosy generalmentetrabajan en paresan-
tagdnicos. cuando uno se contrae el otro serelagja.

Alrededor de 40% del cuerpo humano esta formado por misculos; vale decir
gue por cada kilogramo de peso total 400 g corresponden a tejido muscular.

Funciones del aparato muscular

Las principal es funciones consisten en lalocomocion de algunade sus partes, la
produccion de calor —ya que 40% del calor corporal en reposo y hasta 80% del
calor durante € gjercicio lo producen los musculos—, el mantenimiento de la
posturay la mimica, dado que por la accién de ciertos muscul os, especialmente
delacara, se pueden adoptar determinados gestos que sirven paraexpresar senti-
mientos.

Tipos de musculos

Seguin el tipo de movimiento que realizan, se pueden distinguir los siguientesti-
pos de muscul os:

* Flexoresy extensores: acercan 0 separan, respectivamente, dos partesdeun
miembro. La aplicacion de estos términos en relacion con la caderay €l
hombro requiere una definicién especial. La flexién en estas estructuras
constituye un movimiento por €l cual el musloy € brazo son desplazados
haciadelante; mediantelaextension, el musloy el brazo se desplazan hacia
atras.

¢ Abductoresy aductores: algjan 0 acercan partes moéviles hacia un gje cen-
tral.

» Rotadores: hacen girar un hueso alrededor deun gjelongitudinal . Laprona-
ciény lasupinacion constituyen dos formas especial es de rotacion.

Lapronacién eslarotacion conjunta del antebrazo y la mano, quedando las pal -
masdelasmanosmirando haciaatrés. Lasupinacion esel movimiento contrario.

» Elevadores o depresores: levantan o bajan una parte del cuerpo.
e Esfinteresy dilatadores: cierran o abren un orificio corporal.

Estructura de los musculos

El musculo estriado, el rgano del movimiento, esuntejido jerarquico que desde
sus elementos mas simples hasta los més complgjos esta compuesto por fibras
muscul ares, células multinucleares rodeadas por el endomisioy fasciculos mus-
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cularesrodeados por perimisio. El epimisio rodeagrupos de fascicul os muscul a-

res, mientrasque el endomisio posee capilaresy pequefiosnervios; |osseptosque

constituyen el perimisio y € epimisio poseen prominentes vasos sanguineos y

nervios, asi como |os husos muscul ares que contienen |os mecanorreceptores.
Hay trestipos de fibras musculares:

a. Rojasotipo 1, que son de contraccion lenta, ricasen mioglobinay enzimas
oxidativas.

b. Blancasotipo 2B, que son de contraccion rgpida, predominantemente glu-
coliticas.

c. Intermedias o detipo 2A.

Launidad motoraesel grupo defibras musculares, todasdel mismotipo, inerva-
das por una neurona del asta anterior de la médula espinal. Larazén por la cual
en unabiopsia de miscul o se ve un mosai co detipos celulares (patron en tablero
deajedrez) esquelasfibras muscul ares dependientes de distintasneuronas se en-
tremezclan.

Larelacion axén/fibrasmuscularesvariade acuerdo conlaespecializacién del
movimiento. Por ejemplo, en los muscul os extrinsecos del ojo larelacion es de
1/10y en el musculo gemelo esde 1/1 800. Launion entre lasfibras musculares
y loshacesde coldgenatipo 1 del tenddn esdirecta—actlan como amarresmolé-
culas de tenascina C— Yy por continuidad del tejido conjuntivo del musculo con
el tgjido conjuntivo del tendon.

Desde € punto de vistafisiolégico, llegado el potencial de accién del axén al
areapresinapticaladespolarizacion liberaacetilcoling, lacual seuneareceptores
especificos postsindpticos; seabren canalesde sodioy potasio, y se generael po-
tencia de accion enlasfibras muscul ares dependientes de este axén. Como con-
secuenciamediata, losfilamentos de actinase desplazan alo largo delamiosina,
acortando lafibra. Un fendbmeno inverso, desencadenado por flujosdecalcioin-
tracelular, llevaalarelgacion.

I ntuitivamente uno asociala contraccion de un mascul o alaaproximacion de
sus extremos (contracci6n concéntrica). Sin embargo, durante la contraccion los
extremos no sol o se pueden mantener incambiados (contraccionisométrica), sino
llegar a separarse (contraccion excéntrica). Por giemplo, a levantar una man-
cuernala contraccién del biceps es concéntricay al bajarla es excéntrica.

A pesar de los grandes avances tecnol 6gicos, |os elementos mas importantes
en la evaluacion de un individuo con sospecha de enfermedad muscular son la
historiaclinicay un examen fisico completo. Los signosy sintomas de la enfer-
medad muscular se pueden dividir en “positivos’, como lamialgia, los calam-
bres, las contracturas, lamiotoniay lamioglobulinuria, y en “negativos’, como
ladebilidad, lafatigay laatrofia. Otros elementos de méximaimportanciaen la
eval uacion de enfermedad muscul ar incluyen historiafamiliar, distribucion dela
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afeccion (distal, proximal, axial, bulbar, etc.), precipitantes de los sintomas (far-
macos, fiebre, frio, etc.) y temporaidad (edad deinicio, duracién y evolucion).

Tendones y ligamentos

L os tendones son estructuras flexibles de gran resistencia, que se encargan de
transmitir la contraccién muscular al hueso mévil. Representan €l elemento de
transmision de las fuerzas mecanicas del misculo a hueso. Si bien lacompren-
sién global deun movimiento esrelativamentesimple, existeun equilibrio meca-
nico y armonioso entre el movimiento de flexién y e movimiento de extension.
Morfoldgicamente, el tendon es un material complejo formado por fibrillas de
colageno embebidas en una matriz de proteoglucanos asociados a una relativa
escasez de células.

El principal componente del tenddn es el coldgeno tipo | (86% del peso en
$eco); contiene una elevada concentracion de glicina (33%), prolina (15%) e hi-
droxiprolina (15%). Existen dos cadenas polipeptidicas, llamadasalfaly alfa
2, enrolladas en unatriple hélice con giro ala derecha mantenida por puentes de
hidrégeno y enlaces covalentes.

Las fibras colagenas (tripletes helicoidales) se disponen en unidades que de
menor amayor didmetro se denominan microfibrillas, subfibrillas, fibrillas, fas-
ciculos (distinguibles mediante micrascopio optico) y, por ultimo, tendon. Ade-
mas, hay células de estirpe fibrobl astica—Ilamadas tenocitos—, vasos sangui-
neos y linfaticos dispuestos linealmente en € tejido conjuntivo intersticial con
comunicaciones transversales, nervios y terminaciones nerviosas encapsuladas y
libres. Esta disposicién de las fibras congtituye la configuracién final del tendén.

Lavascularizacion tendinosa proviene del masculo, del tejido conjuntivo cir-
cundantey del periostio. Eninserciones sin cartilago interpuesto hay vasos adi-
cionaes que provienen del hueso. Donde hay cartilago interpuesto, como en la
insercion del manguito rotador o del tendon de Aquiles, dichos vasostienen una
minima representacion. La vascularizacién del tenddn no es uniforme; existen
areas hipovasculares en el tendon supraespinoso, cercade suinsercion humeral,
en e tenddn largo del bicepsa2 cm de suinsercion proximal y en el tercio medio
del tendén de Aquiles. Lasroturas tendinosas por fatigay latendinosis por fluo-
roquinolonasocurren en estas areas hipovascul ares. Enlostunel esfibrososdelos
dedos, lamuriecay el tobillo se encuentran unasvainastenosinoviaeslubricadas
por un liquido viscoso rico en hialuronato, que facilitan el deslizamiento tendi-
noso. Enlossitiosdondelostendones cambian dedireccion escomin lametapla-
sia fibrocartilaginosa. Se considera que la presion generada entre tendén y
eminenciadsea, o entretendon y polea, causa el cambio de fenotipo. Adicional-
mente, puede haber hiperplasiafibrocartilaginosa, como ocurre en latenosinovi-
tis estenosante digital o en los casos de dedo en gatillo.
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L osligamentos son bandas cortas de resi stentesfibras que conectan lostejidos
gueunen aloshuesos con las articul aciones. Su funcion mecanicaesguiar el mo-
vimiento normal de laarticulacién y restringir 1os movimientos anormales.

El ligamento se compone detejido conectivo fibroso, cuyanatural ezaessimi-
lar alade los tendones. Este tejido esté estructurado por un grupo de pequefias
entidades denominadas fascicul os, |os cuales conforman las fibras basicas. A su
vez, en estaestructuraexisten fibras ondul adas que contribuyen deformasignifi-
cativaen su respuesta no lineal a un esfuerzo de tension aplicado; sin embargo,
aln no esta claro en qué formay cantidad es larelacion funcién—estructura que
desempefia un papel en e comportamiento de un ligamento.

Lafuncién delosligamentos consiste enlauniony estabilizacion de estructu-
ras anatomicas, es comun encontrarlos entrelos huesosy los cartilagos del orga-
nismo, especialmente en los que forman articulaciones. A diferenciade losten-
dones, que conectan musculos con hueso, |os ligamentos interconectan huesos
adyacentesentresi, por o quetienen unafuncion muy significativaen el sistema
muscul osquel ético. En una articulacion, los ligamentos permiten y facilitan el
movimiento dentro delasdireccionesanatémicasnatural es, mientrasquerestrin-
ge enlos movimientos que son anatémicamente anormal es, impidiendo lesiones
0 protrusiones que podrian surgir por este tipo de movimiento. Los ligamentos
se pueden romper facilmente si |a persona se cae o se golpea.

L as propi edades biomecéni cas de tendonesy ligamentosresultan enlaclésica
curvadetensi on—a argamiento. L as pequefiastensionesresultan en elongaciones
proporciona mente grandes, pero el tenddn vuelve asu longitud original cuando
latensién cesa. Lastensiones progresivamente mayores hacen lacurvacadavez
masempinada; al liberarse el tendon de el ongacionesmayoresde 6% yano regre-
saalalongitudinicial. Pasado ese punto, €l tendén cedey serompe. Lostendones
tienen una bajatasa metabdlicay unabaja vascularizacién, ya que su funcion es
transmitir contracciones fésicasy ténicas en posicion de pie sin riesgo de dafio
hipoxico. Para ello, los tendones muestran una baja capacidad de recuperacion
después de una gran formacion o después de sufrir cualquier dafio. El dolor en
latenosinovitis digital flexora se puede percibir en lainterfalangica proximal y
simular sinovitis.

Entesis

Se denomina entesis ala zona de insercién de los tendones, los ligamentosy las
cpsulas articulares del hueso. Corresponde tanto a la estructura que se inserta
en el hueso como al hueso en el cual aquellaseinserta; tieneun patrén histol 6gico
propio. Su funcién esmecanicay consiste en distribuir las fuerzas de tension so-
bre toda lainterfase ésea. Son muchas las afecciones que causan unalesion de
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laentesis, perolaprincipal eslaespondilitisanguilosante. El estudio delasente-
sishasido objeto de numerosos andlisi s recientes que han permitido comprender
mejor |os aspectos histoldgicosy laslesiones. Lahistologiay el diagnéstico por
imagen han ayudado aentender lalesion de laentesis en laespondilitis anquilo-
santey aformular algunas hipotesis fisiopatol 6gicas, en especial las que aluden
alasbacteriasy laautoinmunidad. El término entesopatiase utilizaparadesignar
cualquier cambio patologico en la entesis. Desde el punto de vista anatdmico y
estructural, existen dostipos de entesis:

1. Laentesisfibrosa: se une directamente al hueso mediante tejido conectivo
densoy estipresente en launion alas metéfisisy diafisisde loshuesos|ar-
gos.

2. Laentesisfibrocartilaginosa: seencuentrapresenteenlauniénalasapdfisis
y epifisisdehuesosl|argos, huesoscortosdemanos, piesy variosligamentos
de la columna.

L aentesi stiene unaestructuracompl jaque sedivide en cuatro zonasde acuerdo
con la siguiente secuencia: tejido conectivo fibroso denso similar a un tendon,
fibrocartilago no calcificado compuesto por condrocitosy unamatriz extracel u-
lar rica en proteoglucanos, fibrocartilago calcificado y hueso subcondral. El
anclajedel tenddn al hueso ocurre medianteinterdigitacion del fibrocartilago cal-
cificado con €l hueso insercional. El concepto anatomofuncional de 6rgano ente-
seal suponequelaentesisno estarepresentadasimplementepor launion al hueso,
sino que son fundamentales en su funcidn determinadas estructuras adyacentes
especializadas, como €l fibrocartilago sesamoideo, €l tejido adiposo, € tegjido si-
novial y € fibrocartilago periostal.

Laentesisdel tenddn de Aquiles es particularmente compleja. Este tendon se
insertaen lamitad inferior delasuperficie posterior del calcaneo. Labursaretro-
calcanea se interpone como cufia entre el tendén de Aquilesy e calcaneo. Las
paredesanterior y posterior de estabursa son fibrocartilaginosasy lapared supe-
rior es membrana sinovial dispuesta sobre un pelotén adiposo. Esta compleja
estructura, que se encuentra también en la bursainfrapatelar profunda, ha sido
denominada érgano enteseal. Lainflamacion del érgano enteseal esunacaracte-
risticafundamental de las espondiloartritis.

Enlasespondiloartritis, |as erosiones cal caneas no ocurren en el sitio deinser-
cién del tendon de Aquiles, sino més proximal mente, donde el hueso esta cubier-
to por fibrocartilago.

Fibrocartilago

El fibrocartilago se derivade zonas de tejido conectivo denso, por lo cual cuenta
con matrizintercelular, que estdcompuestapor sustanciaamorfaricaen glucosa-
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minoglucanos sulfatados (sobre todo condroitin sulfatado) y por fibras. Como
cuenta con matriz intercelular, también tiene cé ulas cartilaginosas, o condroci-
tos, que seencargan del mantenimiento delamatrizintercelular. Loscondroblas-
tos son los responsables de la produccién de la matriz intercelular.

Se encuentra en los discos intervertebral es, 10os meniscos, |os rodetes glenoi-
deoy acetabular, laporcion preinsercional de ciertostendonesy en los cambios
condroides de lostendones en los sitios deinflexion. Se organizaen células més
grandes y redondeadas que | os fibroblastos, dispuestas en capas entre |os haces
paralelos de coldgeno tipos | y 11.

Esta variedad de cartilago se caracterizapor presentar unatransicion entre el
tejido conjuntivo compacto y el cartilago hialino. No posee pericondrio, ya que
tiene vasos sanguineos aportados por €l tejido conectivo quelo estructura. Enge-
neral, lamatriz extracelular del fibrocartilago es semejantealadel cartilago hia-
lino.

Fascia

Es un término derivado del latin, que significa“banda’ o “venda’.

Lafasciaeslaenvolturadetejido conjuntivo querealizaun nimeroimportante
de funciones, incluyendo la envolturay el aislamiento de uno 0 mas musculos.
Por extensi6n, se aplicaa cualquier envolturaestructural que proporcionaayuda
y proteccién estructural.

Esproducto del desarrollo embrionario y parte de unadelastreshojas o capas
celularesblastodérmicas, en concreto del mesodermo, quetambiénformalafun-
dacion parael hueso, el cartilago y 1os componentesimportantes de [0s sistemas
circulatorio y linfético.

Tradicionalmente se distinguen las fascias superficial y la profunda, con un
concepto de continuidad entre las regiones. Aungue las fascias tienen diferentes
formas histol 6gicas, todas son de tejido conectivo blando. Lafascia superficia
transportavasos sanguineosalapiel y apartir deella, y con frecuenciapromueve
los movimientos entre | as estructuras tegumentarias y las subyacentes, como es
€l caso delas articulaciones con mayor movimiento o lasdel dorso de las manos
atravésde multiplesvainasdefibrasde col agenaacopl adas con el astina. En con-
traste, lafasciaprofundaen las extremidades esta constituidatipicamente por te-
jido conectivo denso. Lasfunciones delafasciason complgas; por ejemplo, ser-
vir como un medio para contener y separar grupos musculares en espacios
relativamente bien definidos, llamados “compartimentos’, que en conjuncion
con los huesos asociados y 10s septos intermusculares forman compartimentos
osteofasciales, loscua esfavorecen € retorno venoso enlosmiembrosinferiores,
y disipan laconcentracion del estrésen las entesis; y actuar como una envoltura
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gue contienelos muscul os profundosaellay en ciertasregiones como un protec-
tor, como ocurre en la aponeurosis bicipital.

En sintesis, lafascia participa en la coordinacién de la actividad muscular y
tiene funciones de propiocepcion. Entre las fascias con un significado clinico
considerable se encuentran la fascia pamar, lafascia plantar, lafascialatay €
tracto iliotibial.

ARTICULACIONES

Hay varias maneras de clasificar |as articul aciones:

1. Por el tipo detejidointerpuesto: articulacionesfibrosas, cartilaginosasy si-
noviales.

2. Por su movimiento: articulacionesfijas o inmdviles (sinartrosis), articula-
ciones con ligero movimiento (anfiartrosis) y articulacionesméviles (diar-
trosis).

Hay tres caracteristicas que definen alas articulaciones sinoviales o diartrosis:
los extremos 6seos estan cubiertos por cartilago hialino, lacavidad articular esta
tapizada por membranasinovial y lacavidad articular contieneliquido sinovial,
cuya alta viscosidad reflgja su alto contenido de acido hialurénico.

Clasificacion de las articulaciones

» Articulaciones fibrosas: son articulaciones con escasa 0 nula movilidad
(sinartrosis). Los huesos se mantienen unidos directamente por tejido con-
juntivo fibroso. A estetipo pertenecen lassuturas, lasgonfosis (especificas
paralaimplantacién de los dientes) y las sindesmosis (superficies unidas
por ligamento interéseo, como launién del clbito y €l radio).

» Articulaciones cartilaginosas: articulaciones poco méviles o semimaovi-
les (anfiartrosis) en las que los huesos se mantienen unidos por cartilago.
A este grupo pertenecen las sincondrosis (placaepifisiariade los huesos de
crecimiento) y la sinfisis (articulaciones con fibrocartilago interpuesto),
como lasinfisis del pubisy los discos intervertebrales.

e Articulaciones sinoviales: son las méas numerosas del organismo, poseen
gran movilidad (diartrosis) y generalmente estén recubiertas de cartilago
hialino, con laexistenciade unagran cavidad articular, de unacapsulay de
ligamentos que unen la articulacion.
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Cartilago hialino

Esuntejido avascular y aneural compuesto por unamatriz especializadade col&
genas, proteoglucanosy proteinasno col dgenas, en el cual loscondrocitosconsti-
tuyen el Unico elemento celular. Su funcion es proveer una superficie articular
resistente y virtualmente carente de friccion. Su coeficiente de friccion es de
0.013, lo cual escasi tres veces masresbal adizo que deslizar un cubo de hiel o so-
bre otro. Las propiedades del cartilago provienen del contenido proteoglucano
delamatriz: el agrecan, formado por una cadenaproteicacentral y cadenasata-
mente hidrofilicas de sulfato de condroitin y sulfato de keratén. L as macromol é-
culasde agrecan estan unidasamacromol écul asde hialuronan, asu vez entreteji-
dasen latramacol &gena. Latramacol &gena, en especia de colégenatipoll, pero
también tipos X1, IX y, masrecientemente, XX V|1, le confiere unafuerzatensil
al cartilago, al tiempo queresistelapresion generadapor laavidahidratacion del
agrecan. Un gran nimero de otras moléculas no col&genas, como €l biglicén, €
decorin, lafibromodulina, las matrilinas y la proteina de matriz oligomérica del
cartilago, también estan presentes y son esenciales para la adecuada formacion
y mantenimiento delamatriz del cartilago articular. Loscondrocitos, encargados
de mantener |la homeostasis en la matriz extracel ular, difieren en su morfologia
deacuerdo conlazonadonde se encuentren, |0 que parece depender delacompo-
sicion delamatriz y las condiciones del ambiente mecénico.

Membrana sinovial

Equivale a un delicado manto de tejido conjuntivo que tapiza internamente la
capsulaarticular. Estaformada por sinoviocitos, delos cuales dostercios son de
estirpe macrofagica (tipo A) y un tercio de estirpe fibroblastica (tipo B). Estas
células estan dispuestas en unacapamonocel ular sin membranabasal quelasso-
porte, pero estén tendidas sobretejido conectivo suelto que consiste de grasa, co-
l&genay vasos sanguineos. Los sinoviocitostipo B se encargan delaproduccion
del hialuronan presente en el liquido sinovial. Por debajo delaintima se encuen-
trael tejido conjuntivo subintimo, cuyacomposicion variadependiendo dd sitio
anatomico: hay &reas areolares aptas parael deslizamiento, otrasfibrosasy otras
adiposas. Estas Ultimas pueden ser constantes e importantes en lo relativo con la
biomecanica, como &l peloton adiposo infrapatelar delarodilla(grasade Hoffa).
Enlasgrandesarticul acionesquetienen plieguesdesinovial estipicalapresencia
de unared vascular bien desarrolladay de tejido adiposo maduro relativamente
abundante. Lacapaprofundadel tejido conectivo esdenso parasoportar lacipsu-
laarticular fibrosa. Enlasvainastendinosaslared de soporte del tejido conectivo
es escasa, mientras que las células sinoviales yacen en estrecha aposicion a la
capa fibrosa de la vaina tendinosa o del tendon.
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Lamembranasinovial normal expresaniveles bajos de citocinas proinflama-
torias y algunas citocinas antiinflamatorias. Ademas, la baja expresion de
RANKL conatosnivel esdeexpresion de osteoprotegerina(OPG) resultaen una
relacion disminuidade RANKL: OPG que suprimelaformacién de osteocl astos.
Es probable que este balance seaimportante para mantener |la homeostasis en €l
estado normal.

El dolor articular sigue patrones caracteristicos; en las articulaciones superfi-
cialesel dolor eslocal, como en ladelamurieca, laacromioclavicular y la ester-
noclavicular. El dolor glenohumeral se percibe en la cara lateral o externa del
hombro. El dolor coxofemoral se percibe en la parte anterointernade laingley
del muslo, aunque puede haber irradiacién trocantéricao alarodilla.

Discos intraarticulares

Son formaci onesfibrocartilaginosas quefuncionan conciliando laincongruencia
delas superficies 6seas que se articulan, lo cual disminuyelacargaarticular. En
el hombroy lacadera un rodete cartilaginoso aumenta la profundidad glenoidea
y acetabular, respectivamente. En larodilla, laincongruenciaentre la superficie
tibial planay laconvexidad delos céndilosfemoral es se reduce con lapresencia
de los meniscos.

Lubricacion

Lalubricacion articular depende de tres mecani smos complementarios:

1. El cartilago hialino sometido acompresi6n exudaagua; ladelgadisimacapa
acuosa entre las superficies cartilaginosas opuestas en articulaciones de
carga provee la lubricacion hidrostética.

2. Durante los movimientos sin cargalalubricacion depende de lalubricina,
adherente a las superficies cartilaginosas.

3. Laexquisitalubricacién de las frondas sinoviales y € libre dedlizamiento
de la membrana sinovial sobre €l cartilago estdn aseguradas por € acido
hialurénico presente en € liquido sinovial.

El liquido sinovia esun liquido claro y viscoso que consiste en un dializado del
plasmasanguineo rico en proteinas, que contiene arededor de 0.3% deacido hia-
lurdnico derivado delas células sinoviales. El &cido hialurénico esun polisacari-
do de estructurarel ativamente simple que | e confiere propi edades viscoel asticas
basadas en sus caracteristicas poliméricas y polielectroliticas. Ademas, el écido
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hial urénico también estainvolucrado en varios procesos clave, gue incluyen se-
fializacion celular, reparacion y regeneracion de heridas, morfogénesis, organi-
zacién y patobiologia de la matriz.

Céapsula articular

Lacapsulaarticular es una estructura fibrosa que rodea alas articulaciones, que
esta compuesta predominantemente por colagenatipo |. En algunas articulacio-
nes, como laglenohumeral, existen refuerzos ligamentososincorporadosalaes-
tructuradelacépsula; en otras, como larodillay €l tobillo, losligamentos articu-
lares estan separados de la capsula por una delicada capa de tejido areolar.

Bursas

Lasbursas son sacos sinovia es quefacilitan el deslizamiento tisular. Hay bursas
subcuténeas (superficiales en relacion con la fascia profunda, como la olecra-
neanay la prepatelar), bursas profundas adyacentes a articulaciones (como son
lasdel iliopsoasy lapoplited) y bursas en laproximidad de ciertas entesis (como
la bursa retrocal canea).

El nimero de bursasdel cuerpo humano puede ser mayor de 1 000; sin embar-
go, lamayoriade éstas no son constantes. Algunasbursas, | as principales o cons-
tantes, suelen recibir su nombre de acuerdo con su situacion; por ejemplo, suba-
cromial, rotuliana, olecraneana, etc.
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Abordaje clinico de las
enfermedades reumaticas

Laura Elena Aranda Baca

Existen mas de 100 enfermedades reuméti cas clasificadas por €l Colegio Ameri-
cano de Reumatologia. Uno delos aspectos caracteristicos de lareumatol ogiaes
gue una historia clinicay un examen fisico cuidadosos proveen lainformacion
masimportanterequeridaparael diagndstico, laevaluaciony el tratamiento. Los
estudios de laboratorio contintian siendo Utiles para confirmar e diagnéstico,
pero la historia clinica provee mucha mas informacion acerca de la enfermedad
y suimpacto sobre e paciente, mientras que el examen fisico permite investigar
e sitioanatémicoinvolucrado. Asi, unahistoriaclinicacuidadosay unadetallada
exploracion clinicason los el ementos masimportantes que conducen al diagnos-
tico en lamayoria de | os casos.

HISTORIA CLINICA

La historia clinica detallada desempefia un papel importante para determinar la
naturalezadelossintomasy ayudar en e enfoquedel examen clinico. Lahistoria
debe de ser estructurada, por |o que debe incluir:

1. Antecedentes familiares: algunas enfermedades reumaéticas tiene una
fuerte base genética. Las preguntas respecto alos antecedentes familiares
no se deben limitar a corroborar si otros miembros de lafamiliatienen una
enfermedad similar, sino que deben ser |o mas compl etas posibl e respecto

15
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alas enfermedades autoinmunitarias, muchas de las cual es tienden a agru-
parse en las familias.

. Inicioy cronologia: laformadeinicioy laevolucion delos sintomas mus-

culosquel éticos son muy Utiles paraestablecer un diagnéstico. Enlamayo-
riadelasartropatias cronicas, tales como laartritis reumatoide, €l inicio es
subagudo. Por otrolado, |losataque agudosdegotay laartritis sépticatienen
uninicio agudo. En lafibromial giase presentadolor durante afios, con exa-
cerbaciones episadicas. Un evento traumatico temporal asociado con una
historia de uso repetitivo puede proporcionar pistas para diagnosticar un
sindrome mucul osquel ético regional.

. Localizaciény simetria: lalocalizacién de un problemamuscul osquel éti-

co muchasveces constituye el dato masimportante paraidentificar lacausa
especifica. Los problemas muscul osquel éticos pueden ser regionales o ge-
neralizados, aungue existe una considerable sobreposicidn entre estas dos
clases. Lo sindromes regional es afectan tipicamente una sola articulacion
0 estructura periarticular o toda una extremidad o region del cuerpo.

L asartropatiasespecificastienen predileccion por areasarticul aresespe-
cificas. Laafeccion delasmufiecasy las articul aciones proximalesy delos
pies esunacaracteristicaimportante de laartritisreumatoide. En contraste,
la artritis psoriéasica afecta con frecuencia las articulaciones de las manos
y los pies. Esmuy probable que & primer ortgjo, agudamente doloroso ein-
flamado, sea causado por un ataque agudo de gota. Lasimetriaes un aspecto
importante delos patronesarti cularesde afeccion; por jemplo, laartritisreu-
matoide tiende a afectar simétricamente los grupos articulares, mientras que
las espondil oartropatias seronegativas tienden a ser asimétricas.

. Inflamacion y debilidad: € dolor articular y el aumento de volumen pue-

den ser inflamatorioso noinflamatorios. Lapresenciadeinflamacionintra-
articular indicaque el proceso afectalamembranasinovial; aestoselella
masinovitis. El aumento devolumen se debe casi siemprealaacumulacion
deliquido enlacavidad articular. Cuando se encuentrasinovitis, el paciente
puede referir también dificultad para mover las articulaciones después de
un periodo de reposo. L os sintomas de limitacion del movimiento articular,
deformacion e inestabilidad articular son causados generalmente por dafio
alasestructurasarticularesy periarticulares. Sedebeinterrogar cuidadosa-
mente alos pacientes para establecer | as circunstancias en que seiniciaron
estos sintomasy el tipo de movimientos que los agravan.

L os pacientes con patol ogia muscul osquel ética con frecuencia refieren
la presencia de debilidad muscular. Dicha sensacion puede estar asociada
adolor, rigidez y, en algunos casos, a parestesiasy otros sintomas neurol 6-
gicos. Ladebilidad generalizada puede ocurrir en respuesta al dolor de la
inflamacion articular. Por otro lado, un proceso miopético primario puede
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causar debilidad. Lasmiopatiasinflamatorias causan debilidad simétricade
los muscul os proximal es.

5. Limitaciéon del movimiento: lainterrupcion de las actividades de lavida
diariapuedereflejar unapérdidadel rango de movimiento. Sedebeinvesti-
gar lacapacidad del paciente parabafiarse, ir a bafio, comer, vestirse, cami-
nar en casay realizar las actividades normales de trabajo y recreacion. El
tiempo que lalimitacion ha persistido y laformaen que e paciente se ha
adaptado son importantes. La valoracion del uso de ayuda ambulatoria'y
aparatos de asi stenciatambién esimportante. El tiempo deinicio esdeim-
portancia diagnéstica. Una limitacion stbita del movimiento puede estar
relacionadacon unarupturatendinosa, mientrasque unalimitacion gradual
con formacién concomitante de contractura puede ser causada por unaen-
fermedad inflamatoria cronica.

6. Sintomas generales: lafatiga es laqueja mas comin asociada con las en-
fermedades reuméticas; puede ser muy discapacitante, por lo que llega a
imposibilitar a paciente pararealizar las actividades de lavida diaria. La
fatiga debe ser evaluada para determinar el tiempo deinicio, lafrecuencia,
el grado de gravedad y el impacto sobre las actividades de lavida diaria.

Lapérdidade peso, laanorexiay lafebriculase pueden asociar con cual-
quier proceso inflamatorio sistémico, por 1o que su presencia es un dato
diagndstico importante.

7. Labilidad emocional: laansiedady el temor estan presentesen muchospa-
cientes, en especial desdelaprimeraconsulta. El dolor esunapotente causa
de ansiedad, porquetiende aindicar que el organismo sufreun dafio. Lala-
bilidad emocional, la depresién y otros trastornos psiquidtricos pueden
tambi én ser resultado de una enfermedad reumética, por jemplo, ladepre-
sidny lapsicosis en un paciente con lupus eritematoso sistémico, aunque
esta Ultima es menos comdn.

EXPLORACION FiSICA

Laexploracion fisicacomplementala historiay completala evauacion clinica
El examen del paciente con enfermedad reumética no slo se debe enfocar en el
sistema muscul osguel ético, sino que debe incluir un examen fisico compl eto.

Sedebeiniciar conlossignosvitales, incluyendo latemperatura, lafrecuencia
respiratoria, €l pulso, lapresion sanguineay € peso. Unapérdidade peso noin-
tencionada puede ser una caracteristica de neoplasia, infeccion crénica o enfer-
medad inflamatoria cronica.

Lapidl, el cabello, el cuero cabelludoy lasufiassonlo que casi siempreseexa-
minaprimero. Se debe prestar atencion especial alapresenciade nédul os, tofos,
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eritema, ulceracion, telangiectasias, alopecia o fendmeno de Raynaud. Un exa-
men minucioso del corazény 1os pulmones son de parti cular importanciacuando
se sospecha lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica o vasculitis. Un
examen neurol 6gico cuidadoso, queincluyaevaluacion delafuerzamuscular, es
necesario cuando seinvestigalapresenciade miopatiainflamatoria, lupus erite-
matoso sistémico, vasculitis o sindromes de compresion nerviosa.

El megjor modo deiniciar el examen del sistema muscul osquel ético es de una
manerasistematica. Se puedeiniciar conlacabezay dirigirse haciaabajo, o bien
sepuedeiniciar en las extremidades superiores, moverseatravésdel troncoy di-
rigirse hacialos pies.

Latécnicadel proceso deexamenincluyeinspeccion, pal pacion, rango demo-
vimiento y evaluacién de lafuncién. Lainspeccion y la palpacién casi siempre
serealizan de manera simultanea; el rango de movimiento y laevaluaciéon dela
funcion pueden ser evaluados juntos. Por jemplo, mientras evalUa el rango de
movimiento del hombro, el examinador puede preguntarleal pacientesi escapaz
de peinarse.

EXAMEN DE AREAS ARTICULARES ESPECIFICAS

Hombro

El examen adecuado del hombro debeiniciar con €l examen visual apropiado de
todael &readelacinturaescapular, por el frentey por laespalda, paraque se pue-
dan comparar losdoshombros. El hombro esinspeccionadoy pal pado paradeter-
minar aumento de latemperatura, inflamacion, dolor, espasmo muscular o atro-
fia. Se deben evaluar los rangos de movimiento, |os cuales son los siguientes:

Flexion: 90°.

Extension: 45°.
Abduccion: 180°.
Aduccion: 45°.

Rotacion interna: 55°.
Rotacion externa: 40 a45°.

Codo

El codo es unaarticulacion formada por tres articul aciones: lahumerocubital, la
radiohumeral y laradiocubital proximal. Esta articulacion debe ser inspeccio-
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nadaen buscade nddul os subcutaneos, tofosy bursitisolecraneana. Lapal pacion
sellevaacabo con el codo flexionado a70°. Losrangos de movimiento del codo
incluyen una extensién de 0 a5° y unaflexion de 135° 0 més.

Mufieca y mano

Variasartropatiasgeneralizadastienen patronesdistintivosdeafeccioén delasma-
nos; el reconocimiento de dichos patrones es muy Util desde €l punto de vista
diagndstico. El examen sedebeiniciar conlasmanos abiertasy las pamashacia
abajo. En esta posicion se puede inspeccionar laalineacion delos dedos en rela-
cién con lamuriecay el antebrazo. La atrofia de los miscul os intrinsecos de las
manos puede ser aparentey apreciarse como huecosen losespaciosentrelosme-
tacarpianos. Se deben inspeccionar |as ufias en buscade onicdlisisy hoyuel os su-
gestivos de psoriasis. El enrojecimiento y lastelangiectasias de los capilares de
los lechos ungueal es pueden indicar unaenfermedad del tejido conectivo, como
lupus eritematoso sistémico, esclerodermiao dermatomiositis. El endurecimien-
toy tirantez delapiel enlosdedos, o esclerodactilia, sontipicos delaescleroder-
mia. El pulpejo de los dedos se debe examinar en busca de Ulceras digitales, las
cuales se observan con frecuencia en la esclerodermia.

Lamufieca, lasmetacarpofaléngicasy lasintefal angicas proximal es deben ser
inspeccionadasy pal padas en busca de sinovitis, aumento de latemperatura, en-
grosamiento, quistes y deformidad.

Cadera

Lainspeccion delacaderasedebeiniciar conlaeval uacién delamanerade cami-
nar. Antes de palpar |a cadera se le debe solicitar a paciente que indique € sitio
dondeselocalizael dolor. A menudo los pacientessefialanlacaralateral parades-
cribir un dolor delaarticulacion dela cadera. El verdadero dolor delacaderase
manifiestaen laingle.

Rodilla

La rodilla debe ser inspeccionada para detectar inflamacién, deformidades
(como genu varo o genu valgo), contractura en flexién, blogueo o inestabilidad,
quiste de Baker y cambios en lapi€l.

Tobillo y pie

El piey €l tobillo se deben inspeccionar con €l pacientede piey sentado. Laeva
luacion debe incluir busqueda de inflamacién, deformidad, nédul os, tofos, cam-
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biosenlasufiasy calos. El piey losortejoscasi siempre son af ectados por artritis
reumatoide, osteoartritisy gota.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Losexdmenesdelaboratorio tienen unagranimportanciaen el diagnésticodelas
enfermedadesreumaticas. A pesar delautilidad delas pruebasdelaboratorio, es
importante recordar que ninguna enfermedad reumatol 4gica se diagnostica con
un examen delaboratorio. Lacuidadosaintegracion delahistoriaclinica, €l exa-
men fisico, los examenes de laboratorio y |os estudios de gabinete es necesaria
para establecer €l diagndstico.

L os estudios de laboratorio ayudan a:

1. Establecer € diagndstico.

2. Determinar el prondstico.

3. Monitorear la actividad de la enfermedad, la progresién y € dafio.
4. Evaluar latoxicidad de laterapia utilizada.

5. Establecer la presencia de complicaciones.

6. Excluir diagndsticos alternativos o complicaciones.

Examenes generales

Biometria heméatica completa

Esél estudio més utilizado en los estudios basalesy de seguimiento delasenfer-
medades reumaticas. Se pueden detectar alteracionesdelastresseriesy secunda-
rias alaenfermedad o al tratamiento.

Perfil bioquimico

La mayoria de los medicamentos son metabolizados en el higado y excretados
atravésdelosrifiones; laposibilidad de toxicidad por farmacos puede ser moni-
toreada con € perfil bioquimico.

Laelevacion de écido Urico sérico es (til en el diagndstico de gota, aungue €l
diagndstico de certeza se establece sblo cuando se encuentran cristales de urato
monosbdico en €l tejido o en € liquido sinovial.

Examen general de orina

Es uno de los estudios de laboratorio més Utiles y de bajo costo. Lapresenciade
proteinas y células o cilindros celulares es importante como ayuda diagnéstica
en €l lupus eritematoso sistémico, € cual tiene una ataincidencia de nefritis.
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Pruebas de laboratorio comunes
en las enfermedades reumaticas

Velocidad de sedimentacion globular

L as proteinas plasméticas asimétricas que se forman en abundancia durante una
respuesta de fase aguda interactian con la membrana de los glébulos rojos, ha-
ciendo que las células se adhieran en formade cimul os. Debido aquelos globu-
los rojos apilados son mas pesados que |os globulos rojos individuales, caen (o
se sedimentan) rapidamente al fondo de una columna sangre.

En el método de Westergren, la sangre diluidacon citrato de sodio estransfe-
ridaaun tubo que secolocaverticalmente. Despuésdeunahora, ladistanciaentre
laparte superior delacolumnade plasmay laparte superior delosgldbulosrojos
sedimentados en velocidad de sedimentacion globular (V SG). Los valores nor-
males enlamayoriadelas pruebas de laboratorio no toman en cuentael aumento
de estos valores que ocurre con la edad. Para calcular €l limite superior paraun
hombre se divide la edad entre dos; paraunamujer se agregan 10 alaedady se
divide entre dos.

Unavel ocidad de sedimentacién globular (V SG) el evadageneralmenteindica
lapresenciade un proceso inflamatorio, infeccioso, inmunol 6gico o neoplasi co.
LaV SG aumentademaneraordinariaenlaanemia, lainsuficienciarena y el em-
barazo, y disminuye con los cambios morfol 6gicos de los eritrocitos, la hiperfi-
brinogenemia, la crioglobulinemiay lainsuficiencia cardiaca congestiva.

Proteina C reactiva

Su nombre se derivade su capacidad parareaccionar y precipitar el polisacérido
C somético del neumococo. La proteina es rpidamente sintetizada en €l higado
despuésdel dafio tisular. Los niveles plasmaticos delaproteinaC reactiva(PCR)
aumentan con unarapidez que puede ser de cuatro horas despuésdel dafio tisular,
con un maximo de 24 a 72 h, paravolver ala normalidad una semana después.

La sintesis de PCR depende de una concentracion suficiente de mediadores
inflamatoriosquellegan a higado, por lo queel nivel normal de PCR no por fuer-
zaindicaausenciadeinflamacion. Debido aque el nivel de PCR cambiarapida-
mente despuésdel dafio tisular, estapruebaes un indicador mas oportuno de acti-
vidad delaenfermedad quelaV SG, lacua cambialentamente en respuestaala
inflamacion.

Factor reumatoide

Esunainmunoglobulina(lg) que se unealaporcion constante (Fc) delainmuno-
globulina G (IgG). Aunque varios isotipos de inmunoglobulinas —IgG, IgA,
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|gM—tienenreactividad defactor reumatoide (FR), € isotipo |gM sedetectacon
mayor facilidad en el suero.

Un FR positivo no esdiagnédstico de artritisreumatoide. Aproximadamentede
1a2% delas personas sanastienen FR detectabl e en suero. Aungue unos cuantos
pacientes con diversos trastornos i nflamatorios (autoi nmunitarios, infecciosos y
neopl si cos) tienen también un FR detectabl e en suero, por [o menos 75% delos
pacientes con artritis reumatoide lo presentan. Un FR positivo es también una
prueba prondstica, ya que los niveles séricos elevados se correlacionan con la
gravedad del darfio articular, e grado de morbilidad, e desarrollo de erosiones,
las manifestaciones extraarticulares y la discapacidad. El FR no cambia rapida
mente con el tratamiento, por 10 que no es necesario repetir esta pruebasi se en-
cuentra un titulo alto.

Anticuerpos a proteinas citrulinadas

M uchos pacientes con artritis reumatoide tienen anticuerpos a proteinas citruli-
nadas. L asproteinasqueestan citrulinadastuvieron unreemplazo deunaarginina
por citrulina. Un gran nimero péptidos que contienen citrulinafueron creadosy
un péptido ciclico fue utilizado paradesarrollar un estudio que detecte anticuer-
poscontraproteinascitrulinadas (anti-CCP). Estapruebaesméssensibley espe-
cificaqueel FR parael diagndstico deartritisreumatoide. Losanti-CCPraravez
se encuentran en los pacientes con enfermedades infecciosas, autoinmunitarias
0 neoplasicas.

Losanti—CCP amenudo son encontrados antes del diagndstico de artritisreu-
matoide.

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Son anticuerpos que reaccionan con diversos antigenos nucleares, incluyendo
acidos nucleicos, histonasy componentes del centrémero.

Lapruebadeanticuerposantinucleares(ANA) casi siempre esrealizadacomo
unapruebadeinmunofluorescenciaindirectautilizando el suero del paciente so-
brepuesto a un sustrato. La linea celular humana HEp—2 casi siempre se utiliza
COmMoO sustrato.

Los ANA son marcadores sensibles de lupus eritematoso sistémico y se pre-
sentan en aproximadamente 99% de | os pacientes en el curso de laenfermedad.
Sin embargo, estosanti cuerpos aparecen también hastaen 5% delas personas sa-
nas, en especial mujeres, y endiversasenfermedadesinflamatoriasy autoinmuni-
tarias.
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Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos

L os anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) son dirigidos contralos
componentes de los grénul os primarios de los neutréfilos y 1os monocitos. Dos
distintos patrones de tincion —citoplasmica (c-ANCA) y perinuclear (p—AN-
CA)— corresponden aanticuerpos contral os antigenos serina proteasa—3 (PR3)
y mieloperoxidasa (MPO), respectivamente.

El patrén de tincion c-ANCA se correlaciona mas con la granulomatosis de
Wegener diseminadaactivay menosconlaformarestringida(limitada) alasvias
aéreas superiores. Sin embargo, estos anticuerpos también se presentan en otras
enfermedadesinmunitarias, infecciosas einducidas por farmacos. Losp-ANCA
son caracteristicos de la poliangeitis microscépica, pero acompafian también a
otras formas de vasculitis, ala enfermedad inflamatoriaintestinal, a numerosas
enfermedadesautoinmunitariaseinfecciosasy al uso de diversos medicamentos.

Anticuerpos antifosfolipidos

El VDRL y otras pruebas para sifilis contienen el fosfolipido cardiolipinaen la
mezcla de antigenos. Durante décadas se ha sabido que |os pacientes con lupus
eritematoso sistémico pueden tener una prueba positiva para sifilis. Otro fené-
meno Vvisto enlos pacientescon lupuseslapresenciadeuninhibidor | Gpico o anti-
coagulante lUpico, € cual es un tipo de anticuerpo que causa un tiempo parcial
de tromboplastina (TTP) prolongado. L os estudios han demostrado que el anti-
coagulante | pico es también un anticuerpo dirigido contralosfosfolipidosy los
fosfolipidos unidos a proteinas. En las pruebas de laboratorio los inhibidores |G-
picos causan un TTP prolongado, lo cual podria ser predictivo de sangrado. En
contraste, |0s pacientes con esos anticuerpos tienen un incrementado riesgo de
trombosis.

L os anticuerpos anticardiolipina del tipo IgG tienen un valor predictivo més
alto gque los anticuerpos anticardiolipinalgM o IgA; los titulos elevados tienen
mayor valor predictivo positivo paraasociacién con € sindrome antifosfolipido.

Complemento

El sistemadel complemento comprende por |o menos 30 proteinascirculantesen
lasangre, las cual es desempefian un papel importante como mediadorasy ampli-
ficadorasdelasrespuestasinflamatorias. Dosviasen este sistemason lallamada
clasica (C1-C4-C2) y ladlterna (factores B, D y properdina), las cuales llevan
alaescision del tercer componente del complemento (C3). A su vez, C3 activa
los componentes terminales, que constituyen el [lamado complejo de ataque de
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membrana (C5-C9). Ademas de inducir lisis de las células cubiertas con anti-
cuerpos y favorecer laquimiotaxisy la anafilaxia, € sistemadel complemento
aumentalapermeabilidad vascular y participaen ladepuracion deloscomplejos
inmunitarios.

L os niveles disminuidos de complemento sérico reflgjan amenudo la utiliza-
cion del sistemaen las enfermedades activas mediadas por complejosinmunita-
rios, como el lupus eritematoso sistémico. Pueden ocurrir cambios similares en
enfermedades no reuméticas, como laendocarditis bacteriana subaguday laglo-
merul onefritis posestreptococica. Ladeficienciade C1, C2, C3 0 C4 aumentala
susceptibilidad al lupus. En contraste, |as deficiencias delos componentestermi-
nales del complemento se asocian con un aumento del riesgo de infecciones por
Neisseria. Varios componentes del complemento son reactantes de fase aguda;
sus nivel es séricos pueden aumentar durante lainflamaci on activaen enfermeda-
des no mediadas por comple os inmunitarios.

Liquido sinovial

Laaspiracidny el examen del liquido sinovial pueden ser importantesen el diag-
nadstico deinflamacionarticular. El liquido sinovial usualmenteesclaro, acelular,
viscoso y de escasa cantidad. Las alteraciones en la apariencia, €l volumeny €l
contenido celular del liquido sinovial son Utiles para el diagnostico.

El liquido sinovial seclasificaen cuatro grupos; €l del grupo | esnoinflamato-
rio, con un bajo conteo de gl ébulos blancos (< 2 000/mm3) y usualmente asocia-
do con condiciones como laosteoartritis. El liquido del grupo Il esinflamatorio,
con un conteo intermedio de glébul os blancos (en un rango de 2 000 a 10 000/mm3)
y asociado con enfermedades como la artritis reumatoide. El liquido del grupo
I11 es purulento, con un alto conteo de gldbul os blancos (en el rango de 100 000/
mm3) y tipicamente asociado con infecciones. El liquido del grupo IV es hemo-
rrégico, secundario atraumatismo o enfermedades hemorragiparas.

El examen microscopicoy € cultivo del liquido sinovial son extremadamente
importantes. Todoslosliquidosdelosgruposll, 111y IV deberian ser cultivados
cuando se desconoce € diagnostico y se sospecha la presencia de infeccién.

Ademésdel conteodecélulasy sudiferencial, el liquido sinovia debe ser exa-
minado paracristales. Lagotay laenfermedad por depdsito de cristales de piro-
fosfato de calcio dihidratado son diagnosticadas por lademostracién de cristales
birrefringentes mediante un microscopio de luz polarizada.

ESTUDIOS DE GABINETE

L as técnicas deimagen pueden ayudar al diagnéstico y permitir una evaluacion
objetivadelagravedad delaenfermedady delarespuestaal tratamiento. Lasmo-
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dalidades de imagen valiosas en reumatol ogia incluyen radiografia convencio-
nal, tomografia computarizada, resonancia magnética, ultrasonido, gammagra-
fia, artrografia, densitometria éseay angiografia.

Radiografias simples

Es definitivo que las radiografias ssmples de las articul aciones af ectadas conti-
nuan siendo lareglade oro en el campo delaimagenologiaparael estudio deto-
daslasenfermedadesreumaticas, dedo que esmedi ante este procedi miento como
se han definido los patrones radi ol 6gi cos caracteristicos de diversas enfermeda-
des, como laartritisreumatoide, lagota, laosteoartritis, lacondrocalcinosis, etc.

Tomografia axial computarizada

En reumatol ogia es de gran ayuda en €l estudio de al gunas articul aciones, como
lasesternoclaviculares, lassacroiliacas, etc., y delaslesionesdel esqueleto axial,
como herniasdediscoy otras condiciones que causan estenosisespinal , fracturas
no apreciables en placas simples, etc.

Im&genes por resonancia magnética

Ofrece ventajas sobre la tomografia en cuanto a que tiene mayor capacidad de
resolucion paraidentificar dafio en tejidos blandos, erosiones 6seas de manera
tempranay edema intradseo.

Ultrasonido

Esdegran ayudaparaladefinicion dediversaslesionesdetejidos blandos, como
tendones (especialmente del manguito rotador), misculos y quistes sinoviales,
dado queesmuy sensibleparadiferenciar col ecciones|iquidasde col eccionesso-
lidas. Ademas, permite identificar erosiones dseas de maneratemprana.

Angiografia

Esdegran utilidad paraestudiar, diagnosticar y definir laextensién delasvascu-
litis. Su combinacién con el ultrasonido Doppler es de gran utilidad en estos pa-
decimientos.
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Gammagrafia

Es un procedimiento Util paraidentificar y precisar la presencia de inflamacion
articular, dado quelostejidosinflamados concentran avidamente radiof &rmacos,
como €l ¥mTc. Lagammagrafia de glandulas salivales es de gran utilidad en el
estudio de los pacientes con sindrome de Sjogren.

BIOPSIA

El estudio histopatol 6gico de diversos tejidos siempre seré de gran ayuda en €l
estudio y diagndstico de las enfermedades reuméticas, en particular las que se
acomparfian de compromiso generalizado. Labiopsiade piel esdegran ayudaen
el diagndstico de lupus eritematoso sistémico, esclerodermiay diversas vasculi-
tis, labiopsiade musculo es eficaz en €l diagndstico de miopatiainflamatoria, la
biopsiade rifién es Util parael diagnéstico de nefropatia lUpica, etc.
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Pruebas diagnosticas en reumatologia

Mario Humberto Cardiel Rios, Maria Dolores Garcia Armario

INTRODUCCION

L as enfermedades reuméti cas constituyen un grupo heterogéneo de padecimien-
tosqueconfrecuenciaprovocandolor y discapacidad, y cuyo diagnéstico esbasi-
camente clinico.

L as pruebas de laboratorio en reumatol ogia deben ser consideradas unaayuda
enel diagndsticoy deben complementar |ainformaci én recol ectadade unacuida-
dosaanamnesisy del examen fisico. También son de utilidad paravalorar lares-
puestaterapéutica, eval uar |atoxicidad defarmacos utilizados, determinar el pro-
nastico de algunas enfermedades y realizar un manejo integral de los pacientes,
ya que algunos suelen cursar con comorbilidades.

Esimportantetener en cuentaque su uso einterpretacion dependen delasitua-
cionclinicaenlaqueson aplicados, dado queello, mas su adecuadacomprension,
nos puede ayudar adisminuir laincertidumbre y minimizar |os errores. Existen
enfermedades en las que su uso es esencia y otras en las que se pueden obviar
(cuadro 3-1).

CARACTERISTICAS DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS!

Lapruebadiagnosticaideal eslaque ofrece resultados positivos en personas en-
fermas y negativos en personas sanas, por o que las condiciones que se deben
tener en cuentaincluyen:

27
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Cuadro 3-1. Importancia de las pruebas de laboratorio en reumatologia

No importantes Importantes
Osteoartrosis Gota
Sindromes regionales Artritis reumatoide
Fibromialgia Lupus eritematoso sistémico
Neuropatia por atrapamiento Vasculitis asociadas a ANCA

Arteritis de células gigantes
Sindrome antifosfolipido

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.

» Validez: grado en e que lapruebamide lo que supuestamente debe medir.
En ella se deben valorar la sensibilidad (proporcién de personas enfermas
cuyoresultado espositivo) y laespecificidad (proporcién de personas sanas
cuyo resultado es negativo); ambas caracteristicas son estables y no cam-
bian al variar las condiciones en las que se aplicala prueba.

* Reproductibilidad: esla capacidad de la prueba para ofrecer [os mismos
resultados cuando serepite su aplicacion encircunstanciassimilares. Lava
riabilidad biol6gica del hecho observado, laintroducida por € propio ob-
servador y laderivada de la propia prueba determinan su reproductividad.

* Seguridad: estadeterminada por laprobabilidad posprueba, que eslapro-
babilidad de tener laenfermedad unavez realizadalaprueba; se puede cal-
cular por razon de verosimilitud y valores predictivos positivo (probabili-
dad de tener la enfermedad cuando €l resultado es positivo) y negativo
(probabilidad de no tener la enfermedad cuando e resultado es negativo).
Estosval oresvarian dependiendo delaprobabilidad preprueba, esdecir, de
la prevalencia de la enfermedad.

Es conveniente que la prueba tenga una sencilla aplicacion, sea aceptada por los

pacientes o la poblacion general, ocasione los minimos efectos adversos y que
tenga un costo accesible.

EXAMENES GENERALES

Biometria hematica completa

Esuno delosestudiosdelaboratorio més Utilesen reumatol ogia. Sirvetanto para
el diagndstico de algunas enfermedades con af ectacion hematol gica, por g em-
plo, lupuseritematoso generalizado (L EG), como paraeval uar latoxicidad medi-
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camentosa, por gjemplo, ladel metotrexato. Se deben evaluar las tres series, €
numero de reticulocitosy el diferencial.

Bioquimica béasica

L os estudios bi oquimicos mas importantes que se deben valorar en €l campo de
lareumatologia incluyen:

¢ Enzimas hepéticas (GOT, GPT, GGT): evalUan laexistencia de afectacion
hepatica por distintas enfermedades autoinmunitarias, asi como latoxici-
dad medicamentosa, sobre todo por metotrexato.

e Urealcreatinina: valoran lafuncion rena y sirven paramonitorear alos pa-
cientesqueyapresentan afectacion renal, debido alaenfermedad reumatica
0 aotras comorbilidades.

« Acido Urico: esmuy Util paramonitorear alos pacientes con gota; puede ser
orientador en € diagndstico de monoartritis, aunque la hiperuricemia por
si mismano esun factor diagnéstico degota; solo seconfirmaconlapresen-
ciadecristalesde &cido Urico en el liquido sinovial. Lahiperuricemiaasin-
tomaticaaparece entre 5y 8% delapoblacion y sdlo uno de cadatres desa-
rrolla gota. También hay que tener en cuenta que pueden existir ataques
gotosos con cifras normales de uricemia. Quizaparael diagnostico de gota
lo més (til sealapresenciade niveles bajos, yaque unauricemiamenor de
5.5 tiene un alto valor predictivo negativo para el diagndstico de gota.2

Examen general de orina

Sedebenvalorar laproteinuria, lahematuriay laaparicion de cilindros, paraasi
evaluar la afectacion renal de enfermedades autoinmunitarias y la presenciade
amiloidosis.

Reactantes de fase aguda

Son |as proteinas cuya concentracion plasmética cambia al menos 25% durante
lainflamacion. Se describieron en 1941 en sueros de pacientes con infecciones
graves, posteriormente se observo que también se asociaban con procesos trau-
maéticos, malignidad y reacciones de hipersensibilidad. Se producen en los hepa-
tocitos, inducidos por interleucinas (IL) 6y 8, y el factor de necrosistumoral alfa
(TNF—); existen varios de ellos (cuadro 3-2).
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Cuadro 3-2. Reactantes de fase aguda3

Positivos Negativos

PCR
Ferritina
Amiloide sérico a fibrinégeno
Alfa—1 antitripsina Albumina

Ceruloplasmina

Haptoglobina Transferrina
Componentes

Complemento

PCR: proteina C reactiva.

Suelenreflgjar lapresenciay el grado deinflamacién, aunqueaveceshay dis-
crepancia entre laintensidad de la patologiay la magnitud de la respuesta.

Velocidad de sedimentacion globular

Se define como lavelocidad, expresada en milimetros, con laquelos eritrocitos
Se precipitan en una hora en una muestra de sangre no coagulada. La velocidad
de sedimentacion globular (V SG) eslamedidaindirecta de la concentracién de
las proteinas de lafase aguda; sus valores normales oscilan entre 0y 20 mm. Se
puede elevar cuanto existen infecciones, tumores y enfermedades reuméticas.

Entre sus ventgjas destacan su bajo costo y su gran informacion clinica. Entre
susdesventajas hay quetener en cuentaque es unamedidaindirectade proteinas
defase aguda, que sepuede modificar por e sexo (mayor enlasmuijeres), laedad
(aumenta con la edad, por lo que hay que dividirlo entre dos),* la presencia de
anemia o alteraciones de los globulos rojos y los medicamentos, ademés de que
tiene una respuesta lentay regquiere una muestra fresca.

Esmuy Util parael monitoreo de algunas enfermedades, como lapolimialgia
reumatica, laarteritis de células gigantes y la artritis reumatoide.

Proteina C reactiva

Laproteina C reactiva(PCR) sesintetizaen € higado durante los periodos dein-
flamacion. Susval oresnormalesvarian deacuerdo con €l |aboratorio; sinembar-
go, en condiciones fisiol égicas no debe existir en el organismo.

Entre sus ventajas se cuentaque se elevamas rgpidamente quelaV SG, esuna
medida directa de inflamacion y no influyen laedad, € sexo ni las alteraciones
hemadticas. Entrelosinconvenientes se puede tener en cuenta que es mas costosa
y seelevaen | os pacientes con obesidad y que toman anticonceptivos orales.s Se
han realizado varios estudios para comparar la utilidad delaPCR y laVSG en
el monitoreo de enfermedades reumaticas, pero | os resultados son discordantes.®
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Factor reumatoide?

En 1922 Meyer observé que | os sueros de a gunos enfermas se aglutinaban con
glébulosrojosdecordero recubiertoscon heteroanti cuerpos. Waal er demostré 18
afos mastarde que este fendmeno era frecuente en | os pacientes con artritisreu-
matoi de; hoy esto constituye uno delossiete criterios diagnosticos paradichaen-
fermedad, segun el Colegio Americano de Reumatol ogia.

El factor reumatoide consta de anticuerpos detipo IgM dirigidos contralare-
gién Fc delas 1gG. Existen también anticuerpos detipo 1gG, IgA eincluso IgE.

Para su deteccion se utilizan distintas técnicas, entre las que destacan:

1. Método delatex: en este método se usan como soporte particulas de polies-
tireno recubiertas de 1gG humana. El limite de positividad es de 1/80.

2. Método deWaal er Rose: como sustrato se utilizan gldbul osrojosdecordero
sensibilizado por I1gG de conejo; este método presentaba algunos proble-
mas porque a gunos sueroshumanos contenian anticuerpos heteréfilosdiri-
gidos contralos Ag de cordero, por lo que se modifico.

3. Método de Waal er Rose modificado: utilizagl6bul osrojos humanosRh ne-
gativo sensibilizados por lalgG de conejo. Tiene un limite de positividad
de 1/64.

4. Nefelometria: su ventgja radica en que detecta todos los isotipos de I g.

5. ELISA/RIA: seutilizan |g deconejo paraladetecci én defactor reumatoide.

Existen muchas causas que pueden elevar €l factor reumatoide (cuadro 3-3); in-
cluso es positivo atitulos altos entre 5y 10% de la poblacién sana, sobretodo en
laraza caucasica. Su sensibilidad parala deteccion de artritis reumatoide es de
aproximadamente 60 a 75%; variacon € tiempo de padecimiento delaenferme-
dad, por lo que es mayor cuantos mas afos de evol ucion tenga. Es poco especifi-
co, aungue la especificidad aumenta si se miden los subtipos IgM més IgA. Su
valor predictivo positivo, aunque depende de laprevalenciade laenfermedad en
|a zona, se calcula en torno acifras de 24 a 34%.

Cuadro 3-3. Causas de elevacion del factor reumatoide8

Enfermedades reuméticas Otras enfermedades
Artritis reumatoide Hepatitis viral
Sindrome de Sjoégren Endocarditis
Esclerodermia Enfermedades micéticas
Polimiositis/dermatomiositis Sifilis
Lupus eritematoso generalizado Edad avanzada

Enfermedad mixta del tejido conectivo
Sarcoidosis
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L ostitulosaltospueden predecir unaenfermedad masgrave; incluso sehapos-
tulando que los niveles altos de IgA e IgM predicen una mayor actividad y una
mayor progresion radiografica.® Segun las caracteristi cas descritas, tieneimpor-
tanteslimitacionesparael diagndstico deartritisreumatoi detemprana, por loque
se han buscado otros marcadores serol 6gicos mas Utiles para ello.

Perfil reumético

Consiste en unabateria de pruebas de laboratorio, que incluyen vel ocidad de se-
dimentacién globular, PCR, acido Urico, factor reumatoidey antiestreptolisinas,
los cuales actualmente no son de utilidad, pues no son dirigidosy en ocasiones
pueden confundir; asimismo, tienen un precio elevado, por |o que no se deben
realizar.

EXAMENES INMUNITARIOS ESPECIALES

Anticuerpo antipéptido citrulinado

Los anticuerpos antifilagrina fueron descubiertos en 1998 por Schellekems.10
Son anticuerpos dirigidos contraunaproteinague contiene citrulina, formadade
ladeiminacion de laargininapor parte delaenzimapeptidil argininadeiminasa.
Se dividen en anticuerpos antiqueratina y antiperinucleares; entre ellos destaca
el anti cuerpo antipéptido citrulinado, que cuando esdetectado mediantelastécni-
casdeELISA sevequeestan sensiblecomo el factor reumatoi de—con unaespe-
cificidad de 99.5%—; si se combinan ambos, |asensibilidad aumentaa99.5%.11

L os primerosinvestigadores creyeron que podiatratarse de un patdgeno dela
enfermedad, ya que se encontrabaen €l liquido sinovial de las articulaciones de
pacientes con artritis reumatoide y eramuy especifico, pero su baja sensibilidad
y Su aparicién en otras enfermedades descartaron dichateoria.

Actualmente se puede concluir que es de utilidad en tres situaciones:

1. En ladeteccion de la artritis reumatoi de precoz.

2. En pacientes seronegativos o con datos dudosos de artritis reumatoide.

3. En pacientes con posible artritis reumatoide, en quienes el factor reumatoi-
de es dudoso; por ejemplo, pacientes con artralgias, junto con hepatitis C
o crioglobulinemia.

Deigual forma, esun marcador de mal prondstico que se asociacon laaparicion
de erosiones.12
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Cuadro 3—-4. Otros anticuerpos relacionados con la artritis reumatoide

Anticuerpos Funcién Caracteristicas
Anti-BIP/AC p68 Anticuerpos contra chaperas No se correlacionan con factor reuma-
del reticulo endoplasmatico toide
Anti—calpastatin Inhibidor enddgeno de la cistei- Se encuentra en pacientes con infertili-
na—proteasa calpaina dad, trombosis y artritis reumatoide

dependiente calcio
Anticolagéno tipo Il Anticuerpos dirigidos contrael ~ Son normales antes del inicio de la cli-

colageno tipo Il nica de artritis reumatoide. Relacién
reactantes fase aguda
Anti—GPI Anticuerpos contra la glu- Parece que son mas elevados en
cosa—6-fosfato isomerasa pacientes con nédulos, vasculitis y

sindrome de Felty. No se correlacio-
nan con otros anticuerpos

Otros marcadores de artritis reumatoide1s

Existen otros anticuerpos que se han rel acionado con laartritisreumatoide; entre
ellos destacan:

e L osanticuerpos anti—Sa provienen de laplacentay pertenecen alafamilia
de los anticuerpos citrulinados; poseen baja sensibilidad para artritis reu-
matoide (32 a43%), pero una gran especificidad (92 a a100%) y un gran
valor predictivo positivo. Su presencia se asocia con una enfermedad mas
destructivay representan un marcador de dafio radioldgico grave. Serela
cionan con la presencia de factor reumatoide y anticuerpos antiqueratinay
antiperinucleares.

¢ Losanticuerposanti—RA 33 sedirigen contralaribonucleoproteinanuclear
A2, cuyafuncion es € transporte y lamaduracion del RNAm. Tienen una
baja sensibilidad, pero una alta especificidad en los pacientes con artritis
reumatoide establecida. También es frecuente su aparicion en la enferme-
dad mixta del tejido conectivo (EMTC).

¢ Otros anticuerpos que han demostrado utilidad en el diagndstico de artritis
reumatoide se exponen en el cuadro 3-4.

Anticuerpos antinucleares4

En 1948 se describieron las células LE en lamédul a ésea de pacientes con lupus
eritematoso generalizado; esto impul sd el estudio dedichosautoanticuerpos, que
en la actualidad constituyen un importante pilar en el diagnéstico, seguimiento
y tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias.
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Sedeben solicitar si se sospechaunaenfermedad del tejido conectivo, aunque
su negatividad no asegura que no esté presente.

Técnicas para su deteccionis

Principalmente se utilizan la técnica de inmunofluorescencia directa (IFI) (em-
pleando como sustrato las células Hep—2, procedentesde carcinomalaringeo, las
cual es poseen nucleol os prominentes) y lastécnicasde ELISA. Se han realizado
distintos estudios que comparan las dos técnicas entre si y con otras existentes, 16
y concluyen que lo adecuado seriarealizar como primera opcién latécnicalFl,
debido asu sensibilidad y simplicidad—unavez que son positivos, paradetermi-
nar la especificidad se llevaria a cabo una bateria de anticuerpos antinucleares
(ANAS) especificos mediante técnicade ELISA.

Se han planteado varios algoritmos paraque su solicitud ssamasdirigida; asi-
mismo, se han realizado distintas guias parasu correcto uso, como ladel Colegio
Americano de Reumatologia.l” Se consideran titulos a partir de diluciones de
1:40; sin embargo, aunque este nivel es muy especifico, es poco sensible, por 1o
gue en general se consideran positivos a partir de 1:160.

Presencia de ANAs en personas sanas!s

Es frecuente la existencia de titul os bajos en poblacion general (uno de cada 40
en 32% Yy uno de cada 80 en 13%), | as personas mayoresy las mujeres embaraza-
das, y en enfermedades como las neoplasias, latuberculosisy lamalaria; no obs-
tante, en pacientes con lupusu otraconectivopatiaesmuy raro detectarlo atitulos
baj os. Por otrolado, se hademostrado que su presenciaen algunas personas sanas
y asintométicas puede preceder laenfermedad durante muchosafios. Lamitad de
los ANAS positivos detectados en personas sanas corresponden aanti—-DSF70.19

Presencia de ANAs en enfermedades autoinmunitarias

Su determinacion es muy Util para el diagndstico; algunos, ademas sirven para
€l prondsticoy seguimiento deal gunasenfermedadesautoinmunitarias. Lasensi-
bilidad de éstos en distintas enfermedades se puede observar en € cuadro 3-5.

En laIFl se detectan distintos patrones de distribucién que pueden orientar
acerca de la especificidad del anticuerpo, aunque no determinan con certeza el
tipoy suinterpretacion depende del observador. Es posible observar lossiguien-
tes patrones (cuadro 3-6).

Autoanticuerpos relacionados con el LEG

Anticuerpos anti-DNAds
Esun anticuerpo dirigido contrael acido desoxirribonucleico. Existen dostipos:
de cadena simple y de doble cadena.
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Cuadro 3-5. Sensibilidad de los ANAs para las distintas enfermedades?0

Enfermedad Sensibilidad (%)
Enfermedades reuméticas
LEG 98 a 100
EMTC 100
Esclerosis sistémica 60 a 90
Sindrome de Sjoégren 40a70
Artritis reumatoide 50 a 60
Polimiositis 60 a 80
Poliarteritis nodosa 18a 20
Lupus inducido por farmacos 100
Lupus discoide 15
Enfermedades no reumaéticas
Hepatitis crénica activa 100
Miastenia gravis 50
Macroglobulinemia de Waldrestrom 20
Tiroiditis de Hashimoto 25
Enfermedad de Graves 5
Hipertensién pulmonar 40

El de doble cadena, o nativo, es relativamente especifico (95%) para LEG,
pero poco sensible, ya que solo es positivo en 30% de los casos. Tiene unagran
importanciadiagndsticay prondstica, einterviene enlapatogeniadelaenferme-
dad, por lo que constituye uno de los 11 criterios diagndsticos.

Los cambios en lostitulos de DNA nativo se correl acionan directamente con
€l riesgo de nefritis einversamente con los niveles de C3, por 1o que un objetivo
enlanefritis|apicaesdisminuir sus niveles.22 También se asociacon mayor afec-
tacion del sistemanervioso. Algunos autores sugieren que puede ser Util parael
monitoreo del curso delaenfermedad, ya que sus niveles fluctlian con la activi-
dad delaenfermedad eincluso desaparece con laterapia, aunque esto alin consti-
tuye un tema de discusion.23

Sedebedeterminar entodoslospacientescon ANAs positivosy que presenten
datos clinicos sugerentes de LEG. Se realiza mediante técnicas especiaes. |Fl
por Crithidia luciliae, técnica de ELISA o radioinmunoandlisis, delas cualesla
primera eslamas especifica, ya que en las demés técnicas pueden existir falsos
positivos si hay presenciade DNA contaminante o complejos anti—-DNA/DNA.

El anticuerpo de cadena sencilla, o desnaturalizado, se encuentraen el LEG
y en otras muchas entidades, por 1o que es poco Util para€ diagnéstico.

Anticuerpos anti—-Sm
Se denominan anticuerpos anti—Sm, debido alasiniciales del apellido (Smith)
del primer paciente en que se detectaron en 1966. Es muy especificode LEG
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Cuadro 3-6. Patrones IFl de los ANAs?1

Patrén

Coloracién

AC RELAC

Enfermedades rela-
cionadas

Homogéneo o difuso
(figura 3-1A)

Periférico o en anillo
(figura 3-1B)

Moteado fino (figura
3-1C)

Moteado grueso (figu-
ra 3-1D)

Nucleolar (figura
3-1E)

Centromérico (figura
3-1F)

Todo el nacleo y figu-
ras mitéticas

Periferia del nacleo

Coloracion moteada o
reticular del nicleo.
No hay coloracion
en figuras mitéticas

Coloracion moteada
del nucleo. Nucléo-
los tefiidos y no
hay coloracion de
la cromatina

Nucléolos

Parecido al moteado
con puntos mas
uniformes

Figuras de mitosis; se
colorean los cro-
mosomas

Anti—-DNA histona

Anti—-DNA doble ca-
dena

Anti—-DNA doble ca-
dena

Anti—-Sm

Anti Ul

Anti RNP

Anti La

Anti Ro

Anti Scl 70

Anti-Sm

Anti-U1

Anti—-RNP

Anti La

Anti-Ro

Anti—SlIc 70

Anticuerpos contra
ARN nucleolar

Anticuerpos contra
los centrémeros

LEG
Lupus inducido por F

LEG

LEG

EMTC

Esclerosis sistémica
AR

Sindrome de Sjoégren
Personas sanas

LEG

EMTC

Esclerosis sistémica
AR

Sindrome de Sjogren
Personas sanas
Esclerosis sistémica

Sindrome de CREST
Enfermedad de Ray-
naud

Esclerodermia difusa
Cirrosis biliar

LEG

AR

LEG: lupus eritematoso generalizado; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; AR: artritis
reumatoide.

(99%), yaque no se encuentraen pacientes sanos ni con otras enfermedades reu-
maticas, pero es poco sensible, ya que aparece solamente entre 15y 30% delos
casos. Tiene un gran significado diagnéstico, sobre todo cuando los anti—-DNA
son negativos. Aungue los niveles de los distintos estudios se correl acionan con
laactividad de laenfermedad y la presencia de nefritis, no existen pruebas sufi-
cientes para confirmarlo, por |0 que no se debe usar para ello.24

Anticuerpos anti—-RNP

Reaccionacontralos complejos ricos en uridina. Aparece entre 30 y 40% delos
casos de LEG (se asocia en gran medida con anti—Sm) y constituye un criterio
diagnostico de laEMTC; también pueden aparecer en € sindrome de Sjégren y
en la artritis reumatoide. Su presencia se relaciona con miositis, fenémeno de
Raynaud, hipofuncién esofégicay artralgias.2> No tienen valor prondstico en la
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Figura 3—1. A. Patron homogéneo. B. Patron periférico. C. Patron moteado fino. D. Pa-
tron moteado grueso. E. Patrén nucleolar. F. Patron centromérico. Fotografias originales
proporcionadas amablemente por el Dr. Carlos Nufiez, coordinador del Laboratorio de
Inmunologia y Reumatologia, Departamento de Inmunologia y Reumatologia, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
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nefritislUpica. Igual que e anticuerpo anti—Sm, son més frecuentes en los afroa-
mericanosy |os afrocaribefios que en los pacientes de raza blanca.

Anticuerpos anti—-Ro/SS-a o anti-La/SS-b

El anti—RoYy el anti—L areaccionan con compl € os ribonucl eoprotei cos de peque-
fio tamafio, |os cuales se encuentran en el nlcleo y en el citoplasma. Participan
en latranscripcién y traslacion del RNA.

El anticuerpo anti—Ro (SSA) se compone de dos proteinas —una de 60 kDa
y otrade 52 kDa— y cuatro fragmentos de RNA. Aparece entre 25y 40% delos
pacientescon L EG (mayor asociacién aRo60+), sobretodo en lupus cutaneo suba-
gudo, lupus neonatal y asociado adéficit de complemento, y entre 60y 80% delos
pacientes con sindrome de Sjégren primario (mayor asociacion aRo52+). Su pre-
sencia identifica un subgrupo de éstos con manifestaciones extraglandulares,
como vasculitisy plrpura, y unaasociacion de 10 a 15% con artritis reumatoide.26

Es bien conocido que este anticuerpo y € anti—La atraviesan la placentay se
relacionan con laaparicion de lupus neonatal; |os distintos estudios indican que
el riesgo de bloqueo cardiaco congénito se asociacon lapresenciade anti—Ro de
52 Kda. Estaanomalia puede aparece entre 2 y 5% de |os fetos; son importantes
su observacion prenatal y su tratamiento, sobre todo en los pacientes con anti—
Ro052+.27 Si ambos anti cuerpos son negativos, €l riesgo delupus neonatal esmuy
bajo, por o que esmuy importante su adecuada determinacién enlasmujerescon
lupus gestantes'y, si es posible, la deteccion de las distintas subunidades.

El anticuerpo anti—La (SSB) esunaproteinade 47 kDaque se asociatransito-
riamente con los precursores de RNA sintetizados por la RNA polimerasa 1.
Aparece en el sindrome de Sjogren (60 a80%) y en el LEG (10 a 15%); esrara
su presencia en otras enfermedades del tejido conectivo. Aproximadamente la
mitad de | os pacientes con L EG anti—ro+ tienen anti—Lat+, pero esraro encontrar
pacientes con anti—La aislado.

Anticuerpos antihistona

Son anticuerpos dirigidos contradiferentes histonas, implicados en lainduccién
decélulasLE. Apareceen LEG (50 a70%), en especia en el inducido por farma-
cos (95%); se han relacionado con procainamida, hidralazina, clorpromazinay
quinidina, entrelasmasfrecuentes, aungque existen muchasotras.28 También pue-
den aparecer en artritis reumatoide (24%). El isotipo |gG3 parece tener unafun-
Cion patogénicay serelacionacon laactividad delaenfermedad, principalmente
con el compromiso renal.

Anticuerpos anti—rRNP (anti—P ribosomal)
Sedirigen contratres proteinas ribosomal es de la subunidad 60S. Son muy espe-
cificosdel LEGy aparecen entre 10y 20% de los casos, principal mente relacio-
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nados con psicosisy depresion. Se creiaqueiban aser un marcador de alteracio-
nes neuropsi quiétricas en pacientes con LEG, debido a su alta especificidad en
éste, pero esto aln es controvertido; ocasionalmente se pueden relacionar con
nefritis, compromiso hepatico y actividad de la enfermedad.2°

Anticuerpos anti—-PCNA

Se dirigen contra €l antigeno nuclear de células en proliferacion, por lo que su
detecciény patrén detincion dependen del ciclo celular donde se encuentren. Es
muy especifico de LEG pero sblo aparece en 3% de los casos.30 También puede
aparecer en hepatitisviral.

Anticuerpos anti—Ku
Fueron descritos en Japon en 1981. Se componen de dos proteinas que actian en
lareplicacion y transporte de DNA.

Aparecen entre 1y 20% de los pacientes con LEG (sin asociacién a ninguna
manifestacién clinicaconcreta). Su aparicién esmasfrecuenteen el sindromede
superposicién esclerodermial/polimiositis (sensibilidad de 26% y especificidad
de 99% en poblacion japonesa, donde su positividad se ha asociado a un mejor
prondstico) y en esclerodermia/polimiositis/L EG. También se aprecian en escle-
rodermia, EMTC e hipertension pulmonar primaria (4%).3!

Anticuerpos relacionados con esclerosis sistémica

Se han detectado autoanti cuerpos hasta en 95% de | os pacientes con escleroder-
mia; lamayoriadeellosson detectadosraravez en pacientescon LEG. Engeneral
se asocian con proteinas del centrémero, por |o que parece que en la patogenia
de esta enfermedad el niicleo desempefia una funcion importante.

Anticuerpos anti—-Topoisomerasa | (slc—70)

Se relaciona con una proteina nuclear no histona de 70 kd, denominada slc—70.
Apareceen esclerodermiadifusa (22 a30%) y parecerelacionarse con laafec-

tacion pulmonar y aveces con el compromiso cardiaco y renal ;32 también se ha

sugerido que su presencia se rel acionacon laaparicion detumores en |os pacien-

tes con esclerodermia.33 Ademas, se pueden presentar en los pacientes con LEG.

Es raro encontrarlo junto con el anticuerpo anticentromero.

Anticuerpos anticentroémero
Se dirigen contra proteinas localizadas en el cinetocoro, las cuales actlian en €l
huso mitético. Sereconocen al menaos cuatro antigenos constitutivos del centro-
mero (CENP-A, CENP-B, CENP-C y CENP-D).

Su presencia se asocia con esclerodermia (10%), sobre todo con €l sindrome
de CREST (57%). También pueden aparecer en LEG, artritisreumatoide, cirrosis
biliar primariay fenémeno de Raynaud.34
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Anticuerpos anti—-RNA polimerasa (RNAP)

Reaccionan contralas RNA—polimerasas delas cél ul as eucari6ticas; son muy es-
pecificos de esclerodermiay |la mayoria surgen en la modalidad cutanea difusa
(de 4 a23%). Serelacionan con la afectaci6n de érganos internos, en especial €l
corazény losrifiones. Losdetipos| y 111 son més especificos, ademésde que son
Utiles para el diagnostico de crisis renales.3s

Anticuerpos anti-PM-scl

Tipicamente se presentan en |os sindromes de superposi cidn polimiositis/escle-
rodermia (50%), aunque también en casos de esclerodermia o polimiositis solas
(10%). Parece ser que se asocian con buen prondstico.3¢

Anticuerpos antifibrilina
Sedirigen contralafibrilina, que es unaimportante proteina parala maduracion
de pre-DNA y laformacion de las subunidades de |os ribosomas.

Suelen aparecer en esclerodermia, sobre todo en laformadifusa (6 a 8%), y
asociarse con compromiso muscular, pulmonar y cardiaco.3’

Anticuerpos anti—Th ribonucleoproteina nuclear
Quizaserelacionan conlasintesisdelosribosomas; aparecen enlaesclerodermia
localizada (4 a16%) y sistémica(11%), y avecesseasocian con hipotiroidismo.38

Anticuerpos NOR-90

Sedirigen alaregion NOR, identificada en el nucleolo, perteneciente alos cro-
mosomas 13, 14, 15y 22. Se presenta en |os pacientes con esclerodermia. Su es-
pecificidad alin se desconoce.

Anticuerpos antimitocondriales

Se dirigen contralas proteinas mitocondriales. Se observan en algunos casos de
esclerodermia, aunque es mas frecuente su aparicion en casos de cirrosis biliar
primaria. No aparecen en otras enfermedades del tejido conectivo.

Anticuerpos relacionados con dermatopolimiositis3®

Casi 90% delos pacientes con estaenfermedad poseen autoanti cuerpos. Losmas
frecuentes son anti-RNAt—sintetasas, que definen a un grupo de pacientes con
polimiositis, artralgias, enfermedad intersticial y escasa respuesta alaterapia.

Anticuerpos anti—jol
Es el masimportante del grupo delos anti-RNAt—sintetasas. Se encuentraentre
20y 30% delos pacientes con polimiositisy en 10% de | os pacientes con derma-
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tomiositis, generalmente asociado con fibrosis pulmonar. Algunos estudios ha-
blan sobre la correlacion de sus niveles con la actividad de la enfermedad, pero
esto no hasido total menteverificado. Estacomprobado que seasociacon un peor
pronéstico, debido quiza alaafectacion pulmonar, alaqueincluso puede prece-
der.40

Otros de este grupo incluyen los anti—PL 7, anti—PL 12, anti—EJy anti—K J, los
cuales se relacionan con el sindrome antisintetasa.

Anticuerpos anti-PM-scl

Reacciona con distintas proteinas nucleolares. Aparece entre 8 y 12% de los pa
cientes con polimiositis solao en un subgrupo de pacientes con sindrome de super-
posicion en esclerodermia/miositis (25%); no se presenta en paci entes japoneses.

Anticuerpos anti-SRP

Son anticuerpos anti particul as de reconocimiento. L os SRP son compl e osribo-
nucleoproteicoscon RNA y seisproteinas, que actlian enlatrans ocacién de pro-
teinasatravésdel reticul o endoplasmatico. Sepresentan entre 7y 9% deloscasos
de polimiositisy se asocian con miositis graves sin respuesta al tratamiento.

Anticuerpos anti—Mi2

Se dirigen contraun complejo responsable del control delaproliferacion celular
através delaremodel acion delacromatina. Aparece en estrechaasociacion con
dermatomiositis, yaseadel adulto (22%) o juvenil (14%), y con sindrome de su-
perposicién o paraneoplasico. Suelen asociarse con un buen pronostico, ya que
responden bien al tratamiento inmunosupresor.

COMPLEMENTO C3Y C44

Sus nivel es baj 0s se asocian con lupus eritematoso generalizado, otrasvasculitis
(crioglobulinemiay artritis reumatoide) y ciertas glomerulonefritis. Sus niveles
elevados no tienen un significado clinico relevante.
Sonmuy Utilesparael tamizajey avecesse usan parael monitoreo delaactivi-
dad del lupus, aunque esta utilidad es motivo de discusion.
Entresusinconvenientesseincluyequeentre 10y 15% delospacientes caucé-
sicos con LEG tienen una deficiencia de complemento.

Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos42

Son anti cuerposanticitoplasmadeneutréfilos(ANCA) dirigidoscontralaprotei-
nasa 3 (pr—3) o lamieloperoxidasa (MPO). La prevalencia de estos anticuerpos
en distintas enfermedades se puede apreciar en €l cuadro 3—7.
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Cuadro 3-7. Sensibilidad de los ANCA en distintas enfermedades43

Enfermedad C—-ANCA/PR-3 (%) P-ANCA/MPO (%)
Granulomatosis de Wegener 80a 90 5a10
Poliangeitis microscoépica 40 a 50 40 a 50
Poliarteritis nodosa 5a10 5a10
Vasculitis de Churg—Strauss 10 70a80
Glomerulonefritis pauciinmunitaria idiopatica 5a10 65a75
Sindrome de Goodpasture 20a 30

Son detectados mediante IFI, cuyo patrdn los clasificaen p~ANCA (perinu-
clear), c-ANCA (citoplasmatico) o patrén atipico. Cuando su resultado espositi-
VO, se realiza su determinacion mediante técnica de ELISA, lo cual aumentala
especificidad de la prueba.

Losc—ANCA son muy Utiles paraconfirmar el diagnostico de enfermedad de
Wegener, poliangeitis microscépicay glomerulonefritis idiopaticas. Tiene 98%
de especificidad y unaatasensibilidad si hay afectacién renal; si éstano existe,
lasensibilidad disminuye.

Losp—ANCA sonmenostiles, yagque pueden ser positivosen muchas patol o-
gias, incluyendo €l sindrome de Churg—Strauss, las glomerulonefritis idiopéti-
cas, poliarteritis nodosay la colitis ulcerosa.

Hay un gran conflicto en laliteraturaacercade larelacion entrelos niveles de
ANCA y laactividad de laenfermedad, por [o que no se puede confirmar que la
elevacion de éstos provoque un brote en la enfermedad.

En distintos estudios se ha demostrado que, a pesar de su alta especificidad,
su valor predictivo positivo es bajo —aproximadamente de 50%—, debido ala
bajaincidenciadevasculitisasociadaconlosANCA, por o queno sedeben usar-
Se como tamizaje en pacientes con sintomas inespecificos, pero si en pacientes
con altasospechadevasculitisasociadaa ANCAs.#4 Yase han propuesto algunas
guias de uso gque incluyen sintomas muy sugerentes de estas enfermedades para
su utilizacion racional.

Anticuerpos antifosfolipidos

L os anticuerpos antifosfolipidos fueron descubiertos en 1907 por Wasserman,
guien describié una prueba de fijacion de complemento para detectar reaginaen
€l suero de pacientes con sifilis. Tres décadas después se descubrid que el antige-
no unido por lareaginaeraun fosfolipido &cido, el cual posteriormente sellamé
cardiolipina. Méstarde se observé que estapruebaerapositivaen muchosindivi-
duos sin signo alguno de padecer sifilisy que muchos de ellostenian enfermeda-
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desautoinmunitarias asociadas, trastornos delacoagulacion y anticoagul antelU-
pico positivo, describiéndose asi € sindrome antifosfolipido (SAF).45

Son positivos en 80% de los pacientes con sindrome antifosfolipidos (para
considerarlos como criterio diagndstico tienen que ser positivos en dos ocasio-
nes, separadasentre8y 12 semanas) y en 60% junto con €l anticoagulanteUpico.
Aunque es bastante sensible, puede ser positivo de formanatural atitulos bajos
y elevarse en los ancianos. Ademés, pueden aparecer en otras enfermedades del
tejido conectivo y estar inducidos por farmacos (clorpromazina) y procesosin-
fecciosos, como sifiliso VIH. En pacientes con LEG pueden ser positivos hasta
en 46% de | os casos.

Son medidos mediante la técnica de ELISA; sus titulos de dividen en bagjos,
mediosy altos. Existe controversiaacercadelarelacion entre lostitulos de anti-
cuerposy la aparicion de trombosis o morbilidad en el embarazo.

L a determinacion de muchos anticuerpos anticardiolipina (aCL) se hace me-
diantelosanticuerpos anti—B, glucoproteina, |os cual es fueron descubiertos pos-
teriormentey se dirigen contrala proteina B, glucoproteina, que tiene una gran
afinidad por los fosfolipidos anidnicos y desempefia un papel importante como
anticoagul ante natural. Su presencia se asocia fuertemente con la existencia de
trombosis. También se pueden detectar aCL independientes de anticuerpos an-
ti—B, glucoproteina, pero éstos usual mente no se asocian con eventos trombdti-
cos, lo cua puede explicar que los anti—B, glucoproteina son mas especificos
parael diagndstico de SAF que los aCL detectados mediante técnica de ELISA
convencional .46 Por otro lado, éstos han sido detectados en pacientes con mani-
festacionesde SAFy aCL negativos, por lo que seestapostulando si podrian sus-
tituir el papel delosaCL en el diagndstico del SAF.

Otros anticuerpos, como la antitrombina o contralaanexinaV, han intentado
relacionarse con la aparicion de SAF, aungue los estudios publicados muestran
resultados no concluyentesy su uso alin selimitaparalainvestigacion, sin abar-
car laprécticaclinica.4?

Anticoagulante lapico

EsunainmunoglobulinalgG o1gM, o ambas, que prolongalostiempos de trom-
boplastina parcia activaday en menor frecuenciael de protrombina, sin afectar
al tiempo de trombina. Se asocia muchas veces con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos. Un metaandlisis ha demostrado que es un mejor predictor de
trombosis, independientemente del lugar (arterial 0 venoso) y del tipo de evento
(primario o recurrencia).® Se detecta mediante pruebas de coagul acién que de-
ben demostrar ladependenciadefosfolipidosy laexclusi éndelainhibicion espe-
cificade cualquier factor de coagulacion. Debido a su heterogeneidad, laprueba
sedeberepetir variasvecesy no esposiblereali zarlaen paci entesanti coagul ados.
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Es positivo en 20% de los pacientes con SAF. Es més especifico de SAF que
deaCL, pero menos sensible. Ademés, debe ser positivo en al menos dos ocasio-
nes separadas entre 8 y 12 semanas.

CONCLUSIONES

L as pruebas de |aboratorio desempefian un papel muy importante en la atencién
del paciente reumético. Las pruebas comunes, mal |lamadas de rutina, suelen ser
lasmas utilizadasy también lasmés Utiles. Su papel en el diagndstico, lasupervi-
sion de tratamiento, el prondstico y el manejo de comorbilidad es muy impor-
tante. Las pruebas mas especializadas tienen indicaciones precisas. El médico
debe reconocer su rendimiento en laclinicaparaofrecer el mejor manejo del pa-
ciente reumético.
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Imagenologia en reumatologia

Lucio Ventura Rios

Las técnicas de imagen en las diferentes disciplinas de la medicina ocupan un
lugar preponderante, porque permiten corroborar un diagndéstico clinico, son de
utilidad pararealizar punciones—aspiraciones de liquido en diversas cavidades,
pueden servir como guia para biopsiasy pueden ser de utilidad paravalorar los
cambi osque se suscitan con un tratamiento. En este capitul o serevisaran lasindi-
cacionesdelaradiol ogiasimple, el ultrasonido muscul osgquel ético, latomografia
axial computarizada (TAC) y laimagen por resonanciamagnética (IRM). No se
abordaran los principios fisicos de las diferentes técnicas, dado que € objetivo
esproporcionarle a clinico unaguiaparaelegir latécnicaque permitaun mejor
diagndstico.

RADIOLOGIA CONVENCIONAL

Laradiografiasimple o convencional eslatécnicade imagen més usada por los
reumatdlogos, pues permite hacer una evaluacion bidimensional de estructuras
tridimensionales. Es el estudio deimagen basico paradl estudio de multiples pa-
tologias 6seasy de tejidos blandos. Se indica principa mente en traumatismosy
sospechadeinfeccion, y parael diagnéstico de enfermedadesinflamatoriasy de-
generativas articulares.

¢ Ventajas. Es un técnicaeconémica, de fécil adquisicion, que permite evar
luar diversas articulaciones en una sola exposicion. Su disponibilidad es
amplia

47
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* Desventajas. Exponeal paciente aradiacion ionizantey no permite ver di-
rectamente las estructuras blandas periarticulares, como tendones, liga-
mentos, bursas, etc.

Parael estudio delasextremidades serequiere un minimo dedosproyec-
ciones con un angulo de 90°, pero paralas articulaciones se recomiendan
tres proyecciones. Es conveniente tener unaimagen de laextremidad con-
tralateral para contar con un parametro de comparacion.

* Indicaciones. Cada patologiatiene no sélo sus caracteristicas y regiones
anatémicas articulares de afeccion, sino también érganos blanco.

OSTEOARTRITIS

Esunaenfermedad articular que afectaa10% delapoblacion mundial. Laradio-
logia convencional eslatécnica mas usada para observar |os cambios condicio-
nados por laenfermedad. En las primerasfases delaafeccidn, lasiméagenes pue-
den ser normales, pero conforme se vagastando €l cartilago, que eslaestructura
diana del dafio en la osteoartritis, se empieza a observar un estrechamiento del
espacio articular, junto con esclerosi ssubcondral, quistes subcondral esy osteofi-
tos. Es importante mencionar que en la osteoartritis no hay concordancia entre
laintensidad de las alteraciones radiogréficas, laintensidad de los sintomasy €l
grado de discapacidad. Se sabe que més de 90% de |as personas mayores de 40
anos de edad tienen alteraciones de artrosis en las articulaciones que soportan
peso, pero solo unaterceraparte de ellas presentan sintomas. Ladefiniciony pa-
togeniadelasdiferentes|esiones, tanto de osteoartritiscomo de otras artropatias,
guedan fueradel objetivo de este capitulo. Aqui se muestran imagenes radiogra-
ficas que exponen las diferentes lesiones, gque en conjunto son las que permiten
orientar un diagnéstico. Las regiones més afectadas son la columna cervical y
lumbar (proyeccion anteroposterior y lateral), las manos (proyeccién posteroan-
terior y oblicua, paravalorar las articul acionesinterfalangicas proximalesy dis-
tales, y la primera carpometacarpiana), las rodillas (proyeccién anteroposterior
y lateral) y los pies (proyeccion anteroposterior y lateral) (figuras 4-1 a4-3).

ARTRITIS REUMATOIDE

Durantelasfasesinicialesdelaenfermedad esposible observar aumento devolu-
men del tejido periarticular en forma de huso y osteopenia yuxtaarticular. Con-
forme evoluciona la enfermedad se pueden observar erosiones 6seas 'y pérdida
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Figura 4-1. Radiografia anteroposterior de columna lumbar con escoliosis; se obser-
van osteofitos marginales, esclerosis marginal y disminucién del espacio articular inter-
vertebral por pérdida del cartilago.

del cartilago articular, o que se aprecia como estrechez de la articulacion. Hay
variasformasde cuantificar el dafio articular en estaenfermedad paraobtener una
valoracion objetiva acercadel dafio estructural. Se debe considerar parael diag-
nostico delaartritis reumatoide que las alteraciones radiol 6gicas sean bilaterales
y simétricas. L as regiones anatémicas af ectadas con mas frecuencia, y que brin-

Figura 4-2. Radiografia lateral de columna lumbar que muestra osteofitos marginales,
esclerosis marginal (linea radioltcida en los bordes de los cuerpos vertebrales) y reduc-
cién del espacio intervertebral.
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Figura 4-3. Radiografia oblicua de manos que muestra esclerosis en el margen de la
articulacion, osteofitos y disminucion del espacio articular. La distribucion de afeccion
es tipica de la osteoartritis.

dan més informacion, son las manos (proyecciones posteroanterior y oblicua) y
los pies (proyecciones anterior y lateral) (figuras 44y 4-5).

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Esrasgo caracteristico eslasacroileitis, enlaque se observalaarti cul acion sacro-
iliaca con bordes borrosos del hueso subcondral, erosionesy esclerosis. Lapro-

Figura 4—-4. Radiografia posteroanterior de manos; se observa la fusion de los huesos
del carpo y la pérdida de alineacion de las articulaciones metacarpofalangicas en una
paciente con artritis reumatoide de larga evolucion.
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Figura 4-5. Radiografia oblicua de manos que muestra erosiones en la cabeza del se-
gundoy deltercero metacarpianos derechosy osteopenia yuxtaarticular en las metacar-
pofalangicas.

gresion de erosiones provoca un seudoensanchamiento del espacio articular;
posteriormente aparece la anquilosis—primero fibrosay luego 6sea—; las arti-
culaciones se pueden cerrar.

L as lesiones generalmente son bilaterales y simétricas (proyecciones antero-
posterior y oblicuade sacroiliacas). LalRM y laTAC puedenidentificar lainfla-
macion articular, las alteraciones del cartilagoy el edemade méduladseaen for-
mamas precoz quelaradiografiasimple. Enlaregién lumbar se observapérdida
delalordosisy esclerosisreactivacausadapor laosteitisdel borde anterior delos
cuerpos vertebrales, seguidade erosién, |o que genera cuerpos vertebrales“ cua-
drados’.

Cuando se osifican |as capas superficialesdel anillofibroso sedesarrollan sin-
desmofitos marginales, que se ven como puentes GSeos que conectan un cuerpo
vertebral con el siguiente por delantey por los lados.

ARTRITIS REACTIVA

Secaracterizapor periostitiscon formaci én secundariade hueso nuevo. También
se puede desarrollar sacroileitis frecuentemente asimétrica. Son comunesloses-
polones dseosen lainsercion delafasciaplantar. Lossindesmofitos son asimétri-
cos (figura4-6).
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Figura 4-6. Radiografia lateral de pies en la que se observa espolon calcaneo.

FIEBRE REUMATICA

No tiene un patrén radiol 6gico caracteristico, a menos que deje secuelas; se ca
racteriza por poliartritis migratoria.

ESCLEROSIS SISTEMICA

Esunaenfermedad que puede afectar |ospulmoneshastaen dosterciosdelasper-
sonas que la padecen. Se manifiesta con disnea de esfuerzo y en ocasiones tos
seca no productiva. Laradiografiasimple de torax muestra densidades linea es,
una imagen moteada y un aspecto en panal de abeja, que afecta predominante-
mente |os dos tercios inferiores de ambos pulmones.

Tomografia axial computarizada

LaTAC muestraimagenes de altaresolucion principal mente en lostejidos 6seos
—siendo un complemento indispensabl e de laradiol ogiasimple en muchasfrac-
turas— y en areas anatémicas complejas, en las que las reconstrucciones tridi-
mensionales permiten obtener diagndsticos mas detallados.

* Ventajas. Proporcionaunareconstruccion rapidadelasimégenessagital es,
coronalesy axial es (relaciones espacial es entre estructuras anatomicas). Es
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Figura 4-7. Tomografia de térax que muestra un nédulo pulmonar calcificado (flecha
blanca).

muy Util enlavaloracién del esquel eto axial, precisamente por su capacidad
devisualizacionen el plano axial. Lasarticulaciones, como lainterapofisa-
rias, lassacroiliacas, laesternoclavicular y lasdelas caderas, que son difici-
les de observar por radiografias smple, pueden ser mejor valoradas por
TAC.

» Desventajas. Emplearadiacionionizantey sucampo devision eslimitado;
se producen artefactos en presencia de material metélico.

* |Indicaciones. Para diagnostico de sindrome de dolor lumbar, sacroileitis,
osteoma osteoide, fusion del tarso, osteomielitis, fragmentos osteocondra-
lesintraarticularesy osteonecrosisavanzada. Esdegran utilidad parael es-
tudio de enfermedad pulmonar en esclerodermia, lupusy artritisreumatoide.

La tomografia computarizada helicoidal o espiral es unatécnica que facilita el
diagndstico de embolia pulmonar o fracturas ocultas en casos dudosos por otras
técnicas (figura4-7).

Imagen por resonancia magnética

LalRM, a igual que latomografia computarizaday la ecografia, es un método
de imagen de uso rutinario de gran utilidad para valorar la patol ogia muscul os-
guel ética. Laeleccion deun método u otro vaadepender delautilidad diagnosti-
ca, tomando en consideracion la que sea mas inocua, mas rdpida, sencillay de



54  Manual de reumatologia (Capitulo 4)

menor costo. Es fundamental que el médico conozcalas indicaciones, asi como
las ventgjas y las limitaciones de cada una de las técnicas de imagen.

¢ Ventajas. LalRM tiene unaexcelente resol ucion de contraste que permite
identificar y ver estructurasen formaindependiente que no pueden ser val o-
radas con otrastécnicas; ademas, permite adquirir imagenesen planos mul-
tiplesy carece de exposicion a radiaciones ionizantes.

* Desventajas. Su principal desventagja es el tamafio del campo de explora-
cion que dificultael estudio de varias regiones en una misma sesién; tam-
bién puede estar limitadaalos movimientos del pacientey alaproduccién
de artefactos si hay material metélico en lostejidos del mismo.

e Contraindicaciones. No sepuederealizar en pacientes portadores de mar-
capasos y material ferromagnético. La claustrofobia es una contraindica-
cion frecuente.

* Indicacionesdelaresonanciamagnéticaen el sistemamusculosquel éti-
co. Esmuy Util paravalorar lapatologiadel cartilago articular en osteoartri-
tis, artropatias inflamatorias y lesién traumética

ARTROPATIAS INFLAMATORIAS

LalRM ayudaaestablecer el diagndstico deartritisreumatoide o espondil oartro-
patias seronegativas mediante la demostracion de sinovitis. Estatécnica es mas
sensible que laradiografia simple para detectar no sdlo sinovitis, Sino erosiones
y quistes subcondral es, incluso cuando la enfermedad est apenas comenzando,
lo que permite unaintervencién mas temprana.

En € caso de las espondil oartropatias facilita el estudio de las articulaciones
gue son dificiles de ser estudiadas por rayos X, como las sacroiliacas. Laevalua-
cion por IRM en la artritis reumatoide ya establecida es global, porque puede
mostrar lasinovitis, el derrame articular, € dafio del cartilago o las alteraciones
Oseas, tendinosas o de | as bursas.

Lalimitacion parael estudio articular en artritisreumatoide esque no se puede
estudiar més de unaregién anatémicapor sesion; en este caso serecurreal ultra-
sonido, que ofrecelaventajade estudiar varias articul aciones el nUmero deveces
gue sea necesario.

LalRM, como otras técnicas, requiere lacorrelacion con las manifestaciones
clinicas, por lo que esimportante proporcionar informacion Util y veraz a radié-
logo para una adecuada interpretacion, dado que varios tipos de sinovitisinfla:
matorias pueden tener caracteristicas similares mediante imagen.
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ARTRITIS SEPTICA

LalRM por si solanotienelimitantes paraestablecer el diagnostico de estapato-
logia, pero permiteeval uar laextension del proceso infeccioso, dado que muestra
la afeccion del hueso.

Lesiones traumaticas

Las fracturas no visibles por radiografia simple, las fracturas intraarticulares
complejasy laslesiones 6seas por estrés pueden ser vistaspor IRM. Otrasaltera-
ciones que pueden ser mostradas son laosteonecrosisy laartrosis postraumatica.
Sinlugar adudas, esel mejor método paradetectar | esiones capsul oligamentosas,
de discos, de meniscos fibrocartilaginosos, de tendonesy de misculos. Unava-
riantedelalRM eslaque serealizacon artrografiaadministrando medio de con-
trasteparaopacificar lacavidad articul ar, que permiteval orar estructurasintraar-
ticulares, como € labrum glenocideo en e hombro y la cadera, asi como
ligamentosy fibrocartilago triangular en la mufieca, entre otros.

Tumores 6seos

Permitedetectar en un buen porcentgj e de casos|a caracterizacion delostumores
0seosy de partes blandas, sean benignos o malignos, ademas de establ ecer su ex-
tension.

Miscelaneos

LalRM permite diagnosticar quistes sinoviales, gangliones, bursitisy coleccio-
nes, como abscesos, hematomas y seromas, permitiendo diferenciarlas de otras
otras masas y lesiones tumorales. También es de utilidad en €l estudio de la co-
lumna cervical cuando se sospecha compresién medular, hernias, degeneracion
meniscal y estenosis del canal medular. Toda articulacion dolorosa de etiologia
no establ ecidapuede ser estudiadamediante IRM. Otrasindicacionesson sinovi-
tisvillonodular, osteocondromatosis sinovia (que consiste en cuerpos libresin-
traarticulares de formay sefial caracteristicos), lipoma arborescente (formacio-
nes sinoviales con sefial correspondiente atejido graso) y angiomas sinoviales.
Lasregiones articularestienen su propiapatol ogia, en laquelalRM desempefia
un papel fundamental. En el cuadro 4-1 se muestran lasindicaciones de cadare-
gién anatomica.
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Cuadro 4-1. Indicaciones de laresonancia en las regiones articulares

Hombro Sindrome de inestabilidad con luxaciones repetidas de la articula-
cién glenohumeral

Patologia del manguito de los rotadores
Tenosinovitis, luxaciones y roturas
Codo Fracturas epifisiarias en nifios
Osteonecrosis
Sindrome de inestabilidad articular
Epicondilitis y epitrocleitis
Mufieca, manoy dedos  Patologia del complejo fibrocartilago triangular
Ligamento escafolunar y lunopiramidal
Fracturas ocultas o complicadas
Sindrome del tunel carpiano
Cadera Diagnostico precoz de necrosis avascular de la cabeza femoral
Contusiones y fracturas ocultas
Patologia del labrum glenoideo
Diagnostico de enfermedad de Legg—Calvé—Perthes
Rodilla Lesiones meniscales y ligamentosas
Condromalacia rotuliana y osteocondritis disecante
Valoracion posoperatoria de ligamentos
Tobillo/pie Lesiones ligamentosas
Tendones
Fracturas por estrés ocultas o complejas
Osteocondritis del astragalo
Sindrome del seno del tarso
Neuroma de Morton

Ultrasonografia

El ultrasonido muscul osquel ético es unatécnicade imagen deféacil acceso, rapi-
da, inocuay de bajo costo, en comparacion con otrastécnicas, que permitelaex-
ploracion dindmicay en tiempo real de multiples &reas anatdmicas; carece de
efectos adversos y préacticamente no tiene contraindicaciones.

Laslesiones detejidos blandos son la causa més frecuente de consultaen reu-
matol ogia—mucho mas que las enfermedades autoinmunitarias. Estas lesiones
pueden ser valoradas mejor con ultrasonografia que con laradiologia simple.

¢ Ventajas. Permite observar estructuras, como tendones, ligamentos, carti-
lago, bursas, superficies 6seasy tejido celular subcutaneo. Lapiel se puede
evaluar con sondas o transductores de muy alta frecuencia

» Desventajas. Esunatécnicaque depende del operador y exige experiencia
por parte del explorador.
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Erosién de la cabeza, metacarpiano longitudinal

Figura 4-8. Erosion de la cabeza del primer metatarsiano en un paciente con gota.

* Indicaciones. Esdegranvalor parael estudio de artropatias degenerativas
(diagnéstico de osteoartritis), inflamatorias (diagndstico y seguimiento de
artritisreumatoide, artritis psoriasicay espondilitis anquilosante) y micro-
cristalinas (gotay seudogota), y de la patologia de glandulas salivales, tu-
moresdetegjidosblandosy |lesionesdetejidosblandos (epicondilitis, epitro-
cleitis, bursitis, tendinitis, tenosinovitis, roturas tendinosas y musculares,
calcificaciones detejidos blandos, |esiones cartil aginosas, fracturas, osteo-
mielitis, etc.), asi como paraguiar laaspiraciony lainfiltracion, y realizar
biopsias (figuras 4-8 a 4-10).

e Contraindicaciones. Précticamente no tiene.

El ultrasonido esde gran utilidad en el diagnostico y seguimiento de enfermeda-
desinflamatorias, degenerativasy artropatias por cristales. En relacion con laar-
tritisreumatoi de, se han publicado diversos estudios sobre lautilidad de estatéc-

Sinovitis del primer metatarsiano con calcificaciones

Figura 4-9. Imagen longitudinal del carpo con sefal Doppler de poder, que muestra
hipertrofia sinovial por actividad de artritis reumatoide.
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Hueso grande-

Semilunar

Dorso del carpo

Figura 4-10. Hipertrofia de la primera articulacion carpometacarpiana.

nicadeimagen parael diagndstico precoz de laenfermedad, seguimiento acorto
plazo y cambios con terapia biol6gicay esteroides.

Existenlesionesel emental esen gotacomo imagen dedoblecontorno del carti-
lago, con sefial Doppler de poder en la primera metatarsofalangica.

El ultrasonido ayuda a establecer el diagnéstico de osteoartritis.

Gammagrafia 6sea

La gammagrafia consiste en la administracion de un radiofarmaco que permite
el andlisisdelaforma, y principalmente delafuncién, de un érgano. El radiofar-
maco se puede emplear con fines diagndsticos o terapéuticos; se compone de un
radiontclido y el compuesto que debe ser marcado (farmaco o sustancia quimi-
ca). El radiondclido interviene en € metabolismo de un 6rgano o permanece en
el mismo el tiempo suficiente paraobtener iméagenes. Se administrapor viaintra-
venosay llegaal 6rgano paraemitir radiacion gamma. Dicharadiacién seimpri-
me en una gammacamara o camara de Anger.

¢ Ventajas. Es una prueba seguray cémoda, con buena reproductibilidad y
baja morbilidad.

» Desventajas. Tiene unalimitadaresolucién delostejidos, lo que dificulta
ladistincion entre un proceso 6seo y uno periarticular.

En reumatologiaes de gran utilidad lagammagrafia 6sea, paralacua se emplea
tecnecio 99. Lasiméagenes obtenidasindican lafijacion del radiofarmaco en el
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Cuadro 4-2. Indicaciones de la gammagrafia

Tumores 6seos benignos Zonas calientes (hipercaptadoras) bien delimitadas, homogé-
neas, sin invasion de partes blandas

Osteoma osteoide

Tumores 6seos malignos Zonas calientes mal delimitadas y con invasion de partes blandas
Sarcoma osteogénico y tumor de Ewing

Metastasis Es la técnica mas sensible y precoz para su deteccion

Osteonecrosis En las primeras etapas de la enfermedad no existe captacion;
posteriormente se vuelve hipercaptante con la revascularizacién

Enfermedades metabdlicas Enfermedad de Paget

Hiperparatiroidismo de la osteodistrofia renal
Fracturas Localizaciones de dificil diagnéstico con radiologia convencional
Infecciones Osteomielitis aguda

Osteomielitis crénica con galio 67

hueso que tiene aumentada su capacidad osteoblastica. El incremento anormal
delafijacion del marcador respecto asu estructuradseasimétricapuede ser focal
o difuso. El uso de galio 67 es Util para detectar infeccionesy cancer. También
losleucocitos marcados con indio 111 detectan la osteomielitisy lasinfecciones
protésicas de manera precoz. En € cuadro 4-2 se muestran las indicaciones del
gammagrama 0se0.

ANGIOGRAFIA

Su indicacién principal abarca las vasculitis sistémicas. Algunas requieren an-
giografia, como la poliarteritis nodosa, para visualizar la afeccion de vasos pe-
guefiosrenal es, hepéticosy deotravisceras. En el caso delaarteritisde Takayasu,
laarteriografia de la aortay grandes vasos muestrairregularidad de las paredes
vasculares, estenosis, dilataciones posestendticas, formacion de aneurismas,
oclusionesy aumento de la circulacion colateral.

REFERENCIAS

1. Cush JJ, Lipsky EP: Estudio de las enfermedades articulares y muscul osquel éticas. En:
Fauci A, Langford C (ed.): Principios de medicina interna. 16 ed. McGraw—Hill, 2007:
227-239.

2. Moller Dhon U, EjbjergBJ, Court—Payen M, Hasselquist M, Narvestad E et al.: Radio-
graphically invisiblebone erosions, detected by magnetic resonanceimaging and ultrasono-
graphy represent true erosive changes. A comparative study with computed tomography in
rheumatoid arthritis metacarpophalangeal joints. Arthritis Rheum 2005;52(Suppl):683.



60

Manual de reumatologia (Capitulo 4)

. Perry D, Stewart N, Benton N, Robinson E, Yeoman Set al.: Detection of erosionsinthe

rheumatoid hand; a comparative study of multidetector computerized tomography versus
magnetic resonance scanning. J Rheumatol 2005;32:256-267.

. Grass W, LamannaG, FarinaA, Cervini C: Sonographicimaging of normal and osteoar-

thritic cartilage. Semin Arthritis Rheum 1999;28:398-403.

. KimEA,LeeSK etal.: Interstitial lung diseases associated with collagen vascul ar diseases:

radiologic and histopathologic findings. Radiographics 2002;221:S151-S165.

. Pérez DM Indicaciones de laresonancia magnética en patol ogia articul ar. Medicine 2005;

9:1861-1864.

. GuerefiaTMJ, VifiuelasBML: Técnicas de medicina nuclear (tiles para el médico dela

familia. Rev Soc Madrilefia Med Fam Com 2003;5:14-16.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

5

Artritis reumatoide

Carlos Abud Mendoza, Ricardo Moreno Valdés,
Diana Irene Oliva Garza

DEFINICION

Laartritisreumatoide (AR) se caracteriza por poliartritis ssmétrica, cronica, po-
tencialmente progresiva, discapacitante e invalidante, que tiene la capacidad de
disminuir lasupervivencia. Las articul aciones afectadas son diartrodiales (sino-
viales) y con frecuenciatienen manifestaciones sistémicasy extraarticulares. El
proceso inflamatorio articular esinicialmente sinovial, aunque en lamayoriade
los casos no se asocia con un evento desencadenante, actual mente se reconocen
factores etiofisiopatogénicos implicados en su desarrollo, |os cuales pueden ser
genéticos, hormonales, ambientales y toxicos (tabaco), entre otros, con interac-
cién que pudieraintervenir tanto en la aparicion de la enfermedad, como en su
progresion, extensiony patron derespuestainflamatoriadelamisma, hechosque
también delimitan la heterogeneidad clinicay la respuesta terapéutica.

Este padecimiento se considera unaenfermedad catastréfica, en virtud de que
Ilegaacondicionar unaincapacidad funcional potencialmenteprogresiva, lo cual
trasciende en el ambito familiar, social y econémico de las personas afectadas,
dado que requieren mas cuidados e ingresos hospitalarios y tienen a menos dos
veces mayor mortalidad que la poblacion general .

EPIDEMIOLOGIA

LaAR tiene unadistribucion mundia, afectaatodos|os grupos énicosy, aunque la
enfermedad puede ocurrir acualquier edad, laprevalenciaaumentacon laedad;

61
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el picodeincidenciaseencuentraentrelacuartay lasextadécadasdelavida(con
un promedio de 35 afios de edad). L os estimados de la prevalencia varian entre
0.3y 1.5% (1% delapoblacién mundial). Laprevalenciaes 2.5 veces mayor en
lasmujeres que en loshombres; sin embargo, ladiferenciade sexo esmenos pro-
nunciada en los pacientes con factor reumatoide (FR) positivo.2

En 1876 Sir Alfred Garrod, médicoinglésy genetista, describié laAR, aunque
hay evidencia de descripciones por parte de Sydenham en 1600;3 asimismo, en
estudiospal eopatol 6gicos se haidentificado lapresenciade erosiones 6seas com-
patibles con AR en esquel etos nativos de Ameéricaque datan de més 6 500 afios.4
Algunas poblacionesamericanas hativastienen unaprevalenciade5 a6%; en ge-
neral, las diferencias entre otros grupos étnicos son pequefias.

FISIOPATOLOGIA

La AR se debe considerar como un padecimiento poligénico y multifactorial
(bacterias, virus, tabaco, tintes, otros toxicos, medicamentos, traumas, proble-
mas hormonales, etc.) que condiciona alteraciones de laregulacion inmunitaria,
con alteraciones delas célulasreguladoras, queincluyen linfocitos T17, produc-
cién de diversas citocinas proinflamatorias y autoanti cuerpos (anticuerpos anti-
péptidosciclicoscitrulinadosy factor reumatoide), que en algunos pacientes pre-
ceden semanas, meses 0 afios a la aparicion de las manifestaciones clinicas.

Factores genéticos

Enlosgemel os monaocigotoslaconcordanciapuede ser = 30% cuando uno delos
gemel os esta afectado; en el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) las
moléculas de clase Il son importantes para la susceptibilidad y gravedad de la
AR.S El delo HLA-DR4 esti presente hastaen 70% de los pacientescon AR, en
comparacion con 30% delos controles, lo queleconfiereun riesgo rel ativo apro-
ximado de 4 a 5. La susceptibilidad ala AR esta asociada con laterceraregion
hipervariable de las cadenas DRf3, delos aminoacidos 70 a 74. Estasusceptibili-
dad del “epitope compartido” es glutamina- eucina—arginina—al anina—alanina
(QKR AA), y es una secuencia encontrada en DR4 y DR14 (el dltimo también
sehaasociado con unamayor prevalenciade AR). Las cadenas DR43 conlama-
yor asociacién con AR son nombradas como DRB* 0401, DRB* 0404, DRB* 0101
y DRB* 1402. El epitope QKRAA predice lagravedad delaAR yaestablecida.”
Lainfluenciadel HLA también se hamanifestado en lagravedad de la enfer-
medad, lacual puede ser modificadamediante el tratamiento oportuno y adecua-
do. Laadministracién tempranade corticosteroides, metotrexato y sulfasalazina
previene la progresién radiografica en los pacientes con HLA-DRA4 positivo.
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El locus DQ esunaproteinaclave del CMH que puede exponer péptidos artri-
togénicos, aungue ciertos genes HLA-DR son protectores. Quiza € haplotipo
DQ/DR esresponsabl edelapredisposicion alaenfermedad, mientrasqueel poli-
morfismo del alelo HLA-DR4 determina el grado de proteccién. El polimorfis-
mo de nucledtido Unico en promover regiones o codificar regioneshasidoinves-
tigado extensamenteenlaAR, a igual que otras alteracionesen laregulacion de
genesinvolucrados en launién defactores detranscripcidny los procesos de co-
dificacidn de proteinasy laregulacion de citocinas, como factor de necrosis tu-
moral afa(TNF-a), interleucina (IL) 1, receptor quimiocina5 (CCR-5), RAN-
TESy CTLA-4.

Factores infecciosos

Losintentos por identificar un agente etiol 6gico i nfecci0so estan basados en mo-
delosanimales, enlosguelainmunizacién con paredescel ularesbacterianasoca-
sionael desarrollo de caracteristicas clinicas e histol6gicas de AR, aunquelain-
feccion activa del tgjido sinovia por bacterias pidgenas es una causa poco
probable de AR. Los proteoglicanos bacterianos también han sido detectados en
el tejido sinovia dela AR mediante técnicas deinmunohistoquimica; lascélulas
presentadoras de antigenos gque contienen estos productos expresan citocinas
proinflamatorias, tales como TNF—a.. Una hip6tesis alternativa es que laactiva-
cion inespecificade inmunidad natural por productos bacterianos através de re-
ceptorestoll-ike pudieran ser €l eventoiniciador que permitalasalteracionesde
inmunorregulacion y autoinmunidad caracteristicas.

Lamayoriadelosesfuerzos por identificar organismosdiversos, como Myco-
plasma o DNA bacteriano, en muestras de articulacion han sido negativasy no
hay evidenciadirecta para sustentar estos organi Smos como agentes etiol 6gicos.
El virusde Epstein—Barr (VEB) hasidoindirectamenteimplicado enlapatogéne-
sisy laetiologiadelaAR, a igual que & parvovirus B19y otrosvirus, como €l
delarubéola, € citomegalovirus (CMV) y el herpes simple.8

Autoinmunidad

Laidentificaciony caracterizacion del factor reumatoide (FR) como un autoanti-
cuerpo constituyen laprimera evidencia directa de que laautoinmunidad podria
desempefiar un papel enlaAR; esto representa un autoanti cuerpo que puede pre-
ceder alas manifestaciones clinicas de AR durante afios. En modelos animales
de artritis |a fase preclinica puede estar marcada por inflamacion sinovial, pro-
duccién de citocinasy activacion de factores de transcripcion mucho antesde la
aparicién delos signos clinicos. Algunos pacientes son inicialmente seronegati-
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VoS y subsecuentemente se convierten en seropositivos, casi siempre durante el
primer afio de actividad de |a enfermedad.

El papel del FR enlainiciacion, laamplificaciény laperpetuacion del proceso
esta bien sustentado. L os pacientes con FR positivo se asocian con una mayor
gravedad y complicaciones que los pacientes seronegativos. El FR es capaz de
activar el sistemade complemento por laviaclasica; hay evidenciade produccion
y activacion local de proteinas del complemento en las articul aciones af ectadas.

Lafuncion amplificadadelacéulaT cooperadorahasido correlacionadacon
laproduccion espontaneade FR, si bien principalmentedeclaselgM. Enel curso
delaenfermedad tres cuartosdelos pacientescon AR son seropositivosmediante
pruebas convencionales, pero € porcentaje puede ser de hasta 90% através de
lastécnicasde ELISA. Si bien se hapensado quelosFR IgM, Gy A son losméas
abundantes y los mas patogénicos en AR, € FR IgE también se ha demostrado
en algunos paci entes, especia mente |os que tienen manifestaci ones extraarti cu-
lares. Laaltaafinidad delaproduccién de FR enlaAR serelacionacon laactiva
ciony seleccién clonal de células T.69

Debido aquelainflamacion del tejido sinovial eslaprincipal caracteristicade
la AR es natural asumir que ciertos antigenos especificos de las articulaciones
pueden tener un papel etiol égico o patogénico, talescomo el colagenotipoll (la
respuestainflamatoria es amplificadapor su produccion) y los antigenos especi-
ficos del cartilago, que pueden unirse a moléculas HLA—DR* 0401 y estimulan
laproliferacion de células T (péptidos gp39, proteoglicanos, agrecano, proteina
ligada d cartilago y otros tipos de col4geno).2.6.10

L osanticuerposantipéptidos citrulinados (anti—CP) se observan en €l suero de
més de 90% delos pacientescon AR. Los anticuerposanticitrulinados|gG elgM
son producidos por células B enlamembranay €l liquido sinovial; aunque su pa-
pel patogénico no esta del todo establecido, son producidos de formatemprana
en el curso dela AR, asi como durante la fase preclinica en algunos pacientes,
y se correlacionan con lagravedad de la enfermedad. Algunos otros autoantige-
nos han sido detectados en pequefios grupos de pacientes con AR y no parecen
ser especificos de laenfermedad (glucosa—6—f osf oi somerasa, ribonucl eoprotei-
na A2 nuclear heterogéneay proteinas de choque térmico).10.11

Células Ty B

Se han logrado importantes avances en el conocimiento deloslinfocitos B auto-
rreactivos. Klinman y Steinberg han propuesto que laAR y algunas otras enfer-
medades autoinmunitarias son el resultado de laactivacion policlonal deloslin-
focitos B.12 Por otra parte, las alteraciones en los nivel es de anticuerpos también
se han observado enlosfamiliaresdel os pacientes con estaenfermedad. El papel
limitado de los linfocitos B como productores de inmunoglobulinas (1g) hasido
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reevaluadoy enlaactualidad selesreconocen otrasfunciones, entreell assu papel
como célula presentadora de antigenos (CPA), ademés de ser fuente importante
de diversas citocinas y quimiocinas; también son potenciadores de la actividad de
los linfocitos T.

Lalesion articular inflamatoria primariaocurre en lamembranasinovial. Los
cambios mas tempranos reflgjan € dafio en la microvasculatura sinovial con
oclusion delaluz, edemadelas células endotelialesy espacios entrelas células,
con proliferacién delacapade célulasdel revestimiento superficial (sinoviocitos
A'y B). Hay congestion, edemay exudado defibrina. Lainfiltracion celular ocu-
rre en laenfermedad temprana e inicialmente consi ste sobre todo en linfocitos T
CD4. En etapastardias pueden aparecer verdaderosfolicul oslinfoides, conabun-
dantes cé ulas plasméticasy células gigantes multinucleadas. Como consecuencia
de lainflamacion, lamembrana sinovial se vuelve hipertrofica por la prolifera-
cién de vasos sanguineos (asoci adaasefial esy producci 6n defactoresangiogéni-
cos) y defibroblastos sinoviaes, y por lamultiplicacion y crecimiento delasca
pas de revestimiento sinovid. El tegjido de granulacion se extiende activamente
al cartilago (pannus) y destruye tanto el cartilago como el hueso en el margen si-
novia—6seo. En lamayoriadelos pacientes se encuentratenosinovitis con infil-
trado inflamatorio inespecifico; es menos frecuente laformacion de nédul os ca-
racteristicos con necrosis central. La afeccion extraarticular se caracteriza
también por infiltracion difusa de células mononucleares y necrosis fibrinoide
con formacién ocasional de nédulos. La afeccién vascular esté confinada a seg-
mentos pequefiosdearteriasterminal esy notiene caracteristicashistol 6gicasdis-
tintivas, aunque puede ocurrir la afeccion de arterias de mediano calibrey rara
vez de gran calibre.13-15

Lascitocinasmasinvolucradasen el proceso inflamatorioincluyenel TNF—,
lalL-1p, lalL-6y lalL15. Ademas, existen vias antiinflamatorias que liberan
citocinas, como antagonistadel receptor delL—1, receptoressolublesdel TNF—a,,
p75y p55, y receptor solubledelL—1, 1L-11, IL-10, IL-11 elL-16. Otrasprotei-
nasinvolucradasen lafisiopatogeniadelaARincluyenalafamiliadelasmetal o-
proteinasas (MMP—2, MMP-=3), que son inducidas tanto por IL—1 como por
TNF-a, que contribuyen aladestruccion del cartilago articular. LalL—17 esuna
protagonistainicial en el proceso de autoinmunidad (figura 5-1).16-18

FACTORES DE RIESGO

No hay estudios que concluyan que lamayor incidenciadelaAR enlasmujeres
estérel acionadacon lashormonas sexual es, aungue | os estrégenos generalmente
gjercen un efecto estimulatorio sobre €l sistemainmunitario y €l uso de anticon-
ceptivosora espareceproteger alasmujeresdeformasméasgravesdelaenferme-
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Predisposicion genética CMH-TCR

(polimorfismo y para o
prondstico DR1, DR4) '. )
Factores ambientales ~—r
(tabaquismo, infecciones)

CD28

:%: | D1 CD80
:%:: :'%: Macréfago

Factor reumatoide
IL1, 2, 4, IL-6, 13, 15, IL-17
TNF-a, FGF, EGF, FLS, Treg
PMN no apoptosicos, VEGF, L\
YKL40, DRB1, NF—kB, factores | 7w |
angiogénicos, metaloproteasas, u

quimiocinas

Figura 5-1. En la fisiopatogenia de la artritis reumatoide intervienen la predisposiciéon
genética y multiples factores ambientales que modifican la regulacién inmunitaria, con
actividad de los linfocitos B, los cuales en conjunto con otras células presentadoras de
antigeno activan los linfocitos T y los macréfagos, con la produccion subsecuente de
citocinas (interleucinas, factor de necrosis tumoral alfa y factor de crecimiento de fibro-
blastos, epidérmico y endotelial venular), ligando de la glucoproteina 39 (YKL40), meta-
loproteasas y quimiocinas, ademas de la activacion de proteinas de la coagulacién y del
complemento, factores angiogénicos y plaquetas, entre otros (prostaglandinas, facto-
res activadores de osteoclastos, etc.). Todos estos protagonistas participan en el proce-
so inflamatorio y en los cambios estructurales caracteristicos, los cuales incluyen ero-
siones. El tratamiento con modificadores de la enfermedad corrige las alteraciones de
las células T reguladoras y las alteraciones de polimorfonucleares (resistencia a la
apoptosis).

dad; hasta 75% de | as mujeres embarazadas muestran unamej oriaimportante de
los sintomasy lamayoriatienen exacerbacién de laenfermedad relacionadacon
un aumento en lostitulos de FR en |as semanas 0 meses posteriores al parto. La
disparidad materno—fetal en fenotipos HLA clase |l se puede correlacionar con
laremisién inducida por €l embarazo.19

L os pacientes con un menor nivel educativo tienen una mayor morbimortali-
dad relacionada con la AR, asi como también |os pacientes con tabagquismo que
cursan con formas mas graves de laenfermedad y habitual mente son seropositi-
vos parael FRy losanti—CP. El café descafeinado se asocia positivamente con €
inicio de AR, mientras que algunos otros factores muestran unaasociaci 6n nega-
tiva, como lapresenciadeartritis gotosa. El uso deimplantesdesilicon noincre-
menta & desarrollo de AR. Algunos otros factores, como €l trauma, la cirugia,
laaplicacion devacunasy |os problemas emocional estambién han sido implica-
dos en €l riesgo de algunos grupos sel eccionados de pacientes.
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SINDROMES CLINICOS

En & hemisferio norte el inicio dela AR es méasfrecuente en e invierno que en
el veranoy en algunas series es dos veces mas frecuente durantel os meses de oc-
tubre a marzo. Generalmente €l inicio esinsidioso.20

Patrén clasico

Existeunaprogresionlentadelaenfermedad en el transcurso de semanasameses
(55 a 65%). Los sintomas iniciales pueden ser de tipo sistémico y articular, con
fatiga, malestar general, hinchazén de las manos o dol or muscul osquel ético difu-
so con posterior afeccion de las articulaciones. En ocasiones puede ser més evi-
dente el compromiso de estructuras periarticulares. Laafeccion articular esréapi-
damente aditiva y limitante. Las articulaciones més afectadas en orden de
aparicién incluyen las metacarpofal angicas (M CF), lasinterfalangicas proxima-
les (IFP), las metatarsofalangicas (MTF) y los carpos; posteriormente ocurre
dario en las grandes articul aciones, como las de los codos, |os hombros, los tobi-
llosy lasrodillas. Laafeccién asimétricaesraray puede ser masfrecuentede ma-
neratardia.

Larigidez matutina puede preceder la aparicién del dolor y esta relacionada
con lapresenciade edema einflamacion delostejidos durante el suefio, con una
persistenciadea menos 30 a45 min antesde comenzar adesaparecer; en ocasio-
nes aparece después de periodos prolongados de inactividad (fenémeno de gel).
Larigidez matutinamayor de unahorareflgaunamayor gravedad delainflama-
cion articular y raravez se presenta en otras enfermedades diferentes de la AR.
Posteriormente se puede desarroll ar atrofiamuscul ar, que dacomo resultado una
disminucién delafuerzay delacapacidad de prensiOn; escasas veces se presenta
fiebre de bajo grado sin escalofrios y ladepresion o ansiedad pueden exacerbar
los sintomas. Algunos pacientes pueden experimentar pérdida de peso como re-
flejo de los ef ectos catabdlicos de las citocinas.23.2L

Deacuerdo con el tiempo deevolucionlaAR sepuedeclasificar como tempra-
na (< 6 meses), intermedia (de 6 a 24 meses) o de largaevolucion (> 24 meses).

Patrones inusuales

Entre8y 15% delospacienteslaenfermedad se presentaen formaagudacon apa-
riciony progresion de la sintomatologiaen el transcurso de algunos dias; € pa-
tron de afecciOn puede no ser simétricoy se pueden presentar fiebrey otrossinto-
mas sistémicos, lo cual puede dificultar € diagndstico.
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Algunos pacientes presentan patrones episodicos con afeccidn secuencial de
unao varias articulaciones en el transcurso de horas adias, que alternan con pe-
riodoslibres delaenfermedad durantelas Ultimas semanas ameses (reumati Smo
paindrémico). Entre 30y 50% de estos pacientes progresan aAR, principal men-
te en asociacién con HLA-DR4, y hasta 83% de ellos tienen anti—-CP.2.3.21.22

La monoartritis se puede presentar como la tnica manifestacion o constituir
el heraldo del inicio delaenfermedad poliarticular. El interval o entre monoartri-
tisy poliartritis se puede extender de dias a varias semanas. En otros predomina
lafiebre cotidianay sintomas sistémicos, como exantema (evanescente y color
rojo salmon, queapareceen el troncoy lasextremidades, y habitual mente coinci-
deconlapresenciadefiebre), serositis, afeccion periarticular o vasculitis (enfer-
medad de Still del adulto). Estaultimaafectapor igual ahombresy mujeres, habi-
tualmente aparece durante latercera o la cuarta décadas de la vida, los estudios
serol égicos son negativos (FR y anticuerpos antinucleares), 1os niveles séricos
de ferritina estéan muy elevados y no suele haber nddul os subcutaneos. El diag-
nostico se hace por exclusion y se han establecido criterios para €l diagndstico
de estaforma de la enfermedad. La amiloidosis puede acompafiar a las formas
graves y persistentes, lo que indica la necesidad de un tratamiento mas inten-
S0.2:321,2324

Lasformasseveraspredominan enloshombresy se caracterizan por prolifera-
cion sinovial que causapoco dolor y pocadiscapacidad, |o queles permite conti-
nuar realizando sus actividades cotidianas. La osteopenia periarticular es poco
frecuente, pero las erosiones son comunes, asi como |os quistes subcondralesy
losnédul os subcutaneos.?s Enlos pacientesmayores de 65 afiosde edad aparecen
rigidez, dolor difuso y flogosis en manos, mufiecasy codos. Estos pacientes son
menos propensos a desarrollar nddul os subcutaneos o tener factor reumatoide al
inicio delaenfermedad. El curso generalmente esmésbenigno queenlos pacien-
tesjovenesy casi siempre se asocia con HLA-DR4 (figura5-2).

Curso clinico

La AR eventualmente afecta las articul aciones periféricas en casi todos |os pa-
cientes, aunque muestraunamarcadavariacion en suexpresion clinica. Entérmi-
nos generales se describen tres patrones en la evolucion de la enfermedad: 26

1. Hasta10% delospacientestienen remision clinicaprol ongadaasociadacon
ladesaparicién del FR, aunque en ocasiones pueden tener recaidas, pero el
pronéstico paralafuncion es excelente.

2. Entre 15y 30% tienen un curso intermitente caracterizado por remisiones
parciaesacompletas sin necesidad de continuar laterapia. Estos pacientes
habitual mente recaen; las recaidas se caracterizan por una marcada afec-
cion de las articulaciones, gue pueden irse sumando.
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Figura 5-2. A. Manos con artritis reumatoide relativamente temprana. B. Mano que
muestra subluxacion y luxacion cubital de las metacarpofalangicas (MCF), ademas de
un aumento de volumen de estas articulaciones, relacionado quiza con hiperplasia sino-
vial (pannus).

3. Lamayoriadelos pacientes (60 a 75%) cursan con enfermedad progresiva,
gue conduce a destruccién articular y discapacidad.

L as manifestaciones extraarticulares son diversas y variables en relacién con la
duraciony lagravedad de laenfermedad, y se asocian con unamayor morbimor-
talidad. Estas manifestaciones se pueden presentar anivel del esquel eto (osteope-
niay osteoporosis), el musculo (debilidad, atrofiay miositis), la piel (nédulos
reumatoi des en 30%, eritemapamar, vasculitis, purpurapal pable, livedo reticu-
lar, equimosisy raravez fendmeno de Raynaud), |os 0jos (30% con datos de sin-
drome de Sj6gren secundario, como queratoconjuntivitissicca, asi como escleri-
tis, epiescleritis, cataratas, escleromalacia, Ulceras corneales y blefaritis), €
sistemahematol 6gi co (anemiade padeci miento crénico caracteristicamente nor-
mocitica normocromica, elevacion de la velocidad de sedimentacion globular,
eosinofilia, trombocitosisy leucocitosis), losrifiones (amiloidosis, necrosi s papi-
lar, nefritisintersticial y nefropatiamembranosa; estos Ultimos serelacionan con
el tratamiento), lospulmones(serositis, fibrosisintersticial, nddul os pulmonares,
bronquiolitis, hipertension pulmonar y enfermedad de las vias aéreas pequefias
con patronesobstructivos) y el corazon (pericarditis, miocarditis, afeccionvalvu-
lar adrtica, trastornos de conduccidn y arteritis). Algunas de estas manifestacio-
nes se presentan con mayor frecuencia en asociacion con el tratamiento propio
de laenfermedad o por complicaciones del mismo.

Remisién
Algunas caracteristicasclinicasa inicio delaenfermedad pueden constituir fac-

tores de prediccion paralograr unaremision enlos pacientestratados con farma-
cos modificadoresdel curso delaenfermedad (FARME), tales como menor acti-



70  Manual de reumatologia (Capitulo 5)

vidad delaenfermedad al inicio, menor discapacidad, nivelesbajosdereactantes
de fase aguda, ausencia de factor reumatoide o anticuerpos anti—-CCP y menor
progresion radiogréfica.2”

Laremision clinicaindicaque laactividad de laenfermedad esta ausente, por
lo que se han propuesto criterios para definirlay poder cuantificar el efecto del
tratamiento, aunquesin el éxito esperado. Lal igaEuropeacontrael Reumatismo
(EULAR) hapropuesto indicesdeactividad delaenfermedad (DAS< 1.6 0 DAS
28 < 2.4 0 2.6) que son de mayor utilidad que el ACR 70, determinado através
de los criterios propuestos por € Colegio Americano de Reumatologia (CAR)
mediante disminucion porcentua de articulaciones dolorosas, inflamadas, dis-
minucion de reactantes de fase aguday mejoriadelos cuestionarios de salud.28.29

DIAGNOSTICO

No se cuentade maneraais adacon datosclinicos ni radiol égicos o pruebas sero-
| 6gi cas que sean capaces de establecer por si mismosel diagndstico de AR. Igual
gue ocurre en otras enfermedades autoinmunitarias, €l diagnostico depende del
contextointegral delossintomas caracteristicos, lossignosy loshallazgosradio-
I6gicosy de laboratorio. En 1998 el CAR desarrollé y validé los criterios para
la clasificacion de la enfermedad,3° los cual es requieren estar presentes durante
al menos seis semanas a partir del inicio de los sintomas. El diagnéstico no se
debe establecer en formaprematuraen un paciente cuyaartritis pudieraser auto-
limitada; sin embargo, sepuedeiniciar el tratamiento en | os pacientes con artritis
muy temprana, aun sin un diagndstico totalmente establecido de AR, con lafina-
lidad de prevenir €l dafio irreversible de las articulaciones, siempre y cuando se
trate de confirmar el diagndstico de AR lo antes posible.

Parapropdsitos de clasificacidn, un pacientetiene AR si cumple con al menos
cuatro de los siguientes siete criterios:

1. Rigidez matutina: presente enlasarticulaciones afectadas durante al menos
una hora antes de la maxima mejoria.

2. Artritis de tres 0 més grupos articulares: afeccion simultanea de a menos
treséreasarticul aresobservadas por un medico. Lasareasposiblesincluyen
lasarticulaciones IFP, MCFy MTF, los carpos, los codos, lasrodillasy los
tobillos.

3. Artritisde manos: a menos un grupo articular con flogosis, seaen carpos,
MCF o IFP.

4. Artritis simétrica: afeccion simultanea de 1os mismos grupos articulares
(como en €l criterio 2) en ambos lados del cuerpo (la afeccion bilateral de
las articulaciones |IFP, MCF o MTF es aceptable sin absoluta simetria).
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5. Nédulos reumatoides: nddul os subcutaneos que aparecen sobre prominen-
ciasdseas o superficiesextensoras, 0 en regionesyuxtaarticul ares, observa-
dos por un médico.

6. Factor reumatoide positivo: demostracion de cantidades anormales de FR
mediante un método que ha sido positivo en menos de 5% de los pacientes
controles sanos.

7. Cambiosradiogréaficos: cambiostipicosdelaAR en unaradiografia poste-
roanterior (PA) de manos, incluyendo la presenciade erosiones o disminu-
cion de la densidad mineral dsea localizada, asi como una presencia més
marcada en las zonas adyacentes a las articul aciones invol ucradas.

L os primeros cuatro criterios deben estar presentes durante al menos seis sema-
nas, con laexclusion de pacientes con otro diagndstico clinico que expligue sus
manifestaciones. Lasdefinicionesde AR clasica, definitivao probable no deben
ser utilizadas. Loscriteriosno son Utiles parapredecir AR en pacientesconinicio
de la sintomatologia en € afio previo.

Las pruebasiniciales delaboratorio amenudo muestran |os siguientes hallaz-
gos: ligeraleucocitosis con una cuenta diferencial normal, trombocitosis, ligera
anemia normocrémica, normocitica o microcitica, reactantes de fase aguda ele-
vados (velocidad de sedimentacion globular —VSG— y proteina C reactiva
—PCR—; aunqueno son especificosparaAR), FR positivo (unapruebanegativa
se encuentra hastaen 30% de | os paci entes), anticuerpos anti—CCP positivos, ni-
veleselevadosdealfaly afa2—globulinas, entrelosméasrel evantes. El uso com-
binado de una pruebade FR y anticuerpos anti—CCP resultamejor en laeva ua-
cion delos pacientes con artritistemprana, yague estos Ultimos poseen un mayor
valor prondstico. Enlasformastempranas hasta40% del os pacientes suelenten-
er reactantes de fase aguda en niveles normales y negativos | 0s autoanti cuerpos,
gueincluyen el FRy los anti—-CP.11.1231

El liguido sinovial obtenido mediante artrocentesis muestra caracteristica-
mente entre 5 000y 25 000 | eucocitos/mm3, con a menos 50% de polimorfonu-
cleares (PMN); hay ausencia de cristalesy €l nivel de glucosa habitualmente es
normal, aungue en ocasi ones puede estar disminuido. L os cultivos son negativos.
Losnivelesde complemento C4y C2 pueden estar reducidos (en suero casi siem-
pre se encuentran aumentados como reactantes de fase aguda).33!

En los estudios radiol gicos (proyecciones posteroanteriores y oblicuas de
ambas manos) se puede detectar |a presencia de erosiones que af ectan las articu-
lacionesMCF e lFP en 15 a30% delos pacientes durante el primer afio de enfer-
medad, mientras que en & segundo afio de enfermedad en 10s que no responden
laincidencia acumulada de las erosiones es de précticamente 90%.32:33 En algu-
Nnos pacientes las erosiones ocurren primero en laapéfisisestiloides del radio, en
lasarticulaciones MCFy en los pies, por o que también puede ser Gtil laevalua-
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Figura5-3. A. Radiografias de manos de paciente con osteoartritis y con cuadro clinico
de artritis temprana, que incluye erosiones en las MCF. B. Imagen de resonancia; ero-
siones en huesos del carpo.

cion radiolégica de estas areas (con radiografias anteroposteriores y oblicuas
comparativas). Los otros signos radiol 6gicos comunes incluyen el aumento de
tejidos blandos periarticulares, la osteopenia yuxtaarticul ar, |a osteopenia gene-
ralizada, ladisminucion uniformedel espacio articular, losquistessinoviales, las
subluxacionesy lasluxaciones, con unacaracteristicadistribucién bilateral y ten-
dencia simétrica; al principio las erosiones son marginales y luego subcondra-
|es_31,34

L aresonanciamagnéticaes unatécnicamas sensible quelasradiografias para
identificar erosiones (siete veces més), ya que puede detectarlas en forma méas
temprana durante el curso de la enfermedad. La presencia de edema de médula
Osearepresentaun factor de prediccién parael desarrollo de enfermedad erosiva;
lahipertrofiasinovial seidentificay cuantificamediante estatécnica. El ultraso-
nido esotro método alternativo paraestimar el grado deinflamaciény el volumen
de liquido. En estudios comparativos con resonancia magnética para la evalua-
cion de pacientes con AR los resultados son muy similares (figuras 5-3 y
5-4),31,3536

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enel diagndstico diferencial delaAR sedeben considerar unavariedad de condi-
ciones, entre las que se encuentran las siguientes:

» Poliartritisaguda vira: rubéolay su vacunacion, parvovirusy hepatitis B
autolimitados de dias a semanas.
¢ Amiloidosis: infiltracién no inflamatoria.
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Figura 5-4. Imagen de resonancia magnética que muestra erosiones en los huesos del
carpo.

 Espondiloartropatias seronegativas: principa mente espondilitis anquilosan-
tey artritis reactiva, habitualmente asimétrica, de miembros inferiores, con
entesitisy afeccion axia o de columnay sacroiliacas, de lumbalgiainflama-
toriay asociadas con el HLA—B27; hay unamenor frecuenciade afeccion de
|as pequefias articulaciones.

 Artritisasociadacon otrascondiciones: poco comin en asociacion con anti-
conceptivos orales, enfermedad tiroidea, endocarditis bacteriana, enferme-
dad por deposito decristales, fiebre del mediterrdneo, hemocromatosis, etc.

» Fibromialgia: no hay evidencia clinica de inflamacion ni artropatia por si
misma, aungue puede acompafiar aartropatiasinflamatoriasy aenfermeda-
des difusas del tejido conectivo, con dolor como sintoma cardinal, trastor-
nos del suefio, cefalea, trastornos funcionales digestivos, disautonomiay
depresion.

 Artritisasociadacon otras enfermedades del tejido conectivo: escomun en
el lupus eritematoso generalizado, € sindrome de Sj6gren, la enfermedad
mixta del tejido conectivo, € sindrome de sobreposicion y la sarcoidosis;
en estalltimacasi esunacondicidn que no se presenten af eccion pulmonar
con adenopatias hiliares ni los signos caracteristicos de AR, como artritis
simétrica, nddul os subcutaneos, rigidez matutinay deformidades.
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» Osteoartrosis: afecta comunmente las articul aciones interfalangicas dista-
les (IFD), lo cual seobservararavez enlaARy en asociacion con nddul os
deHeberden; lasinovitisesraray larigidez matutinaesde menor duracion;
laafeccion delaarticulacion MCFy del carpo selimitaalas primeras arti-
culaciones. Los hallazgos radiogréficos son diferentes.

¢ Polimialgia reumatica.

¢ Fiebrereumatica: secaracterizapor unaartritisaditivay simétrica, queafecta
las grandes arti cul aciones en asociacion con tenosinovitis importante.3.3t

PRONOSTICO

Actualmente |l os pacientes con AR tienen un mejor desenlace. Enlasartritismuy
tempranas selogran respuestas mas adecuadasy un mayor porcentajederemisio-
nesclinicas; lasdelargaevolucion tienen ahoramenosanquil osisy contracturas,
lo cual quiza se relacione con un tratamiento mas temprano y efectivo, y por lo
tanto con una menor morbilidad. Por |o menos 25% de | os pacientes alcanzan la
remision durante | os primeros cinco afos; esimportantetratar deidentificar alos
pacientes que evol ucionardn aunaenfermedad mésagresivay erosiva, por lo que
sedebentomar en cuentaal gunosotros predictores paraevaluar €l cursodelaen-
fermedady larespuestaal tratamiento, comoloscuestionarios, que permiten eva-
luar e impacto de la enfermedad en la vida diaria, entre los que se incluyen €l
Health Assessment Questionnaire (HAQ), laFunctional Independence Measure,
Arthritis Impact Measurement Scale (AIMS), la Short Form 36 (SF36), The
Modified Health Assessment Questionnaire (MHAQ) y el DAS 28.331

Esta bien establecido que | os pacientes con AR tienen una menor expectativa
devidaquelaspoblaciones control. De acuerdo con algunosestudios, lamortali-
dad puedellegar aincrementarse hasta 40%, sobre todo en relacién con lamorta-
lidad cardiovascular, ademas de infecciones, hemorragia gastrointestinal secun-
dariaal uso de antiinflamatorios no esteroideosy neoplasias. Esteincremento en
lamortalidad cardiovascular no seexplicasolo por losfactoresderiesgotradicio-
nales. La probabilidad de muerte varia directamente de acuerdo con lagravedad
delascomplicacionesarticul ares (subl uxacion atl antoaxoidea, sinovitiscricoari-
tenoidea) y extraarticulares (sindrome de Felty, neutropeniao leucopenia, nddu-
los reumatoidesy Ulceras en piernas; sindrome de Sjogren, mayor frecuenciade
linfomasy complicaciones pulmonares que incluyen un alto indice de presenta-
cion de cancer y vasculitis). Los estudios han enfatizado que algunos factores,
como un bajo nivel socioecondmico, la presencia de FR positivo, €l anti—CP, la
escasa funcionalidad, el estado de salud (cuestionarios), los ndédul os reumatoi-
des, € inicio de laenfermedad a edad tempranay las anormalidades del liquido
sinovia (cuenta leucocitaria mayor de 50 000/mm3 y acidosis ddl liquido sino-
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vial) secorrelacionan con un escaso prondstico'y un mayor grado de destruccion
articular.331.37.38

TRATAMIENTO

Aunguelaexpresionclinicay laevolucién dela AR esheterogénea, antelaposi-
bilidad del curso agresivo y catastréfico se justifica e tratamiento mediante €l
uso de FARME tan pronto como sea posible. L os pacientes con enfermedad més
gravey datos de mal prondstico deben ser tratados adecuadamente o de manera
intensiva. Lametafinal no selimitaameorar € cuadro clinico y la medida de
desenlace debe ser laremision.s°

El tratamiento éptimo también es variable y debe ser evaluado mediante cli-
nicay laboratorio, lo que debe incluir los factores de pronostico. El tratamiento
no farmacol 6gicoy preventivo sirve como base paralaterapiafarmacol 6gica. El
médico debe ser capaz de proveer informacion al paciente acercadel papd tera
péutico delaterapiafisica, losmedicamentosy lacirugia; debe desmentir losmi-
tosexistentesacercadelanaturalezadelaartritisy sus causas, delaterapiaalter-
nativay delanecesidad de apego al tratamiento mediante una adecuadarelacion
médi co—paciente.

Tratamiento no farmacolégico

Incluye el reposo, el gercicio, laterapiafisica, laterapiaocupacional, ladietay
medidas general es paraproteger lasestructuras éseasy su funcion. Laeducacion
del paciente esfundamental, asi como su participacion activa. El reposo relativo
serecomiendacuando unaarticul acion estainflamada, pero estosperiodos sede-
ben alternar con gjercicio. El gjercicio evitala pérdida de lamovilidad, las con-
tracturasy laatrofiamuscul ar; detal maneraquetambién serecomiendaparapre-
venir y revertir algunos problemas de discapacidad. Asimismo, €l gjercicio
(isométrico—isotonico) permite mejorar la fuerza muscular. El gercicio regular
aerdbico (caminata, nataciény ciclismo) mejoratambién lafuerzamuscular y la
capacidad aerdbica, estabilizalas articul aciones, puede ayudar en el control del
dolor y prevenir laosteoporosis asociadaa uso de esteroides. Los programasde
gjercicio deben ser prescritos por un terapeuta fisico especializado.40
Laterapiafisicatambién permitedisminuir el dolory lainflamacion, asi como
preservar laintegridad delas articulacionesy su funcién. Son Utileslaaplicacion
decalor ofrio, € ultrasonido, las técnicas de relgjacion y los gjercicios pasivos
y activos. El uso de férulas estdindicado paraevitar ladeformidad o megjorar la
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funcién. El gercicio debe ser programado y paulatino, ademas de que se puede
incrementar; se debe limitar en caso de dolor no explicable sélo por €l esfuerzo
o relacionado con €l gercicio, y ante un incremento o aparicion de inflamacion.

Esrecomendabl e mantener alos pacientes en un peso adecuado y utilizar me-
didaspreventivasparaevitar lapérdidadedensidad mineral ésea(conosinel uso
de glucocorticoides), asi como modificar |os factores de riesgo paraaterosclero-
sis(tabaquismo, hiperlipidemia, hipertensiony vidasedentaria, ademasdel trata-
miento directo paralaartritis reumatoide).3941

Tratamiento farmacologico

Laevaluacion secuencia delos pacientes con AR permite ir adecuando el trata-
miento deacuerdo conlagravedady larespuestadelaenfermedad. Losfarmacos
utilizados principal mente son:

e Analgésicos: proporcionan analgesiay pueden ser dados en forma topica
uoral; seincluye el paracetamol. Losfarmacos menos recomendables, por
los eventos adversosy lataquifilaxia que ocasionan, son €l propoxifeno, el
tramadol y otros opioides mas potentes.

¢ Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): tienen propiedades analgésicas
y antiinflamatorias, y en general no modifican €l curso de la enfermedad.
Losinhibidores selectivos de la ciclooxigenasa—2 pueden ser utilizados en
los pacientes con mas riesgo de eventos gastropéticos (> 65 afios de edad,
artropatiamuy grave, empleo de polifarmacia, uso de anticoagulantes, his-
toria de sindrome acidopéptico, etc.).

 Glucocorticoides: laprednisonay laprednisolonason lasmés utilizadas; se
encargan de suprimir larespuestainflamatoriay se pueden administrar en
formaoral, intravenosao intraarticular. Lasdosisequivalentesa 7.5 mg/dia
0 menos son relativamente seguras 'y pueden ser utilizadas durante largos
periodos de tiempo. Las dosis mayores solo deben ser utilizadas durante
cortos periodos detiempo y pueden limitarse amanifestaci ones graves ex-
traarticulares, como vasculitis.

* FARME: tienen € potencial dereducir o prevenir el dafio articular y preser-
var laintegridad de la articulacion y su funcion. Se dividen en:

* FARME no biolodgicos: incluyen la cloroquina, la hidroxicloroquina, la
sulfasalazina, €l metotrexato, la leflunomida, la azatioprinay €l &cido
micofendlico. Lamezcla empleada con mas frecuenciaen México esla
de metotrexato y azulfidina; otra excelente combinacion la constituyen
el metotrexato y laleflunomida; ambas se prefieren en los pacientes con
mayor actividad de la enfermedad y caracteristicas de mal prondstico.
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* FARME bhiolégicos: son producidos por tecnologia de DNA recombi-
nante, dirigidos contracitocinas (inhibidoresde TNF—o,, como etanercept,
infliximab y adalimumab; ya pronto estaran disponibles el golimumab
y € certolizumab) o sus receptores (antagonistas del receptor delL—1y
anakinra), o bien contra moléculas de superficie (el abatacept se dirige
contrael CTLA4-g, que bloquea la coestimulacion o estimulacion se-
cundariadelinfocitos T atravésdel bloqueo dereceptoresCD86y CD28,
entre céluladendriticay linfocito T; € rituximab se dirige contra células
B CD20 + con depl ecion del os responsabl es de laproducci 6n de autoanti-
cuerpos,; € tocilizumab bloguea lainterleucina 6, una protagonista en el
proceso inflamatorio, destructivo y de las manifestaciones sistémicas de
laAR).

Actualmente se recomiendalaterapia combinada de FARME sintéticos —habi-
tualmente con metotrexato— en conjunto con AINES, dosis bajas de esteroide,
vitamina D y &cido félico, cuyos resultados son mejores que los de lamonotera-
pia Lacombinacién de metotrexato con inhibidores del TNF—o también se aso-
ciacon mejoresresultadosy unadisminuciéndelasalteracionesestructuralesra-
dioldgicas, y son mésefectivosgque el empl eo ai slado de agentesanti—T NF—a. por
Si s0l0s.3542-44

L as estatinas constituyen parte del armamentario terapéutico paralos pacien-
tes con AR, tanto para reducir € riesgo cardiovascular como por su potencial
efecto inmunomodulador, aunque su eficaciaesleve en laactividad de la enfer-
medad.35 Serecomiendacontar con radiografiadetorax normal, pruebanegativa
parahepatitisB y C, cuentacelular completa, creatininaserica, aminotransferasa,
fosfatasa alcalinay prueba negativa para tuberculosis latente (PPD menor de 5
mm). En el seguimiento deestospacientessedebevigilar lapresenciadelosefec-
toscolateralesdelosféarmacos antirreumati cosy en caso necesario gjustar lasdo-
sis, de acuerdo con guias ya establ ecidas. 4547

Tratamiento quirudrgico

En la etapa terminal de la enfermedad |os pacientes cursan con discapacidad y
destruccion articular importante. Las metas en estafase son principamentelali-
beracion del dolor y la proteccion y mantenimiento de las estructuras articulares
restantes. Las indicaciones para el tratamiento quirdrgico incluyen € dolor per-
sistenterefractario al tratamiento médico o ladiscapacidad funcional grave, debi-
do adestruccion articular o aruptura tendinosa. El tiempo éptimo de la cirugia
escritico, yaque s seretrasa aparecen atrofiamuscular y anquilosis, lo cual im-
posibilita la completa recuperacion de |os paci entes.39.44
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Lupus eritematoso sistémico

Miguel A. Vazquez Zaragoza, Leonor A. Barile Fabris

El lupus eritematoso sistémico (LES) es unaenfermedad cronica, autoinmunita-
riay de etiologia desconocida, que se caracteriza por un conjunto de manifesta-
ciones clinicas relacionadas con la presencia de autoanticuerpos y cursa con
periodos de remisién y exacerbacion.

Lahistoriadel lupus eritematoso se reconoce desde la edad media. Su primer
registroincluyeel término latino lupus, que quieredecir “lobo”, € cual fue utili-
zado paradesignar las lesiones erosivas en lapiel que simulan lamordidade un
lobo. Posteriormente, en 1909 se demostro su relacién con laserologialuéticay
mastarde sedetectd el fendbmeno delascélulasL E (1948), demostrando laprime-
rareaccion con anticuerposnucleares que hastael diade hoy sesigue estudiando.
A finalesdel siglo XIX sereconocio su naturaleza sistémicay luego se propuso
como unaenfermedad difusade lacoladgena(1941). Las primerasterapias exito-
sasincluyeronlaquininay lossalicilatos(1894), dando paso a uso deglucocorti-
coides, los cuales generaron un cambio significativo en €l cursoy el prondstico
de laenfermedad.

El LESesunaenfermedad rel ativamente frecuente con distribucion universal.
En México no existen datos epidemiol dgicos exactos. En EUA se hainformado
unaincidencia(casos nuevos) estimadade 5.5 casos por cada 100 000 habitantes
al afio, con unaprevaencia(total de casos) de hasta 122 casos por cada 100 000
habitantes. El aumento en lafrecuenciadelos casos se debe aunamayor supervi-
vencia de los pacientes, asi como a un mayor conocimiento de laenfermedad y
de lastécnicas de laboratorio, que permiten identificar casos de manera precoz.
Se presenta sobretodo en las mujeresjovenes con unaedad deinicio entrelos 20
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y los40 afios, con unarel acion mujer—hombrede 10:1; enlosnifiosy adultos ma-
yoresde 50 afios de edad larelacidn esde 2: 1. Respecto a sexo masculino, habi-
tualmente presentan un curso mas agresivo con mayor incidencia de dafio renal .
Esmésfrecuentey grave en etnias af roamericanas e hispanas que en las caucasi -
cas, debido quiza afactores genéticos, ambientales y culturales.

No parece existir una causa Unica en la etiologia del LES. Entre los factores
masimportantes se encuentran el medio ambiente (luz solar, infeccionesy farma:
C0s) Y un componente genético que pudieraexplicar su evolucion cronicay erré
tica. Actualmente la supervivenciaa cinco afos es de 98%, siendo las infeccio-
nes, la actividad de la enfermedad y |la cardiopatia isquémica prematura las
principal es causas de morbilidad y mortalidad.

FISIOPATOLOGIA

El LES es una enfermedad autoinmunitaria de etiologia desconocida, que se ca-
racterizapor laproduccion de autoanti cuerposal os que se agregan factoresgené-
ticosy ambiental esque originan unarespuestainmunitariaanormal, dando como
resultado una heterogeneidad clinicay de laboratorio, en la que los principales
hallazgos son lainflamacion, € depdsito de compleos inmunitarios, la libera-
cion de quimiotaxinas, |os péptidosvasoactivosy las enzimas destructorasenlos
tegjidos.

Lacaracteristicadistintivaeslaproduccion de autoanti cuerpos dirigidos con-
tradiversos autoantigenos presentes en el nticleo celular, que estan presentes en
95% de los pacientes. El més representativo es € que se dirige contrael DNA,
€l cual seasociacon nefritis. Existen otrosanticuerposdirigidos contraantigenos
del nacleo (complejos DNA/RNA), €l citoplasma, lasuperficiecelular y lasmo-
|éculas solubles (inmunoglobulinas y factores de la coagulacién) (cuadro 6-1).
Esta produccién de anticuerpos se genera mediante dos mecanismos:

1. Activacion policlonal de células B o estimulacion inmunitariadirigida por
autoantigenos; en conjunto hay un aumento de la secrecion de citocinas,
como lasinterleucinas6y 10, con unarespuestaanormal. Estosanti cuerpos
pueden mediar unalesiontisular através del depdsito deinmunocomplejos
con unareaccioninflamatoriasecundaria(glomerul onefritis) o bien pueden
interferir directamente con lafuncion celular (citopenias).

2. LascéulasT también muestran un comportamiento erratico, por o que de-
sempefian un papel importante en laactivacion delas células B; sin embar-
go, ainno quedaclarosi esel resultado del excesodelascélulasT coopera-
doras o un defecto en las células T supresoras. Asimismo, las células
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Cuadro 6-1. Anticuerpos mas comunes en el lupus eritematoso sistémico

Anticuerpo  Prevalencia (%) Antigeno dirigido Utilidad clinica
Antinucleares >90 Multiples nucleares Mejor estudio de deteccion; los resul-
tados negativos reducen la proba-
bilidad de LES
DNA 70 DNA (doble hélice) La concentracion alta es especifica

de LES y se puede correlacionar
con actividad de “nefritis”

Smith (Sm) 25 Complejo de pro- Es el mas especifico para LES; es co-
teinas con 6 es- mun en las ascendencias africana
pecies de Ul y asiaticas, mas que en la caucasica
RNA nuclear

RNP 40 Complejo de pro- No especifico de LES; las altas con-
teina U1 RNA centraciones se correlacionan con

sindromes reumaticos, incluyendo
el LES

Histona 70 Histonas vincula- Frecuente en el lupus medicamentoso
das con DNA

fagociticasy lascélulasdel complemento tienen unamenor capacidad para
unirse acomplejosinmunitariosy células apoptdsicas parasu remocion de
lacirculacién general, favoreciendo la liberacion de antigenos nucleares.

Entre estas alteraciones inmunitarias también intervienen factores fisicos y qui-
micos, como laluz ultravioleta (UV), que desencadena lesiones cuténeas o las
agudizamediante un efecto directo sobre laestructuradel DNA, aumentando su
antigenicidad, induciendo apoptosis de los queratinocitos y liberando una gran
cantidad de antigenos. Tal vez las infecciones, en particular las virales, tengan
tengan una funcién importante que contribuye a una respuesta autoinmunitaria
alteradapor medio de unareaccion cruzadaqueactivaoslinfocitosB. Losfarma-
cos gue inhiben la metilacion del DNA inducen la formacion de anticuerpos.
Entre estos medicamentos se encuentran la hidral azina, la procainamida, laiso-
niacida, lametildopay la carbamazepina, entre muchos otros (mas de 70).

En & LES existe una agregacion familiar en primer grado al compararlo con
lapoblacién general, con una concordanciaen gemel os monocigoticos 10 veces
mayor delaesperada. Esto sugiere quelosfactores genéticos desempefian un pa-
pel primordial enel desarrollodel LES. Losestudioscon el sistemamayor dehis-
tocompatibilidad (HLA) muestran unaasociacién conel HLA declasell DR/DQ
y clase 1, que codifican el complemento (C'2y C'4).

Lainfluenciahormonal quedaclarapor sumayor predominio en el sexofeme-
nino, asi como en individuos con sindrome de Klinefelter y agudizacion durante
el puerperio o la administracion de anticonceptivos orales (estrogenos). El LES
Se presentaen pocas ocasiones antes de la pubertad o después de lamenopausia.
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En varios estudios se demuestra que las concentraciones bajas de estrégenos
ofrecen proteccion contra el desarrollo de laenfermedad; asimismo, |as concen-
traciones bgjas de andrégenos aumentan el riesgo. Existen informesde hiperpro-
lactinemia asociada con periodos de actividad de la enfermedad. Por lo anterior,
si lashormonasno sonlacausadirecta, si se asocian con unasusceptibilidad para
el desarrollo de la enfermedad.

ANATOMIA PATOLOGICA

El espectro del LES esamplioy con cambios morfol 6gicos variados, sin un dato
anatomopatol égico especifico; sin embargo, en lamayoriadelaslesionesesca
racteristico un infiltrado inflamatorio compuesto de linfocitos y monaocitos. Los
vasos, principalmentelos de pequefio calibre, presentan uninfiltrado linfocitario
con depdsito de materia fibrinoide, complemento e inmunoglobulinas. Las le-
siones mas caracteristicas se observan en los rifiones, |0s vasos sanguineosy la
piel.

En €l rifidn se observa glomerulonefritis con un aumento en la celularidad de
la matriz mesangial. Mediante algunas técnicas, como lainmunofluorescencia,
esposibleobservar losdepdsitosgranularesdeinmunoglobulinas(1gG) y €l com-
plemento en el mesangio. Parapoder clasificar lanefritis|Upicaseutilizalaclasi-
ficacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) modificada en 1982
(cuadro 6-2).

CRITERIOS DE CLASIFICACION

En 1971 laAsociacion Americanacontrael Reumatismo publicé loscriterios de
clasificacion paralaenfermedad, que el Colegio Americano de Reumatologia

Cuadro 6-2. Clasificacion de la nefropatia lupica
de la Organizacién Mundial de la Salud

Tipo | Glomérulos normales (MO)

Tipo Il Glomerulonefritis mesangial

Tipo Il Glomerulonefritis focal y segmentaria
Tipo IV Glomerulonefritis proliferativa difusa
Tipo V Glomerulonefritis membranosa

Tipo VI Glomeruloesclerosis

MO: microscopia 6ptica.
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revisd en 1982y en 1997, eincluyen los mas Utiles paraclasificar laenfermedad
(cuadro 6--3). Si bien existen pacientes que no cumplen con los criterios requeri-
dos en un momento determinado, éstos se pueden ir acumulando hastareunirlos.
Hay que tomar en cuenta que existen ciertos padeci mientos que pueden simular
los sintomas del LES e incluso reunir los criterios para su clasificacion sin que
existalaenfermedad, como en los procesos malignos (neoplasias), lasinfeccio-
nes (tuberculosis), el consumo de farmacos, etc.

Se debe sospechar en LES cuando existe af ectacion amultiples aparatoso sis-
temas, sintomas constitucionales —como fatiga, fiebre (en ausencia de infec-
cion) y pérdida de peso—, evidenciadeinflamacion rena o hipertension en mu-
jeres jovenes sin antecedentes de enfermedad, trombosisy afectacion cutanea o
a érgano especifico sin causa definida.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro esamplioy puedeir desde manifestaciones comunes, como laartritis
y €l eritemamalar (alas de mariposa), hasta sintomas i nespecificos, como fiebre,
fatiga, cefaleay caida de cabello, o bien dafio de un érgano en particular, por lo
guerepresentaunreto diagndstico parael clinico. Por lo anterior, sedebedereali-
zar una historia clinica completa con una exploracién fisica minuciosa, ya que
esto guiaraal clinico parasolicitar examenesdelaboratorioy estudiosde gabine-
te orientadores.

Entrelos estudiosiniciales se encuentran el examen general de orinacon bls-
guedade proteinuria, hematuriay cilindros patol 6gicos, y labiometriahemética
con hincapié en datos de anemiahemalitica, |eucolinfopeniay trombocitopenia,
loscualesconstituyen losestudiosbasicosy defacil acceso. Silaclinicalosugie-
re, se puede medir la presencia de anticuerpos, como | os anti cuerpos antinucl ea-
res (ANA), anti-DNA y anti—Sm, que pueden orientar €l diagnéstico. También
esrecomendabl e solicitar marcadoresdeinflamacion, como lavel ocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) o laproteina C reactiva.

Sintomas constitucionales

L os sintomas constitucional es, como fiebre, astenia, pérdidade peso y anorexia,
sonlosméascomunesen el LES, aunque son poco especificos. Estos sintomas por
si solosindican actividad de laenfermedad, aungue no estén presentes dentro de
las escalas paraindice de actividad o dafio (SLEDAI y SLICC). Lafiebre puede
presentarseal inicio delaenfermedad o durante su evolucion, y se puederelacio-
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Cuadro 6-3. Criterios para la clasificacion del lupus eritematoso sistémico

Criterio

Definiciéon

S (%)

E (%)

1. Eritema malar

2.Lupus discoide

3.Fotosensibilidad

4. Ulceras orales

5. Artritis

6. Serositis

7.Afeccion renal

8. Alteracion
neurolégica

9. Alteraciones
hematolégicas

10. Alteraciones
inmunitarias

11. Anticuerpos
antinucleares

Eritema fijo, plano o elevado sobre eminencias ma-
lares con tendencia a respetar los pliegues naso-
genianos

Placas eritematosas elevadas con escamas quera-
tésicas adherentes y taponamiento folicular; en
lesiones antiguas puede ocurrir cicatrizacion
atréfica

Erupcion cutanea como consecuencia de una reac-
cién anormal a la luz solar, por historia clinica o
examen fisico

Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indo-
lora, observada por un médico

No erosiva que afecta dos 0 mas articulaciones
periféricas, caracterizada por dolor a la presion,
hinchazén o derrame

a. Pleuritis: dolor pleuritico o frote escuchado por el
médico, o demostracion del derrame pleural

b. Pericarditis: frote determinado por electrocardio-
grama o demostracion del derrame pericardico

a. Proteinuria persistente mayor de 0.5 g/d o mayor
de 3 + si no se cuantifica o

b. Cilindros celulares de eritrocitos, hemoglobina,
granulares, tubulares o mixtos

Convulsiones: en ausencia de toxicidad medicamen-
tosa o alteraciones metabdlicas conocidas, p. €j.,
uremia, cetoacidosis o desequilibrio hidroelectroli-
tico (DHE); o psicosis: en ausencia de toxicidad
medicamentosa o alteraciones metabdlicas cono-
cidas, p. €j., uremia, cetoacidosis o DHE

a. Anemia hemolitica con reticulocitosis o leucopenia
menor de 4 000/mm3, en dos 0 mas ocasiones, 0

b. Linfopenia menor de 1 500/mm3 en dos 0 mas
ocasiones, 0

c. Trombocitopenia menor de 100 000/mm3 en au-
sencia de toxicidad medicamentosa

a. Anti-DNA nativo a titulos anormales, o

. Anti—-Sm presente, 0

c. Anticuerpos antifosfolipidos positivos basados
en el nivel sérico anormal de anticuerpos antifos-
folipidos, prueba positiva para anticoagulante
lGpico o prueba serolégica positiva para sifilis
(VDRL)

Titulos anormales de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o por una prueba equiva-
lente en cualquier momento

o

57

18

43

27

86

56

51

20

59

85

99

96

99

96

96

37

86

94

98

89

93

49

La presencia de cuatro de los 11 criterios demostrados en cualquier momento de la observacion
del paciente indican que padece LES. Se presenta una sensibilidad de 96%, con una especificidad
aproximada de 96%. Arthritis Rheum 1997;40:1725.
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nar con la actividad de la enfermedad o simplemente ser consecuencia de una
complicaci én por medi camentos (terapiai nmunosupresora) quefavorecenlasin-
fecciones.

Aparato locomotor

Lasmanifestacionesdel aparato locomotor suelen ser muy comunesalo largo de
laenfermedad (70 a90%); sepresentan artritisy artral giasen peguefias o grandes
articulaciones, que pueden cursar con rigidez matinal y mostrar deformidad cap-
suloligamentaria (artropatia de Jaccoud) e inclusive erosiones —erosiones en
gancho. El liquido sinovia en estasarti cul aciones habitualmente esinflamatorio.
El tratamiento es a base de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en etapas
agudas; tambi én se utilizan antimal éricos (cloroquinae hidroxiclorogquina) o me-
totrexato en casos persistentes 0 mas agresivos.

Algunos pacientes pueden padecer fibromialgia durante el curso del padeci-
miento, aun sin guardar relacion con laactividad delaenfermedad. Lasmialgias
son muy frecuentes durante laevolucién de laenfermedad; puede coexistir mio-
sitis, caracterizadapor debilidad proximal, elevaciéndelacreatincinasay altera-
cionesen laelectromiografia. Labiopsiamuscular muestracon frecuenciainfil-
trado inflamatorio y necrosis (5%). El tratamiento, ademés de AINEs, puede
incluir el uso concomitante de metotrexato y glucocorticoides parael control de
la miopatia.

Laosteonecrosis se presentahastaen 20% del os casos, af ectando cominmen-
telaepifisisdel fémury el himero, asi como loshuesosdel carpo. Estos eventos
pueden ser laconsecuenciadel uso de glucocorticoides, aunque existen otrosfac-
toresque contribuyen asu desarrollo, como € fendbmeno de Raynaudy lapresencia
de anticuerpos anticardiolipina (aCL). El tratamiento requerira descompresion
quirdrgicao reemplazo protési co, ademas de laadministraci6n de medi camentos
sintométi cos. Laosteoporosi sesotro problemaqueaguejaal ospacientescon uso
deglucocorticoides, por 1o que serecomiendaemplear de maneraprofilacticabi-
fosfonatos asociados con cal cio enlos pacientesquel os utilizan durante periodos
prolongados (> 3 meses) en dosis mayores de 7.5 mg de prednisona o su equiva-
lente.

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

Las lesiones cutaneas del LES estan presentes en la mayoria de los pacientes
(90%); de ahi su importancia, ya que se mencionan en cuatro de los criterios de
clasificacion paralaenfermedad (fotosensibilidad, Ulceras bucales, eritemama-
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Cuadro 6-4. Clasificacion del lupus eritematoso sistémico
asociado con lesiones de la piel

Lesiones especificas
1. Lupus eritematoso cutaneo agudo
a. Localizado (eritema malar)
b. Generalizado (eritema generalizado)
2. Lupus eritematoso cutaneo subagudo
a. Anular policiclico
b. Papuloescamoso (psoriasiforme)
3. Lupus eritematoso cutaneo crénico
a. Lupus eritematoso discoide
¢ Localizado
¢ Generalizado
b. Lupus eritematoso discoide hipertréfico (verrugoso)
c. Lupus profundo (paniculitis lGpica)

lar y lesiones discoides). Debido aladiversidad delesiones, se pueden clasificar
en especificas e inespecificas.

Entre las | esiones especificas se pueden englobar |os lupus eritematoso cuté
neo agudo, cutaneo subagudo y cuténeo crénico. El lupus eritematoso agudo cu-
taneo se caracteriza por edemay eritemaen el areamalar (exantemaen alas de
mariposa). Estas|esiones se pueden precipitar durante laexposicion solar; gene-
ralmente estan presentes en areas fotoexpuestas, no dejan cicatriz y equivalen a
actividad de la enfermedad. L as | esiones subagudas muestran placas eritemato-
sasy suelen tener escamas; pueden aparecer lesiones por psoriasis. A suvez, las
lesiones crénicas se pueden subdividir en las clasicas lesiones discoides (dejan
cicatriz), lupus eritematoso hipertréfico y paniculitis lUpica (cuadro 6-4).

Entre las lesiones inespecificas mas frecuentes destaca la fotosensibilidad
(asociadaaanticuerposanti—Ro entre 30y 60%0), Ul cerasbucal es, nddul os subcu-
taneos, alopecia, livedo reticularis y hemorragias en astilla. También pueden
existir lesiones por vasculitis, queindican actividad de laenfermedad. Unaprue-
ba para establecer el origen delaslesiones eslabandalUpica, debido aque estas
|esiones muestran depdsitos de complejosinmunitariosin situ, que se pueden ob-
servar mediante inmunofluorescencia con patrones granulares en la unién der-
moepidérmica.

Sedebesugerir el empleo defiltrosolary evitar laexposicionalaluz solar (luz
ultravioleta). Los antimaléricos y los glucocorticoides tépicos y sistémicos en
dosis bgjas son de utilidad parala dermatosis. Los antimal&ricos tienen un dis-
creto efecto antitrombdtico hipolipemiante en asociacién con maculopatia, por
lo que se recomienda su uso en dosis bajas, con evaluacion periddica por parte
del oftalmalogo.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Lupus eritematoso sistémico 89

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Son comunes; algunasseincluyenenloscriteriosdeclasificaciony enlosindices
de actividad del lupus. Laanemiade origen no autoinmunitariaes unaexpresion
frecuente queindicaun proceso crénico (normociticay normocrémicacon ferri-
tina aumentada). Dentro de la anemia de origen autoinmunitario, la anemia he-
molitica se presentaentre 7 y 15% en los pacientes con LES'y esta mediada por
anticuerposdetipo IgG (tipo 1), que dan como resultado una prueba de Coombs
positivaenlamayoriadeloscasos (de 15 a40%). Laanemiahemoliticase acom-
pafia de astenia, fiebre, ascenso de bilirrubina no conjugada y deshidrogenasa
l&ctica (DHL), con descenso de haptoglobinas. Otra causa de anemia puede ser
secundaria al consumo de medicamentosy ainsuficienciarenal.

Laleucopenia (< 4 000/mms3) esta presente en algiin momento del curso dela
enfermedad (> 50%), i ndicando actividad; puede estar acompafiadadelinfopenia
(<1 500/mm3). Hay que tomar en cuentaquelaleucopeniapuede ser consecuen-
ciadel tratamiento (medicamentos). Laleucocitosis puede coexistir en casos de
infeccion o como consecuencia del empleo de glucocorticoides.

La trombocitopenia (100 000/mm3) mediada por anticuerpos antiplaquetas,
principalmentelgG (tipo 3), se puede presentar de 15a30%end LES, indicando
actividad. También se ha demostrado la existencia de inmunocomplejos de tipo
anti-DNA en la superficie de las plaguetas. Otros anticuerpos frecuentemente
encontradossonlosaCL, que puedentener unareaccion cruzadacon fosfolipidos
de la membrana plaquetaria, provocando activacién y fagocitosis por parte del
sistema fagocitico mononuclear. Cuando la trombocitopenia es menor de
100 000/mm3 se pueden presentar plrpura, equimosiso hemorragiascon trauma-
tismosleves; cuando esmenor de 50 000/mL (< 5%) seconsideragravey se pue-
de acompafiar de petequias, equimosisespontaneasy hemorragias en érganosin-
ternos.

L aasociacion entre anemiahemoliticay trombocitopeniarecibe el nombrede
sindrome de Evans. Se estima que 30% de |os pacientes que presentan plrpura
trombocitopénicaidiopética (PTI) desarrollan ANA positivosy posteriormente
manifestaciones clinicas de LES.

L os tiempos de coagulacion alterados, como el aargamiento del tiempo de
tromboplastina (TP), son en su mayoria secundarios aaCL o anticoagul ante |U-
pico.

Labasedel tratamiento en laanemiahemoaliticay latrombocitopeniaconsiste
en glucocorticoides en dosis altas (1 a 1.5 mg/kg) o pulsos de metil prednisolona
(1 g/dpor tresdias) en etapasagudasy posteriormente en dosi sbajasen combina-
cidn con inmunosupresores, como la azatioprina; también se han utilizado con
exitoel danazol, ladapsonay laciclosporinaA. Lainmunoglobulina, laesplenec-
tomiay €l rituximab se recomiendan en pacientes refractarios a tratamiento.
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MANIFESTACIONES RENALES

El rifidn es un 6rgano que con frecuenciaresultaafectado por € lupus; lanefritis
esta presente en mas de 50% de | os pacientes en al gun periodo delaenfermedad.
En alrededor de 25% delas biopsiasderifion se observan depdsitos de complgjos
inmunitarios, que pueden proceder delacirculacion o ser formadosin situ. Entre
susmanifestacionesse encuentran laproteinuria, lahematuria, loscilindrosrena
les, lahipertension arterial sistémica(HAS) einclusive lainsuficienciarenal. Al
iniciodel padeci mientolasmanifestacionessuelen ser minimasy pasar inadverti-
das, por |0 que se debe hacer unabusguedaintencionadapor partedel clinico para
detectar las etapas tempranas 'y tratar de evitar sus complicaciones. Paralaeva
luacion delanefropatiapor lupus se deben de tomar en cuentatanto losdatoscli-
nicos y de laboratorio, como la HAS, & edema de tegjidos blandos, e examen
general de orina con sedimento urinario, ladepuracion de creatininaen orinade
24 h, las fracciones del complemento y los anticuerpos anti-DNA. Otra forma
de evaluar la nefropatia es mediante la biopsia renal, que ofrece una estrategia
diagnosticay terapéutica. La nefritis |Upica se evalGa por medio de la clasifica
ciéndelaOMS(cuadro 6-2), alacual selepueden sumar losindicesdeactividad
y cronicidad. Es aconsgjable realizar unabiopsiarenal cuando lahematuriay la
proteinuria son significativas, si lafuncion renal empeoray ante la sospecha de
trombosisy de cambio histoldgico (15 a 40%).

La correlacion de las manifestaciones clinicas con |os estadios histol 6gicos
puede ser posible mediante la clinica, con el fin de identificar € dafio renal. La
glomerulonefritis mesangial cursa con proteinuriay hematuria leve; lafoca y
segmentariamuestraproteinuria, hematuriaeHAS. Laglomerulonefritisprolife-
rativa presenta proteinuria en rangos nefroticos, acompafada de hipertension y
hematuria, con disminucion del filtrado glomerular; constituyelaformamasgra-
vedenefritislUpicay eslaquetienepeor prondstico. Ladetipo membranoso cur-
sacon proteinuriaintensa, llegando a desarrollar sindrome nefrético. Laglome-
rulonefritis esclerosante constituye la fase terminal del rifién lUpico, con el
desarrollo de proteinuriapersistente con HA'S; cuando sellega aestaetapagene-
ralmente laactividad disminuye. L os glucocorticoides mejoran sustanciamente
lagravedad de la nefropatia; asimismo, se sabe que agregar inmunosupresores,
como laciclofosfamida, laazatioprinay el &cido micofendlico, mejora notable-
mente la supervivencia de |os pacientes.

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

El aparato gastrointestinal (Gl) con frecuencia es afectado por €l LES, ademéas
de gue se presentan complicaciones adversas debidas al tratamiento, las cuales
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pueden estar presentes de forma insidiosa como expresién del padecimiento,
complicaciones secundarias 0 eventos intercurrentes.

Enlacavidad ora se pueden desarrollar Ul ceras (50%). Es posible que se pre-
senten xerostomia, disfagia, enfermedad acidopéptica, alteraciones delamotili-
dad —provocada por multiples factores como el sindrome de Sjdgren secunda-
rio—, infecciones, reflujo y ateraciones por el consumo de medicamentos. El
tratamiento es sintomatico y en caso de manifestaciones secundarias se pueden
utilizar glucocorticoides, con resultados parcialmente efectivos.

El dolor abdominal esun punto de especial importancia, yaque puede ser con-
secuenciadetrombosis, vasculitis, pancreatitis o peritonitis. Existen otras mani-
festaciones més raras, como hepatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis autoin-
munitaria y vasculopatia trombotica oclusiva (sindrome de Budd—Chiari). El
dolor abdominal escomin enlaevolucién del lupus; de 8 a40% delos pacientes
pueden presentar abdomen agudo. L os estudios han mostrado que un SLEDAI
< 5 (actividad leve) se asocia con apendicitis, pancreatitisy colecigtitislitiasica,
entre otras; cuando seencuentraSLEDA| > 8 (actividad grave) seasocian causas
por LES, siendo lavasculitislaprincipal. Laevolucién serelacioné directamente
con laintervencién quirdrgica temprana.

Existen condicionesenlasque higado esafectado por el LES, como lahepa-
titis, que se asociaaanticuerpos anti-DNA y elevacién detransaminasas. Lahe-
patitis autoinmunitaria se puede traslapar con LES por la presencia de anticuer-
pos (ANA, antimitocondriales, antimUscul o liso y antimicrosomal es hepéticosy
renal es), aunque éstos se dirigen contralas células hepéticas, ocasionando dafio
periportal (rosetas) con infiltradoslinfoides. Se pueden presentar otras condicio-
nes, como lacirrosis biliar primaria, la oclusién vascular —venas suprahepati-
cas—y € sindrome de Budd Chiari. El pancreas también puede sufrir dafio por
actividad delaenfermedad o por reacci6n adversaamedicamentos (azatioprina).
Raravez ocurre seudoobstruccion intestinal secundaria a compromiso del mus-
culo liso o plexopatiavisceral. Laoclusién venosa o arterial suele asociarse con
el sindrome antifosfolipidos.

MANIFESTACIONES CARDIACAS

El LES puede afectar cualquier parte del corazdn, incluyendo el pericardio, €
miocardio, el endocardio, lasvalvulas, lasarteriascoronariasy € sistemade con-
duccién. La prevalencia de afeccién cardiovascular en el LES es mayor de 50%
y aumenta con la evolucion de la enfermedad. La pericarditis se presenta hasta
en 25% de | os pacientes generalmente en forma de derrames pequefiosy ocasio-
nalmente masivos, con buena respuesta a los glucocorticoides. Otra complica-
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cion menos frecuente esla miocarditis, que se puede presentar como insuficien-
cia cardiaca con cardiomegalia y trastornos de la conduccion. La presencia de
soplos puede ser secundaria a fiebre, anemia o endocarditis de Libman—Sacks,
lacual se caracterizapor vegetacionesde 1 a4 mm en lasuperficie valvular aso-
ciadas con aCL. Lavavulamitral eslaque con mas frecuencia se afecta.

Laenfermedad coronaria es frecuente en el LES, ya que estos pacientes pre-
sentan hasta 50 veces més riesgo de enfermedad cardiovascular con respecto a
lapoblacion general. El origen esmultifactorial: aterosclerosis acel erada, trom-
bosisy vasculitis. Lostrastornos de conduccion estén presentes hastaen 10% de
los pacientes con lupus, comunmente se observan blogueos de ramay auriculo-
ventriculares. Se han documentado fibrosisy degeneracién del sistema de con-
duccion, debidas quiza a vasculitis e isquemia.

El tratamiento se debe enfocar en las manifestaciones cardiacas predominan-
tes; se recomienda utilizar glucocorticoides en dosis altas e inmunosupresores,
como la azatioprina o |a ciclofosfamida.

MANIFESTACIONES PULMONARES

La pleuritis se presenta hasta en 50% de |os casos; se puede acompariar de de-
rramepleural unilateral o bilateral. El derrame pleural suele ser pequefio, aunque
en algunas ocasiones puede ser masivo. El liquido obtenido por toracocentesis
muestraexudado linfocitario, con glucosanormal, hipocomplementemiay posi-
tividad para ANA y anti—-DNA.

Laneumonitis|Upica, que puede estar presente desde € inicio de laenferme-
dad, seasociacon dafio simultédneo en otros rganos, como €l rifion (nefritis). En-
trelossintomas se encuentraladisnea, que se puede acompaiiar detosy hemopti-
sis; la radiografia de torax muestra infiltrados unilaterales o bilaterales con
derrame pleural. Una causa de urgencia es la hemorragia pulmonar; aunque es
menosfrecuente que laneumonitis|Upica, tiene un prondstico malo si no seesta-
blece un tratamiento agresivo y rdpido. La presentacion clinica es muy similar,
dado queincluye disnea, tos, fiebrey esputo hemoptoico. Mediante el hemogra-
mase demuestraunadisminucion del hematocrito, ademéas deinfiltrados disemi-
nados en la radiografia de torax.

Lafibrosis pulmonar es una complicacion gque se presenta de forma crénica
einsidiosaalolargo demesesdeevolucion. Ladisneay latossecason caracteris-
ticas, ademas de | as pruebas de funcion respiratoria con un patrén restrictivo. La
hipertensi én pulmonar se presentaen menos de 1% de | os pacientes con lupus y
secaracterizapor tosseca, disneaprogresivay radiografiadetérax sin afectacion
parenquimatosa. Se puede acompariar de fendmeno de Raynaud en mas de 50%
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delos casos con anticuerpos anti—RNP positivos. Laecocardiografiay el catete-
rismo cardiaco confirman el diagnostico.

MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS

Lavariedad de las manifestaciones neuropsiquiatricas es grande y frecuente en
los pacientescon LES (25 a75%). Laactividad anivel del sistemanervioso cen-
tral (SNC) alin no estabien esclarecida, aunque puede estar mediadapor vascul o-
patia 0 depdsito de inmunocomplejos. Es coman que la actividad del SNC esté
emparentadacon laactividad aotrosdrganos; confrecuenciasepresentadeinicio
en los pacientes jévenes. Se han identificado 19 sindromes neuropsi quiatricos
asociados con € LES, como los trastornos psiquiétricos, los déficit cognitivosy
los estados confusionales (déficit dememoria, dificultad decomprensiony capa:
cidad de abstraccion, afasia, apraxiay cambios de personalidad). El estado con-
fusional agudo esun trastorno de concienciaque abarcadesde unaleve desorien-
tacion hasta el coma.

También esposiblehacer ladivision entre sindromesfocalesy periféricos. Los
sindromes neurol 6gicos focales —cefalea y migrafia— son muy frecuentes (>
40%). Las convulsiones, los eventos vasculares, lamielitistransversay laenfer-
medad de Devic son menos frecuentes y generalmente se asocian con sindrome
deanticuerpos antifosfol ipidos. L ossindromes neurol 0gi cos periféricosmésfre-
cuentes son lamononeuritis y la afectacion de los pares craneales.

Su diagnéstico es compl € o debido a que no existe una prueba especificapara
detectarlo; siempre hay quetomar en cuentalas condiciones asociadas, como las
infeccionesy |osdesdrdenes metabdlicos. El andlisisdel liquido cefalorraquideo
se encuentra alterado hasta en 30%, encontrando pleocitosis (mayor nimero de
células) y proteinorraquia. También se pueden medir |osanticuerpos contrael re-
ceptor del glutamato NR2 presentes hasta en 75% de |os casos, 10s anticuerpos
P ribosomal es asociados a psicosis y ladepresion, lo cua confirma una asocia-
cién con laautoinmunidad. La presencia de anticuerpos antifosfol ipidos se aso-
ciacon eventos vasculares, |o cual también indicala presenciade unapatogenia
trombdética. Otrosestudiosparatomar en cuentaincluyenlosdeimagen, entrelos
gue destacan la tomografia computarizada y la resonancia magnética.

VALORACION DE LA ACTIVIDAD
Y LA CRONICIDAD DEL LES

Debido ala diversidad de manifestaciones clinicas, es dificil evaluar cuando la
enfermedad se encuentra en periodo de actividad o cuando se trata de secuelas
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u otras comorhilidades. Es dificil adjudicar los sintomas de inflamacién a una
solacausa, como laactividad, sintomar en cuentaotros procesos, comolasinfec-
ciones. La cuantificacion de la actividad de la enfermedad resulta importante
paraestablecer unatomade decisionesy un plan de tratamiento. L asescalasméas
utilizadas sonladel Systemic LupusErythematosus Disease Activity Index (SLE-
DAI) y ladel Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), las
cuales se han validado como instrumento paralaactividad y el dafio delaenfer-
medad, respectivamente. En México se desarrollé una escala modificada del
SLEDAI (MEX-SLEDAI), que excluye algunos estudios de laboratorios que
pueden ser de dificil acceso en la poblacion en general.

Tratamiento del lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico es un sindrome multisistémico con episodios de
actividad y remisién, y manifestaciones variables, por |0 que esfundamental re-
conocer los brotesde actividad y diferenciarl os de cuadrosinfecciosos, procesos
metabdlicos, efectos de medicamentosy el curso de otra enfermedad.

Laprednisonay losinmunosupresores siguen siendo la base del tratamiento.
La prednisona puede ser empleada en dosis bajas de hasta 7.5 mg al dia, dosis
mediasde 7.5a30mg al diay dosisaltas mayoresde 30 mg. Cuando es necesario
se pueden utilizar grandes dosis por actividad de la enfermedad; se recomienda
utilizar de 1 a2 mg/kg de peso 0 megadosisendovenosas (pul sos) de metil predni-
solonaarazon de 1 g/d durante tres dias.

Otrasformasdetratamientoincluyenlosinmunosupresores, comolaciclofos-
famida, laazatioprina, el acido micofendlicoy laciclosporina, que son los mas
utilizados. Lautilidad delos antimalé&ricosy €l metotrexato se demostré a redu-
cir lasexacerbacionesdelaenfermedad y funcionar como ahorradoresde esteroi-
des. En casos de falla terapéutica se puede recurrir alainmunoglobulinay ala
plasmaféresis. Actualmente se estudian nuevos agentes, que incluyen los medi-
camentos biolbgicos, para dterar la respuesta inmunitaria (anti—-CD20, anti—
CDA40y anti—IL10), asi como losinmunomoduladoresy €l trasplante de células
hematopoyéticas.
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Espondiloartropatias

Luis Humberto Silveira Torre

Las espondiloartritis constituyen un grupo de padecimientos sistémicos que
comparten unaserie de caracteristicas epidemiol 4gicas, genéticas, etiopatogéni-
cas, clinicasy radiol gicas. Su asociacion con €l antigeno del complejo principal
de histocompatibilidad, HLA-B27, destacaentre dichas caracteristicas. Sunom-
bre se debe a que af ectan principal mente lacolumnavertebral, las articulaciones
sacroiliacasy lasarticul aciones periféricas. Anteriormente se conocian como es-
pondil oartropatias seronegativas, término creado por Moll y col. en 1974,1 con
base enlaobservaci 6n de que existian variasenfermedades, incluyendo laespon-
dilitis anquilosante (EA), que compartian manifestaciones clinicasy radiol 6gi-
cas, ademéas de la ausencia de factor reumatoide en suero. Posteriormente, con
el paso del tiempo, se dejé el nombre en espondiloartropatias, por considerarse
innecesario e “apellido”. El término proviene de |as palabras griegas spondylos,
“vértebra’; arthron: “articulacion”; y pathos: “enfermedad”. Desde hace algu-
nos afios se decidi6 usar en formaintercambiable | os términos espondil cartropa-
tiay espondiloartritis; sin embargo, en los Ultimos afios se le hadado preferencia
aeste Ultimo, porgue esuntérmino que enfatizalanatural ezainflamatoriade este
grupo de enfermedades.2 L as enfermedades clasificadas como espondiloartritis
aparecen en el cuadro 7-1; laEA constituye el prototipo, ademasdequeeslava
riedad masfrecuente.2 L as espondil oartritisindiferenciadas| e siguen en frecuen-
cia; cumplen los criterios para ser clasificadas como espondiloartritis, pero no
pueden ser clasificadas como alguno de | os padeci mientos especificos, dado que
no cumplen los criterios de ninguno de ellos. A dichas enfermedades se pueden

97
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Cuadro 7-1. Enfermedades clasificadas como espondiloartritis

Espondilitis anquilosante

Artritis reactiva

Artritis psoriasica

Artritis asociada a enfermedad intestinal inflamatoria
Espondiloartritis indiferenciadas

Fuente: Braun J, Sieper J: Building consensus on nomenclature and disease classification for anky-
losing spondylitis: results and discussion of a questionnaire prepared for the international workshop
on new treatment strategies in ankylosing spondylitis, Berlin, Germany, 18-19 January 2002. Ann
Rheum Dis 2002;61(Suppl 11):iii6 1—iii7.

sumar las espondiloartritis juveniles, que son las que aparecen antes de los 16
anos de edad. L as manifestaciones clinicas de |as espondiloartritis tienden a so-
breponerse, detal maneraque cadaunaestas enfermedades puedetener manifes-
taciones de alguna de las otras, como parte de su cuadro.

A travésdel tiempo sehan propuesto variosgruposdecriteriosdeclasificacion
paralas espondil oartritis; |os publicados en 1991 por el Grupo Europeo de Estu-
dio paralas Espondiloartritis se siguen utilizando y tienen lafinalidad de incluir
alasespondil oartritisindiferenciadas (cuadro 7—2).3 Un paciente puede ser clasi-
ficado como portador de unaespondil oartritis cuando cumple uno delosdos pri-
meroscriteriosy por lo menosuno deloslistadosacontinuacion delosanteriores.
El afo pasado fueron publicados|os criterios de laASAS (Sociedad | nternacio-
nal parala Evaluacion de las Espondiloartritis), disefiados para detectar las es-
pondiloartritis axial es en etapas precoces (cuadro 7-3).4 Estos criterios son apli-
cablesen personasmenoresde45 afiosde edad quetienen dolor delaespaldabaja
durante tres 0 més meses. Se puede clasificar aun paciente con base en uno de

Cuadro 7-2. Criterios de clasificacion del Grupo
Europeo de Estudio de las Espondiloartritis

Dolor lumbar inflamatorio o
Sinovitis asimétrica o predominante en los miembros inferiores
Uno o mas de los siguientes factores:
Historia familiar positiva
Psoriasis
Enfermedad intestinal inflamatoria
Uretritis, cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio de la artritis
Dolor alternante en las nalgas derecha e izquierda
Entesopatia
Sacroileitis

Fuente: Dougados M, van der Linden S, Juhlin R, Huitfeld B, Amor B et al.: The European Spondy-
larthropathy Study Group preliminary criteria for the classification of spondylarthropathy. Arthritis
Rheum 1991;34:1218-1227.
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Cuadro 7-3. Criterios de clasificacion de ASAS para espondiloartritis axial.
De acuerdo con estos criterios, un paciente con dolor crénico de espalda
(= 3 meses) y edad de inicio menor de 45 afios puede ser clasificado
en presencia de sacroileitis mas al menos un hallazgo tipico
de espondiloartritis, o en presencia de HLA-B27 mas al menos dos
de los otros hallazgos de espondiloartritis

Sacroileitis en imagen* HLA-B27
+ +

> 1 hallazgo de espondiloartritis** > 2 de los otros hallazgos de espondiloartritis**
Hallazgos de espondiloartritis:** * Sacroileitis en imagen:
Dolor inflamatorio de espalda Inflamacion activa (aguda) en la RM, altamente
Artritis sugestiva de sacroileitis asociada con espon-
Entesitis (talén) diloartritis o sacroileitis radiogréafica definitiva
Uveitis de acuerdo con los criterios modificados de
Dactilitis Nueva York
Psoriasis

Enfermedad de Crohn/colitis ulcerativa
Buena respuesta a AINE

Historia familiar de espondiloartritis
HLA-B27

Elevacion de la proteina C reactiva

Sensibilidad: 82.9%, especificidad: 84.4%; n = 649 pacientes con dolor crénico de espalda y edad
de inicio < 45 afios. El brazo de imagen (sacroileitis) sélo tiene una sensibilidad de 66.2% y una
especificidad de 97.3%. **Nota: la proteina C elevada constituye un hallazgo de espondiloartritis
en el contexto de dolor cronico de espalda. AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

dos brazos: el serol6gico o e deimagen; en ambos debe haber uno o més hallaz-
gos de espondiloartritis.

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

LaEA esunaenfermedad reumaticainflamatoria, sistémicay crénica, de causa
desconocida, que afecta primordialmente el esqueleto axial (las articulaciones
sacroiliacasy lacolumnavertebral), pero que puede af ectar también €l esquel eto
apendicular (periférico). Su nombre proviene de las raices griegas spondylos
(vértebra) y ankylos (inclinado, encorvado o fusionado).

Epidemiologia

LaprevalenciadelaEA en diversaspartesdel mundo variaentre 0.1y 1.8%. Es-
tascifrasdependen delaprevalenciadel HLA-27y deladistribucién de sussub-



100 Manual dereumatologia (Capitulo 7)

tipos en diversos grupos étnicos. Laprevalenciadel antigeno variadesde 0%, en
losindigenas guatemaltecos, losnegros africanosy losjaponeses, hastacasi 50%
en ciertos gruposindigenas, como losindios haida de la Columbia Britanica, en
Canad& Laprevalenciadel antigeno en México esde cercade 5%. Se estimaque
de 0.5 a 1% delos portadores del antigeno padecen EA. Laincidenciade EA ha
variado en diversos paises entre 0.5y 8.7 por cada 100 000 personas al afio.5

Laenfermedad esmasfrecuente en € sexo masculino que en el femenino, con
unarelacionde 3 a4:1 enrelacion conlasmujeres. Laenfermedad sueleiniciarse
en la adolescencia avanzada o en la edad adulta precoz; la edad de presentacion
mas frecuente es entre los 25 y los 30 afios de edad; es muy raro que se presente
después de los 45 afios de edad. En México €l inicio de los sintomas es mas fre-
cuente entre los 15 y los 25 afios de edad. De 10 a 30% de los casos de EA son
juveniles, es decir, seinician antes de los 16 afos de edad.

Etiopatogenia

LacausadelaEA sedesconoce; sin embargo, se sabe que existen factoresgenéti-
cosy ambientalesinvolucradosen el origeny la perpetuacion de laenfermedad.

Factores genéticos

Se haestimado que la susceptibilidad de padecer EA esta determinada genética-
menteen masde 90% deloscasos.® El papel y laimportanciadelosfactoresgené-
ticosen laEA estan fuertemente apoyados por la presencia de agregacion fami-
liar y la concordancia de la enfermedad en 75% de |os gemel os monocigéticos,
en comparacién con laconcordancia en 13% de los dicigdticos; |os estudios po-
blacionales demuestran la asociacion de la enfermedad con el HLA-B27.5

Laparticipacién delos genes enlasusceptibilidad apadecer laenfermedad es
muy importante; existen genestanto dentro del complejo principal de histocom-
patibilidad (CPH) como fueradel mismo. A suvez, losgenesdel CPH sedividen,
agrandesrasgos, en HLA-B27, que es unamoléculade clase |, y otros (cuadro
7-4). El CPH selocaizaen € brazo corto del cromosoma 6.

El B27 estapresente entre 90 y 95% de | os pacientes que padecen EA. Laaso-
ciacion del antigeno con la enfermedad se describio por primera vez en 1973.7
Laenfermedad se presentacon mayor frecuenciaenlosfamiliaresde primer gra-
do de pacientes con EA, que tienen &l B27 positivo; aproximadamente de 10 a
30% de estos familiares padecen la enfermedad. Todo esto indica que el B27 es
un marcador de susceptibilidad a padecer |a enfermedad.

Al HLA-B27 selehan descrito ya82 subtipos, |oscual esrepresentan diversos
alelos que han sido nombrados en orden sucesivo desde e HLA-B*2701 hasta
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Cuadro 7-4. Factores genéticos involucrados
en la etiopatogenia de la espondiloartritis

¢ Genes del complejo principal de histocompatibilidad:
HLA-B27
* Otros:
Moléculas de clase |: B61, B7, B13, B22, B39, B40, B41, B42
Moléculas de clase Il: DRB1*01, DRB1*07, DRB1*08
TNF
HSP70
LMP2, LMP7
¢ Genes fuera del complejo principal de histocompatibilidad:
Citocromo P—450 CYP2D6
IL-1
IL-23
ERAP1
IL1IR2
ANTXR2
TNFSF15
TNFR1/TRADD

el HLA-B* 2769, con ausenciadel subtipo 22y con &l 04 con |os subtipos 0401,
0402 y 0403, y &l B*2705 con los subtipos 0502 a 0514 (http://hla.aleles.org/
classl.html). Muchosautoresconsideran quel osdiversos subti posquizaseorigi-
naron del subtipo méas comun, que esel B*2705. Estos subtipos difieren entre si
por uno 0 mas aminoécidos, con una frecuencia varia entre |os diversos grupos
étnicos. El B* 2705 esel mascomun enlosanglosajones, seguido por €l B*2702;
ambos al el os estan asociados ala enfermedad. El B* 2705 es el subtipo mas fre-
cuente en los mexicanos. El B*2704 es e mas comun en chinosy japoneses, y
se asociacon laenfermedad. El B* 2706 es el mas comUn en otros asiéticosy no
esta asociado alaenfermedad, o 1o estd en muy escasa medida. EI B*2709 es el
mas comUn en Cerdefiay no se asociacon enfermedad axial, aungquetiene cierta
relacion con laenfermedad periféricas

Laprincipal funcion delasmoléculasdeclasel del CPH, comoel B27, consis-
teen presentar péptidosenlascélulas T CD8+; sinembargo, apesar delainvesti-
gacionintensaen el campo, no se hapodido esclarecer el papel funcional del B27
en lapatogénesisdelaEA. A lolargo del tiempo se han propuesto diversasteo-
rias; entre ellas estdla del péptido artritogénico, ladel plegamiento inadecuado
del B27y ladelainduccién de unarespuestaautoinmunitariamediadapor el B27
contra el cartilago; sin embargo, ninguna de ellas ha sido concluyente.

Existen otros genes del CPH que han sido implicados en la patogénesis de la
EA en los pacientes que son negativos para el B27; entre ellos destacan varios
alelosB, deloscuaesel masimportante esel B60, queinclusivehasidoimplica-
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do en caucasicos con B27 positivo. Otros alelosimplicados son el B61, €l B7, e
B13, & B22, é B39, el B40, € B41y el B42. Los aelos de moléculas de clase
Il también se encuentran implicados; éstosson DRB1*01, DRB1*07y DRB1*08.
Se ha encontrado también cierto grado de asociacion con otros genes del CPH,
como son el del factor denecrosistumoral (TNF), el delaproteinade choquetér-
mico de 60 kDa (HSP70) y las proteinas de bajo peso molecular 2y 7 (LMP2y
LMP?7).

Los genesfueradel CPH implicados incluyen el citocromo P—450 CY P2D6,
gue selocalizaen el cromosoma 22 y que estainvolucrado en el metabolismo de
los medicamentos, asi como el racimo degenesdelainterleucina-1 (IL-1), loca
lizado en el cromosomaZ2.5 Los estudios derastreos del genomaidentificaron re-
cientemente dos genes muy importantesinvolucrados en lapatogénesis delaen-
fermedad: el del receptor de lainterleucina—23 (IL-23), que estainvolucrado en
laviadeloslinfocitos T17, los cual es son mediadoresimportantes de dafio tisu-
lar en las enfermedades autoinmunitariasinflamatorias, y el de ERAPL (conoci-
do antes como ARTS-1), que es una aminopeptidasa cuya funcidn no estaclara
aln, pero a parecer rompelosreceptores de membranade varias citocinasproin-
flamatorias, ademas de que esrelevante en el procesamiento de péptidosen el re-
ticulo endopl asmico antesdelapresentacién alosantigenosdeclase .58 Losge-
nesfueradel CPH que mas asociacion han presentado conlaEA son €l del IL1R2
(receptor 2delalL-1), el del ANTXR2 (codificalaproteina2 de morfogénesis
capilar o CMP2), el del TNFSF15 (factor queestimulalaproliferacion deloslin-
focitos Ty17) y el del TNFRL/TRADD (receptor 1 del TNF/dominio de muerte
asociado a receptor tipo 1 del TNF).8

Factores ambientales

El papel de diversas bacterias en la patogénesis dela EA no hasido demostrado
hasta el momento. A través del tiempo se han tenido hallazgos indirectos de su
participacién, como eslapresenciadetituloselevadosdelgA contravariasbacte-
rias, sobretodo Klebsiellapneumoniaey Escherichia coli. Se encontré unasimi-
litud en la secuencia de cinco aminoacidos entre la nitrogenasa reductasa de la
K. pneumoniaey el péptido presente enlahendiduradel HLA-B27, lo que origi-
né lateoriadelareacci 6n cruzadao mimetismo molecular; sinembargo, estateo-
ria se desecho posteriormente.

Varios estudios en model os animalesy en humanos han encontrado la presen-
ciadeanticuerposcontradiversasbacteriasenel liquido sinovial, respuestaproli-
ferativalinfociticaen contradebacteriasy lapresenciade DNA y otrosproductos
bacterianosen el liquido sinovial depacientescon EA; ssnembargo, lainterpreta-
cion de dichos resultados no ha concluido que las bacterias tengan una funcion
clara®
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Patologia

L os hallazgos histopatol dgicos caracteristicos en €l sistema muscul osgquel ético
incluyen inflamacion en el esquel eto axial (tanto en las articul aciones sacroilia-
cascomo enlacolumnavertebral), lasentesisy lasarticulaciones periféricas. En
|asarti cul aciones sacroiliacasexisteinfiltrado delinfocitos, tanto de CD4+ como
de CD8+, asi como de macr6fagos en lamembranasinovial. Un hallazgo funda-
mental eslaidentificacion de RNAm de TNF cercade losinfiltrados inflamato-
riosy RNAm de TGF— cerca de las areas de formacion de hueso nuevo.l0 En
losestadi ostempranos delaenfermedad existen sinovitiseinflamaciéndelamé-
dula ésea subcondral, mientras que en los estadios tardios existe formacion de
pannus en lamembranasinovia y lamédula 6sea subcondral, asi como erosion
del cartilago articular.1

En la columna vertebral existe infiltrado inflamatorio con linfocitos, células
plasméticasy macréfagos en la capa externadel anillo fibroso, particularmente
en su insercion en el vértice de la vértebra.> Esto ocasiona resorcion del hueso,
seguida de cambios reparativos en el hueso trabecular adyacente con aparicion
de hueso nuevo, |0 que ocasionavértebras de aspecto cuadrado con esquinas bri-
[lantes, observadas en lasradiografias simples. También puede existir metaplasia
cartilaginosa del tejido de granulacién y posteriormente cal cificacion con osifi-
cacién subsecuente en los méargenes vertebralesy el anillo fibroso, lacua se ex-
tiendeenlalongitud del discointervertebral, por lo quealalargase unen dosveér-
tebras contiguas, es decir, se forma un sindesmofito.

Laentesitis es uno de los hallazgos caracteristicos de laEA. En laactualidad
seconsideraquelaentesisesun 6rgano formado por mdltiplesestructuras. Existe
infiltrado inflamatorio con linfocitos T, CD4+ y CD8+, y con macréfagos. Hay
abundantes osteocl astos que contribuyen alaserosiones 6seas; € infiltradoinfla-
matorio se extiende ala médula 6sea subcondral.

L as articulaciones periféricas presentan sinovitis con lesiones similares alas
de laartritis reumatoide (AR), es decir, hiperplasiasinovial, infiltrado linfoide,
formacion de pannus e hipervascularidad, la cual es un poco mayor queladela
AR.12

Cuadro clinico

Las manifestacionesclinicasdelaEA sedividen en musculosqueléticasy extra-
esguel éticas.

Manifestaciones musculosqueléticas

El dolor lumbar eslamanifestacion clinicamascomun delaEA. Enun principio
esdificil de localizar, ya que puede estar en laregion glitea o en lazona de las
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Cuadro 7-5. Parametros de dolor lumbar inflamatorio segun los expertos

Parametro Criterio
1 Edad de inicio < 40 afios
2 Inicio insidioso
3 Mejoria con el ejercicio
4 Ausencia de mejoria con el reposo
5 Dolor nocturno (con mejoria al levantarse)

Sensibilidad de 77.0%y especificidad de 91.7% si hay por lo menos cuatro de los cinco parametros.
Fuente: Sieper J, van der Heijde D, Landewé R, Brandt J, Burgos VR et al.: New criteria for inflam-
matory back pain in patients with chronic back pain: a real patient exercise by experts from the
Assessment of Spondylo Arthritis International Society (ASAS). Ann Rheum Dis 2009;68:784—788.

articulaciones sacroiliacas; puede ser intermitente o unilateral y con el paso del

tiempo volverse persistentey bilateral, conlocalizaciénenlaregionlumbar. Una
vez gue se establece, € dolor es detipo inflamatorio, lo que significa que, entre
otras cosas, mejora con € gjercicio y no se alivia con €l reposo. El afio pasado
se publicaron los nuevos parametros sugeridos para considerar un dolor lumbar
como inflamatorio, los cuales se pueden apreciar en €l cuadro 7-5; de los cinco
pardmetros mencionados, se debe cumplir con al menos cuatro.13 El dolor puede
ser muy intenso durante la noche, sobre todo en la segunda mitad, de tal manera
gue puede despertar al paciente, quien en ocasionestiene queincorporarsey mo-
vilizarse un poco paraaliviar el dolor. Larigidez lumbar esel sintomaque ocupa
€l segundo lugar en cuanto afrecuenciay estamuy vinculado con el dolor lumbar.

Se presenta después de periodos prolongados de inactividad, predomina en las
mafianas y tiene una duracion de 30 min como minimo, aunque puede durar va-
riashoras. El dolor y larigidez lumbares se pueden acentuar con latos, un estor-
nudo o maniobras que causen unatorsion stibitadelaespalda. Lainflamacion de
lasarticul aciones sacroiliacasocasionadol or alternanteenlasnalgasy ocasional -
mente en las crestasiliacas o | as regiones trocantéricas.

Otro sintomacomun esel dolor toracico, que puede ser ocasionado por entesi-
tis en las articulaciones costoesternales, manubrio esternal, costovertebrales y
costotransversas, asi como en |0s procesos espinosos. Laentesitis en otros sitios
ocasionadolor en las crestasiliacas, los trocanteres mayoresy las tuberosidades
isquiales. Las entesis que se afectan con mayor frecuencia son las que sostienen
mayor peso, es decir, lasinserciones del tenddn del cuadriceps (polo superior de
larotula), del tenddn rotuliano (polo inferior de larétulay tubérculos tibiales),
del tenddén de Aquiles (parte posterior del calcaneo) y de lafasciaplantar (parte
inferior del calcaneo).

Puede existir también dol or cervical acompafiado derigidez, generalmenteen
lasfases crénicas delaenfermedad, aunque ocasionalmente se presentaen lasfa-
sesiniciales, por afectacion de lacolumnacervical.
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L as articulaciones periféricas afectadas con mayor frecuencia son las de las
cinturas pélvicay escapular, es decir, las coxofemorales y las glenohumerales,
respectivamente, que se afectan hasta en 35% de los casos.5 La artritis en estas
regiones se manifiesta por dolor en las regiones inguinales y en los hombros;
puede ser incapacitantey erosiva, inclusivelaafectacion coxofemoral puedeoca
sionar unagran destruccion que obligue alacolocacién deunaprotesis. Otrasar-
ticulaciones que se pueden afectar son las de lasrodillas, los tobillos, las murie-
cas, los codosy las articul aciones pequefias de los pies. Generalmente, laartritis
en estasregionesesleve, episodica, oligoarticular o poliarticular, asimétricay en
rarasocasi onespersistente o erosiva. Lasarti cul acionestemporomandibul aresse
afectan en 10% de | os pacientes.

Laexploracion fisicaes muy importante; se deben explorar las curvaturas de
la columna vertebral, la expansion torécica, la distancia entre el occipucio y la
pared, asi como lamovilidad de la columna vertebral en varios planos, flexion,
hiperextensién, flexion lateral y rotacion. A medidaque laenfermedad progresa
el paciente comienzaaencorvarse, con protrusion delacabezay lamiradahacia
abajo, por lo que seveobligado alevantarla; lacifosistoracicase acentla, lalor-
dosislumbar sevarectificando, el cuello sevahaciendorigidoy lascaderasy las
rodillas se flexionan (figura 7-1).

Figura 7-1. Paciente de 48 afios de edad con espondilitis anquilosante. Se observan
la acentuacion de la cifosis, el encorvamiento, la distancia entre el occipucio y la pared,
y la semiflexion de la cadera derecha
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Manifestaciones extraesqueléticas

Lauveitis anterior es|a manifestacion extraesquel ética més frecuente de laEA,;
apareceentre 25y 30% delos pacientes.5 Selellamatambiéniritisoiridociclitis,
yaqueconsisteen lainflamacion del irisy del cuerpo ciliar, que son las estructu-
ras que forman laGveaanterior. Lauveitis generalmente esunilateral y deinicio
agudo, manifestada por dolor, enrojecimiento, lagrimeo, fotofobiay vision borro-
sa. Durante laexploracion fisica se observa congestion alrededor delacorneay el
iris se encuentra edematoso, ademas de que puede estar ligeramente decol orado,
en comparacion con el del lado opuesto. Dura de cuatro a ocho semanasy cede
sin dgjar secuelas si se administra un tratamiento oportuno y adecuado; sin em-
bargo, puede recurrir en 50% de |os pacientes en el mismo ojo o en €l opuesto.
Esta complicacién es méas frecuente en loshombresy tiene unafuerte asociacion
con el HLA-B27.

L as alteraciones cardiovasculares pueden tener un curso silente u ocasionar
manifestaciones importantes. Se presentan con mayor frecuencia de la que se
pensaba, pero ahorase detectan con mayor facilidad por €l uso del ecocardiogra-
matransesof&gico. Las manifestacionesincluyen aortitis ascendente, insuficien-
cia adrtica, anormalidades de la conducciony cardiomegalia. El riesgo de tener
insuficiencia adrticay anormalidades de la conduccidn aumenta con la edad del
paciente, laduracion delaEA y lapresenciade HLA-B27y deartritisperiférica.
Lainsuficienciaadrticay las anormalidades de la conduccion (bloqueos auricu-
loventriculares) al canzan una prevalenciamaximaalos 30 afios de evolucion de
la enfermedad correspondiente a 10 y 8.5%, respectivamente.>

L as manifestaciones pulmonares pueden ser de dostipos. Por un lado, larigi-
dez progresivadel térax puede ocasionar unaneumopatiarestrictivaleve, queno
Ilega a causar insuficienciaventilatoria, porque hay compensacién diafragméti-
ca. Por otro lado, puede existir fibrosis pulmonar apical, lentamente progresiva
y casi siempre bilateral, que aparece en promedio 20 afios después del inicio de
la enfermedad. Se manifiesta por tos, disneay en ocasiones hemoptisis.

De 50 a 60% de los pacientes con EA tienen inflamacion macroscépica y
mi croscopicadetectada por il eocol onoscopiaen el ileonterminal y €l ciego; aun-
gue estas lesiones son similares alas de la enfermedad de Crohn, lamayoriade
| ospaci entes permanecen sin sintomas. 14 Sl o entre 10 y15% del ospacientescon
EA llegan adesarrollar colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn.

L ascomplicacionesneurol 6gicasque se presentan enlaEA son debidasafrac-
turas/luxaciones o inestabilidad de |a columnavertebral, la cual ocasionalesio-
nes en lamédula espinal o las raices nerviosas. Los pacientes con EA tienden a
sufrir fracturas por larigidez de lacolumnay la osteoporosis; la prevalencia de
lasfracturasvariaentre4y 18%.15 El sitio que sufrefracturas con mayor frecuen-
ciaeslacolumnacervical, seguida por launién toracolumbar; 2% de los pacien-
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tes tienen subluxaciones atlantoaxiales, generalmente anteriores, que se mani-
fiestan con dolor occipital, con o sin datos de compresién medular.5 Por Gltimo,
el sindrome dela“colade caballo” o dela“caudaequina’, es unacomplicacion
raray seriadelaEA delargaevolucion. Es originada por aracnoiditis adhesiva
con reaccion inflamatoria crénica, que puede ocasionar ectasias durales. Se ca
racterizapor déficit sensitivo, con aparicion progresivadeincontinenciaurinaria
y fecal, impotenciay anestesia en “silla de montar”.

Losrifiones se pueden afectar detresformasenlaEA: por amiloidosis secun-
daria (tipo AA), por enfermedad de Berger o nefropatia por IgA, y por nefritis
intersticial, debida a uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos (AINES).
Aunguelaamiloidosisescadavez méasraraenlaEA, constituyelamanifestacion
renal mas comun; se presentaen 4 a 9% delos pacientes a consecuenciadelain-
flamacion cronical6 Lanefropatiapor IgA, que esunaglomerul onefritis, se pue-
de presentar porque algunos pacientes con EA tienen nivelesaltosde IgA en sue-
ro. Ambas complicaciones se pueden manifestar por proteinuriay hematuria.

Laosteoporosis se presenta hastaen 50% delos pacientes con EA, o cua favo-
rece las fracturas y contribuye a la acentuacion de la cifosis que presentan los
pacientes. Secreequeestaalteracién seoriginapor lagran disminucién delamovi-
lidad de los pacientes y por e uso de ciertos medicamentos.t” Sin embargo, tam-
bién se ha detectado un balance inadecuado osteocl asto/osteobl asto importante. 18

Exdamenes de laboratorio

No existen pruebas de laboratorio especificas o diagndsticas para la EA. Los
reactantes de fase aguda, es decir, la velocidad de sedimentacidn globular o la
proteinaC reactiva, pueden estar elevados en 75% de | os casos, pero no por fuer-
za se correlacionan con la actividad de la enfermedad.1® La elevacion de estos
reactantes es més frecuente cuando existe artritis periférica que cuando existe
solo enfermedad axial. Puede existir anemianormociticanormocrémicaleve. Es
frecuente quelos niveles de IgA estén elevados. El factor reumatoidey los anti-
cuerpos antinucleares son negativos.

Ladecision de solicitar laidentificacion del HLA—B27 debe ser considerada
en formaindividual en cadapaciente. Es (til cuando existen algunas manifesta-
ciones clinicas sugestivas de la enfermedad, pero hay duda diagnéstica, o para
establecer el prondstico.

Estudios de imagen

Radiografias convencionales

L oscambiosradiograficostipicosdelaEA sevan presentando de maneraprogre-
siva, apreciandose principalmente en el esgueleto axial. Las alteraciones més
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precoces, consistentesy caracteristicas se observan en las articul aciones sacroi-
liacas. Una radiografia anteroposterior de pelvis es suficiente en la mayoria de
los casos para detectar sacroileitis. Los cambios suelen ser bilateralesy simétri-
cos; se presenta borramiento del hueso subcondral, seguido de erosiones aserra-
dasy esclerosis del hueso adyacente.5 Estas alteraciones aparecen en laporcion
sinovia de la articulacion, es decir, en los dos tercios inferiores; resultan de la
sinovitisy de la osteitis del hueso subcondral. Aparecen primeroy son mas pro-
minentesen el ladoiliaco delaarticul acién porquee cartilago que cubreeselado
es mas delgado que el que cubre el lado sacro.

Laprogresion delaserosiones puedellevar a seudoensanchamiento del espa-
cio articular, aunque mas tarde se presentan fibrosis gradual, calcificacion, for-
macion de puentesinterdseosy osificacion, los cualesrevierten dicho ensancha
miento hasta el grado en que, después de varios afos, puede existir anquilosis
completa de las articulaciones.

Loshallazgosradiograficosen lacolumnavertebral son también muy caracte-
risticos. Existe inflamacion de las capas superficiales del anillo fibroso, en sus
sitios de insercion en las esguinas de | os cuerpos vertebral es, |o que provoca es-
clerosisreactiva, observadaenlasradiografiascomo “ esquinasbrillantes’ (signo
de Romano) y posteriormente como erosiones.> Esto ocasiona que 1os cuerpos
vertebrales pierdan su concavidad anterior y presenten un aspecto “cuadrado”.
Se produce también osificacion progresiva de las capas superficiales del anillo
fibroso, que da origen alos [lamados “ sindesmofitos’, existentes en la columna
torécicay lalumbar; estasformacionesnacen del vérticedelasvértebras, son del-
gadas, regularesy con trayectoriasiempre vertical, que forman puentesentrelas
vértebras. Se puedellegar aformar lacaracteristica” columnade bambU” cuando
lossindesmofitossedesarrollan aloslargo de casi todalacolumnatoracol umbar.

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) tiene utilidad en la deteccién de lesiones en las
fasesinicialesdelaEA, principalmente en las articulaciones sacroiliacas, por 1o
gue hapermitido hacer el diagndstico en fases precoces.?’ Paraello se utilizala
secuencia T1 con lainyeccion intravenosa de gadolinio. Lastécnicas con supre-
siéndegrasa, como el STIR (recuperacién deinversiontau corta), Son muy sensi-
bles para detectar edema de la médula 6sea, el cual es un hallazgo frecuente en
lainflamacion del sistema muscul osguel ético relacionada con la EA.

La RM sirve también para visualizar lesiones inflamatorias en los elementos
anterioresy posterioresdelasvértebrasy arededor del discointervertebral. Es(til
también, al igual que € ultrasonido, para evauar las entesis. LaRM tiene aplica-
cién también en la evaluacion de larespuestaa tratamiento con agentes biol 6gi-
cos, con los cuales se puede apreciar disminucion o desaparicion de las lesiones
inflamatorias.
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Cuadro 7-6. Criterios de Nueva York para
espondiloartritis modificados en 1984

Dolor de espalda baja con una duracion de por lo menos tres meses, que mejora con el ejerci-
cio y no se alivia con el reposo

Limitacién de la columna lumbar en los planos sagital y frontal

Expansion toracica disminuida en relacién con los valores normales para la edad y y el sexo

Sacroileitis bilateral grados 2 a 4

Sacroileitis bilateral grados 3 0 4

Espondilitis anquilosante definitiva con 4 o 5 criterios mas cualquier criterio clinico.

Fuente: van der Linden SM, Valkenburg HA, Cats A: Evaluation of diagnostic criteria for ankylosing
spondylitis. A proposal for modification of the New York criteria. Arthritis Rheum 1984;27:361-368.

Diagndstico

El diagnostico de EA estd basado en la obtencion de una buena historia clinica
y laobservacion de hallazgos caracteristicosenlosestudi osdeimagen. El antece-
dente de historiafamiliar positivaparaEA es muy importante. Los nuevos crite-
rios de ASAS para detectar espondiloartritis axiales en etapas precoces ayudan
en el abordajediagndstico delaEA. Loscriterios modificados de Nueva York de
1984, aungue sirven paraclasificar (su utilidad principal radica en poder incluir
pacientes en estudios epidemiolégicos y clinicos), se pueden utilizar también
como auxiliares en el abordaje diagnéstico (cuadro 7-6).2

Diagnostico diferencial

El primer problemaque puede surgir en el abordajedelasespondiloartritisradica
en hacer el diagndstico especifico dealgunadeéllas, puesto quetienenvariasma-
nifestacionesclinicasy radiol 6gicas en comin. Por lo tanto, laEA se puede con-
fundir con las otras espondiloartritis. Ladiferenciabasicaclinicaes el predomi-
nio de laenfermedad axial en laEA y de la enfermedad periférica en las otras.
Desde € punto de vistaradiol gico, lasacroileitis en la EA suele ser bilateral y
simétrica, mientras que en la artritisreactivay la artritis psoriasica es unilateral
0 asimétrica

El dolor lumbar de laEA se puede confundir con e dolor lumbar mecanico,
el cual, adiferenciadel dolor lumbar inflamatorio delaEA, aumentacon el ger-
cicio y mejora con €l reposo. La hiperostosis esquelética idiopética difusa, o
DISH (por sussiglaseninglés), es unavariedad de osteoartritis que cuenta entre
sus manifestaciones laformacion de hiperostosis gruesas, asociadas con laosifi-
cacién del ligamento longitudinal anterior y las entesis en la columna vertebral,
y que se puede confundir con laEA. Sin embargo, la hiperostosis se presentaen
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personas de mayor edad y respetalas arti cul aciones sacroiliacas. Lasinfecciones
y las neoplasias de lacolumnavertebral se pueden confundir también con laEA,
porgue ocasi onan dolor lumbar gue no cede con € reposo. Laosteitiscondensans
ilii esunaalteracion que se presentaen las mujeres jovenes poco tiempo después
detener un parto; se caracterizapor laaparicion de untriangulo de esclerasiscon
baseinternay vértice externo en el lado iliaco de laarticulacion sacroiliaca, que
se puede confundir con la sacroileitis de las espondil oartritis.

Tratamiento

El tratamiento integral delaEA incluyelosaspectos no farmacol 4gico, farmaco-
I6gico y quirdrgico, de los cual es todos son fundamental es.

No farmacolégico

El primer paso eslainformaciony educacién del pacientey sufamilia. Ellosde-
ben conocer todo acercadelaenfermedad: su curso, susposiblescomplicaciones,
lanecesidad de tratamiento cronico (probablemente de por vida) y €l prondstico.
El segundo pasoimplicaestablecer y aplicar un programadeterapiafisicay reha
bilitacion, cuyos objetivossean aliviar €l dolor, preservar la capacidad funcional
y evitar deformidades. Se debetratar de mantener la postura erecta, hacer gjerci-
ciosde extension de espalday dormir en un colchénfirme, sin almohadasi espo-
sible. Se sugiere dormir en decubito supino o prono, con la espalda plana, y no
delado, conlaespaldaencorvada. El programadefisioterapiadebeincluir gjerci-
cios, hidroterapiay actividades deportivas. Lanatacion esel mejor gercicio glo-
bal. Los programas actual es incluyen sesiones en un spa. Los trabajos recientes
en este campo, incluidas |as revisiones sistemati cas de Cochrane, han concluido
lo siguiente:

a. Los programas de gjercicio en casa son mejores que carecer de un progra-
ma.

b. Lafisioterapia supervisada en grupo es mejor que los gjercicios en casa.

c. Los programas que combinan gjercicios en casay en un spa, seguidos por
fisioterapia semanal supervisada en grupo, son mejores que lasolafisiote-
rapia semanal en grupo.

Farmacoldgico

Los AINEs son medicamentos con eficacia probada en el tratamiento delaEA;
constituyen €l grupo de farmacos de primeraeleccion en € tratamiento delaEA
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activa. El periodo de tiempo requerido para que se logre un efecto adecuado va
de una ados semanas, a cabo del cual se debe cambiar aotro AINE s no seha
logrado un buen efecto antiinflamatorio. Hay varios AINES que han mostrado
efectividad, por o queno existe uno que seasuperior alosdemas. Laindometaci-
nay €l diclofenaco sonlosinhibidoresdela COX—1 méasempleados, puesambos
han mostrado buenos resultados. El primero se utiliza en dosis de 50 mg cada
ocho horaspor viaoral, con disminucion progresivadeladosis cuando se contro-
lalainflamacion, hastaal canzar unadosis de mantenimiento de 25 mg cadaocho
horas. El segundo se puede adquirir en presentacionesde 50, 75 0 100 mg, admi-
nistrados tres, dos o unavez a dia, respectivamente. Los inhibidores selectivos
delaCOX-2 tienen unaeficaciasimilar; éstos se deben utilizar cuando hay con-
traindicacion para el uso de los tradicionales, debido ala presencia o riesgo de
alguin padecimiento gastrointestinal, como Ul cerapéptica. Son Utilesel celecoxib
0 €l etoricoxib en dosis de 200 mg por viaora cada 12 h o de 90 a 120 mg por
viaoral cada 24 h, respectivamente. Un estudio reciente ados afios, abiertoy con
seleccion aleatoria compar6 el uso continuo de celecoxib u otro AINE en caso
defallaotoxicidad, con el uso de celecoxib silo en caso necesario, por lapresen-
ciadedolor origidez. El grupo que recibio el celecoxib en forma continuatuvo
unamenor progresion radiogréficaen lascolumnas cervical y lumbar queel gru-
po que recibi 6 el medicamento alibre demanda.23 Estoindicaquelos AINESten-
drian un efecto leve modificador delaenfermedad, aungue este concepto es con-
trovertido.

Variosdelosfarmacosqueen otrasenfermedades, como laartritisreumatoide,
actuan como modificadores de la enfermedad han sido estudiados en la EA; de
todos ellos, la sulfasalazina es la més empleada. Debido alos resultados abteni-
dosendiversosestudios, el consenso general actua indicaque esun medicamen-
to Util cuando existe artritis periférica; sin embargo, no tiene beneficio alguno en
lainflamacion axial .5 Se administra en dosis de 500 mg (unatableta) diarios, la
cua se puede incrementar a 500 mg cada semana (para permitir unamejor tole-
rancia géstrica) hastallegar a una dosis que controle la enfermedad o una dosis
maximade 3 g. El metotrexato es un medicamento que hamostrado cierto benefi-
cioen el tratamiento delaartritis periférica; sin embargo, no ha otorgado benefi-
cio alguno en la afectacion axial, por o que no constituye un medicamento de
eleccion en € tratamiento delaEA. Laleflunomidaes un medicamento poco es-
tudiado, aunque en un estudio abierto se encontrd cierto beneficio en la artritis
periférica, mientras que en un estudio controlado pequefio no se encontrd benefi-
cio aguno.>

L osglucocorticoidespor viasistémicano funcionan en el tratamiento delaen-
fermedad axial, pero se pueden emplear por viaintraarticular en €l tratamiento
delaartritis periféricamonoarticular u oligoarticular. Latalidomidaes un medi-
camento que aumentaladegradacion del RNA mensajero del TNF. Estefarmaco
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fue evaluado en un estudio chino, en e gque se encontré una mejoriaen 80% de
los pacientes; sin embargo, mostraron deterioro después de tres meses de haber
suspendido el medicamento.24 El pamidronato, un bisfosfonato, se utilizé en un
estudio canadiense paracomparar 10 mg vs. 60 mg administradospor viaintrave-
nosa cada mes, alo largo de seis dosis.z> Se obtuvo unamejoria modesta en las
manifestacionesclinicasy loshallazgosde RM; no obstante, ello no essuficiente
para recomendar su uso.

Laaparicion delos agentes biol 6gicos anti—TNF transformé el tratamiento de
laEA y lasotras espondiloartritis. EI razonamiento para su uso estabasado en el
hallazgo delaexpresion de TNF enlasbiopsiasdelasarti cul aciones sacroiliacas,
la observacién de que la sobreexpresion de TNF lleva a sacroileitis en model os
animalesy lademostracion en ensayosclinicos delaeficaciadel infliximab, uno
delosagentesanti—TNF, en laenfermedad de Crohn. Estos agentes se utilizan en
los pacientes en los que no existe respuesta a tratamiento convencional.

Existen tres agentes anti—TNF que han demostrado beneficiosen el tratamien-
to delaEA: infliximab, etanercept y adalimumab.26-28 Recientemente aparecie-
ron ensayos clinicos que han demostrado la utilidad del golimumab, un nuevo
agenteanti—TNF. El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1, en
el quelaporcion Fab esde raton. Se utilizaen dosisde 3a5 mg/kg alasO, 2, 6
y 8 semanas. El etanercept es una proteina de fusion que se forma por la union
de dos dominios extracelulares del receptor p75 del TNF ala porcion Fc de una
1gG1 humana. Se empleapor viasubcutaneaen dosis de 25 mg dosvecesalase-
manao de 50 mg unavez alasemana. El adalimumab es un anti cuerpo monoclo-
nal humano que se administraen dosis de 40 mg por viasubcutéaneacada 14 dias.
Ninguno de ellos requiere la administracion concomitante de metotrexato en el
tratamiento de la EA.

L os pacientes que han recibido estos tres agentes anti—TNF han demostrado
un buen porcentaje derespuestaA SAS-20y ASA S0, gue sonlosinstrumentos
con los que se mide larespuesta a los medicamentos en laEA.

Lamejoriaes significativa entre la segunday la cuarta semanas, es sostenida
y desaparece en promedi o cuatro meses después de su suspensi n. Seobservauna
mejoriasignificativaen |os pardmetros objetivos que midenlaactividad delaen-
fermedad, asi como en|os hallazgos de inflamacion en lacolumnavertebral y en
las articul aciones sacroiliacas, observados en laRM. Existe, sin embargo, duda
acercadesi previenen o no el dafio estructural radiol égico. Lasinfeccionescons-
tituyen el efecto colateral mésimportanteavigilar; entreellasseincluyelatuber-
culosis, enlaquee TNF constituye un elemento muy importante en larespuesta
inmunitariacontrael Mycobacteriumtubercul osisy enlaformacion delosgranu-
lomas.

Lauveitis setrata con glucocorticoides topicosy con ciclopéicos, paraevitar
las sinequias o disminuirlas.
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Quirdrgico

El reemplazo total de cadera con prétesis esta indicado en los pacientes que
sufren dafio avanzado de la articulacidn y que tienen dolor intenso o limitacién
funcional importante. Lo mismo se aplica paralarodillay otras articulaciones.
La osteotomia vertebral estaindicada paracorregir laflexién marcada de la co-
lumnacuando el angulo devision haciael frente estamuy deteriorado. Lasfusio-
nes espinales estan indicadas para la inestabilidad, que incluye la subluxacién
atlantoaxial, asi como parala seudoartrosisy las fracturas.

Evolucién y pronéstico

Laevolucion delaEA esmuy variabley se caracteriza por remisiones esponta-
neasy exacerbaciones.

El prondstico en genera es favorable. La mayoria de los pacientes evolucio-
nan con unaenfermedad leve o moderada; sin embargo, hay un buen porcentaje
de casos quetienen unaevolucion térpiday son los que se concentran en los hos-
pitales de tercer nivel. La esperanza de vida en los pacientes con EA estd algo
reducida después de los 10 afios de evolucion. Las causas de muerte incluyen
complicaciones de laenfermedad, como lasfracturas de lacolumna, la subluxa-
cion atlantoaxial y las afectaciones cardiovascul ares, respiratorias, gastrointesti-
nalesy renales.

Cuadro 7-7. Caracteristicas importantes de las principales espondiloartritis

Caracteristicas EA AP ARe Al
Edad de inicio <45 35a45 20a29 Adulto joven
Sexo (M:F) 31 11 8:1 11
Tipo de inicio Gradual Variable Agudo Gradual
S| o espondilitis 100% 20% 40 a 50% < 20%
Simetria de SI Simétrica Asimétrica Asimétrica  Simétrica
Artritis periférica 25% 95% 90% 15 a 20%
Distribucion Axial y MP Cualquier ar- MP MP

ticulacion

HLA-B27 90 a 95% 24 a 60%* 40 - 80% 7 a 70%**
Uveitis 25 a 30% 20% 50% < 15%
Compromiso cardiaco lad% Raro 5a 10% Raro
Compromiso cutaneo o ungueal No 100% < 40% Raro
Papel de los agentes infecciosos  Desconocido Desconocido Si Desconocido

EA: espondilitis anquilosante; AP: artritis psoridsica; ARe: artritis reactiva; Al: artritis intestinal; M:
masculino; F: femenino; Sl: sacroileitis; MP: miembros pélvicos. * Frecuencia hasta de 60% cuan-
do existe espondilitis. ** Frecuencia hasta de 70% cuando existe espondilitis.
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OTRAS ESPONDILOARTRITIS

L osotros padeci mientos que se cl asifican como espondil oartritissonimportantes
también. Sus caracteristicas fundamental es se pueden apreciar en el cuadro 7—7.
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Dario Garcia Gonzéalez

SINDROME DE SJOGREN

Definicién

Esun trastorno autoinmunitario crénico, de etiol ogia desconocida, que se carac-
teriza por infiltracién linfoplasmacitaria de | as glandulas exocrinas, que ocasio-
nan destruccién epitelial y provocan un sindrome seco, definido por sequedad
oral (xerostomia) y ocular (xeroftalmia), ademéas de manifestacionessistémicas.!

Clasificacion

Existen dos formas clinico—patol 6gicas del sindrome de Sjogren (SS): laprima-
riao sindrome seco (queratoconjuntivitissiccay xerostomia), que cursaaislada-
mente, y la secundaria, que se asocia con otra enfermedad del tejido conectivo
y con mésfrecuenciacon laartritis reumatoide, como también con el lupuserite-
Matoso sistémico, laesclerosissistémica, lapolimiositis, lahepatitisautoinmuni-
taria, lacirrosis biliar, etc.2

Epidemiologia

No se conoce con exactitud su incidencia, pero seindicaque, traslaartritis reu-
matoide, es la enfermedad reumatoide mas frecuente.?

v
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El SS afecta més alas mujeres entre la cuartay la quinta décadas de lavida,
aungue es posible su comienzo a cualquier edad.2>

No sehaobservado queexistan diferenciasracial es, pero sehadescritolaagre-
gacion familiar.t

Etiopatogenia

Se desconoce la causa 'y su mecanismo patogénico, pero hay suficientes datos
paraconsiderarla unaenfermedad autoinmunitaria, con probable predisposicion
genética.z

L osdosfendmenos autoi nmunitarios princi pal es que se observan en el sindro-
me consisten en infiltracién linfocitaria de las glandulas exocrinas y una hipe-
rreactividad de los linfocitos B, ilustrada por |os autoanticuerpos circulantes.4

El suero delospacientescon € sindrome suel e contener diversosautoanticuer-
pos dirigidos contra antigenos no érgano—especificos, como inmunoglobulinas
(factores reumatoides) y antigenos nucleares y citoplasméticos extraibles (Ro/
SSA, La/SSB).4

Se hadescrito también la presencia de autoanti cuerpos contraantigenos orga-
noespecificos, como las cdlulas tiroideas y |a mucosa géstrica.4>

La presencia de dichos autoanticuerpos contra los antigenos Ro/SSA y L&/
SSA en el sindrome de Sjégren se asociacon uninicio precoz de laenfermedad,
mayor duracion delaenfermedad, aumento del tamafio delasglandulassalivales,
infiltracion linfocitariagrave delas glandulas salivales menores y algunas mani-
festaciones extraglandulares, como linfadenopatia, parpuray vasculitis.?

Anatomia patoldgica

Lainfiltracién tisular estaintegradapor linfocitos T, linfocitos B y células plas-
maticas, comprometiendo principalmente alas glandulas salivales, lacrimalesy
otras de secrecion exocrina, como las glandul as sebéceas, sudoriparasy mama-
rias, y las mucosas, independientemente de su localizacion.

Durante suinicio tiene unadistribuci6n periductal, que causaatrofiaepitelial,
destruccion delosacinosy problemas de cicatrizacion; el infiltrado segeneraiza
durante su evolucion y puede afectar a cualquier érgano, provocando su atera-
cion funciona .5

Algunos pacientes presentan unaintensainfiltracion tisular no glandular con
aspecto pleomorfico, mientrasquelosganglioslinféticossuelen afectar laestruc-
turade su arquitecturanormal . Esta situacion hasido denominada seudolinfoma,
lacual esunaafeccion queresultadificil distinguir delosauténticoslinfomaslin-
fociticos que terminan surgiendo en aproximadamente 10% de los pacientes.t



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Otras enfermedades multisistémicas 119

Cuadro clinico

L as manifestacionesinicial es pueden resultar inespecificas (como artralgia, fati-
gay fendmeno de Raynaud); por reglageneral, transcurren entre 8y 10 afios des-
de que aparecen |os sintomas inicial es hastalamanifestacion floridade laenfer-
medad.3

L os sintomas principal es se rel acionan con ladisminucion delafuncion lagri-
mal y de las glandulas salivales.

L aafeccion oftalmol 6gica se caracterizapor el desarrollo de sequedad y atro-
fia de conjuntiva y cérnea; dicha afeccion se denomina queratoconjuntivitis
sicca, lacual provocalasensaciéndearenillas, ardor, prurito, congestiony dismi-
nucién del lagrimeo, ocasi onando acumul acién de bandasgruesasenlacomisura
interna del 0jo, fotosensibilidad y vision borrosa. Con frecuencia se asocian in-
fecciones secundarias, ulceracion eiridociclitis.4

Al principio, la saliva es espesa, pero muestra una disminucion considerable
gue conllevaalaxerostomia, provocando seriasdificultades paralamasticacion,
ladegluciény lafonacion, y €l desarrollo répidoy progresivo de caries. Se com-
prueba con frecuencia queilitis angular, ulceracionesy fisuras en lalenguay la
mucosa oral .4

Es probabl e también |a presenciade pérdidadelos sentidos del gustoy del ol -
fato. La sequedad glandular puede afectar la nariz, la faringe, lalaringe, latra
guea, los bronquios, € estdbmago y las mucosas intestinal, rectal y genital.

Lasmanifestacionesarticulares son variadas. Con frecuenciael cuadro estipi-
co de artritis reumatoide; en otras oportunidades se trata de artralgias o artritis
episddicas de dificil clasificacion.

Laxerodermiase observaen lamitad deloscasosy suele acompafiarse de piel
seca, prurito, liquenificacidn, hipo o anhidrosis. Lasequedad y lafragilidad pilo-
sacondicionan alopeciadel cuero cabelludo, lasaxilasy el pubis. El examen his-
tol 6gico revelaunaimportante disminucién de las glandul as sudoriparasy seba
ceas. Las manifestaciones sistémicas incluyen disfagia, pancreatitis, disfuncién
neuropsiquiétrica, pleuritis, vasculitisy acidosis renal tubular distal.

En & sindrome de Sjégren los linfomas malignosy la macroglobulinemia de
Waldenstrom sedesarrollan casi 50 vecesméasdel o quecorrespondeal azar (figu-
ras8-1a8-3).5

Diagnostico

L os criterios mas aceptados para diagnosticar € sindrome de Sjogren primario
sonlospropuestospor Fox y Saito (1994). Lapresenciadecuatro deesoscriterios
indicaun SS definido, mientras que la presencia de tres criteriosindican un sin-
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Figura 8-1. Hipertrofia parotidea.

drome de Sjdgren posible. Lasexclusiones parael diagndstico incluyen diabetes
mellitus, hipotiroidismo, linfoma persistente, enfermedad injerto contra hués-
ped, SIDA y sarcoidosis.®

L as manifestaciones de actividad de laenfermedad incluyen sintomas consti-
tucionalesy linfadenopatias glandular, articular, cutanea, pulmonar, renal, mus-
cular, del sistemanervioso periférico, del sistemanervioso central, hematol 6gica

y bioldgica.

Figura 8-2. Hipertrofia parotidea y adenopatia submaxilar.
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Figura 8-3. Xerostomia.

L as manifestaciones clinicas comprenden fiebre, adenopatias, esplenomega-
lig, infiltracion de las glandulas lagrimales, submaxilares y parotideas, artritis,
sinovitis, eritema multiforme, vasculitis urticariana, xerodermia, tos, fibrosis
pulmonar, proteinuria, acidosistubular renal, mialgias, miositis, neuralgiadel tri-
gémino, ataxia, neuritis éptica, crisis convulsivas, miditis transversa, anemia, trom-
bocitopenia, linfopenia, hipocomplementemia e hipergammaglobulinemia. 679

Queratoconjuntivitis sicca

e Disminucién de latasa de flujo de lagrimas cuando la prueba de Schirmer
es < 8 mm de humedad en cinco minutos.
¢ Tincion elevada con colorante rosa de bengala o fluoresceina.

Xerostomia

» Xerostomia sintomética.
¢ Disminucién de latasa de flujo salival basal y estimulado.

Evidencia de laboratorio de una
enfermedad autoinmunitaria sistémica

L asalteraciones ocul ares se demuestran mediante examen con lamparade hendi-
duratrastincién con fluoresceina o con rosa de bengala. Lahiposecrecion lagri-
mal se cuantifica mediante la prueba de Schirmer.11.12
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Datos de laboratorio

Incluyen anemia leve normacitica, normocrémica o hipocrémica, leucopenia,
linfopeniay eosinafilia. El factor reumatoide sedemuestraentitul osaltosen 70%
de los pacientes.5 Se pueden observar anticuerpos antinucleares, crioglobuline-
mia, hipocomplementemia, hipergammaglobulinemia e inmunocomplejos.”
Los anticuerpos contra |os antigenos citoplasmaticos SSA (anti—Ro) se en-
cuentran en 50% delasformasprimariasy en 40% delasformas secundarias; los
anti—SSB (anti—La) se encuentran en 25y 15%, respectivamente.1.11-14

Diagnostico diferencial

Se deben considerar las endocrinopatias (como diabetes mellitus), €l hipotiroi-
dismo, € linfoma, lasarcoidosis, lainfecciénviral (parotiditis, virus de Epstein—
Barr y virus Coxsackie A), lainfeccion por VIH y la enfermedad injerto contra
huésped.6

Prondstico

Aungue € sindrome de Sj6gren llevaimplicita una considerable morbilidad, no
reduce la esperanzade vida. Es prondstico esta condicionado por la enfermedad
asociaday por la posible aparicion de un proceso linfoproliferativo.1.20-22

Tratamiento

El tratamiento del SS persigue el alivio de los sintomasy lalimitacion del dafio
producido por el comple o sicca (xerostomiay xeroftalmia). Setratacon sustitu-
ciondeliguidosy laadministracion delagrimasartificial estantasvecescomo sea
necesario. Se deben evitar |os medi camentos que aumenten lahipofuncion lagri-
mal y salival, como sonlosdiuréticos, los antihipertensivosy los antidepresivos.

Laadministracion de bromhexinay pilocarpinaen dosis elevadas mejoralas
manifestaciones de sequedad. Asimismo, lo hidroxicloroguina corrige parcial-
mentelahipergammaglobulinemiay reducelosanticuerpos|gG contrael antige-
no La/SSB. Losglucocorticoides (1 mg/kg/dia) y otrosinmunosupresores, como
laciclosporinay laazatioprina, estdn indicados en el tratamiento delas manifes-
tacionesextraglandul ares, sobretodo afeccionesrenal y pulmonar, y en presencia
devasculitissistémica. Recientemente se observo que el empleo deterapiabiol 6-
gicadirigidaalainterleucina 6, los anti—-TNF afa, incluyendo infliximab y eta-
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nercept, y los anticuerpos monoclonales dirigidos a CD20 parece ser Util en los
pacientes con manifestaciones glandulares y sistémicas.>10

ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA
Definiciéon

Es una enfermedad del tejido conectivo que se caracteriza por engrosamiento y
fibrosisdelapiel, con compromiso de érganos internos, como el aparato gastro-
intestinal, los pulmones, €l corazény € rifion. Se acompafiade anticuerpos espe-
cificosy ateraciones de la microvascul atura.z3

Lamorbilidad y mortalidad son considerablesy se relacionan con laafeccion
visceral. Laenfermedad esheterogéneaen cuanto aextension, progresiony com-
promiso de drganos internos.23.24

Epidemiologia

No es una enfermedad muy frecuente; sin embargo, la exposicion a agentes am-
biental es puede desencadenar enfermedades del tipo de la esclerodermia. Algu-
nos de dichos factores ambientales incluyen laexposicion asilice, los hidrocar-
buros insaturados, |as vibraciones, |as resinas epoxicas, el cloruro de vinilo, la
siliconaparaimplantes mamarios, laenfermedad injerto contrahuésped del tras-
plante de médula dseay los medicamentos, como la bleomicina, la pentazocina
y €l cisplatino. Recientemente se presentaron dos epi demias de cuadros de escle-
rosis sistémica; una ocurrio en Espafia en 20 000 personas que ingirieron aceite
de oliva adulterado y la otra sucedio en EUA en 1 500 personas que ingirieron
tabl etas contaminadas de L tri pt6fano, acompafiadasdel desarrollo deun sindro-
me de eosinofilia—mialgia.2425

Patologia

El signo caracteristico eslafibrosis, lacual ocurreenlapiel, losvasosy losOrga-
nos.24

Piel

Enladermishay un aumento de colagenosy de otros constituyentes delamatriz,
el adelgazamiento de la epidermisy la desaparicion de los estratos corneos. En
lafaseinicial delaslesiones cutaneas se observan infiltrados de células, linfoci-
tosy monocitos. En lafase tardia hay atrofiade la piel 2425
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Vasos

Laafeccion delamicrocircul acion es diseminada; en € paciente se puede obser-
var invivo duranteel examen con buenaluz, conunalupaoasimplevistael lecho
capilar del pliegue delapiel que bordealas ufias. Se observan en lacuticulapun-
tos rojos que corresponden a capilares dilatados 0 a hemorragias capilares, y
areas avasculares. Los grandes vasos muestran hiperplasia de la intima, la cual
obliterael lumen.25.26

Patogénesis

Enlaformageneralizadadelaesclerosishay unaalteracion difusadelamicrocir-
culacion que dacomo resultado unafibrosisintensay no regulada. Lacaracteris-
tica de la enfermedad es un proceso descontrolado de cicatrizacion de heridas.
Laslesionesarteriolaresy capilares preceden alafibrosis. El pronéstico depende
principalmente de laintensidad y de la rapidez de aparicion de dichas lesiones
en los 6rganos vitales.26.27

Fibrosis

Consiste en el deposito de matriz extracelular en la intima de los vasos sangui-
neosy en el intersticio de la piel por parte de fibroblastos activados. Unade las
moléculas solubles involucradas en este estado de activacion de fibroblastos es
el factor de crecimiento TGF3.27

Inmunidad

Aungueno seconoceel papel delosautoanticuerposenlapatogénesisdelaescle-
rosissistémica, entre 80 y 90% de | os paci entes presentan alglin autoanti cuerpo.
Son especificos paraesclerodermiael anticuerpo anticentromero (antigeno blan-
co en €l nucleo; en €l cinetocoro es marcador delavariedad limitada o sindrome
de CREST) y el antitopoisomerasal. Ademas de esos anti cuerpos antinucl eares,
se encuentran anticuerpos dirigidos contra estructuras de la matriz, como anti-
cuerpos antitipos de colageno 1V y V.27.28

Se haidentificado unarespuesta exageradade loslinfocitos T CD4 alainter-
leucina 2, lo cual seriacrucial en la activacion de fibroblastos.2”

De acuerdo con esas observaciones, |as extensas |esiones vasculares de la es-
clerodermia, caracterizadas por activacion del endotdlio, dafioy proliferacionde
laintima, pudieran ser explicadas por:

1. Unalesiéninicia por agresion citoliticadelascélulas T alas células endo-
teliales.
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2. Lacontinuacion del dafio por autoinmunidad contraantigenos de laestruc-
turavascular, como el colageno tipo IV y lalaminina.28.29

Clasificacion
Laesclerosisy los sindromes semejantes a esclerodermia se clasifican en:

1. Esclerosis sistémica
a. Difusa
b. Limitada o sindrome de CREST.
c. Sindromes de sobreposicién.
. Esclerosis sistémica simil inducida por quimicos.
. Formas localizadas de esclerodermia.
a. Morfea
b. Esclerodermialineal.
c. Fascitis eosinofilica.
. Formas localizadas por téxicos.
. Seudoesclerodermia

[CSIN\)

[S20F N

Criterios preliminares para su clasificacion

Criterio mayor

Esclerodermia proximal: engrosamiento, tensién o induracién smétricade la
piel delosdedosy delapiel proximal alas articul aciones metacarpofaldngicas
0 metatarsofalangicas. Estos cambios pueden afectar todala extremidad, €l ros-
tro, el cuelloy € tronco (térax y abdomen). Usualmente es bilateral y simétrica.

Criterios menores

» Esclerodactilia: incluyeloscambios cutaneoscitados, limitadosalos dedos
delasmanosy los pies.

e Cicatrices digitales umbilicadas o pérdida de la sustancia del pulpejo del
dedo. Areasdeprimidasenlapuntadelosdedoso pérdidadel tejido del pul-
pejo a causa de isguemia.

¢ Fibrosispulmonar bibasal: patron reticular con densidadeslinealeso lineo-
nodulares mas pronunciado en las porciones basal es pulmonaresen unara-
diografia estdndar de térax; puede tomar un aspecto moteado difuso o de
“pulmon en panal de abeja’. Estos cambios no deben ser atribuibles auna
enfermedad pulmonar primaria.
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Laclasificacion como esclerosis sistémicadefinidarequiere lapresenciadel cri-
terio mayor y de dos de | os criterios menores.27-30

Cuadro clinico

Esclerosis sistémica
Existen dos formas clinicas, cuya presentacioninicial puede ser similar:

1. Difusa: progresion rapidadefibrosis cutdneacon compromiso proximal de
lasextremidades, el troncoy lacara, y compromiso visceral precoz. Esgra-
vey poco frecuente. Tiene como autoanti cuerpo marcador la antitopoiso-
merasal (Scl-70). El prondstico en general es malo.3031

2. Limitada o sindrome de CREST: progresién lenta. Fibrosislimitadaala
formadistal (manos, pies) y alacara. El compromiso visceral estardio. Tie-
ne como autoanti cuerpo marcador el anticentrdmero. Su prondstico es me-
jor. Se caracterizapor calcinosis, enfermedad de Raynaud, disfuncién eso-
fagica, esclerodactiliay telangiectasias.30-32

El fenébmeno de Raynaud es el primer sintoma en 95% de los pacientes, € cual
aveces precede durante muchos afioslaaparicion de esclerosis. Varios mesesan-
tes de que sea claramente distinguible €l engrosamiento delapiel aparecen ede-
mas de dedosy manos, artralgiasy artritis de las pequefias articulaciones de las
manos en frecuencia variable.28:30

Enfermedad de Raynaud

El frioy las emociones pueden inducir vasoespasmo; son caracteristicos|0s epi-
sodiosde palidez o cianosis, con compromiso bilateral delosdedos delasmanos
odelospies. Losepisodios, queen ocasi ones pueden ser impresionantes, doloro-
sosy prolongados, se describen como “ dedosdemuerto” . El infarto delostejidos
enlaspuntasdelosdedos puededejar cicatrices puntiformes, que puedeninducir

gangrena. Hay espasmo y alteraciones estructurales de los vasos digita
| @s,30,31,34,36,38

Cutéanea

Al inicio se observaedemadelos dedos de manosy aveces delos pies. Semanas
0 meses después, el edema es reemplazado por induracion; lapiel se hace gruesa
y dura. Desaparecen los plieguesy las arrugas normales. La piel seve brillantey
cambialapigmentaci én cutanea, pudiendo estar hi perpigmentadao hipopigmen-
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Figura 8-4. Lesiones en sal y pimienta.

tada(sal y pimientd). Lasesclerosis cutaneas patognomonicasde esclerosissisté-
mica incluyen la de los dedos y |a proximal del dorso de las manos, la cara, €
cuelloy el tronco. Laformadifusaavanzarépido, pudiendo afectar en meses|os
brazos, |losantebrazos, lacaray €l tronco. En contraste, en el sindromede CREST
olaformalimitada, lafibrosisselimitaalosdedosy alacara. Algunos pacientes
No presentan compromiso cutaneo (esclerodermia sine scleroderma). Aparecen
telangiectasias y calcinosis (figuras 84 a 8—7).30.32:33.35:36,38,39

Gastrointestinal
El es6fago se compromete en 80% de |os pacientes; lamitad presentan disfagia
y 20% padecen reflujo. La disfuncién esof&gica motoradistal es el compromiso

Figura 8-5. Engrosamiento de la piel.
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Figura 8-6. Fascies de pajarito.

mas frecuente. Lamusculaturadel esfinter esofégico inferior se alteray se pue-
den presentar reflujo y esofagitis péptica, que se puede complicar por ulceracio-
nesy estenosis. Puede haber atonia gastrica, duodenal y de intestinos delgado y
grueso. Lahipomotilidad del yeyuno o del ileon puede conducir aunamal absor-
cionintestinal condiarrea, reduccién depesoy distension abdominal, avecescon
episodios de seudoobstruccion intestinal. Se ha descrito una asociacion entre
cirrosis biliar primariay sindrome de CREST.30-32:34.36

Renal

Puede haber disminucion de ladepuracion de creatinina, hipertension, azoemia,
hematuria microscépica o proteinuria. EI compromiso renal aparece en laescle-
rosissistémicadifusa; ocurreen los primerosafiosdeevoluciony durantelafase
de induracion progresiva. A veces comienza bruscamente con hipertension ma-

Figura 8-7. Cambios tréficos en la piel.
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ligna, hiperreninemiay fallarenal oliglrica. Hasta antes de que aparecieran los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, laenfermedad renal con
crisis hipertensiva era la causa de muerte en un tercio de los pacientes,30.32

Pulmonar
Esfrecuentelaafeccion enlaformadifusa; en el sindromede CREST se produce
disnea, tos secay dolor toracico. Se presentan estertores basales en la mayoria
de los pacientes. En laradiografia de torax se observa fibrosis pulmonar en las
bases en 78% delos enfermos. L as alteraciones delafuncion pulmonar incluyen
enfermedades restrictiva, obstructiva y de la pequefia via aérea. En € lavado
broncoalveolar puede haber un aumento de linfocitos y neutroéfil 0s.31:3436.38
Lahipertension arterial pulmonar aparece en un nimero pequefio de pacientes
con sindrome de CREST y se considera de mal prondstico.38.3

Cardiaca

El compromiso miocardico ocurreen menosde 10% delospacientesconlaforma
difusa. Ladisfuncion del ventriculo izquierdo es frecuente, manifestandose por
insuficienciacardiacay arritmias. Lafibrosisreemplazazonasdetejido cardiaco
y del sistema de neuroconduccion cardiaco.3337

Curso y pronostico

Lahistorianatural delaesclerodermiaesvariable. Lasobrevidaal0 afiosapartir
del diagnostico es de 65%.30

Tratamiento

Laevaluacion de las terapias en esclerosis sistémica no ha sido unatarea fécil.
Sehausado d—penicilamina, uninmunomodul ador queinterfiereen el cross-in-
king del coldgeno, disminuyelafibrosisdelapiel, retardalaprogresion del com-
promiso cutdneo en algunos pacientes y puede estabilizar la progresién delafi-
brosis pulmonar. Otros estudios reportan el empleo de cloroquina, metotrexato
y colchicina.38

¢ Enfermedad de Raynaud. Se recurre a la abstinencia de tabaco, protec-
cion del frioy € uso de nifedipino, que relajalamusculaturalisavascular,
0 bien de prazosina.3940

« Ulcerasdelosdedos. Se empleavendaje compresivo local; se evitalahu-
medad y se secan a aire. Si se infectan, hay que hacer uso de antibiéticos
oralesolocalesy desbridar. Se recomiendaevitar en lo posible laamputa-
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cion. Recientemente se han empleado medicamentos, como el sildenafil y
el bosentén, con buena respuesta. 404143

e Artritis. Se emplean antiinflamatorios no esteroideos, tomando en consi-
deracion que algunos de ellos podrian ser téxicos paralos rifiones, por 1o
gue hay que realizar controles de laboratorio. Es mas comun el empleo de
dosis bajas de prednisona (< 10 mg/dia). Se recomienda hacer gjercicios
suaves de estiramiento para disminuir las contracciones.3941

* Alteracionesen lamotilidad esofégica. Se incluyen farmacos antirreflu-
jo, antiacidos, procinéticosy omeprazol.

* Intestino delgado. Se emplean antibioticos en el sindrome de asa ciega.

e Pulmonar. Enlafibrosisintersticial en etapainicial coninfiltracién celular
activa se han usado esteroides y ciclofosfamida con resultados variables.
Paralahipertension pulmonar que aparece en | os pacientes con sindrome de
CREST se ha reportado que € uso de prostaciclina como vasodilatador ha
sido benéfico; sin embargo, se hareportado que &l bosentan tratala hiperten-
siénarterial pulmonar con buenarespuestaaeste nivel. En algunos pacientes
se harealizado con éxito € trasplante de corazon y de pulmon.3-47

MIOPATIAS INFLAMATORIAS

Lapolimiositisy la dermatomiositis se clasifican dentro de las miopatias infla-
matorias idiopaticas, |as cuales tienen en comun el proceso inflamatorio crénico
del tejido muscul osguel ético.48

Definiciéon

Ladermatomiositis(DM) y lapolimiositis (PM) sonlas principalesmiopatiasin-
flamatoriasidiopaticas. Constituyen un grupo de enfermedades de etiologiades-
conocida que se caracterizan por laexistenciade unalesion inflamatoriamuscu-
lar, asociadaanecrosis de células muscul ares, que clinicamente equivale adolor
y debilidad musculares. Estas dos enfermedades son consideradas como formas
de expresion diferentes dentro del espectro de un mismo proceso patol 6gico, di-
ferenciandose por su asociaci dn o no con manifestaciones cutdneas. No obstante,
se han demostrado diferencias significativas en los cambios anatomopatol 6gicos
y en €l fenotipo del infiltrado inflamatorio de las |esiones musculares de ambos
procesos, |as cual esindican diferentes mecanismos patogéni cos entre ell0s.48-50

Se pueden manifestar a cualquier edad, pero se ha observado la existenciade
dospicosde méaximaincidencia: uno enlainfancia(generalmente enlosmenores
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de 10 afios de edad) y otro entre los 45 y los 60 afios de edad. Es dos veces mas
frecuente en las mujeres que en los hombres, pero en estos Ultimos es mayor la
media de edad de inicio que en las mujeres.s0

Epidemiologia

Laincidenciadelasmiopatiasinflamatoriasse haidoincrementando; enlaactua-
lidad se estima que el diagndstico oportuno forma parte importante parael reco-
nocimiento de estos padeci mientos.

Laincidenciade PM y DM variade acuerdo con los diferentes estudi os, osci-
lando entre 1y 30 casos por cada 10 millones de habitantes por afio. En los casos
de DM juvenil y enlos pacientes con anticuerpos anti—Jo1 se hademostrado una
mayor incidencia durante |os meses de la primavera.0

Enel casodelaDM juvenil existen evidenciasde unarel acion conlainfeccion
por € virus Coxsackie B, lacual también es més prevalente durante la primave-
ra50

El predominio del padecimiento en mujeres se observa entre los 15 y los 45
anos de edad, sobre todo cuando el proceso inflamatorio muscular se relaciona
con enfermedades del tejido conectivo.4?

Lamiositis asociadaamalignidad es més frecuente después de |os 50 afios de
edad. Las mujeres son afectadas en unarelacion de 2:1 en relacion con los hom-
bres. Estarelacion seinvierteen el caso delamiositis por cuerposdeinclusion.so

Fisiopatologia

L aetiopatogenia de estas enfermedades sigue siendo un enigma. Se cree que po-
seen unabase autoinmunitaria, aunque sedesconocelaidentidad del posibleerror
inmunol égicoimplicado. Entrelosargumentos que fundamentan lahi pétesis au-
toinmunitariacabe destacar |aasociaci 6n con otrasenfermedades que cursan con
una respuesta inmunitaria aterada, los signos de una respuesta inmunitaria
—como laproduccién deautoanti cuerposo larespuestainflamatoriaen los 6rga-
nos diana—, asi como el efecto beneficioso de laterapiainmunosupresoraein-
munomaodul adora en un nimero elevado de pacientes con miopatias inflamato-
rias idiopaticas.50.51

Cuadro clinico

Laformade presentacion clini cade cadacaso esmuy variabl e, con manifestacio-
nesmultiples; sinembargo, €l signo clinico cardinal esladebilidad muscular pro-
ximal y simétrica que se desarrolla paulatinamente en semanas 0 meses. Por un
lado, algunos pacientes pueden presentar |as manifestaciones caracteristicas de
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lamiopatiasin evidenciadelesiones cutaneas, entrando en el espectro delaPM.
En otras ocasiones solo se presentan las manifestaciones cutdneas del proceso.
Hastaen 56% del ospaci entesl ossintomas cutdneos preceden alamiopatia. Todo
ello dificulta el establecimiento de un patron clinico tnico de este proceso.5!

Manifestaciones musculares

Laafectacin muscular se manifiestapor unadebilidad progresivaque dafiafun-
damentalmente |os musculos estriados del tronco y de las cinturas escapular y
pélvica. El paciente suel e acudir aconsultaporque presentadificultad paraincor-
porarse de sillas bagjas y para subir escaleras, o bien incapacidad para mantener
los brazos elevados, |o cual dificultalas tareas habituales, como peinarse. En €
caso de los nifios pequerios, ladificultad en lamovilizaci 6n es observadapor los
propios padres, mientras que en el caso de |os nifios mayores la queja suele ser
unadisminucion en las capaci dades atl éti cas del paciente. Ladebilidad muscular
se caracteriza por durar semanas 0 meses, pero raravez es aguda. Los reflejos
muscul otendinosos estan conservados, salvo enlos muscul osgravemente af ecta-
dosy atroficos. En fases avanzadas en pacientes con unaenfermedad largay pro-
gresiva se puede desarrollar una atrofia muscular desproporcionada en relacion
con la debilidad del paciente. Otros grupos musculares que se afectan con fre-
cuenciasonlosfaringeoy losdelalengua, lo cual semanifiestaenformadedisfa-
gia, y losflexoresdel cuello. En casosavanzadosy, mésraravez, en casosagudos
se puedeinvolucrar lamuscul aturarespiratoria. En lamitad delos casos, |adebi-
lidad muscular se asocia a mialgias.5t52

Manifestaciones cutaneas

LaDM presenta manifestaciones cutaneas patognomaonicas (papul as de Gottron
y eritemaen heliotropo), sin las cuales no se puede establecer un diagndstico de
certeza. Se asocia también con lesiones cutaneas caracteristicas, aunque no pa-
tognomaonicas, que aparecen con frecuencia en dichos pacientes.5:-53

Papulas de Gottron

Es la manifestacion clinica mas especifica de la dermatomiositis; se observaen
70% de los pacientes. Es un eritema macul opapular situado sobre |as prominen-
cias 6seas, como los nudillos, los codosy lasrodillas, y en areas periungueal es.
Laslesionesinicialesson pequefiasy discretas, pero amedidaque pasael tiempo
aumentan detamafio y confluyen formando placas eritematosas o viol aceas, des-
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Figura 8-8. Nddulos de Gottron.

camativas y con telangiectasias en su superficie. Estas placas, formadas por la
evolucion delas pdpulas de Gottron, reciben el nombre de signo de Gottron. En
algunas ocasiones las placas desarrollan pequefias cicatrices. Con el tiempo las
lesiones se hacen atréficas y despigmentadas (figura 8-8).48:50-52

Eritema en heliotropo

Esunsigno distintivo de estapatol ogia. Se observahastaen 60% delos pacientes
y consiste en un eritemade los parpados y la zona periorbicular, que ocasional -
mente se extiende a las regiones malares, frontales o temporales; presenta una
coloracion rojizaviol acea. Tambi én esfrecuente un marcado edemadelos pérpa-
dosy los tejidos periorbicul ares.0

Fotosensibilidad

Es una manifestacién menos especifica, que se observa hasta en 30% de los pa-
cientes como un eritema difuso, distribuido por la piel fotoexpuesta del rostro,
el cuello, laraiz delasextremidadesy el tronco. Este eritemase puededesarrollar
en otras superficies, como los codos, las rodillas, las &reas maleolares y la cara
anterior del térax, dibujandouna“V” en el cuello. Este eritemasuel e exacerbarse
traslaexposicion alas radiaciones solares; puede ser dificil deidentificar enlos
pacientes de piel oscura; en ocasiones estan tenue, que puede pasar inadvertido.
Algunasveces|as areas af ectadas se muestran edematosas; también esposible el
desarrollo delesionesméscronicasy maculares, asi como lasalteracionesde poi-
guilodermaen el tronco y laraiz de |las extremidades.50-54
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Alteraciones periungueales

Apartedelas pdpulasde Gottron en el &reaperiungueal, se puede observar un eri-
temadifusoy brillante con dilatacionesirregularesy tortuosas de las asas capila-
resdel lecho ungueal, visibles en la capilaroscopiao asimple vista. También se
pueden observar trombosis de asas capilaresy hemorragias en astilla. Estasalte-
raciones capilaroscopicas son mas evidentes en |os pacientes con fenémeno de
Raynaud, artritis o afectacion pulmonar. No existe relacion entrelas citadas alte-
racionesy laactividad de lamiositis ni la asociacion con neoplasias.49-52

Manos de mecanico

Manifestacién clinica muy caracteristica de |os pacientes con dermatomiositis,
gue consisteenlapresenciade unahiperqueratosisenlascaras|ateralesy pama-
res de los dedos, la cual determina unarugosidad y el desarrollo de fisuras con
lineashorizontal esirregul aresde aspecto sucio. Ante estamanifestaciénesindis-
pensable descartar |a presencia de componente traumatico local y la exposicion
laboral que justifiquen dicha apariencia.s®

Eritema del cuero cabelludo y alopecia

Es factible la aparicion de eritemay alopecia difusos del cuero cabelludo. Las
manifestaciones eritematosas en | as diferentes | ocalizaciones pueden cicatrizar
dejando eritemas reticulados con zonas de atrofia, que en ocasiones muestran
cambi os de hiperpigmentacion e hi popi gmentaci 6n de aspecto poiquil odermati-
forme,50.51,53,54

Otras manifestaciones cutaneas

Se han descrito varias manifestaciones cutaneas asociadas con la dermatomiosi-
tis; entre ellas cabe destacar: edema cutaneo, dermografismo, ampollas, lesiones
urticariformes, eritema nodoso, eritema multiforme, queratosis folicular, hiper-
tricosis-hiperhidrosis, erupcionespsoriasiformes, pitting ungueal, dermatiti sex-
foliativas, livedo reticularis, Ulceras cutaneas, paniculitis y erupciones papula-
res, foliculares, eritematosas e hiperqueratosicas en lacara, laespalda, €l cuello,
€l tronco y €l dorso delos piesy las manos.5254

Sintomas generales

Es frecuente la presencia de sintomas generales durante €l curso de laenferme-
dad. Se han reportado mal estado general, fiebre y pérdida de peso.
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Calcinosis universalis

Es una complicacion tardiay discapacitante de la DM, que aparece en 15% de
los adultos y en mas de 50% de las formas juveniles.5153

Consiste en € depdsito difuso de calcio en los planos fasciculares de la piel
y €l musculo. El deposito subcutaneo puedellevar alaul ceracion cronicadel érea
afectada, con celulitis secundaria. Los musculos mas af ectados suelen ser losde
lacintura escapular y pélvica; los afectados en menor grado son los del tronco y
|as extremidades, en |as cual es acostumbralocalizarse en las areas de |os codos
y las manos. Lacalcinosis se incrementa con el paso de los meses o |os afios.54

Manifestaciones respiratorias

Ladificultad respiratoriaessecundariaalaafectaci on delosmuscul osintercosta-
lesy del diafragma. Esta dificultad ventilatoria puede determinar, junto con un
trastorno en ladeglucion por afectacion de lamuscul aturafaringoesofégica, una
mayor predisposicidn alas neumonias por aspiracion e hipoxemiaprogresivaen
los pacientescon miositisintensa. Por otro lado, laDM puede producir unaenfer-
medad pulmonar intersticial responsable de la aparicion de tos no productivay
disnea progresiva, con un patron radiol 6gico deinfiltrado intersticial que evolu-
ciona haciaunafibrosis pulmonar progresiva. Las medicaciones, como € meto-
trexato, pueden contribuir a desarrollo de neumonitis. Se han descrito casos de
hipertensi6n pulmonar con cor pulmonale. Laenfermedad pulmonar intersticial
aparece hasta en 10% de | os pacientes afectos de DM y es mas frecuente en los
pacientes con sindromes de sobreposicidn y en asociacién con anticuerpos anti—
Jol. Las complicaciones respiratorias y la cardiomiopatia de la enfermedad son
las responsables de la mayoria de las causas de muerte en los pacientes con
DM .53-55

Manifestaciones digestivas

Laafeccién delamuscul aturaestriadalisadel tercio proximal del eséfago condi-
cionadisfagiaalta, lacual constituye un marcador de mal prondstico. La partici-
pacion de lamusculatura lisa del tubo digestivo es responsable de una disminu-
cion de la actividad peristaltica intestinal, desarrollandose en ocasiones
diverticulos colonicos. El desarrollo de vasculitis intestinal y las frecuentes in-
fecciones, especialmenteenlos casosde DM delainfanciay antesdel desarrollo
delasterapiasinmunosupresoras, determinan laaparicion de Ul cerasgastrointes-
tinales. Lacitada vasculitis puede determinar también una neumatosis intestinal
por diseccion submucosadel gas endoluminal, que en ocasiones desencadenaun
neumoperitoneo.s6.57
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Manifestaciones articulares

Las artralgias son un sintoma precoz de DM hasta en 30% de |os pacientes. Se
pueden evidenciar bursitis recurrentes de hombrosy caderas, derrames articula-
resy en ocasiones artritisinflamatorias discretas; sin embargo, es excepcional €l
desarrollo de artritis erosivas.

Lasartralgiasy laartritis tienden a ser simétricasy progresivas.50-52

Manifestaciones cardiacas

Hasta en 40% de | os pacientes se ha descrito laaparicion de miocarditis, fibrosis
miocardicay trastornosdelaconduccion. Estasalteracionesjustifican el desarro-
Ilo de miocardiopatias dil atadas, disminucion en lafraccion de eyeccidn, taquia-
rritmiaseinsuficienciacardiacacongestiva. Hastaen 20% delasautopsias de pa-
cientes con DM se observala presenciade insuficiencia cardiaca congestivacon
miocarditisatribuiblestanto alaenfermedad de base como aun efecto delacorti-
coterapia prolongada. También se ha descrito el desarrollo de pericarditis.s556

Otras manifestaciones

En pacientes con miopatiasinflamatoriasidiopéticas se han descrito lesionesre-
nales o insuficiencia renal aguda por mioglobinuria, retinitis con exudados de
distribucion peripapilar y alrededor devenasretinianas, y neuropatiadel trigémi-
no, aunque todas ellas con mucha menor frecuencia.57:60.61.63

Diagnaostico

Aungue la polimiositisy la dermatomiositis fueron descritas desde hace més un
deunsiglo, fue hasta 1975 cuando fueron aceptados | os criterios propuestos por
Bohan y Peter.4849

Criterios propuestos por Bohan y Peter para
el diagnostico de polimiositis/dermatomiositis

1. Debilidad muscular simétricay proximal delacinturaescapular y pélvica,
gue puede comprometer losmusculosflexoresdel cuello, condisfagiaosin
ela

2. Necrosisdefibrasmuscularestipos 1y 2, fagocitosis, regeneracién con ba-
sofilia, nlicleos grandes del sarcolema con nucleol os prominentes, atrofia
dedistribucion perifascicul ar, variacion del tamafio delasfibrasy exudado
inflamatorio en la histologia del musculo esquel ético.
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3. Elevacion de las enzimas muscul osquel éticas (CPK, aldolasa, TGO, TGP
y DHL).

4. Alteraciones electromiograficas, que incluyen ondas de pegquefia amplitud
y polifasicas, fibrilacionesy ondas agudas positivas con incremento en la
irritabilidad de insercion, con descargas de alta frecuencia

5. Signosdermatol 6gicosqueincluyen eritemaen heliotropo, dermatitiserite-
matosa sobre el dorso delas manosy en las articul aciones metacarpofal én-
gicaseinterfalangicas proximales (signo de Gottron), asi como lesionesde

poiquiloderma en la cara, € cuello, los codos, las rodillas y los maleo-
| 0s,48-51.81

Estudios inmunolégicos

Se han descrito unagran variedad de autoanti cuerpos dirigidos contralos antige-
nos nuclearesy citoplasmaticosen el suero de estos pacientes. Entrelosanticuer-
pos contraantigenos nucleares seincluyenlosque estan dirigidos contralasribo-
nucleoproteinas (anti—Ro/SS-A, anti-Sm o anti—-La/SS-B), los cuales no son
especificos de las miositis.

Aparecen con frecuenciaen |os pacientes con DM y manifestaciones de estas
conectivopatias.66.68.70

L os anti cuerpos contraantigenos citoplasméti cos se dirigen contralasribonu-
cleoproteinas citoplasméticas que estan involucradas en latraduccion y sintesis
proteicas. Entre ellos se incluyen los anticuerpos contra sintetasas, |os factores
detraducciony las proteinas de las particul as de reconocimiento de sefiales. Los
maés frecuentes son las antisintetasas dirigidas contra las aminoacil-transfer—
RNA sintetasas, cuya presencia parece correlacionarse con las manifestaciones
extramusculares. El anticuerpo anti—Jo1, dirigido contralaenzimacelular histi-
diltARN sintetasa supone 75% de todas las antisintetasas y se detecta en 25%
delos pacientes con miositis, especialmente en los que padecen aveolitis fibro-

sante criptogenética, fendmeno de Raynaud, sindrome de Sogren y artri-
tis,58.60-71

Tratamiento

El tratami ento de estas enfermedades es compli cado, debido asu mismo compor-
tamiento. Algunos pacientes presentan sintomatol ogiamoderada, buenatol eran-
ciay respuestaadecuadaalostratamientos, sin presentar complicaciones adicio-
nales. Pero hay pacientes con formas clinicas que no responden alas multiples
terapias, por 1o que se que requieren medi das terapéuticas agresivas para contro-
lar laenfermedad.
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Glucocorticoides

Esta bien claro que estos farmacos son eficaces y se acepta que disminuyen la
morbilidad y |lamortalidad en las formas tanto juveniles como del adulto. El ini-
cio precoz del tratamiento permitira disminuir las dosis totales y el tiempo de
duracion ddl tratamiento. No son Gtiles parael tratamiento delas contracturasre-
siduales, las deficiencias muscul osquel éticas o parala enfermedad inactiva. Se
supone que los glucocorticoides acttan mediante la mejoria de la vasculopatia
y ladisminucién del depdésito de los componentes finales del complemento.

Es esencial iniciar el tratamiento de las formas agudas de la enfermedad con
dosiselevadas de glucocorticoides, yaque con €llo se consigue unamayor ef ecti-
vidad y se reducen las secuelas del proceso. Se entiende que una dosis elevada
eslaque corresponde aentre 1y 2 mg/kg/dia (dosistotales de 80 a 100 mg/dia).
Laexperienciaindicaquelosresultados son mejores cuando se aplican dosisini-
ciales elevadas con reducciones posteriores, que cuando se inician tratamientos
con dosisinferiores, muchas veces insuficientes, que obligan en muchas ocasio-
nes a aumentar posteriormente las dosis.

El glucocorticoide de el eccidn eslaprednisona, pero sedeben evitar losprinci-
pios activos fluorados, dados | os efectos que pueden determinar sobre lamuscu-
laturay las alteraciones electraliticas.

Una vez solucionada lafase aguda del proceso se deben reducir las dosis de
glucocorticoides. Serecomiendadisminuir lasdosisentre5y 10 mg/diacadatres
acuatro semanas. Lasdosis se reducen hasta alcanzar las minimas necesarias para
mantener € proceso bagjo control. Casi siempre se consigue € control del paciente
con dosis de 10 a 25 mg en dias alternos o con las dosis equivalentes diarias.

Algunos pacientes no responden a tratamiento con prednisonay se vuelven
corticorresistentes. Se consideran como tales los pacientes que tras dos a cuatro
meses de tratamiento con dosis de 40 a80 mg/diano presentan unarespuestacli-
nicavalorable. Se entiende que una respuesta clinica valorable implicamejoria
de lafuerza muscular y de la sensacion de bienestar, asi como la normalizacion
de las enzimas muscul ares. Dado que estas Ultimas se pueden normalizar pese a
lapersistenciadelaactividad del proceso, actualmente setiendeaajustar el trata-
miento en funcién del grado de recuperacion delafuerzamuscular. El problema
gueseplanteaen € gjustedelasdosiseslaposibilidad deque un pacientedesarro-
[leunamiopatiaesteroidea, conlo cual puede persistir o empeorar laclinicamus-
cular, pese alanormalizacion de las enzimas muscul ares. Esta situacion plantea
laduda acerca de que dicho empeoramiento sea secundario a unareagudizacion
del proceso, conlo cual € pacienterequeririaun aumento de dosis de glucocorti-
coides, 0 aunacitadamiopatia esteroidea, en cuyo caso serianecesarialareduc-
cion delasdosis. Latendenciaalanormalizacion delos parametros enziméti cos
orientahacialasegunda, por lo que serecomiendareducir lasdosisdeglucocorti-
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coidesy adoptar unaactitud expectante acercadelaevolucion delaclinicamus-
cular. Ni larepeticion de labiopsia muscular ni la préctica de un nuevo electro-
miograma parecen ser Utiles en ladiferenciacion de dichas situaciones. Se estan
investigando unaserie de marcadores que serelacionan con el grado delesion de
la célula endotelial, asi como la probable utilidad de técnicas de imagen como
posibles parametros de valoracion de la actividad clinica, con € fin de evitar los
problemas en el gjuste de |os tratamientos.72.73.75

Inmunomoduladores no esteroideos

En las situaciones en las que se presenta corticorresistencia (hastaen 20% delos
pacientes) se plantea la necesidad de recurrir a otros tratamientos. Ademas de
ésta, hay otras situaciones en las que se plantealanecesidad de utilizar otrosin-
munomaodul adores:

1. Lanecesidad dereducir las dosis de glucocorticoi des, pese aunabuenares-
puesta, con € fin de disminuir | os ef ectos secundarios derivados de su uso.

2. Cuando los repetidos intentos de reduccién de dosis de glucocorticoides
provocan reagudizaciones del proceso.

3. Cuando el paciente presenta una enfermedad rdpidamente progresiva,
acompafiada de intensa debilidad e insuficiencia respiratoria.

Lapreferenciapor uno u otro farmaco se basaen la experienciapersona y en la
relacion beneficio—seguridad de los mismos.7273

Azatioprina

Se administra por viaoral, en dosis de 1 a 3 mg/kg/dia. Para muchos autores es
el farmaco preferido, dadasu eficacia, toleranciapor partedel pacientey relativa
seguridad. Requiere un mantenimiento de tres a seis meses para producir sus
efectos, por lo que se debera administrar durante a menos ese periodo antes de
considerar gque no es efectivo. Tienelaventajade que se emplea como ahorrador
de esteroide.”>74

Metotrexato

Seadministrapor viaora en dosisde 17.5 mg alasemana, con laposibilidad de
incrementarlas hasta 25 mg. Algunos autores |o consideran menos efectivo que
otrostratamientos, ademas de que presentamayor riesgo detoxicidad parael pa-
ciente.’3.74

Ciclofosfamida

Se administrapor viaintravenosa u oral en dosisde 2 a2.5 mg/kg; sin embargo,
hay resultados contradictorios en cuanto a su efectividad. Parece estar indicado
en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial .72-74
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Ciclosporina
Esun farmaco utilizado con un éxito limitado, aunque se han descrito resultados
favorables en el tratamiento de casos infantiles de DM.74

Inmunoglobulinas intravenosas

Es un tratamiento con resultados prometedores, pero con un costo econémico
elevado.”

Otros procedimientos

Se han ensayado procedimientos como el recambio plasmético, cuyosresultados
son contradictoriosen las diferentes series, y lairradiacion corporal total, que ha
resultado Util en casos desesperados, dado que haconseguido remisiones prolon-
gadas, aunque sus ef ectos secundarios obligan aconsiderar seriamentelanecesi-
dad de practicarla. Finalmente, en algunas series se ha descrito la préacticade ti-
mectomias o lautilizacién de clorambucil o mercaptopurina. Enfechasrecientes
se describieron series con buenarespuestaal empleo deterapiabiol dgicacon eta-
nercept y adalimumab.”-80
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Gota y otras artropatias por cristales

Claudia Berenice Hernandez Cuevas

INTRODUCCION

Las dos artropatias inducidas por cristales mejor conocidas son causadas por €l
depdsito de cristalesde urato monosodico (UM S) y pirofosfato célcico dihidrata-
do (CPPD). Laprimeraasociacion de artritis con deposito de cristalesse hizo en
1961 graciasalaidentificaciondecristalesde UM Senliquido sinovia depacien-
tes con atague agudo de gota. Esta fue seguida por |a descripcion de lallamada
seudogota asociada con depésito de cristales de CPPD. El reconocimiento delas
artropatias por cristalestiene el objetivo deevitar pruebas diagndsticasinnecesa-
riasy permitir el inicio de un tratamiento adecuado para evitar las complicacio-
nes.

GOTA

L ahiperuricemia se define como la concentracién de &cido Urico (AU) mayor de
dos desviaciones esténdar por arriba de la media, establecida de acuerdo con €l
sexo (> 7.0mg/dL enhombresy > 6.0 mg/dL en mujeres). Lapresenciade hiperu-
ricemia sin manifestaciones clinicas se denomina hiperuricemia asintoméatica.

Lagotaesun grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por hiperuri-
cemia crénica 'y un cuadro caracteristico de inflamacion articular que ocurre
como resultado del depdsito de cristales de urato monosbdi co.
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Epidemiologia

Predomina en |os hombres, con un pico de incidencia en la quinta década de la
vida. La prevalencia de hiperuricemia en la poblacion adulta es de arededor de
15%.1 La gotatiene una prevaencia de 0.4 a 0.7% de la poblacion.2

Fisiopatologia

El &cido urico esel metabolitofinal del catabolismo delaspurinas. Larenovacion
celular conllevaladesintegracion del material celular, que incluye el contenido
nuclear de &cidosnucleicos. Esto seacompafiadelaproduccionde AU como pro-
ducto de su degradacion.

La hiperuricemia produce la formacion de cristales de UMS en los tejidos;
cuando éstos son liberados a liquido sinovial, catalizan la protedlisisy liberan
fragmentos proinflamatorios de proteinas de la coagulacion y del sistema del
complemento, capacesde producir quimiotaxiay activacion celular, estimulando
directa e indirectamente células residentes en la membrana sinovial, como los
monocitos, 1os sinoviocitos y las células cebadas, o cua provoca laliberacion
de sustancias inflamatorias y quimiotécticas que activan el endotelio vascular y
favorecen el reclutamiento de polimorfonucleares mediante la activacion de las
células endotelialesy laexpresion en éstas de proteinas de adhesion celular, que
permiten el “rodamiento” delosleucocitos, su adhesion al endotelioy lamigra-
cién através del mismo alamembranay al liquido sinovial.

Por otraparte, los cristales de UM Stienen la capacidad de producir lalisisde
las membranas celulares, con ruptura de lisofagosomas, citélisisy liberacién de
enzimasproteoliticaspor partedelascélulasquefagocitan cristales, enuncirculo
vicioso de“suicidio celular”. En la patogeniade laartropatia gotosaintervienen
algunos mecanismos: inflamacion cronica persistente inducida por los cristales
deUMS, ataquessucesivosdeartritisaguda, |aconsiguienteliberaci 6n desustan-
ciasproteoliticasen el liquido sinovial, quetienen un efecto lesivo sobreel carti-
lago, y los depdsitos de urato, que favorecen laproliferacién tisular en el ambito
sinovial.

Cuadro clinico

Ataque agudo de gota

Se presenta de formabrusca con laaparicion de sintomasy signosinflamatorios
en 12 0 24 h, con acmé en las primeras 24 h. El dolor esintenso, acompariado de
calor, tumefaccion, eritema e incapacidad funcional. Inicialmente suele ser mo-
noarticular, afectando hasta en 50% de |os casos |la primera metatarsofalangica
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(podagra); sinembargo, otrasarticul aciones afectadas son €l tohillo, el tarsoy las
rodillas. Posteriormente, los cuadros agudos pueden afectar masde unaarticula-
cion de forma simulténea (oligoarticulares o poliarticul ares).

L os factores desencadenantes de un atague agudo incluyen €l inicio o cese
brusco de tratamiento hipouricemiante, cambios en las dosis de diuréticos, dete-
rioro de lafuncién renal, infeccionesy descontrol de enfermedadesintercurren-
tes. Se pueden acompariar defiebre, por 1o queesobligado realizar €l diagnéstico
diferencial con artritis infecciosa.

Periodo intercritico

Se denominaasi el periodo comprendido entre dos ataques agudos. Su duracion
variade meses aafios, en los que €l sujeto estd completamente asintomatico. Si
el pacientenorecibeel tratamiento adecuado, lafrecuenciadelosataguesagudos
aumentara, la duracion serdmayor y se afectaran mas articulaciones de manera
simulténea, dando lugar acuadrosde oligoartritisy, méstarde, de poliartritis. En
consecuencia, |os periodos intercriticos son de menor duracion.

Gota tofacea cronica

Entre 5y 10 afios después del inicio de la enfermedad, cuando no se recibe un
tratamiento adecuado, se hacen evidentes los depdsitos subcutaneos de urato o
tofos, loscua espueden estar localizadosen el hélix y lassuperficiesdeextension
de las extremidades, |as bursas 0 |os tendones. En ocasiones |os tofos aparecen
como depdsitos generalizados e incluso intradérmicos? (figuras 91y 9-2).

Entidades asociadas

La gota se acompafia con frecuencia de sindrome metabdlico (SM), asi como
también de cardiopatiaisquémicay nefropatia, que en conjunto reducen lasuper-
vivenciadel enfermo.4

El SM es un conjunto de manifestaciones que se caracteriza por hipertension
arterial, hiperglucemiao diabetes, obesidad central y dislipidemia. Un porcentgje
alto de pacientes con sindrome metabdlico cursan con hiperuricemiaasintomati-
cay hasta86% del os pacientes con gotamayoresde 40 afiosde edad relinen crite-
rios de sindrome metabadlico.

Un estudio publicado en 2009, en €l que seincluyd poblacién mexicana, de-
mostré que en lamayoriade los pacientes (90%) el primer ataque agudo de gota
precediaal diagnéstico decualquieradelasafeccionesdel SM, de SM (tresoméas
criterios) o de sus complicaciones (insuficienciarenal cronicay cardiopatiais-
guémica).s
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Figura 9-1. Tofos en la regién extensora del codo.

De 25 a 40% de los pacientes con gotatienen litiasis renal, 1o que, aunado a
lagotapor si mismay laasociacion con las diversas entidades que conforman el
sindrome metabdlico, le confieren aestos pacientes un mayor riesgo de nefropa-
tia, pudiendo dar lugar ainsuficienciarenal cronica

Figura 9-2. Articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas proximales.
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Figura 9-3. Cristales de urato monosddico con birrefringencia intensa.

Diagnostico

Laidentificacién de cristales de urato monosodico (UMS) en el liquido sinovial
y €l material obtenido de un tofo permiten diagnosticar laenfermedad con preci-
sion, lo cual constituye el procedimiento diagndstico estdndar, que es altamente
sensible y especifico. Los cristales de urato se observan en mas de 90% de las
muestrasdurante el ataque agudo degotay en mésde80% delosaspiradosarticu-
laresduranteel periodointercritico; ademéas, laobtencion deliquido sinovial per-
mite diferenciar la gota de la enfermedad por depdsito de otros cristales.

Los cristales son intensamente birrefringentes y se identifican con facilidad
mediante un microscopio provisto de filtros polarizadores y compensador rojo,
en el que adquieren un color amarillo intenso cuando estén situados paralelos a
compensador y un color azul cuando estan perpendiculares a é (figura 9-3).6

L asrecomendacionesrecientesde un grupo europeo deexpertosen gotaconsi-
deran que, ademas delademostracion de cristal es, |os datos clinicos que propor-
cionan mayor orientacion parael diagnostico de gota son |os que se muestran en
el cuadro 9-1.

Durantelos episodiosdeinflamacién articul ar se puede detectar unaelevacion
de reactantes de fase aguda. En los pacientes con enfermedad poliarticular tam-
bién se puede detectar leucocitosis con neutrofilia.

Lahiperuricemiaes un punto clave; sin embargo, hasta 30% de | os pacientes
tienen cifras normales de &cido Urico durante e ataque agudo, por lo que antela
sospecha de gotay normouricemia es recomendabl e repetir |a determinacion de
dicho &cido.
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Cuadro 9-1. Recomendaciones del Grupo Europeo para el Diagnostico de Gota

1 Artritis aguda con dolor intenso que se desarrolla rapidamente (6 a 12 h)
Eritema en la piel suprayacente

Cuadros de podagra

Hiperuricemia

Sospecha o confirmacion de tofos

Radiografias con cambios tipicos de gota crénica

7 Demostracion de cristales de urato monosadico en liquido sinovial o tofos*

()& NGV V)

* Es el punto definitivo para el diagnéstico.

Unavez hecho el diagndéstico de gota se recomienda solicitar quimica sangui-
neacompleta, perfil delipidos, depuracion de creatinina, excrecion de &cido Uri-
co en orinade 24 h, determinacion de proteinas en la orina, radiografias de las
articulaciones afectadas y ultrasonido renal.

L os estudios radiol 6gicos no son de gran ayuda en el diagnostico, ya que es
dificil distinguir entre artritis gotosay otras artritis agudas. En la gota de larga
evolucion en ocasiones se pueden apreciar erosiones caracteristicas en sacabo-
cado con esclerosisy borde colgante (figura9-4). En lasradiografias es posible
encontrar también algunas cal cificaciones detejidos blandos en | os sitios que co-
rresponden alos tofos (figura 9-5).

Tratamiento

El manejo de estaenfermedad debe ser integral eincluir medidas dietéticasy tra-
tamientos anal gésico e hipouricemiante. El tratamiento propuesto por las guias

Figura 9—4. Erosiones caracteristicas en sacabocado con esclerosis y borde colgante.
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Figura 9-5. Calcificaciones de tejidos blandos en los sitios que corresponden a los
tofos.

para gota publicado en 2007 se basa en niveles de evidencia, graduados de la A
alaC; el grado A esmuy recomendado y €l grado C serecomienda con base en
laopinidn de expertos. Dichas guias se dividen en tres secciones: tratamiento del
atague agudo, tratamiento crénico o de mantenimiento, y manejo no farmacol 6-
gico, en €l que seincluyen dietay modificaciones en el estilo de vida.”

Tratamiento agudo
Durante un atague agudo los objetivos del tratamiento incluyen:

a. Excluir €l diagnéstico de artritis séptica.
b. Disminuir el dolor y lainflamacidn en el menor tiempo posible (grado A).
c. Buscar, evaluar y controlar las enfermedades asociadas.

Paralograr |o anterior se cuenta con varias aternativas.

1. Medidasgeneraes. El reposoy el uso de compresasfriasen laarticulacion
inflamada pueden ser Gtiles para disminuir lainflamacién (grado A).

En los pacientes con gotano se debe modificar ladosisde alopurinol du-
rante el ataque agudo; esto quiere decir que no se debe iniciar (grado B),
suspender o aumentar ladosis, debido a que las variaciones bruscas en las
cifrasde uratos desencadenan ataques agudosy, desde el punto devistateo-
rico, lamodificacion deladosisde aopurinol durante el atague agudo pue-
de dar lugar a cuadros de mayor intensidad (grado A).
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2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (grado A). Préacticamente cual -
quier AINE en dosis antiinflamatorias puede ser de utilidad. Los que han
mostrado eficacia en pacientes con gota son la indometacina (150 mg/d),
el diclofenaco (150 mg), e ketoprofeno (100 mg), € flurbiprofeno (400
mg), €l rofecoxib (25 mg), el etodolaco (600 mg), €l naproxeno (1 500 mg)
y €l etoricoxib (120 mg). Todoshan mostrado eficaciaen pequefiosestudios
acorto plazo (7 a 14 dias). Deben darse adosis adecuadas por un periodo
de cuatro asiete dias.®

LosAINEssedeben evitar en pacientes coninsuficienciacardiaca, insu-
ficiencia rena o antecedentes de sangrado gastrointestinal; asimismo, se
deben utilizar con cuidado en los ancianos con mltiples patologias. Ante
la administracion de estos farmacos se debe iniciar una terapia gastropro-
tectora (grado A).

3. Colchicina. Se ha usado tanto por via oral como intravenosa, aungue esta
ultima se ha asociado con toxicidad grave eincluso fatal, por 1o que su uso
eslimitado. Solamente un estudio ha evaluado de forma adecuadalaefica-
ciadelacolchicinaen el manejo deataque agudo degota.® Hamostrado uti-
lidad durante el ataque agudo cuando se usa por viaora en dosisde 3 a6
mg/diaen las primeras horas; sin embargo, su uso serelacionacon unaalta
frecuenciade ndusea, vémito y diarrea (grado A). Es efectiva parareducir
lagravedad de un ataque agudo, pero su efectividad esmenor quelamostra-
dapor los AINEs (grado A); se debe utilizar en dosis de 500 pug una o dos
veces al dia, pero las dosis frecuentes (en periodos de menos de dos horas)
se deben evitar (grado B).

La colchicina ha demostrado una marcada efectividad en la prevencion
de ataques agudos durante tresmeses unavez iniciado €l tratamiento croni-
co con hipouricemiantes (grado A). En los pacientes con intolerancia se
pueden emplear AINES o coxib siemprey cuando no existan contraindica-
ciones parasu uso; sin embargo, laduracion ddl tratamiento sedeberalimi-
tar aseis semanas (grado C).10

4. Glucocorticoidesintraarticulareso sistémicos. Losglucocorticoidesson de
gran utilidad cuando se utilizan durante €l cuadro agudo; se recomiendan
en |os pacientes que tienen contraindicacion de empleo de AINEsY colchi-
cina. Laaplicacionintraarticul ar de glucocorticoides general mente es sufi-
cienteparael control del ataque agudo cuando ésteesmonoarticular y cuan-
do se descarta la presencia de artritis séptica (grado B).

Durante el ataque agudo se pueden utilizar en forma sistémicacon buenos resul -
tados; no obstante, su uso se deberestringir alos pacientes con contraindicacion
de AINEsYy colchicina (grado A) y limitarse a unos cuantos dias, debido a los
efectos adversos.
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Tratamiento crénico

El objetivo es prevenir futuros ataques agudos, la formacion de tofos y € dafio
tisular. Algunos estudios de cohorte han demostrado unareduccion delafrecuen-
ciade atagues agudos subsecuentes en |0s pacientes que al canzan concentracio-
nes séricas de &cido Urico < 6 mg/dL.

1. Medidas generales. Los pacientes deben recibir una orientacion acercade
las bebidas y alimentos que causan mayor incremento en las cifras de ura-
tos, con el fin de que las eviten o las consuman con moderacion.

El consumo de alcohol esun importante factor de riesgo parael desarro-
Ilo degota, debido aqueincrementalasconcentracionesde AU séricotanto
por aumento en su produccion como por reduccion de la depuracion renal
del mismo. Por |o tanto, |as recomendaci ones sobre € consumo de bebidas
alcohdlicas incluyen larestriccion a menos de 21 unidades por semana en
hombresy a 14 unidades por semana en mujeres; tomar dos copas de vino
de 125 mL todoslosdias se consideraseguro (grado B), pero hay queevitar
lacervezay €l oporto (grado C).

En cuanto aladieta, seindicaque losalimentosde origen animal, en es-
pecial lasvisceras, losembutidosy lascarnesderes, cerdo, polloy pescado
incrementan las cifras de &cido Urico (grado C). Debido ala presencia de
sindrome metabdlico asociado, se sugiere el consumo de una dieta equili-
brada, ricaenfibray |acteos pero con restriccion depurinas, grasasy carbo-
hidratos (grado C).

2. Hipouricemiantes. Estos farmacos sedividen en dos grupos: los que dismi-
nuyen la produccion de uratos 'y |os que aumentan |a excrecion.

El mas utilizado actualmente es el alopurinol, por 1o gque constituye un farmaco
hipouricemiante de primeralinea. En general esbarato, bientoleradoy eficaz en
lamayoriade los pacientes; se debeiniciar con dosis bgjas de 100 a 150 mg/d e
incrementarlas paulatinamente hasta obtener cifras de acido Urico < 6 mg/d; la
dosismaximarecomendadaesde 900 mg/d (grado B).1! Se debe usar con cuidado
en pacientes de mayor edad que tienen tratamiento concomitante con diuréticos
y ampicilina; su uso de manera concomitante con azatioprina esta contraindi-
cado.

L os efectos adversos secundarios se presentan en menos de 5% de los casos
y van desde reacciones cutaneas menores hasta reacciones de hipersensibilidad
graves, que se acompafian de insuficiencia renal y hepatica. Los pacientes con
reacciones aérgicasal alopurinol, en especial reacciones menores, son candida-
tos arecibir un esquema de desensibilizacion con alopurinol.

Actualmente se encuentran en estudio otros medi camentos hipouricemiantes
gue disminuyen la produccién de uratos: € febuxostat y la uricasa.
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El febuxostat esuninhibidor no purinico delaxantino—oxidasa, recientemente
aprobado para su uso en pacientes con hiperuricemiay gotaen dosis que van de
80 a 120 mg a dia. Su uso se recomienda en pacientes a érgicos a alopurinol .12

L os agentes uricoliticos, como la uricasarecombinante, han sido efectivos en
ensayosclinicos, pero no han sido empleados como tratamiento alargo plazo de-
bido a que requieren administracion intravenosa, alaaparicion de anticuerposy
asu elevado costo. Sin embargo, se han utilizado en pacientes que no toleran el
tratamiento con a opurinol y en algunos pacientes postraspl antados, asi como en
el curso del tratamiento con quimioterapia para enfermedades malignas.

L os medicamentos que aumentan laexcrecion de uratos o uricosuricos son €l
probenecid, lasulfinpirazonay labenzbromarona, | os cual eshan mostrado su uti-
lidad seguin diversosreportes. Estos agentes deben ser utilizados como farmacos
de segundalineaen €l tratamiento crénico delagota, en pacientes con excrecion
normal o reducidadeuratosy enlaspersonasresistentesointolerantesal alopuri-
nol (grado B). La benzbromarona actual mente se utiliza en algunos paises con
indicaciones precisas, como gota postrasplante; en México no sedispone de este
féarmaco ni tampoco de sulfinpirazona.

El probenecid se puede utilizar solo 0 en combinacién con alopurinol, pero se
debe gjustar de acuerdo con lafuncidn renal y no se debe utilizar en pacientes hi-
perexcretoresy conlitiasis. Lasdosisde 0.5 a2 g/diason efectivas paraaumentar
laexcrecion de uratosy disminuir las concentraciones de &cido Urico sérico (gra-
do B).

Enlospacientes con gotaesindispensableel tratamiento adecuado delasafec-
cionesasociadas. L adisminucion de peso seasociapor si mismacon disminucion
enlauricemiay mejor control delaenfermedad. Lahipertension arterial debe ser
controlada de manera adecuada para prevenir |os efectos alargo plazo; se reco-
miendael uso delosartan, debido asu efecto antihipertensivo y uricosirico agre-
gado. Ladidlipidemiase debe manejar con dieta ademas de laadministracion de
fibratos, delos cuales el fenofibrato es el méas recomendable.

Pronéstico

Lagotaesel paradigmadelaenfermedad bien conocida, yaquetieneunapatoge-
niabien estableciday cuenta con métodos de diagndstico de absol uta fiabilidad,
como esd estudio de cristales, y con tratamientos eficacesy razonablemente se-
guros cuando se emplean con pericia.

Un tratamiento disefiado correctamente conseguiraladesaparicion delosata-
gues agudos, prevendra la aparicidn de artropatia crénicay reduciralaafeccion
en pacientes con gota tofacea.

Sin embargo, los estudios epidemiol gicos recientes han demostrado que la
mitad de | os pacientes con gotano reciben tratamiento hipouricemiante. Lagota
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estan bien conocidaque por ello esvaloradade formainadecuaday, por o tanto,
el tratamiento en la mayoria de |los casos es inadecuado, [levando a muchos de
los pacientes a padecer complicaciones tardias.

ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE
CRISTALES DE PIROFOSFATO DE CALCIO

Los cristales de pirofosfato de calcio (CPPD), después de los de UMS, son los

gue més se asocian con enfermedades articul ares; el depdsito de éstos casi siem-

pre es asintomético o puede mostrar sintomas intermitentes, caracterizados por

cuadros de inflamacién articular aguda o cronicay ciertos tipos de periartritis.
De acuerdo con la clasificacion etiol 6gica se divide en tres grupos:

1. Hereditaria: estaformade presentacion tiene un patron de herenciaautoné-
mica dominante, comUnmente localizada en €l brazo corto del cromosoma
5; lamayoriadelasvecesesdeiniciotempranoy lagravedad delaenferme-
dad puede ser variable.

2. ldiopética o esporédica: eslaformamas frecuente; se presenta después de
la cuarta década de laviday su frecuencia aumenta con la edad.

3. Asociada con alteraciones metabdlicas: se presentasolo en 10% delos ca
sos. Las enfermedades con | as que se encuentraasociadaincluyen hiperpa-
ratiroidismo, hemocromatosis, hipofosfatemia e hipomagnesemia; tiene
una asociacién débil con hipotiroidismo. Algunas otras enfermedades con
lasque seencuentraunarel aciénincluyenlaenfermedad de Wilson, laacro-
megalia, la hipercalcemia hipocalcidricafamiliar y la ocronosis.

Cuadro clinico

Tienediversasformas de presentacién clinica. Los cuadros agudos habitual men-
te son de monoartritis u oligoartritis, y afecta alas grandes articul aciones, como
rodilla, mufieca, tobillo, codo, hombroy caderas, aungque puede dafiar laprimera
articulacion metatarsofaldngica, motivo por el cual se denomina “seudogota’.
L os cuadros de inflamacién son agudos y muy intensos.

Enlamayoriadeloscasosel patrén de presentacion esinsidioso, caracterizado
por dolor y rigidez en las grandes articulaciones. En agunas series se ha encon-
trado que hasta 30% de los pacientes diagnosticados con enfermedad articular
degenerativatienen también depdsito de cristales de CPP. Alrededor de 5% pue-
den presentar cuadrosde poliartritissimétrica, tipo artritisreumatoide, coneleva-
ciondereactantesdefase aguday hasta10% delos casos pueden cursar con factor
reumatoide positivo atitul os bajos.
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Figura 9-6. Depdsitos lineales en puntilleo en el espacio articular, en una radiografia
anteroposterior de las rodillas.

Diagnostico

En los pacientes con CPPD se recomienda solicitar quimica sanguinea, perfil
tiroideo, pruebas de funcionamiento hepético, cinéticade hierroy determinacio-
nes séricas de calcio, fosforo y magnesio, en especial si hay datosclinicosdeal-
guna enfermedad metabdlica asociada.

Labusgueday demostracién de cristalesde CPPD en el liquido sinovial siem-
pre es recomendable; |os cristales son romboidales, poco brillantesy con birre-
fringencia positiva débil.

En los estudi os radiograficos se observan depositoslinealesen puntilleo en el
cartilago hialino o en €l fibrocartilago de las articul aciones af ectadas. Lasradio-
grafiasque sedeben solicitar incluyen anteroposterioresderodillas (depositosen
los meniscos), anteroposteriores de pelvis (depodsitos en la articul acidn coxofe-
mora y lasinfisisdel pubis) y anteroposteriores de manos (depdsitosen € disco
triangular de las mufiecas) (figura 9-6).

Tratamiento

En contraste con los cristales de UM, practicamente no hay formade remover
los cristales de CPPD de las articulaciones. El tratamiento de las enfermedades
asociadas tampoco resulta en laresorcion de los mismos.

L os ataques agudos pueden ser tratados con aspiracion de liquido sinovia e
infiltracion de corticoesteroides. Los antiinflamatorios no esteroideos se reco-
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miendan en la mayoria de |os pacientes. La efectividad de la colchicina ora es
menos predecible paraestaenfermedad que paralagota; sinembargo, reducesig-
nificativamenteladuraci6n eintensidad delos ataques agudos, por o que se utili-
zacomo parte del tratamiento cronico como profilaxis delos atagues agudos. La
corticotropinay |os esteroides sistémicos se han utilizado exitosamente en estos
pacientes. El fosfocitrato esun farmaco queinhibelaformacion dedichoscrista
lesy larespuesta celular inflamatoria causada por ellos; sin embargo, ain no se
dispone en €.
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Osteoartritis

Rolando Espinosa Morales, Angélica H. Pefia Ayala

Laosteoartritis(OA) esunaenfermedad cronicay degenerativadeetiologiamul -
tifactorial, caracterizadapor lapérdidagradual del cartilago articular. Setratade
uno de | os padeci mientos muscul osgquel éticos més comunes en la poblacion; re-
presenta la causamas habitual de dolor y discapacidad en |os adultos mayores,!
ademas de que es la primera causa de cirugias de reemplazo articular.2

El diagndstico delaOA se establece con base en los sintomas referidos por €l
paciente, los signos que obtiene e clinicoy e apoyo de los datos que aportala
radiografia convencional. Con fines de clasificacion, sobre todo paralareaiza-
cion de estudios clinicos y basicos, e Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) hapropuesto criteriosdeclasificacion paralasarticul acionesde mano, ro-
dillay cadera (cuadro 10-1).3-5

EPIDEMIOLOGIA

Diferentes estudios han demostrado que existe variacion geogréficaen lapreva-
lencia de la OA; por ggemplo, la OA de cadera es poco prevalente en Jamaica,
Sudéfrica, Nigeria, Liberiay algunasregionesde China(1a4%), en comparacion
con |os paises europeos, en donde alcanza proporciones de hasta 25%.6

También se han encontrado diferenciasenlaprevalenciaseginlaraza. Loses-
tudiosrealizadosen EUA han demostrado que las mujeres afroamericanastienen
mayor riesgo de presentar OA derodillaquelas mujeres caucésicas (RR = 2.88,
p <0.001).”

159
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Cuadro 10-1. Criterios de clasificacién de osteoartritis de mano,
rodillay cadera propuesta por el Colegio Americano de Reumatologia

Osteoartritis de manos:
Dolor, molestias o rigidez de las articulaciones mas:

1. Hipertrofia articular de consistencia dura de dos o mas de las 10 articulaciones seleccio-
nadas (interfalangicas distales y proximales del segundo y tercer dedos, primera del
carpo metacarpal de ambas manos)

2. Menos de tres metacarpofalangicas inflamadas

3. Uno de los siguientes dos criterios:

a. Hipertrofia articular de consistencia dura de dos o mas interfalangicas distales de
cualquier dedo
b. Deformidad de dos o mas de las 10 articulaciones seleccionadas (mencionadas pre-
viamente)
Osteoartritis de rodilla:
Dolor, méas al menos tres de los siguientes seis criterios:
1. Edad > 50 afios
. Rigidez matutina < 30 min
. Crepitacion ésea durante los movimientos activos
. Dolor durante la presién sobre los margenes éseos de la articulacién
. Hipertrofia articular de consistencia dura
6. Ausencia de signos evidentes de inflamacién
Osteoartritis de cadera:
Dolor, mas:

1. Presencia de osteofitos acetabulares en la radiografia

2. VSG <20 mm/h

3. Disminucién del espacio articular coxofemoral

a s~ wN

Al combinar criterios clinicos y radioldgicos para estimar la prevalencia de
OA sehacalculado quelaOA de manos en pacientes delaterceraedad es mayor
de 25%; sin embargo, estacifrallegaaser de hasta 60% cuando setratadel sexo
femenino.82 Laarticulacién derodillatiene unaprevalenciamayor de 20% en la
poblacién adulta, lacual seincrementade maneradirectamente proporcional con
laedad delapoblacion.10 Laarti culacion de caderatiene unaprevalenciague os-
cilaentre 1y 19%; estetipo de OA se detecta con menos frecuencia, pero esla
gue tiene mayor impacto en lacalidad de vida. 1

FACTORES DE RIESGO

Hay diversosfactoresde riesgo que se han asociado conlagénesisdelaenferme-
dad, asi como con su evolucion; entre |os factores mas relevantes se incluyen:

1. Variaciones étnicas. Existen estudios en los que se demuestraque hay dife-
renciasraciales en lagénesis de la OA .12
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2. Factores hormonales. En €l estudio espafiol EPISER se encontr6 que las
mujerestienen mayor riesgo de padecer OA derodilla, en comparacion con
loshombres, conunarelacionde2:1 (IC 95% 1.4 a3.4).13 Ademas, losestu-
dios han demostrado gque las personas del sexo femenino que toman estré-
genos tienen una menor prevalencia e incidencia de OA que las personas
gue no toman esta terapia.1415

3. Sobrepeso y obesidad. Un estudio reciente de casos y controles realizado
en el Reino Unido estudié aun grupo demujeresentre 50y 70 afiosde edad,
y reporto que e sobrepeso, definido como un indice de masa corporal
(IMC) de 25 0 mayor, desempefia un papel importante. En las mujeres que
tuvieronunIMC de35a40fueel Unicofactor deriesgo en sumodel o multi-
variado asociado con el desarrollo de OA de rodillas.6 Se ha demostrado
guelaobesidad esun factor queinfluye en lacapacidad funcional. Creamer
y col. encontraron quelosfactores de riesgo determinantes parael desarro-
Ilo de discapacidad en un grupo de pacientes con OA fueron la obesidad,
el dolor grave, laansiedad y €l hecho de no solicitar ayuda de atencién.1?

4. Factores mecanicos. Incluyen algunas actividades |aboral es que requieren
el uso prolongado y repetitivo delasarticulacionesy los musculosimplica-
dos en e movimiento.18

5. Las lesiones deportivas han sido relacionadas con € desarrollo de OA en
los pacientes jovenes.19

6. Genéticos. Losestudios han demostrado alteracionesen losgenesque codi-
fican proteinas estructurales de la matriz extracelular del cartilago, como
COL2A1,20COL9A2,21 COMP(cartilageoligomeric matrix proteingene),
etc.2

ETIOPATOGENIA

Osteoartritis e inflamacion

La OA habiasido descrita como una enfermedad degenerativa; sin embargo, en
los Ultimos afios, con los avances de labiologia molecular y celular, se sabe que
hay factoresinflamatorios que desempefian un papel importante en lagénesisde
laenfermedad. L os estudios recientes demuestran que los condrocitosy los ma-
créfagos activados liberan factores proinflamatorios.? Se ha demostrado que al
estimular loscondrocitoscon citocinas proinflamatoriasaumentan lasconcentra-
ciones de metal oproteinasas (MMPs), prostaglandina E, (PGE,) y 6xido nitrico
(NO), ademasde unadisminucion delasintesisde proteoglicanosy coldgenotipo
11.24.25 Una citocina que ha demostrado un papel importante en la OA eslainter-
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leucina(lL) 1, dado que suinyeccidnintraarticularinducelapérdidade cartilago;
estacitocinaseuneasu receptor (IL-1R) produciendo diferentesefectosbiol ogi-
cos, como eslainhibicion de la sintesis de proteoglucanosy colégenotipo 1, y
la estimulacion de la expresion de proteinasas y otros genes proinflamatorios,
como laquimiocina RANTES.26 Otra citocina preponderante es el factor de ne-
crosistumoral alfa(TNF—a), cuyos principalesefectosson el deestimular lapro-
duccién de metal oproteinasas (MMPs) y disminuir lasintesis de proteoglicanos.
Tanto el TNF—a como lalL—1 acttan de manerasinérgicaen lainflamacion con-
tralamatriz extracelular del cartilagoy el condrocito. Sehadescrito queel TNF—
o dirigelainflamacion aguday quelalL—1 tendriaun papel mas preponderante
en e mantenimiento delainflamaciény laerosion dd cartilago.2” Otramol écula
gue ha sido estudiada en forma importante en los Ultimos afios es el factor de
transcripcion NF-«B, el cual seencuentraincrementado en el cartilago artrosico,
en comparacion con el cartilago normal. Este factor es activado por diferentes
vias inflamatorias inducidas por IL-1, TNF-a y estrés oxidativo y mecéanico.
Estefactor detrascripcion constituyeun regulador clavedelainflamaciontisular,
ya gue controla la inflamacién de un gran nimero de genes proinflamatorios,
como la COX-2.

Otras enzimas proteoliticas que tienen un papel primordial en ladegradacion
decartilago sonlasM M Ps, lascual es constituyen un grupo de 18 enzimas, dividi-
das en cinco grupos: colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, estromelisinas de
membranay otras enzimas. Estas proteinas estan reguladas por sus inhibidores
especificos, denominadosinhibidores detegjido de MMPs (TIMP). En el cartilago
artrosico existe un desequilibrio entre la cantidad de TIMPy las MMPs, por o
gue se produce una deficienciarelativa de los inhibidores.28 En |l os Ultimos afios
se han descrito un grupo de enzimas que son secretadas por las adipocinas, las
cualestienen unafuncion proinflamatoriaen el cartilago, causando degradacion
delas proteinas de la matriz extracelular. De este grupo, laleptinaeslaenzima
gue actliaen sinergismo con otras citoci nas proinflamatorias, causando degrada-
cion en el cartilago articular por lavia de sintesis del éxido nitrico.1®

Manifestaciones clinicas

El sintoma mas frecuente en |os pacientes que sufren esta patologia es €l dolor
enlaarticulacion afectada, €l cual repercute directamente conlafuncion delaar-
ticulacion. Al principio esintermitente, pero se exacerba con lapresenciade es-
trés mecanico, aunque en estadios avanzados de la OA puede constituir un dolor
continuo de muy dificil control.

Manos
En las manos, € dolor se localiza en las articulaciones interfalangicas distales
(IFD) y en lasinterfalangicas proximales (IFP); el dolor en el carpo selocaiza



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Osteoartritis 163

Figura 10-1. Radiografias simples de un paciente que sufre osteoartritis erosiva o no-
dular. En laimagen se aprecia la gran disminucion de los espacios articulares, asi como
las erosiones en las articulaciones interfalangicas proximales.

enlabasedel primer metacarpiano, yaque esel sitio donde se desarrollalarizar-
trosis (OA enlabasedel primer metacarpiano con el hueso trapecio). El paciente
puede padecer rigidez matutinaen las manos, aunque habitual mente esmenor de
30 min de duracion. Las pacientes que sufren una OA de tipo erosivo (figura
10-1) pueden presentar en las articulaciones |FD de los dedos, enrojecimiento
y aumento discreto de volumen, el cual refieren “como unavesicula en los de-
dos’; este dato esimportante, ya que puede ser €l inicio de una OA erosiva. La
distribucion delaafeccion delaOA en manosincluyelasarticulaciones| FD, se-
guidasdelas|FPy labase del primer metacarpiano.3 Durante laexploracion se
pueden pal par nédul os de Heberden enlas | FD o nédulosde Bouchart enlas | FP.
En ocasiones el médico puede observar quistes mucosos en las|FD; si hay rizar-
trosis (figura 10-2), existe dolor durante la digitopresion en la base de primer
metacarpiano, por 1o que sedebe hacer un diagndstico diferencial contenosinovi-
tis de De Quervain.

Rodilla

El dolor en etapas tempranas de esta arti cul aci 6n se desencadena con ladeambu-
lacién, ademés de que se presentarigidez a iniciar lamarchay en ocasiones se
percibe crepitacion. Conforme evoluciona la pérdida del cartilago, € dolor se
hace mas intenso, con mayor tiempo de duracion durante el dia, y en ocasiones
es continuo; en estas fases se puede acompafiar de un aumento devolumen enlos
recesos laterales de la rodilla. Durante la exploracion fisica el médico puede
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Figura 10-2. Radiografia del carpo de un paciente que sufre osteoartritis a nivel de la
articulacién del primer metacarpo y el trapecio. La flecha sefiala la gran disminucién del
espacio articular y esclerosis subcondral.

encontrar dolor en lalineainterarticular al presionar con los dedosy crepitacion
durante los movimientos de flexoextensi n; también se puede pal par de manera
bimanual un aumento de volumeny encontrar €l signo del témpano de hielo o €l
signo de laonda. Cabe recordar que siempre que se exploralaarticulacion dela
rodillase deben llevar acabo maniobras paraver laintegridad de losligamentos
cruzados, losligamentoscolateralesy losmeniscos, yaquese conoceel papel que
desempefian estas estructuras en la progresion del deterioro del cartilago en pa-
cientes que sufren OA .31

Cadera

A estenivel laOA semanifiestacondolor al caminar, €l cual seirradiaalaregion
inguinal, laregion gliteay en algunas ocasiones alarodilla (figura 10-3). Hay
guerecordar gue siempre se debe hacer un diagndéstico diferencial con otras pato-
logias de la cadera, como son las bursitis, latendinitis o los dolores referidos a
cadera por patologia de columna lumbar y articulaciones sacroiliacas, osteone-
crosisy fracturas pelvianas por insuficiencia.

Pruebas de laboratorio y gabinete

No se cuenta con marcadores séricos que demuestren €l inicio de ladestruccion
del cartilago. En el campo de lainvestigacion basi ca existen marcadores séricos
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Figura 10-3. Radiografia simple de pelvis en la cual se aprecia disminucion del espacio
coxofemoral (flechas). Se observa una migracion concéntrica de la cabeza femoral, la
cual hace evidente la disminucién del espacio articular.

y urinarios que demuestran la degradacién de | as proteinas que se encuentran en
e cartilago, que indican de formaindirecta que la estructura cartilaginosade las
arti culaciones empi ezaadegradarse.32 Se hasugerido que estos marcadores pue-
den ser (tiles paraidentificar pacientes con alto riesgo de progresién rgpida de
laenfermedad y paravalorar larespuestaterapéuticade unaformamastemprana
y eficaz, en comparaci én con laradiol ogia convencional .33 Actual mente hay una
propuesta paraclasificar |osbiomarcadores, dependiendo delamedidadedesen-
lace que se quiera eval uar en pacientes 0 en aspectos de investigacion dela OA;
su acrénimo es BIPED (Burden of disease, Investigative, Prognostic, Efficacy of
Intervention, and Diagnostic). Sin embargo, dichos biomarcadores no estan dis-
ponibles en la préctica clinica.34

Laradiologiaconvencional esd estudio deimagen masdominado por losreu-
mat6l0gos; entre sus ventajas se cuenta que es una técnica econdmica, amplia-
mente disponibley de rapidaadquisicion, que permite evaluar diversasarticula
ciones en una sola exposicién; tiene las desventgjas de que somete a paciente a
radiacionionizantey no permitevisualizar directamentelas estructuras articula-
resno osificadas. Esimportante mencionar queen el caso delaOA existediscor-
danciaclinico—radiol6gica. Hay pacientes que tienen un grado radiol 6gico avan-
zado con poca sintomatologia y pacientes con importante disminucion de la
capacidad funcional, dolor deintensidad moderada a severay pocos cambiosra-
dioldgicos; esto Ultimo ocurre por la afeccion de las estructuras periarticul ares.
L as alteraciones radiol 6gicas que se pueden evaluar dependiendo del grado de



166 Manual dereumatologia (Capitulo 10)

progresiony estadio de la enfermedad incluyen disminucion del espacio articu-
lar, osteofitos, esclerosisdel hueso subcondral, quistes subcondral es, col apso del
hueso subcondral, fragmentos intraarticulares libres, ateracién en laalineacion
y deformidades; aunque lasdos manifestaci onesradiol 6gicas més caracteristicas
de la OA son ladisminucién del espacio articular y la presencia de osteofitos.
Otrastécnicas, como laresonanciamagnéticay el ultrasonido, son métodos que
aln se encuentran en estudio y no se solicitan de manera rutinaria, amenos que
se sospechelapresenciadelesionesde partes blandasintraarti culares, como pue-
de ser en los tendones, 10s meniscos o 10s ligamentos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la OA puede constar de tratamiento no farmacol dgico, trata-
miento farmacol dgico y tratamiento quirdrgico.

Tratamiento no farmacolégico

» Educacion. Los estudios han demostrado que | os pacientes que se han so-
metido acursosde educacion de autocuidado delaOA derodillahantenido
como resultado unadisminucién del dolor y unareduccion en el niUmero de
visitasal médico, asi como unareduccién deloscostosdeatencion primaria
en salud.3

» Ejercicio. El gercicio ha demostrado beneficios en e control del dolor y
enlafuncionalidad delarodillay lacaderaen pacientes que padecen OA .36
L os estudios muestran que disminuir de peso no sélo ayuda a evitar dolor,
sino adisminuir la progresion de la pérdida de cartilago.

Tratamiento farmacolégico
Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos

El analgésico més utilizado esel acetaminofénendosisde4 g al dia; estemedica
mento se puede utilizar solo 0 acompafiado de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). El acetaminofén hademostrado mayor eficaciaque el placebo paradis-
minuir €l dolor;3” aunque los AINE han demostrado una mayor efectividad que
el acetaminofén en relacion con el dolor, lainflamacion e incluso lamejoriaen
la calidad de vida.383° Hay que recordar que estos medicamentos pueden tener
muchos efectos colaterales en varios érganos. Es bien conocido que uno de los
efectos secundarios més frecuentes de los AINE son |os problemas gastrointesti-
nales, los cua es disminuyen con laadministracion de los AINE inhibidores de la
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COX—2; estos medicamentos han demostrado un mayor perfil deseguridad quelos
AINE no selectivos; sin embargo, se deben vigilar sus efectos cardiovasculares.

Actual mente se cuentacon huevosfarmacos que han sido utilizadoscomofar-
macosque mejoranlossintomasdelaOA, aunque existe informaci on de algunos
estudios clinicos controlados que indican que pudiesen tener un papel como far-
macos modificadores de la OA. La glucosamina es una glucoproteina que sirve
como sustrato paralabiosintesi sde cadenas de glucosaminoglicanosy agrecanos
del cartilago. En metaandlisisy estudiosclinicoscontrol ados se haobservado que
estaglucoproteinadisminuyeel dolor delos pacientescon OA derodilla, aunque
no se ha demostrado que sea regeneradora de cartilago. El condroitin sulfato, a
igual que laglucosamina, disminuye el dolor y mejoralafuncién articular dela
rodilla4® La diacereinainhibe lalL—1 con un efecto probado en la disminucion
dedolory lamejoriaenlamovilidad articular. El &cido hialurénico esun medica-
mento intraarticular que se piensaque restauralaviscoel asticidad del liquido si-
novial y promuevelasintesisenddgenadel mismo, conlo cua mejorarianlarigi-
dez y €l dolor ocasionados por la OA .4

CONCLUSION

LaOA esunaenfermedad con unaata prevalenciaen lapoblaci6n adulta mayor
y seesperaquesuscifrasseincrementen enlospréximosafios en todoslos paises
del mundo, en especial en las naciones en vias de desarrollo, por |o que el peso
de la enfermedad en términos epidemiol 6gicos y econdmicos la convertiran en
un problema mundia de salud publica. Debido a esto, la comunidad médica ha
realizado avancesimportantes paraentender mejor el proceso fisiopatol 6gico de
laenfermedady los principal esfactoresderiesgo parasu desarrolloy progresion;
el logro de este mejor entendimiento daracomo resultado el surgimiento de nue-
vos medicamentos, los cuales no sdlo disminuiran el dolor, sino que realmente
podran detener el proceso de degradacién del cartilago.
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Reumatismos de tejidos blandos

Pablo Villasefior Ovies

INTRODUCCION

Los sindromes dolorosos regionales apendiculares y axiales son dolencias extre-
madamente frecuentes; sin embargo, son temas muy poco estudiados, incluso en
los programas académicos de ortopedia y reumatologia. EI médico de primer
contacto hara bien en aprender los principios para su diagnéstico y tratamiento,
ya que se encuentran entre las primeras causas de busqueda de atencion médica.

El abordaje integral de los enfermos que padecen reumatismos regionales no
es sencillo. Es necesario tener conocimientos de anatomia, semiologiay explora-
cion del aparato musculosquelético, asi como de biomecanica, bioquimica, histo-
ria natural de cada padecimiento, uso racional y efectivo de las herramientas de
imagen y eficacia selectiva de las opciones terapéuticas farmacologicas, fisiote-
rapéuticas y quirdrgicas, incluyendo la ejecucion de infiltraciones musculosque-
Iéticas. En el cuadro 11-1 se comentan los principios fundamentales de los sin-
dromes regionales.

SINDROMES REGIONALES DE MANO Y MUNECA

Dedo en gatillo

El dedo en gatillo, o tenosinovitis estenosante digital, es causado por metaplasia
del cartilago y fibrosis que producen obstruccion a nivel de lapolea Alen la parte
proximal de la vaina tendinosa del flexor digital. En las formas idiopaticas se con-
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Cuadro 11-1. Principios basicos para el manejo de los reumatismos regionales

¢ No hay signos o sintomas de respuesta inflamatoria sistémica. Sin embargo, estos padeci-
mientos pueden coexistir y enmascarar enfermedades sistémicas

 Los factores agravantes son comunes y con frecuencia causan recurrencias

* La exploracion fisica y la semiologia generan mas informacion que los estudios de laborato-
rio y gabinete. Las pruebas y maniobras del examen fisico reproducen los sintomas

» Llevar a cabo ejercicios de rehabilitacién y evitar los factores precipitantes son terapéuticas
tan importantes como el tratamiento farmacoldgico

sidera una respuesta biolégica normal a compresiones repetidas en los puntos de
angulacion. Las enfermedades sistémicas, como la diabetes, el hipotiroidismo,
la amiloidosis, la ocronosis, etc., se deben sospechar cuando hay varios dedos
afectados. El paciente se queja de dificultad y dolor al hacer movimientos de fle-
xiony extension, llegando incluso a presentar el fendmeno de “engatillamiento”,
en el cual el paciente es incapaz de extender el dedo, una vez flexionado. Al ex-
plorar la mano, sobre la superficie palmar se percibe una nodulacion en la parte
proximal de la vaina digital, donde se asienta la polea Al. Este sitio se proyecta
sobre el pliegue palmar proximal para el dedo indice, el pliegue distal para el anu-
lar y el mefiique, y la mitad de la distancia entre los pliegues para el dedo medio.

Tratamiento

La colocacion de férula ofrece escasos resultados; el tratamiento de eleccion con-
siste en la infiltracidn con esteroides de depdsito, los cuales brindan respuestas
favorables entre 70 y 90% de los casos. La inyeccidn se debe hacer a nivel de la
polea Aly laaguja debe colocarse en la vaina tendinosa y no en el tendon. Puede
ser necesaria la reinfiltracion una o dos veces (con intervalos de cuatro semanas
entre inyecciones) para lograr una mejoria. Los casos refractarios a infiltraciones
deben ser referidos a un cirujano de mano.

Contractura de Dupuytren

La fibrosis de la fascia palmar es una condicion frecuente en individuos de ascen-
dencia europea. Su etiologia se desconoce, pero son conocidos los factores de
riesgo, como el tabaquismo, la historia familiar, la diabetes (particularmente la
tipo I) y el microtrauma repetido. Se han postulado mecanismos de isquemia, li-
beracion de radicales libres y factores de crecimiento, proliferacién fibroblastica,
depdsito anormal de colagena y contractura. Algunas condiciones asociadas con
ésta incluyen la fibrosis del pene (enfermedad de Peyronie) y la fibromatosis
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plantar. Finalmente, hay casos atipicos con afeccion de las palmas y de los hom-
bros que representan fendbmenos paraneoplasicos (sindrome de Medsger). La
progresion suele ser lenta e incluir la formacion inicial de nédulos y la formacion
en fases mas tardias de cordones, los cuales suelen afectar el cuarto y el quinto
dedos. Las consecuencias finales son retraccion palmar y contractura digital. ES
tipico que en la contractura de Dupuytren la contractura digital mejore con la fle-
xién de lamufieca, debido a que las inserciones de la fascia se acercan y la banda
se relaja. El curso evolutivo es impredecible, pero la mayoria de los casos ho pro-
gresan hacia la pérdida de la funcién.

Tratamiento

En todos los casos se deben eliminar los factores de predisposicion y recomendar
laejecucidn de ejercicios de estiramiento. El deterioro funcional o la deformidad
son indicacion para un tratamiento invasor. La fasciectomia palmar parcial y la
fasciotomia subcutanea con aguja ofrecen resultados favorables, aungue las recu-
rrencias son frecuentes. Recientemente se ha ensayado la infiltracion de sustan-
cias fibrinoliticas con resultados favorables.

Tenosinovitis de De Quervain

El 6rgano blanco de esta condicion es la vaina comun del extensor corto y del ab-
ductor largo del pulgar. Su etiopatogenia es similar a la de la tenosinovitis esteno-
sante digital. El diagnostico es sencillo, pues se percibe dolor en el borde radial
de la murieca, el cual se puede extender hacia el pulgar y el antebrazo. Al palpar
laregion se puede percibir un engrosamiento de la vaina tendinosa. La maniobra
de Finkelstein se basa en la reproduccion de los sintomas con la desviacion ulnar
de la mufieca, manteniendo el pulgar en flexion. En el cuadro 11-2 se describe
el diagnéstico diferencial del dolor radial de mufieca.

Tratamiento

Las infiltraciones locales con esteroides son altamente exitosas en esta condicion.
El objetivo es colocar la suspension de depésito en la vaina tenosinovial. Adicio-

Cuadro 11-2. Diagnéstico diferencial del dolor radial de mufieca

¢ Tenosinovitis de De Quervain
¢ Sindrome de Wallenberg (compresion de la rama superficial del nervio radial)
¢ Radiculopatia C6
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nalmente, puede ser Gtil la colocacidn temporal de una férula de descanso en el
borde radial del antebrazo, la mufieca y el pulgar.

Sindrome del tunel del carpo

Es la neuropatia compresiva mas frecuente. Es causada por incremento en la pre-
siony compresion del nervio mediano dentro del canal del carpo. Esta area anato-
mica esté delimitada por los huesos del carpo y el retinaculo flexor. La compre-
sion puede resultar de inflamacion o expansion de las estructuras que contiene
(vainas tendinosas, tejido de sostén, etc.) o ser ocasionada por estenosis del tinel
por crecimiento 6seo o engrosamiento del ligamento volar. El sindrome se carac-
teriza por dolor y parestesias de la mano. La distribucion de los sintomas casi
siempre incluye el pulgar, el indice, el dedo medio y la mitad radial del dedo anu-
lar. Los casos atipicos con sintomas en la palma de la mano se deben acompresion
de larama palmar superficial del nervio mediano, lo cual suele ocurrir en sentido
proximal al tanel del carpo. Finalmente, el dolor se puede irradiar en sentido pro-
ximal hacia el antebrazo y el hombro. En las primeras fases los sintomas son in-
termitentes, casi siempre nocturnos, y mejoran con el movimiento de la mano.
Mas tarde, los sintomas aparecen con mayor frecuencia hasta hacerse constantes.
El examen fisico de la mano es normal en las fases tempranas. Es importante tra-
tar de reproducir los sintomas con maniobras de compresion, las cuales incluyen
lapruebade Tinel, que se realizaal percutir sobre el nervio mediano y lamaniobra
de Phalen, en la que se le pide al paciente que mantenga las mufiecas flexionadas
durante 60 seg. El diagndstico rara vez precisa pruebas de neuroconduccién, aun-
que los casos refractarios al tratamiento médico requieren este estudio para con-
firmar el diagndstico y localizar el sitio de compresion.

Tratamiento

Las condiciones de predisposicion, como la obesidad, la diabetes, la artritis reu-
matoide y el distiroidismo, deben ser tratadas en todos los casos. Los casos leves
con sintomas intermitentes se pueden tratar de manera conservadora (colocacion
de férula en posicién neutra, infiltracion con esteroides, ultrasonido, cambios
conductualesy ejercicios de deslizamiento nervioso). Los casos refractarios a es-
tos tratamientos y los casos con sintomas persistentes se beneficiaran de la des-
compresion quirdrgica del tunel del carpo.

SINDROMES REGIONALES DEL CODO

Sindromes epicondilares del codo

Incluyen la epicondilitis lateral, o codo del tenista, y la epicondilitis medial, o
codo del golfista. Ambas condiciones son tendinopatias frecuentes en la edad
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productiva de la vida y resultan del estrés por sobreuso cronico de los musculos
del antebrazo. Enel codo del tenista el dafio ocurre en el origen del extensor radial
corto del carpo, que se acciona con la extension de la mufieca. El tejido normal
del tendon de origen es invadido por fibroblastos inmaduros y proliferacion vas-
cular. La apariencia desorganizada del tejido, aunada a la vascularizacion y au-
sencia de infiltrado inflamatorio, ha llevado al uso cada vez mas generalizado de
tendinosis angiofibroblastica. En el codo del golfista puede estar involucrado el
origen insercional de cualquiera de los flexores de la mufieca. El codo del tenista
es una enfermedad frecuente, con dolor que se percibe en la porcion lateral del
codo y se reproduce con la extension resistida de la mufieca y del tercer dedo. El
diagnostico diferencial en esta condicion se describe en el cuadro 11-3. En el
codo del golfista el dolor es medial y se exacerba con la flexion resistida de la
mufieca.

Tratamiento

Entodos los casos se recomiendan la modificacion de actividades y el reposo. La
actitud de “esperar y observar” se apoya en la alta frecuencia de curacion sin in-
tervencion terapéutica, como lo comenta Cyriax en su tratado de 1936: “...la cura-
cidn espontanea de esta condicion es probable después de un tiempo...” A los pa-
cientes que después de seis semanas con tratamiento conservador continGan
sintomaticos se puede ofrecer una inyeccion de corticosteroides; sin embargo,
cada vez se desaconseja mas el uso de inyecciones de esteroide, pues es un proce-
dimiento muy doloroso y el riesgo de ruptura tendinosa es alto (aungue sin conse-
cuencias para el aparto extensor de la mufieca). La cirugia se recomienda s6lo en
casos con falla al tratamiento conservador. En el caso del codo del golfista, el re-
poso y la modificacion de la actividad son también una regla terapéutica, pues el
curso natural de la afeccidn es igualmente regresivo.

Bursitis olecraneana

La bursa del olécranon es un saco sinovial aplanado de dimensiones variables,
interpuesta entre la piel del codo y el olécranon. Su proximidad con la piel y su

Cuadro 11-3. Diagndstico diferencial del dolor lateral del codo

¢ Codo del tenista

¢ Entesopatia no insercional (p. €j., uso de quinolonas)
e Artritis de la articulacion del codo

¢ Sindrome del tanel radial

¢ Neuropatia del interéseo posterior

¢ Neuropatia C5y C6
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posicidn la exponen a infeccion por patégenos cutaneos y trauma repetido; asi-
mismo, igual que cualquier estructura sinovial, se puede involucrar en artritis
reumatoide, enfermedades del tejido conectivo y artropatias por cristales. El cua-
dro clinico depende del origen de la bursitis, pero el denominador es siempre una
masa sacular en la punta del codo. Las formas crdnicas casi siempre se deben a
trauma; en éstas es frecuente notar la presencia de nodulaciones en la base de la
bursa. En las formas agudas la tumefaccion es tensa, eritematosa y dolorosa en
la prominencia del codo. En los casos floridos puede haber confusion con artritis
aguda del codo, pero el andlisis del arco de movilidad, particularmente la exten-
sion pasiva, permite diferenciar ambos procesos.

Tratamiento

En los casos cronicos usualmente no se requiere un abordaje mayor. Se sugiere
que el paciente evite el apoyo, proteja la superficie extensora del codo y espere.
La bursectomia puede ser una buena opcion en los casos crénicos refractarios.
En las formas agudas hay que investigar siempre la causa y hacer un tratamiento
de acuerdo con ella. Es particularmente importante identificar las formas sépti-
cas. Se debe efectuar una aspiracion penetrando en el saco por su parte lateral.
El analisis del liquido debe incluir tincion de Gram, cultivo, cuenta de células y
diferencial, asi como busqueda de cristales. El tratamiento de la bursitis séptica
incluye antibidticos y drenaje, el cual se efectia cotidianamente por aspiracién
y en algunos casos por drenaje.

SINDROMES REGIONALES DEL HOMBRO

El dolor de hombro es muy frecuente. Se ha estimado que 40% de los adultos ma-
yores de 30 afios de edad tienen o han tenido dolor de hombro. El cuadro 11-4
muestra las principales causas de dolor de hombro de acuerdo con su distribu-
cion.

Pinzamiento subacromial y tendinitis
del manguito de los rotadores

El espacio subacromial esta ocupado por la bursa subacromial y el tendén comun
de los rotadores del hombro. El pinzamiento del manguito rotador resulta de arri-
ba hacia abajo por anormalidades en el arco coracoacromial (osteofito subacro-
mial, acromion en gancho, espoldn subacromial y ligamento coracoacromial) y
de abajo hacia arriba por inestabilidad de la articulacidn glenohumeral, sea por
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Cuadro 11-4. Diagndstico diferencial del dolor
de hombro con base en su localizaciéon

Lateral Tendinitis de los rotadores
Hombro congelado
Artropatia glenohumeral
Radiculopatia
Neuropatia supraescapular
Neuropatia axilar
Anterior Hombro congelado
Tendinitis bicipital
Sindrome del tanel del carpo
Posterior Sindrome del tanel del carpo
Patologia facetaria cervical
Desgarro del labrum
Dolor miofascial
Patologia escapulotoracica
Neuropatia supraescapular
Superior Artropatia acromioclavicular
Artropatia esternoclavicular
Patologia cervical
Neuropatia del frénico
Fibromialgia

hiperlaxitud o debilidad de los musculos rotadores del hombro. Otras causas de
tendinitis de los rotadores incluyen inflamacion inducida por cristales, degenera-
cién tendinosa y entesopatia. El paciente se queja de dolor sobre la region deltoi-
dea o en la cara anterior del hombro al hacer movimientos de abduccién y rota-
cion externa del hombro. El dolor nocturno es frecuente. Puede haber atrofia de
los musculos supraespinoso e infraespinoso, crepitacién subacromial y dolor al-
rededor de la tuberosidad mayor. El arco de abduccion pasiva es normal. Laregla
de oro en el diagndstico de este padecimiento es la prueba de Neer con el empleo
de una inyeccion subacromial de anestésico, cuyo efecto confirma el origen sub-
acromial del dolor. La prueba del arco doloroso es igual de dtil; en los casos de
pinzamientos subacromial la abduccion activa es dolorosa entre 70 y 120° con
los brazos en pronacion, mientras que el dolor méas alla de los 120° es indicativo
de patologia acromioclavicular. Se han propuesto otras pruebas clinicas; sin em-
bargo, adolecen de utilidad clinica y reproductibilidad. EI prondéstico del pinza-
miento subacromial depende de la causa del pinzamiento y la edad del paciente;
excluyendo los casos de deportistas profesionales y tendinosis seniles, la mayor
parte de los episodios son facilmente controlables. Los pacientes con sintomas
leves 0 moderados y estabilidad articular son tratados con reposo, ejercicios pen-
dulares de Codman y antiinflamatorios no esteroideos (AINE). En el pinza-
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miento relacionado con el deporte es imprescindible determinar si hay inestabili-
dad glenohumeral y escapulotoracica. En estos casos la terapia fisica es
prolongada y se concentra en ejercicios de fortalecimiento de los rotadores del
hombro y movilizadores de la escapula (trapecio, romboide, serrato y elevador
de laescapula). En los casos de pinzamiento relacionados con anormalidades es-
tructurales el tratamiento es similar, aungque en algunos casos se cuenta con op-
cion quirdrgica.

Hombro congelado

También se conoce como capsulitis adhesiva. Es una condicion autolimitada de
la articulacion glenohumeral, caracterizada por un dolor de caracteristicas varia-
bles y restriccién en los movimientos de la articulacién. Es méas frecuente en las
mujeres mayores de 50 afios de edad; puede aparecer de forma esponténea o se-
guiraotras enfermedades, como trauma de hombro, radiculopatia cervical, endo-
crinopatias, eventos vasculares cerebrales con hemiparesia corporal, cirugia car-
diaca, etc. Desde el punto de vista patoldgico, se caracteriza por fibrosis y
retraccion que afectan preferentemente las estructuras anteriores e inferiores de
la cépsula, asi como hiperplasia sinovial. Los factores de crecimiento, como el
transformante beta y el derivado de plaquetas, se han involucrado con el proceso
inflamatorio y fibrético. Clinicamente se distinguen tres etapas durante el curso
de esta condicién: al principio se presenta dolor que va de moderado a intenso
—con frecuencia nocturno y usualmente referido en la regién anterior—, pero
semanas después el dolor se hace menos pronunciado —referido en laregion late-
ral—, para dar paso a la restriccion de los movimientos activos y pasivos —esta
etapa puede durar varios meses—; finalmente, el dolor remite por completo y la
restriccion va cediendo con el transcurso de los meses.

Tratamiento

Los métodos terapéuticos propuestos en la capsulitis adhesiva son mdltiples;
incluyen terapia fisica, infiltracion local de corticosteroides, distensién capsular,
blogueo nervioso, manipulacion bajo anestesia y liberacion artroscopica y qui-
rurgica. En la mayoria de los casos la eficacia no ha sido evaluada en estudios
experimentales, por lo que el tratamiento del hombro congelado sigue siendo en
gran medida empirico. En los pacientes en etapas | o 1l el autor de este capitulo
emplea el siguiente esquema terapéutico: aplicacion de no mas de tres inyeccio-
nes de glucocorticoides de depdsito con intervalos de 20 dias entre cada aplica-
cién. A todos los pacientes se les instruye para realizar ejercicios pendulares de
Codman cinco veces al dia durante cinco minutos. El uso de analgésicos se debe
garantizar, incluyendo paracetamol y en casos graves amitriptilina nocturna.
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Cuadro 11-5. Principales causas de dolor de pelvis y su distribucién

Muslo lateral Fibromialgia
Enfermedad coxofemoral
Sindrome trocantérico
Lesion de los abductores
Enfermedad vertebral
Neuropatia iliohipogastrica

Region glutea Enfermedad vertebral lumbar
Dolor sacroiliaco

Muslo anterolateral Meralgia parestésica

Ingle Tendinitis iliopsoas
Bursitis
lliopsoas

Enfermedad coxofemoral

SINDROMES REGIONALES DE LA PELVIS

Sumado a las diferentes (y a veces sorprendentes) percepciones topoldgicas que
cada paciente tiene cuando se habla de “dolor de cadera”, la variabilidad en la
distribucion de dolor originado en las diferentes estructuras de la region puede
complicar su abordaje. Es importante invitar al enfermo a indicar el sitio de dolor.
En el cuadro 11-5 se incluye una lista de origenes de dolor de acuerdo con su dis-
tribucion.

Sindrome trocantérico

Aungue la inflamacion de las diferentes bursas localizadas entre las inserciones
musculares del trocanter mayor es practicamente universal en esta condicion, la
mayoria de las veces es secundaria al proceso tendinoso primario. Los casos de
bursitis trocantérica debida a tuberculosis, infeccion piogénica y depositos de
cristales son tan infrecuentes como interesantes, por lo que es importante tener
en cuenta estas posibles etiologias; sin embargo, la mayor parte de los casos de
sindrome trocantérico se deben a estados que causan estrés en la insercion de los
musculos trocantéricos (p. €j., acortamiento de la pierna contralateral, paralisis,
sindromes dolorosos del pie o la rodilla, etc.). El paciente se queja de dolor cons-
tante en la region lateral de la pierna, el cual persiste incluso durante el reposo.
Durante el examen, el dolor se reproduce con la palpacion profunda de la regién
del trocanter mayor. Los movimientos coxofemorales son completos e indoloros.
El dolor se puede reproducir con la abduccién resistida y con maniobras que ten-
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sen la banda iliotibial (p. ej., maniobra de Ober). El diagnéstico es directo, pero
se debe tener en cuenta la posibilidad de mimetizadores del cuadro doloroso,
como patologia lumbosacra y neuropatia del iliohipogastrico o del femorocuta-
neo lateral. Ademas, es importante recordar que la parte proximal de la pierna es
un sitio de predileccion para sarcomas de tejidos blandos. El tratamiento incluye
medidas locales para eliminar el dolor y tratamiento para la condicion que favo-
rece la tension de los musculos gluteo medio y minimo en su insercion. La infil-
tracion de laregion con esteroides de deposito casi siempre es exitosa para aliviar
el dolor. La recurrencia del dolor sugiere la presencia de una condicion primaria
gue requiere investigacion.

Meralgia parestésica

Es una neuropatia por compresion del nervio femorocutaneo lateral. Este nervio
seoriginaen L2y es esencialmente sensitivo. La compresion ocurre con frecuen-
cia en su emergencia de la pelvis por detras del ligamento inguinal. Las causas
incluyen Utero gravido, obesidad masiva, ascitis, dialisis peritoneal, cirugia in-
guinal, etc. El paciente se queja de dolor, adormecimiento, sensacion punzante,
sensacion quemante y hormigueo en la parte anterolateral del muslo. Los sinto-
mas suelen desaparecer cuando hay descompresion de la cavidad abdominal (p.
ej., dialisis o evacuacién de la ascitis). Al explorar al enfermo se encuentra hi-
poestesia en el sitio de proyeccidn del nervio; lo sintomas se pueden reproducir
con la maniobra de Tinel a nivel del ligamento inguinal. El tratamiento de la me-
ralgia parestésica esta encaminado a eliminar la causa que incrementa el volumen
abdominal (p. ej., paracentesis abdominal y reduccién de peso). La infiltracion
con esteroides de deposito y xilocaina por debajo del ligamento inguinal, a2 cm
de la espina iliaca anterosuperior, puede servir como prueba terapéutica.

Bursitis del iliopsoas

Labursadel iliopsoas es la mas grande de las bursas del cuerpo; separa el aspecto
anterior de la cabeza femoral del mdsculo iliopsoas. La bursa se comunica con
la articulacion coxofemoral en 15 a 20% de los adultos. La distension de la bursa
ocurre ante diversas patologias de la articulacion coxofemoral cuando dicha co-
municacion esta presente. Se presenta con dolor en la ingle, el cual se puede irra-
diar a lanalga o al muslo anterior. La flexion pasiva de la articulacién coxofemo-
ral puede exacerbar el dolor. Estos sintomas se suman al cuadro derivado de la
patologia coxofemoral. Las grandes distensiones de la bursa pueden provocar
compresion vascular o nerviosa en el triangulo femoral. EI edema de pierna por
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compresion venosa y linfatica, la isquemia por compresién de la arteria femoral
y la debilidad del cuadriceps pueden ser formas de presentacion en los casos de
gran distensién de la bursa.

Tratamiento

En los casos de irritacion primaria de la bursa son suficientes el reposo y un curso
cortode AINE. En las distensiones secundarias se debe atender la patologia coxo-
femoral primaria.

SINDROMES REGIONALES DE LA RODILLA

Sindrome de la banda iliotibial

La banda iliotibial es una gruesa condensacion de la fascia lata que corre desde
el trocanter mayor hasta el tubérculo lateral de la tibia, a lo largo de la cara lateral
del muslo. Latension excesiva de esta banday su constante friccion con el condi-
lo femoral lateral, particularmente en atletas, condicionan dolor en la parte lateral
de larodilla. El dolor es sordo y constante, y se exacerba en la postura de pie con
larodilla en flexion de 30°. Se percibe una maxima sensibilidad a nivel del con-
dilo femoral y es posible detectar clinicamente un aumento en la tension de la
banda iliotibial.

Tratamiento

En general se debe detener la actividad que se cree que ocasiono la lesion, aplicar
hielo y administrar AINE una o dos semanas. En los casos refractarios se puede
ofrecer una infiltracion de esteroides en el espacio entre el condilo femoral y la
banda iliotibial. En los atletas de alto rendimiento la rehabilitacion debe incluir
ejercicios de fortalecimiento de los musculos abductores, para liberar tensién de
la banda iliotibial.

Bursitis prepatelar

La bursa subcutanea prepatelar tiene una localizacion superficial en la parte ante-
rior de larodilla, suprayacente a la rétulay su tendon. Su inflamacién ocurre con
frecuencia en personas que sufren constantes traumatismos de la region prepate-
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lar, como los mineros, los religiosos, los instaladores de alfombras, etc. Otras
causas menos frecuentes son la infeccion y el depdsito de cristales. Hay dolor e
inflamacion en la parte anterior de larodilla. A diferencia del derrame por sinovi-
tis de la rodilla, en la bursitis prepatelar el enfermo tolera la extensién completa
de la rodilla.

Tratamiento

El tratamiento especifico se dirige a tratar la causa de origen. En todos los casos
es recomendable aspirar la bursa para descartar etiologias diferentes a la trauma-
ticay evitar el arrodillamiento. En los casos relacionados con traumatismos coti-
dianos o laborables se recomienda el uso de rodilleras acolchonadas.

Bursitis anserina

Se localiza en la insercién tibial conjunta de los tendones del sartorio, el gracilis
y los semitendinosos; la bursa anserina es sélo una de varias bursas localizadas
en laregion medial de la rodilla. En la mayoria de los casos no hay evidencia de
inflamacion bursal y el diagndstico se basa en dolor local en el sitio donde se
asienta esta estructura. Es posible que lamayor parte de los casos representen epi-
sodios de tension tendinosa o paniculitis mas que una bursitis real. El paciente
se queja de rigidez matutina no prolongada y dolor al subir escaleras. El dolor es
referido en la parte proximal de la tibia medial. Con frecuencia hay datos de os-
teoartrosis femorotibial y alteraciones en la alineacion articular (genu valgo).

Tratamiento

El diagnostico de bursitis anserina casi siempre constituye una buena noticia para
el paciente, en virtud de que se ha identificado una fuente de dolor reversible en
un contexto usual de enfermedades, en las que se ha logrado poco éxito terapéuti-
co (obesidad, valgo y osteoartrosis). Sin embargo, al mismo tiempo estas enfer-
medades favorecen la recurrencia de los episodios, por lo que es recomendable
recordarle al enfermo laimportancia de los ejercicios isométricos del cuadriceps,
lareduccion de pesoy cualquier medida empleada para mejorar el valgo. Adicio-
nalmente, se debe ofrecer la infiltracion de la bursa con esteroides de deposito.
Los resultados de esta intervencion, realizada correctamente, suelen ser muy
satisfactorios para el paciente.

Quiste de Baker

El quiste de Baker es un quiste sinovial de la region poplitea, por distension de
la bursa gastrocnemio/semimembranosa comunicante. Este saco sinovial separa
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el tendon del masculo semimembranoso del gemelo medial y estd comunicado
con la cavidad articular de la rodilla en 50% de los adultos. Por lo tanto, la apari-
cién de un quiste de Baker implica necesariamente una patologia de la articula-
cién de la rodilla (artritis séptica, artritis reumatoide, osteoartritis, ruptura de
menisco, etc.).

El cuadro clinico es muy variado, desde quistes asintomaticos detectados en
revisiones de rutina hasta dolor y tension de la region poplitea y complicaciones
por efecto de compresion, fuga o ruptura (seudotromboflebitis). Es tipico que el
quiste de Baker se tense durante la extension de la pierna, lo cual cede con la fle-
xién de la rodilla (signo de Foucher).

Tratamiento

Los esfuerzos terapéuticos deben dirigirse a la patologiaarticular de base siempre
que sea posible. Ante quistes muy grandes y tensos, con alto riesgo de ruptura,
se debe inmovilizar la rodilla con una férula posterior en semiflexién durante el
tiempo necesario para lograr reducir la produccién de liquido sinovial. Los pro-
cedimientos quirdrgicos, como marsupializacion y escision, se emplean rara vez
en la actualidad.

SINDROMES REGIONALES DEL PIE

Dolor calcaneo posterior

El dolor alrededor del hueso calcaneo es relativamente frecuente; se puede pre-
sentar en las regiones posterior y plantar con diferentes estructuras involucradas.
El cuadro 11-6 muestra el diagnostico diferencial de dolor calcaneo de acuerdo
con el sitio de localizacion. La bursitis superficial por friccién es frecuente con
el uso de calzado nuevo.

La deformidad de Haglund consiste en un angulo posterior calcadneo muy pro-
minente con la formacion de una excrecencia 0sea lateral al sitio de insercion del
tenddn de Aquiles. La tendinitis aquilea se manifiesta con dolor en la parte no
insercional del tend6n (de 2 a5 cm proximal al sitio de insercion). Con frecuencia
es el resultado de trauma repetido relacionado con actividades deportivas, pero
otras causas frecuentes incluyen el uso de ciertos medicamentos (particularmente
guinolonas y esteroides), la hipercolesterolemia familiar, la gota, etc. Las espon-
diloartropatias son una causa frecuente de tendinitis distal (insercional) del aqui-
leo; la parte posterior del talon es un sitio frecuente de entesopatia. La bursitis
retrocalcanea, la periostitis y la fascitis plantar son asociaciones frecuentes de
esta condicion.
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Cuadro 11-6. Causas mas frecuentes de dolor en el pie

Dolor calcaneo posterior
Bursitis superficial
Tendinitis aquilea
Bursitis retrocalcanea
Deformidad de Haglund

Dolor plantar calcaneo
Atrofia del cojinete plantar subcutaneo
Obesidad
Fascitis plantar
Fracturas por avulsion
Desgarros fasciales
Quiste calcaneo

Dolor plantar del antepié
Neuroma de Morton
Fracturas por estrés
Artritis metatarsiana
Bursitis intermetatarsiana
Sindrome del tanel del tarso

Dolor plantar calcaneo

El dolor plantar a nivel del tubérculo calcaneo es un sindrome muy frecuente, que
puede ser causado por trastornos de la grasa subcutanea especializada, neuropa-
tias por atrapamiento, entesopatia y lesiones 0seas del calcaneo La exploracién
fisica es muy Gtil para la clasificacion inicial del paciente; son datos importantes
la historia de ejercicio, el sobrepeso, el dolor lumbar inflamatorio y la localizacion
del dolor (central, tuberculomedial o borde medial del calcaneo). Los desgarros
fasciales se relacionan con lesiones por ejercicio y se localizan en el tubérculo
medial del calcaneo. En la entesitis el mismo sitio esta afectado por espondiloartri-
tis y fascitis plantar. El dolor en la parte de insercion de la fascia plantar se exacerba
con ladorsiflexion pasiva del dedo gordo, pero es mas intenso a nivel del tubérculo
medial. El dolor persistente o recurrente en el borde medial del calcéneo se rela-
ciona con neuropatia compresiva de las ramas calcaneas del nervio tibial posterior.
Desde luego, cada una de estas condiciones tiene un tratamiento especifico, pero
el tratamiento conservador con reposo, uso de taloneras y ejercicios de estiramien-
to fascial son exitosos en 80% de los casos.
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Fibromialgia

Ana Guilaisne Bernard Medina

El pensamiento tiene una gran influencia en el cuerpo,
y las enfermedades a menudo se originan alli.
El enfermo imaginario, Moliére (1622-1673).

INTRODUCCION

Lafibromialgia(FM) sedefineasi por su caracteristico dolor generalizado, prin-
cipalmente muscul osguel ético, acompafiado de alteraciones del suefio, aunque
en |os Ultimos afios se han agregado més sintomas, como parestesias, ansiedad,
cefaleas, colon irritable, urgencia urinaria, sintomas secos, intolerancia al frio,
dismenorrea, dolor de espaldabaja, cervicalgia, fendbmeno de Raynaud y efectos
relacionadoscon €l clima: estosultimosfueron descritospor el American College
of Rheumatology en 1990.1 En 1904 William Govers la definié como fibrositis,
por pensar queel problemaproveniadelainflamacion detejido fibroso delaapo-
neurosisdel musculo, pero fue en 1977 cuando Smythey Mol dofsky lallamaron
fibromialgia, la cual fue descrita por Yunusy col. en 1981.2

En 1841 FrancgoisValleix refirio el concepto de puntosdegatillo en varias par-
tes del cuerpo y noté que dichos puntos dolorosos tenian vias nerviosas, por |o
que propuso €l término de reumatismo como neuralgia.3

EPIDEMIOLOGIA

Lafibromialgiaes mas comin en las mujeres, en quienes se presentaentre 80 y
90% de las veces, con una prevalenciaque variade 2 a4% de lapoblacion. Esta
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afeccion representa un gran desafio en la medicina contemporanea, debido ala
falta de conocimiento de lamismay, por ende, aladificultad de diagndstico y
terapéutica. LaFM es mas frecuente entre |os 30 y 1os 60 afos de edad, aunque
se puede presentar a cualquier edad.# Existe una predisposicion genética tanto
parael dolor como paralapresentacion delaenfermedad, yaque se han encontra-
do algunos polimorfismos en laregion transportadora de serotoninay en €l gen
catecol-O—metiltransferasa.s

FISIOPATOLOGIA

En 1903 Cornelius sugirié € concepto de nervios terminal es hiperactivos aso-
ciado ainfluenciasexternas, climéticasy emocionales, y a gjerciciofisico, y ex-
plicaba el dolor referido como un mecanismo reflejo.6 En fechas mas recientes,
mediante una explicacién més objetiva, €l Dr. Martinez Lavin sugirié el meca-
nismo dedisfuncion del sistemanervioso auténomo, que se puede evidenciar por
lapresenciay variabilidad de lafrecuenciacardiacacon lapruebadelamesain-
clinada, enlaquesevaloralaintol eranciaortostética, produciendo mareo einclu-
so sincope.”

Enlospacientes se presentael estresor psicol 6gico, que puede entrar por cual-
guier drgano delossentidosquelavidamodernanosexpone; lo quesevey obser-
vaen los medios electrénicos o en las calles, la contaminacion por ruido y cual -
guier sensacion negativa o experiencia sufrida desde la infancia—como puede
ser el abuso sexual, €l cual hademostrado que estéa presente en muchosdelos pa-
cientesque padecen laenfermedad— permanecen en lamemoriadelaspersonas,
generando pensamientos que en muchas delas ocasi ones se pueden definir como
catastroficos(figural2—1). Lamaneraen quepiensael hombreescomovaareac-
cionar ante las adversidades. L os pacientes con catastrofismo presentan mayores
intensidad del dolor (hiperalgesia) y sensibilidad aél (alodinia), lo cual conduce
adepresion y aun mayor estrés,® generando en un circulo vicioso en el que se
puede observar que latension emocional y fisica causa alteraciones neuroendo-
crinas, lascual esoriginan un sistemanervioso simpético alterado en € queexiste
unahiperactividad simpaéticanocturnaqgue produceinsomnio, que redundaen un
suefio no reparador y en dolor, y en una hiporreactividad cuando se estd en una
situacién de estrés con un menor rendimiento, implicando més estrésy unapro-
funda tristeza acompafiada de depresion (figura 12—2). Esta situacion que viven
lamayoriadelos pacientes esincomprendida por muchos de losfamiliares, ami-
gosy comparierosdetrabajo, yaqueal nover unaalteracion fisicaevidentecreen
gue e paciente estainventando lasintomatol ogia; ademas, si el médico no cono-
celaenfermedad tampoco sabradiagnosticarlay mucho menostratarla.® Otro de
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Figura 12-3.

losfactores delavidamodernaes el uso delaluz, yaque por diferentes motivos
laspersonasno duermenlo suficiente, lo cual constituyeunfactor conocido como
disparador de la enfermedad.10

En resumen, existe un factor genético predisponente, €l cual cuando tiene la
sumade unasituacion de estrés alterael sistemaneuroendocrino, con disminucion
del cortisol plasmatico y una hiperactividad simpatica que llevaalahiporreacti-
vidad y alafatiga subsiguiente. Por otro lado, la neuroplasticidad generada por
€l evento disparador provoca €l dolor neuropético con los consiguientes hallaz-
gos clinicos (figura 12-3).

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas clasicas de la fibromialgia consisten en dolor cré-
nico generalizado muscular y esquel éti co, aunque también | os pacientes pueden
referir dolor enlapiel a tacto, el cual se puede manifestar como dolor a tomar
lapresion con €l baumandmetro.6 El dolor incrementay disminuye suintensidad,
pero | as exacerbaciones estan influidas por diferentesfactores, como el gjercicio
no acostumbrado, lainactividad prolongada, €l dafio tisular, las cirugias, lospro-
blemas de suefio, laexposicion al frioy losfactores de estrés psicol dgico, lo cual
seintroduce enlamemoriadelapersonay producelospensamientosgue generan
estrés.” Los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatol ogia
implican el dolor crénico generalizadoy € dolor en por o menos 11 puntos gati-
Ilo de 18 (figura12—4). L os pacientes general mente manifiestan fatigaimportan-
te desde que amanece, la cual se puede exacerbar con € gercicio, con cualquier
situacién de estréso con el frio acompafiados de suefio no reparador, provocando
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Figura 12—4. Puntos de fibromialgia: 12 se encuentran en el cuello y en los brazos, como
si se tuviera una gran carga sobre de ellos. 1. Occipucio (insercién de los musculos occipita-
les). 2. Cervical inferior (espacio intervertebral C6—C7). 3. Trapecios (punto medio del borde
superior). 4. Supraespinosos (origen supraescapular). 5. Segunda costilla (articulaciones
costocondrales). 6. Epicondilo lateral (2 cm distales a los epicondilos). 7. Glateos (pliegue
de los cuadrantes superiores externos de las nalgas). 8. Trocanter mayor (protuberancia
trocantérica). 9. Rodilla (en la almohadilla de grasa de la cara interna de la rodilla).

gue al despertar se sientan “aporreados’ y doloridos. También, debido alahipo-
rreactividad adrenérgica, |os pacientes presentan mareos e hipotensién ortosté-
tica. En muchas de las ocasiones | os pacientes presentan el sindrome delas pier-
nas inquietas, dolor temporomandibular, cistitis, cefaleas, parestesias en las
manosy sindrome de colonirritable, por lo cual los pacientestienden aser vistos
por diferentes especialistas sin que haya unarelacion directa de cada uno de di-
chos sintomas.t Otros sintomas frecuentes son xerostomia, xeroftalmia, feno-
meno de Raynaud y alteraciones cognitivas, ademas de que | os pacientes se que-
jan de presentar muchos olvidos. Todas estas manifestaciones son crénicas, por
lo quelos paci entes se someten avarios tratamientosy muchas veces son incom-
prendidos, |o cual generaansiedad —otro sintomacaracteristico en estos pacien-
tes. Ademés, presentan ciertarigidez matutinay sensaci dn de edemadelasmanos
con disminucion enlafuerzamuscular; esimportante descartar inflamacién arti-
cular, yaque los pacientes con fibromial gia son capaces de hacer lamano ama-
nera de pufio, aunque no tienen fuerza, mientras que un paciente con artritis es
dificil que hagaesto. En muchas ocasiones | 0s paci entes presentan fatigaimpor-
tante; se hamencionado que el sindrome defatigacrénicay lafibromialgiacom-
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parten muchas caracteristicas, por 1o que algunosrefieren que setratadel mismo
sindrome.

DIAGNOSTICO

El diagndstico delaFM debe ser excluyente; lamayoriadel os exdmenesdelabo-
ratorio son normales, asi como lavel ocidad de sedimentacién, laproteinaC reac-
tivay labiometriahemética. En caso de cigtitisintersticial, el examen general de
orinademuestralapresenciade hematuria. Esimportante descartar hipotiroidis-
Mo en estos pacientesy solicitar pruebas tiroideas, aungue algunos de ell os pue-
den presentar hipotiroidismo subclinico.12 Losanticuerpos antinucl eares pueden
ser positivos, pero en dilucionesbgjasy sin otras alteracionesinmunol égicas. La
electromiografiay | as radiografias son normales; se han demostrado cambiosen
laresonancia magnéticafuncional (fMRI), en la que se observa un aumento del
procesamiento del dolor cortical/subcortical; sin embargo, este estudio es costo-
S0y no serealiza de manerarutinaria.

Entrelas patol ogias que se deben descartar se consideran el lupus eritematoso
sistémi co—Yyaque al gunos paci entestienen anticuerpos antinuclearesy compar-
tensintomatol ogia—, laartritisreumatoide, | asespondil oartritis—aque presentan
entesopatiaque puede semejar los puntosgatillo delafibromiagia—y e hipoti-
roidismo, con e que comparte lafatiga, el dolor generalizado y algunos puntos
gatillo. Ademés, se ha reportado que los pacientes con estas patol ogias pueden
presentar fibromialgia de manera secundaria.13

TRATAMIENTO

Por lagran variedad de sintomasy lacompl gjidad delafisiopatologiadelafibro-
mial giasu tratami ento tiene que se multidisciplinario, tanto con terapiafarmaco-
|6gicacomo no farmacol 6gica. Esimportante hacerle saber al paciente que efec-
tivamente tiene una enfermedad y que sus dolores son reales, que no esta
inventando, con el findegenerar en él laconfianzade que no seleestaignorando.
Por otraparte, si e pacientetolerael gercicio, esimportante quelo haga, yaque
se sabequed gjercicio esgenerador de endorfinas, lo cual puedeadliviar el dolor.
Si el paciente tiene hipotension ortostética o mareos, puede beber agua mineral
paraayudar a diviar los sintomas.12

LaFood and Drug Administration haaprobado tres medicamentosparadl tra-
tamiento delafibromialgia, loscual esactlian anivel del sistemanervioso central,
confirmando el evento fisiopatol gico; €llos son la pregabaling, 1a duloxetinay
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el milnacipran. Lapregabalinaesun neuromodul ador que seiniciacon pegquefias
dosisde 75 mg por lanoche, yaque originasuefio y mareo; si estoleradoy el pa
ciente no hamejorado del todo, se puede aumentar ladosis posteriormente hasta
[legar a450 mg/d. En cambio, laduloxetinay el milnacipran son medicamentos
paratratar la depresion que muchas veces acompafia a los pacientes con fibro-
mialgia; sin embargo, la duloxetina se usa més por su efecto en el dolor que por
Su accion antidepresiva.14 También se pueden agregar anal gési cos con rel gjantes
musculares.

Deigual forma, sonimportanteslosgruposde apoyo tanto paraconocer mejor
laenfermedad como paraayudar al paciente. Otro método que hatenido unabue-
narespuestadel paciente eslaterapia cognitivo—conductual, que ayudaa produ-
cir un cambio de lamente catastréfica por unamente optimistay esperanzada.1s
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Lumbalgia

Manuel Robles San Roman

INTRODUCCION

Laposicion vertical que adquirio €l hombre desde hace miles de afios hacausado
gueel dolor de espaldaseamésfrecuente. Estetipo dedolor esel problemamédi-
co maés frecuente después del resfriado comun.

Se detecta en todos | 0s grupos etarios, aunque es mas frecuente apartir delos
50 afios de edad; se estima que cerca de 80% de la poblacion sufriraeste tipo de
dolor en algin momento de su vida.

Lalumbalgiaesun problema clinico que se caracteriza por dolor enlaregion
vertebral o paravertebral, que selocalizaentrelas dos Ultimas costillasy lazona
glutea. Lalumbalgiaesun sintoma, no es un diagnostico ni unaenfermedad, por
lo quesu etiologiapuede ser amplia, con diferentesgradosdegravedady repercu-
sion.

Hasta 90% de |aslumbal gias se deben aunaalteracion mecanicadelasestruc-
turas vertebrales, identificada claramente en algunos casos.

Esta patol ogia es considerada, a efectos de gravedad, como benigna, aunque
su interés se centra en la repercusion social, labora y econémica que produce,
por lo que el dolor lumbar es un problema de salud prioritario.

Su prevalenciaalolargo delavidaesde 60 a80%, con unatasadeincidencia
anual de 5 a 25%. El pico de afectacion ocurre en las personas en edad laboral
entrelos24y los45 afos, por |o que esdel as patol ogias que masabsentismo labo-
ral, discapacidad y demandaasistencial provocatanto anivel primario como hos-
pitalario, con los consecuentes costos que implica.

195
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El 10% de las lumbalgias son secundarias a patol ogia no mecanica de la co-
lumnavertebral o apatologiano vertebral. A estegrupo hay que darle muchaim-
portancia, pues su causa puede tener unabase grave, por o que siempre se debe
realizar un buen diagnéstico diferencial antesdeindicar si lalumbalgiaesbenig-
na o mecanical

De acuerdo con & sexo, la prevalenciaes algo mayor en las mujeres (17.8%)
gue en los hombres (11.3%).

Hay muchosfactores deriesgo que agrupan factores ocupacional es o psicol 6-
gicos. Losfactoresocupacionalesincluyen trabajosquerequieren ungran esfuer-
zo fisico o mantener una posicién en constante flexién.2 Después de un afio de
seguimiento, 26.7% de | os pacientes pueden tener unarecurrenciaalostres me-
Ses.
Existen condiciones psicoldgicas que se pueden asociar con la lumbalgia,
como laneurasis, lahisteria, lasreacciones conversivasy |os cuadros depresivos
primarios.34

L os pacientes obesosy |os que fuman también presentan un riesgo elevado de
padecer lumbalgia.s

CLASIFICACION

La lumbalgia es un sintoma que puede tener muy diversas causas,® por lo que
existen variasformasde clasificarla. Desde €l punto devistadelaestructuraana
tomica, se puede clasificar por laalteracion delas estructurasvertebrales, por las
alteraciones delaestéticay por las alteraciones no vertebrales; estaclasificacion
es amplia pero compleja parael mango del paciente.

1. Alteraciones de las estructuras vertebrales:

a. Anomalias 6seas congénitas: espinabifida, mielomeningocel e, espondi-
losisy espondilolistesis.

b. Anomalias éseas adquiridas. traumatismos, infecciones, neoplasias, en-
fermedades endocrinas, metabdlicas, neurol 6gicas y hematol égicas.

c. Alteracionesdiscales: pueden ser congénitaso del desarrollo, o bien ad-
quiridas, comolaherniadiscal, degenerativas, inflamatorias, infecciosas
y metabdlicas.

d. Alteraciones de las articulaciones interapofisiarias. son congénitas,
como laagenesia, 0 adquiridas, como lasinfecciosas, lasinflamatorias,
las degenerativasy las traumaticas.

e. Alteraciones musculares y ligamentosas. trauméticas, inflamatorias y
por sobrecarga.
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2. Alteraciones por la estética:

a. Escoliosisestructurales: alteraciones morfol 6gicas visiblesradiol 6gica-
mente, no reductibles, congénitas o adquiridas.

b. Posturales. sin alteracion morfol gicade laestructuravertebral y reduc-
tibles en posicion de decubito o durante los movimientos. Dismetriasy
patol ogias coxofemoral o psiquiatrica.

c. Otras alteraciones posturales. hiperlordosis.

3. Alteraciones no vertebrales:

a. Articular: caderasy sacroiliacas.

b. Vascular: aneurisma de la aorta abdominal.

c. Gastrointestinal: Ul ceragastroduodenal , tumoresde pancreas, estomago,
duodeno y colon, colecistitisy pancredtitis.

d. Retroperitoneal: hemorragia, fibrosisy linfomas.

e. Genitourinaria: carcinomas del aparato genital femenino, endometrio-
sis, neoplasiavesical o renal, prostatitis y tumores prostéticos.

f. Psiquiédtrica: depresion e histeria.

Desde el punto de vista clinico, es mas préctico clasificar alas lumbalgias con
base enlascaracteristicasdel dolor, yaseaen lumbal giamecanicao enlumbalgia
no mecénica.

1. Lumbalgia mecénica:

a. Lumbalgia por alteraciones estructurales:

e Adquiridas: espondilosis, espondilolistesis, escaliosis, patologiadis-
cal y artrosis interapofisiarias posteriores.
e Congénitas: espina bifiday anomalias de transicion.

b. Lumbalgia por sobrecargafuncional o postural: dismetrias pélvicas, hi-
potoniamuscular abdominal, hipertoniamuscular posterior, sobrecargas
articularesy discal es, embarazo, sedentarismo, hiperlordosisy précticas
deportivas.

2. Lumbalgias no mecénicas:

a. Lumbalgiasinflamatorias. espondilitisanquil osantey espondiloartropa
tias.

b. Lumbalgias infecciosas: incluyen discitis u osteomielitis, que a su vez
puede ser ocasionada por bacterias (Staphylococcus aureus, bacilos
gramnegativos, Brucella y otros), micobacterias, hongos, espiroquetas
y parasitos.

¢. Lumbalgiastumorales:

» Tumores dseosbenignos: osteomaosteoide, osteobl astoma, osteocondro-
ma, tumor de células gigantes, hemangioma, fibroma, lipomay otros.

e Tumores Gseos malignos: mieloma multiple, sarcoma osteogénico,
linfoma, condrosarcomay otros.
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» Metéstasis vertebrales: de neoplasias de mama, prostata, pulmon, ri-
fidn, tiroides, colon y otros.

* Tumoresintrarraquideos. meningioma, neurinoma, ependimomay otros.

d. Lumbalgias no vertebrales y viscerales (dolor referido):

e Patologia osteoarticular no vertebral: caderasy sacroiliacas.

» Patologia gastrointestinal: Ulcera duodenal, tumores pancredticos,
duodenales, gastricos y de colon, pancredtitis crénica, colecigtitis y
diverticulitis.

 Patologia vascular: aneurisma disecante de aorta abdominal .

e Patologiaretroperitoneal: hemorragia, linfomay fibrosis.

e Patologia genitourinaria: endometriosis, enfermedad inflamatoria
pélvica, embarazo ectopico, carcinomadel aparato genital femenino,
carcinomadevejiga, prostatao rifidn, pielonefritis, urolitiasis, cistitis
y prostatitis.

e. Otras causas de lumbalgia no mecanica:

e Enfermedades endocrinas y metabdlicas: osteoporosis con fracturas,
osteomal acia, acromegalia, alteracionesdelaparatiroides, condrocal -
cinosis, ocronosisy fluorosis.

¢ Enfermedades hematol dgicas: leucemia, hemoglobinopatias, mielo-
fibrosisy mastocitosis.

* Miscelanea: enfermedad de Paget, artropatianeuropatica, sarcoidosis
y enfermedades hereditarias.

Las lumbalgias también se pueden clasificar segun el tiempo de evolucién del
cuadro en:

a. Lumbalgia aguda: menor de seis semanas.
b. Lumbalgia subaguda: de seis semanas atres meses.
c. Lumbalgia crénica: mayor de tres meses.

LUMBALGIAS MECANICAS

Causas y caracteristicas clinicas

Representan 90% de las lumbalgias. Desde el punto de vistaclinico, el paciente
refieredolor lumbar que empeoracon lamovilidad y cede con el reposo; con fre-
cuencia presentaun factor desencadenante, historia de episodios previos simila-
resy ausencia de dolor nocturno, de fiebre y de sintomatologia sistémica aso-
ciada
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Lalumbalgiade caracteristicas mecanicasresponde casi sempreaunaaltera-
cion estructural 0 a sobrecarga funciona—postural de los elementos que forman
lacolumnalumbar (arco anterior vertebral, arco posterior vertebral, disco inter-
vertebral, ligamentos paravertebrales y musculatura paravertebral).

A pesar de que pueden existir alteraciones estructurales, no hay una correla-
cion entrelaclinicareferidapor el pacientey laalteracion anatémica que se ob-
serva en las técnicas de imagen,” por 1o que llegar al diagnéstico de la causa es
posibleen muy pocos casos; apesar detener alteracionesde diversasestructuras,
muchas lumbal gias mecani cas se pueden clasificar en €l grupo delaslumbalgias
inespecificas.

El diagnostico y tratamiento de estos pacientes es complejo, por |o que debe
ser abordado desde un punto de vista relacionado con los sindromes'y no desde
un punto de vista estructural.

FACTORES DE RIESGO

L os factores externos que causan aumento del dolor de espaldaincluyen:

1. Trabagjo fisico pesado 0 que requiera estar mucho tiempo de pie.

2. Trabajosrepetitivoscon movimientosforzados, como ocurreenlascadenas
de montaje.

3. Trabajo sedentario de oficina (lapresion intradiscal aumentaal estar senta-
do). Estefactor escontroversial, pues hay autores que no estan de acuerdo;
detodasmanerashay quefavorecer | osdisefiosergonémicosparadisminuir
el dolor de espalda.

4. Conduccién de automovilesy vibraciones, lo cual incrementatresvecesel
riesgo de hernias discal es, en relacion con lapoblacion que no conduce ve-
hiculos. Las vibraciones del automdvil y € manejo de maguinaria pesada
incrementan el dolor deespaldabaja. Estacausamejoraal fortalecer lamus-
culaturay lacondicion fisica

5. Précticade golf, tenis, bolos, gimnasiay fatbol.

Debido alatoscrénicay repetitivaque ocasionael fumar, en las personas fuma-
doras aumentalaincidenciadelumbalgia, similar alo que ocurre en algunos ca-
sos de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

L os factores internos que se deben tener en cuentaincluyen:

1. Factoresantropomeétricos; esmasfrecuenteen varonescon unaestaturama-
yor de 180 cm y en mujeres con més de 170 cm de altura.
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Seargumentaquelaspersonasaltastienenun déficit nutricional enloscuer-
posy discosintervertebral es, o bien que por tener unamayor estaturadeben
tomar posiciones mas forzadas para efectuar movimientos “normales”.

2. Obesidad.

3. Predisposicion genética.

4. Maformaciones espinales.

FISIOPATOLOGIA DE LAS LUMBALGIAS MECANICAS

Esimportante conocer algunos de |os elementos que conforman lacolumnaver-
tebral, cuya alteracion puede causar lumbalgia.

Patologia discal

El disco intervertebral es unaestructuraavascular, cuya nutricion depende del le-
cho capilar del cuerpo vertebral y sininervacion, por lo que su lesién no provoca
dolor por viadirecta, sino por ateracion secundaria de las estructuras vecinas.

El disco esta constituido basicamente por colageno, proteoglicanosy un ele-
vado contenido de agua, cuya composi cién estable asegura el estado del mismo;
por lo tanto, cualquier variacion delairrigacion puede causar modificaciones de
lanutricion o delahidratacion, alterando |os proteoglicanos, con laconsecuente
degeneracion discal.

Estapatol ogia sefavorece con laedad, ademés de otrosfactores que predi spo-
nen |as alteraciones, mencionados anteriormente como factores de riesgo.

Desdeel punto devistaclinico, se presentaun dolor lumbar bajo que se desen-
cadenao seagravapor esfuerzoso movimientosenflexiény aumentaal estar mu-
cho tiempo sentado o de pie, sobre todo en flexion del tronco o con maniobras
de Valsalva, y mejora en reposo con las piernas en flexion y al caminar.

Lisis y espondilolistesis

Lalisisesunaalteracion frecuentedel arco posterior (bilateral en 5% delapobla-
ciony unilateral en 1% de la poblacion), debida a una falta de coalescencia del
arconeura anivel del istmo, unilateral o bilateral acualquier nivel delacolumna
lumbar, aunque es més frecuente anivel deL5.

Laespondilolistesis consiste en €l desplazamiento de la vértebra superior so-
brelainferior por diversos procesos, como lalisisdel arco posterior y lasfractu-
ras.
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Esto esun tanto controversial, dado que 76% delos pacientes quela presentan
en las radiografias son asintomaticos.

Clinicamente se presentaun dolor lumbar mecanico queseirradiaalasnalgas
y aveces alas extremidades inferiores, con episodios de agudizacion.

Patologia degenerativa de las
articulaciones interapofisiarias posteriores

Se componen de una verdadera articulacion: cdpsula, superficies articulares y
cartilago articular, y posee unainervaci 6n especifica, por lo queen caso delesion
constituyen una fuente de dolor.

La funcion de estas articulaciones es brindar estabilidad a disco, limitar la
movilidad excesivay repartir lasfuerzasaxialesen undrealo masampliaposible.

El dolor que causa lalesion de esta estructura se denomina sindrome facetal .

Clinicamente se observa con mayor frecuenciaen las mujeres obesas, ocasio-
nando un dolor mecanico lumbar bajoy dolor unilateral o bilateral enlascaderas,
gueseirradiaalacaraposterior delasnagasy el muslo hastalarodilla; empeora
con lafalta de actividad y aumenta durante la extension y al levantarse de una
silla. Mgora con lamovilidad y al andar.

Espondilolistesis degenerativa o seudoespondilolistesis

Laseudoespondilolistesis consiste en el desplazamiento anterior de unavértebra
superior sobre unainferior, con el arco neural intacto y por patologia degenera-
tiva. Selocaliza con frecuenciaen L4.

Desde el punto de vista clinico, depende de | as ateraciones que la patol ogia
produzca; por una parte, ocasiona inestabilidad del segmento movil, con dolor
lumbar irradiado aunanalgao las dos, que aparece a estar mucho tiempo de pie
y levantarse de una silla, ademés de claudicacién neurdgenasi se alterael cana
vertebral o radiculopatiasi se alterael nervio anivel de los agujeros de conjun-
cion.

Alteraciones estructurales de la
estatica: retrolistesis y escoliosis

Laretrolistesis es el desplazamiento posterior de una veértebra superior sobrela
inferior en el plano sagital. Si el desplazamiento se produce ademas en otros pla-
nos, se genera escoliosis. Esta alteracion repercute en gran medidaen las altera-
ciones del cana lumbar y las raices.
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Clinicamente se presentalumbal gia por sobrecarga de las articulaciones pos-
teriores, claudicacion neurdgenay radiculopatia.

Laescoliosisesunacurvaturalateral delacolumnaque puede ser estructural
(alteracionvertebral) o no estructural (sin alteracion vertebral), caracterizadapor
unarotacion de las vértebras persistente y no reductible.

Patologia por sobrecarga funcional y postural

Implicacualquier ateracién en el equilibrio defuerzas o biomecanicadelosele-
mentos vertebral es, ocasionando ateraciones por desequilibrio y sobrecarga de
algunasestructuras. Lasateracionesdelaestética(hiperlordosis, dismetrias pél-
vicasy cifosis), losdesequilibrios muscul ares (hipotoniadelamuscul aturaabdo-
minal o hipertoniadelamusculaturavertebral, sedentarismo, embarazo y obesi-
dad) y las sobrecargas muscul oligamentosas (actividades deportivas) pueden ser
causas de lumbalgia mecénica sin lesion estructural identificable.

Embarazo

Aproximadamente la mitad de las embarazadas sufren dolor lumbar, debido ala
maodificacion delas cargas biomecanicasdelaespalday lahiperlordosis, ademéas
deotrosfactoreshormonales, vascul aresy dehiperlaxitud. Lascaracteristicasdel
dolor son similares alas de otros tipos de lumbal gia mecanica.

Lumbalgia crénica con incapacidad asociada

Esunaformaclinicaespecial delumbalgia, yaqueen ellael factor lumbar vaper-
diendo peso amedidaquedominan el dolor crénicoy laincapacidad. Su abordaje
y tratamiento difieren del resto.

Desde el punto de vistaclinico, setrata de unalumbalgia mecanica, enlaque
se hallan otros trastornos asociados, como un grado de discapacidad superior a
lo esperado, un alto nivel de estrés psicoldgico y trastornos del suefio.

FISIOPATOLOGIA DE LAS LUMBALGIAS NO MECANICAS:
CAUSAS Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Sedebeidentificar unalumbal giano mecanicacuando el paciente presentadolor
lumbar diurno y nocturno, de intensidad progresiva, que no cede o empeoraen
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reposo, ocasiona despertares a medianoche y se acomparia de fiebre o de sinto-
mas generales, de un primer episodio de lumbalgia en un paciente mayor de 60
anos de edad.

1

Lumbalgiainflamatoria: es debidaaun proceso inflamatorio delas estruc-
turasvertebralesy paravertebrales. Laespondilitis anquilosantey otras es-
pondiloartropatias seincluyen en este marco. Se debe sospechar cuando se
produce undolor, avecesdifuso, de predominio nocturnoy despuésdeunas
horas de inactividad en los varones jovenes con dol or sacroiliaco; se puede
acompafiar dealteracionesperiféricas, como artritis, entesitiso alteraciones
en otros érganos, como uveitis, psoriasis o diarrea.

. Lumbalgiainfecciosa: |a espondilodiscitis se debe a una afectacion discal

u Gsea ocasionadapor un proceso infeccioso, bacteriano o de otraetiologia.
Se sospecha en un paciente que presenta dolor lumbar intenso, inflamato-
rio, sinantecedentes previos delumbal gia, con unfoco infeccioso conocido
0 no, sindrome febril, ataque a estado genera y dolor y rigidez durante la
exploracion fisica

. Lumbalgiatumoral: se debe alesién neoplasica primaria o metastasica de

las estructuras vertebrales o intrarraguideas. Se sospecha ante unalumbal-
giadereciente aparicion, de caracteristicasinflamatoriasy conrigidez ver-
tebral, y ante un primer episodio en personas mayores de 60 afios de edad,
especialmente si existe el antecedente de laneoplasia.

. Lumbalgia no vertebral y visceral (dolor referido): se debe ala alteracion

deestructurasno vertebral es, que por mecanismosde un dolor referido pro-
ducen dolor lumbar. Lalumbalgia es referida por 1esion de estructuras os-
teoarticulares no lumbares cercanas, como puede ser la patologiade laca
derao delasarticulaciones sacroiliacas. Los trastornos gastrointestinales,
vasculares, retroperitoneales y genitourinarios. Producen lumbalgia deno-
minadavisceral. Se debe sospechar cuando lalumbalgia aparece en forma
reciente y la exploracién vertebral es negativa.

. Miscelaneos:. se incluyen mecanismos diversos, como son las enfermeda-

des endocrinas, metabdlicas, hematol dgicas, hereditarias y sistémicas.

METODOS DIAGNOSTICOS

El paciente se debe someter aunaexploracién integral. Existen muchas explora-
ciones complementarias que pueden ayudar, aunque ninguna se puede recomen-
dar comolamejor; sedebeelegir siemprelamejor ante unasospechadiagnostica
basada en una buena historia clinicay una exploracién fisica completa.
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En este apartado se mencionan los métodos disponibles, subrayando la utili-
dad concreta de cada uno de ellos en |os pacientes con lumbalgia.

Historia clinica

Lafuente mésvaliosadedatosante unalumbalgiaesel interrogatorio minucioso,
el cual orienta acerca de lo que le esta ocurriendo a paciente. Deinicio, indica
si setratade un dolor lumbar mecanico 0 no mecanico, y después puede orientar
hacia la enfermedad més probable.

Si ademés se hace una buena exploracién fisica, la sospechaclinica sera méas
clara, por lo que el diagndstico se puede encaminar hacia expl oraciones comple-
mentarias més adecuadas.

Anamnesis

Sistemati zar larecol eccion de datos constituye un punto basi co. Esnecesario des-
de €l inicio descartar patologias graves que puedan ser la causa de dolor, como
las lumbalgiasinflamatorias, parabuscar con mayor precision lacausaoriginal,
aunguellegar a diagndstico etiol 6gico muchasvecesno selograsi sedebeidenti-
ficar laforma clinica que presentael paciente.

En las lumbalgias clinicas mecanicas es Util recoger de manera ordenada los
siguientes datos:

» Historiadel dolor: como seinicid, si serelacionacon movimientos o postu-
ras, dénde selocaliza, si el dolor muestraun ritmo, si tiene antecedentes de
lumbalgia o s causa discapacidad.

e Datosdemogréficosy sociolaborales: edad, sexo, situacién social y bajala-
boral.

¢ Antecedentespersonal es: valoracion del estado general, deloshabitospos-
turales, del gercicio fisico, del habito de fumar, de la presencia de otras
patologias, delas alteraciones psicol dgicasy delosfactores que ocasionen
cronicidad o brinden un mal prondstico.

Lahistoriaclinica permite establ ecer |0s signos de alarma de enfermedades gra-
vesqueseencuentren enlosantecedentes (tumores, infecci onesprevias, inmuno-
supresion, drogas por viaparenteral 0 manipulacioninstrumental), enlasintoma-
tologia (dolor inflamatorio, fiebre, sintomas constitucional es, pérdidade fuerza
enlosmiembrosinferioresy alteracion de esfinteres) o en algunos signos explo-
ratorios (soplo abdominal, masa pélvica, fiebre, afectacion motorade los miem-
bros inferiores o sindrome de la cola de caballo).
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e Historiafamiliar.
e Exploracion fisica

Se debe valorar y revisar en forma minuciosa la columna vertebral; se requiere
sistematizacion en € interrogatorio y en laexploracion del paciente, evaluando
losdatos presentesy explorando todosl ossistemasy 6rganos, ademéasdel aparato
locomoator, dado que lalumbalgia puede ser €l reflejo de otra patologiano verte-
bral.

Se deberealizar un examen médico general queincluyalapalpaciony laaus-
cultacion abdominal. Asimismo, hay que valorar lainspeccion, lamovilidad, la
pal pacion y |as mani obras especial es, como son las mani obras de compresion ra
dicular, de reflejos osteotendinosos, de matilidad, de sensibilidad, sacroiliacas,
del psoas, del piriformey de los glUteos, y los trastornos funcionales.

Analitica

Esnecesarioreadlizar un andisisde sangrey orinadespuésdequeenlaanamnesis
y en la exploracion fisica se despierta la sospecha de que el paciente sufre una
lumbalgia de origen no mecanico.

Laanaiticaes Util ante:

¢ Sospechade lumbalgiainflamatoria (espondiloartropatias): realizacion de
HLA-B27, reactantes de fase aguda y serologias reactivas.

¢ Sospechade lumbalgiainfecciosa: reactantes de fase aguda, hemocultivos,
cultivos de posibles focos infecciosos, PPD y serologia de Brucella.

¢ Sospecha de lumbalgia tumoral: biometria hematica, quimica sanguinea
basi ca, reactantesdefase aguda, proteinogramaen sangrey orina, marcado-
res tumorales y fosfatasa &cida prostética.

» Sospecha de lumbalgia visceral: biometria heméaticay quimica bésica en
sangrey orina.

» Sospechadelumbalgiapor enfermedad metabdlicao endocrina: estudio del
metabolismo fosfocdl cico, valoracion delos parametrosderesorciony for-
macion ésea, paratohormona, hormonastiroideas, hormonadel crecimien-
to, niveles de fllor y acido homogentisico en orina.

» Sospechadelumbalgia por enfermedades hematol égicas: biometriahema-
tica, estudio de la hemoglobinay mielograma.

» Sospechade enfermedad de Paget: metabolismo fosfocal cico confosfatasa
alcalina e hidroxiprolinaen orinade 24 h.

» Sospechade lumbal giamecanica: 1aanaliticano aportadatos de importan-
ciaen este caso, sino Unicamente cuando se hace cronica.
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Exploracion de imagen

Cada estudio de imagen tiene caracteristicas especificas, con diferentes grados
de sensibilidad y especificidad, por lo que la eleccién de latécnica a utilizar, e
momentoindicadoy suinterpretaci 6n seran guiados por el contexto delahistoria
clinica

Radiologia simple

Laradiografiaestdndar anteroposterior y lateral de la columnalumbar eslapri-
meraexploracién deimagen que sedeberealizar entodo paciente conlumbalgia.

Lasradiografiasoblicuasde columnalumbar serealizan paraestudiar posibles
lissistesisy patologiade lasinterapofisiarias posteriores y del arco posterior.

La radiografias dinamicas de la columna lumbar en flexoextensién estudian
una posible inestabilidad lumbar.

Lasradiografias de frente y oblicuas de sacroiliacas sirven para observar los
cuadros patol dgicos en esta region.

Lasradiografias de pelvis valoran las caderas, 10s huesos pélvicosy € sacro.

Lasradiografiasdetdrax y abdomen son Util esante lasospechade unalumbal -
giavisceral.

Tomografia computarizada
y resonancia magnética nuclear

Segun la sospecha clinica, cada unatiene unaindicacion especifica; su eleccion
y sus ventajas dependen del tipo de lesion estructural que se sospecha.

Ambos estudios son Utilesen el dolor lumbar de caracteristicas no mecénicas,
en € quelaradiologiasimpley lagammagrafia 6sea no brindan un diagndstico.

Laradiografiasimple no es concluyente en casos de dolor lumbar de caracte-
risticas mecanicas y sospecha clinica de patologia estructural, como lesiones a
nivel de disco intervertebral, canal medular estrecho, etc.

Hasta 35% de |as personas sanas sin dolor lumbar presentan alteraciones en
latomografia o en laresonancia, por |o que es muy importante tener una buena
correlacion clinica.

Si se sospecha que existe patologiavisceral, seindicaunatomografiacompu-
tarizada abdominal o pélvica, o ambas.

Gammagrafia 6sea

Seindicaantetodo dolor lumbar de caracteristicasinflamatorias, en el quelara-
diografia simple no muestra alteraciones.
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Este estudio brindainformacion importante en caso de presentar infecciones,
tumores, patol ogiainflamatoria, fracturas, enfermedad de Paget y lesiones dege-
nerativas en las interapofisiarias posteriores.

Esunatécnicade gran sensibilidad, pero de baja especificidad, por lo que sus
resultados deben ser valorados en el contexto clinicoy confirmados por otros es-
tudios de imagen.

Otras exploraciones

Densitometria 6sea

Su empleo es Util ante la sospecha de osteoporosis.

Estudios electrofisiolégicos

Son Utiles ante la presencia de dolores irradiados a las extremidades inferiores,
asociados alumbalgia, dado que permiten saber si se trata de un dolor referido
(sinlesién radicular) o de una radicul opatia.

Sedispone de el ectromiografia, estudios de conduccidn nerviosa, potenciales
evocados somatosensoriales y potencial es evocados motores.

Termografia

Esunatécnicasensible, peroinespecifica. Se utiliza para descartar lesiones ana-
témicasanivel discal ofacetal, y dolor radicular oreferido. Su utilidad es escasa.

Biopsia

Se realiza con aguja guiada por técnicas de imagen; la biopsia abierta se puede
realizar ante la sospecha de un proceso infeccioso o tumoral.

Evaluacién psicologica

Sirve para descartar la personalidad del paciente como factor, cuando presenta
dolor crénico no inflamatorio, delargaevoluciony discapacitante, y faltaderes-
puesta al tratamiento convencional.

Sedeterminan|osfactoresdelapersonalidad del individuo que puedan llevar-
lo apadecer un sindrome de dolor crénico y atener unamalaevolucion; asimis-
mo, Si presenta ansiedad, depresidn o alteraciones psicol égicas que en muchos
casos favorecen la cronificacion del cuadro.
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Qué hacer ante un paciente con lumbalgia

Unavez conocidaslascausasdel dolor lumbar y asexpl oraciones complementa-
rias disponibles para su diagndstico diferencial, es muy importante saber lo que
se debe hacer ante un paciente que presenta dolor lumbar.

Es importante seguir 10s siguientes pasos:

1. Historiaclinicay exploracionfisica. Permite conocer las caracteristicascli-
nicas del dolor —si es mecéanico o0 no mecanico— y la evolucion —si es
aguda o cronica. De esta forma se establece primero |a sospecha diagnés-
tica.

2. Eleccion de las exploraciones complementarias. Segun el tipo de lumbal-
gia, € tiempo de evolucion y la sospecha clinica se deben seleccionar las
que mas datos puedan aportar en cada caso.

3. Diagnostico. Se debe llegar a diagndstico etiolgico en la mayor medida
posible; esto ocurre casi siempre en €l caso de unalumbalgiano mecanica,
como laespondilitisanquilosante, laespondilodiscitis, el aneurismade aor-
ta, etc. En el caso delalumbal giamecénicasedebeintentar laidentificacion
del sindrome clinicoy laalteracién anatdmica responsabl es, como pueden
serlaartrosis, lalisis, etc. Si no secuentacon un diagnéstico, lo cual esfacti-
ble en multiples casos por laescasa correlacion clinico—anatémicay lagran
cantidad de factores que intervienen, se puede inferir la presencia de una
lumbal gia mecénica inespecifica

4, Tratamiento. Se debe tratar |a causa subyacente en los casos de lumbalgia
no mecéni ca. Enloscasosdelumbal giamecanicael tratamiento esmésglo-
bal y se debe abordar desde el punto de vista de los sindromes, en funcion
del tiempo de evolucion, del sindrome clinico y, en casos concretos, de la
lesion anatdmica presente.8

Los objetivos del tratamiento deben incluir:

¢ Aliviar del dolor tanto en reposo como durante el gjercicio.
e Proporcionar un mayor descanso nocturno.

e Mejorar € estado emocional.

e Lograr laincorporacion funcional y laboral si es posible.

Tratamiento farmacologico

En un gran porcentaje de pacientes se utilizara el tratamiento farmacol 6gico de
inicio, aunque éste, segln lacausa, pase aun segundo plano paradar paso atrata-
mientos con técnicas de minimainvasion.
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El tratamiento deinicio esconservador y por viaora con medicamentos anal-
gésicos, cuyapotenciasedebeval orar segiin laintensidad del dolor, antiinflama-
torios no esteroideos y paracetamol.

En caso de dolor neuropético se pueden utilizar corticoides, amitriptilina,
gabapentina, pregabalina o diazepam. Si ho se observa mejoria, se pueden em-
plear opioidesdébiles, loscual esse pueden utilizar sol 0so en asociaci n con anti-
inflamatorios; los més utilizados son la codeinay el tramadol.

En caso de que €l dolor no mejore, se debe remitir a paciente a especialista
correspondiente paravalorar si se trata de alguna enfermedad reumatica que ne-
cesite terapiainmunosupresora o de algun tipo de lesion mecanica que requiera
unaintervencion quirdrgica.

Se puede concluir que lalumbalgia es una entidad clinica que requiere toda
la concentracion y valoracion del médico, dado que en muchos casos es dificil
encontrar su causa, con lo cual e tratamiento no logra su objetivo.

REFERENCIAS

1. Skovron ML: Epidemiology of low back pain. En: Baillere's clinical rheumatology. Cap.
3. Londres, 1992;6:559-573.

2. Rossignol M, Suissa S, Abenhaim L : Working disability duo to occupational back pain:
three years follow—up of 2 300 compensated workers in Quebec. J Occup Med 1988;30:
502-505.

3. Rossignol M, Suissa S, Abenhaim L: The evolution of compensated occupational spinal
injuries: a three—years follow—up study. Spine 1992;17:1043-1047.

4. Merskey H: The characteristics of persistent pain in psychological illness. J Psychosom
Res 1965;9:291-298.

5. Deyo RA, Bass JE: Lifestyle and low back pain: the influence of smoking and obesity.
Spine 1989;14:501-506.

6. Porter RW: The causes of back pain: aetiology. En: Porter RW (ed.): Management of low
back pain. Nueva York, Churchill Livingstone, 1993:19-27.

7. Deyo RA: Plain roentgenography for low back pain. Arch Inter Med 1989;149:27—29.

8. AlonsoRA, AlvaroGJL, Andreu JL etal.: Manual S. E. R. delas enfer medades reumati-
cas. 3*ed. 2000:96-103.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

14

Osteoporosis

Hugo Pefa Rios

INTRODUCCION

Laosteoporosiseslaenfermedad 6seamasfrecuente que padecen losindividuos.
Es un padecimiento de curso silencioso, que afecta el esqueleto y por 1o general
no se manifiesta clinicamente hasta que surgen las complicaciones, es decir, las
fracturas. En algunos paises constituye un problemade salud publica, debido al
riesgo defracturaquecondicionay a hecho dequelasfracturasaumentanlamor-
bimortalidad. Afecta en forma predominante a las mujeres posmenopéusicas y
alos hombres mayores de 70 afios de edad, quienes tienen una ata mortalidad
por fracturas de caderay en general reciben menos atencién en cuanto a trata-
miento.

Se caracteriza por una ateracion de laresistencia o fortaleza del hueso, que
condicionaun aumento del riesgo defracturas. Laresistenciaofortalezadel hue-
so depende de dos componentes fundamentales, por un lado esté la cantidad de
hueso qued individuo lograformar desde el nacimiento hastaquellegaaun pico
maximo demasadsea (M O), que sea canzaaproximadamenteen laterceradéca
dadelaviday depende entre 70 y 80% de |a carga genéticaque posea; esta canti-
dad de MO se puede medir con unadensitometria 0seay expresarlacomo densi-
dad mineral 6sea (DM O) en gramos sobre centimetros cuadrados. Por otro lado
estala calidad del hueso, determinada por las caracteristicas de éste, como son
estructurade la col éagena, grado de mineralizacion, tamafio de los cristales de hi-
droxiapatita, microestructura de | as trabécul as en cuanto a nimero, orientacion,
grosor y conectividad, todas ellas dificiles de medir con latecnologiaactual; sin

211
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embargo, en un futuro, con el advenimiento de nuevastécnicas, seraposible me-
dirlas de manera adecuada.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la osteoporosis esté en relacion directa con la edad; es decir,
cuanto mayor eslaedad, mas casosde osteoporosi s se presentan. Larazatambién
esdeterminante. En algunos estudios en individuos derazablancalaprevaencia
es de 6% alos 50 afios de edad y de 50% alos 80 afios, y se estima que 50% de
lasmujeresy 20% de los hombres mayores de 50 afios tendran unafracturarela
cionada con osteoporosis en €l tiempo restante de vida. Laincidenciaes mayor
en las mujeres que en los hombres y més en las personas blancas y |las asiéticas
gue en las afroamericanas. Los|atinos estén en un punto intermedio. Lafrecuen-
ciadelaenfermedad aumenta en la menopausia en relacién con ladeplecion es-
trogénica, aungue se puede presentar a cual quier edad cuando hay una causa se-
cundariaquelacondicione; un jemplo esun padecimiento inflamatorio crénico,
como laartritisreumatoide en unamujer joven, o €l uso prolongado de glucocor-
ticoides en pacientes con asma. En EUA, seguin una encuestade salud, se encon-
tr6 que de 13 a18% de las mujeres blancas de 50 afios de edad o mayores presen-
tan osteoporosis, mientras que de 37 a50% presentan osteopeniao MO baja. En
cuanto aMéxico, en el cuadro 14-1 se muestra la distribucién dela enfermedad
de acuerdo con dos estudios con diferente poblacion mexicana.

FISIOPATOLOGIA

El hueso es una estructura que presenta caracteristicas que o hacen especial; es
un tejido lo suficientemente rigido para poder mantener a individuo de piey lo
suficientementeflexible parasoportar |lacargaquele esimpuesta; 80% estacons-
tituido por una parte externa superficial y compacta, denominada la cortical, y
20% estaformado por hueso esponjoso o trabecular, constituido por maltiplespla

Cuadro 14-1.
Clasificacion Poblacién 1 (%) Poblacién 2 (%)
Normal 48 47.5
Osteopenia 37.8 37.6

Osteoporosis 13.3 14.9
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cas conectadas entre si y orientadas en relacion con las lineas de presion y trac-
cion, detal manerague le permiten absorber la carga, deformarsey recuperar su
estructuraoriginal. EI hueso estaintegrado por unamatriz mineral querepresenta
aproximadamente 65% de su peso en seco y por cristales de fosfato de calcio o
hidroxiapatita, aunque también contiene absorbidos en su superficie, en menor
proporcién, carbonato, citrato, fltor y estroncio. Dicho contenido mineral eslo
gueledalarigidez necesariaparaejercer sufuncion. Los bifosfonatostienen una
ata afinidad por la hidroxiapatita; de ahi su empleo terapéutico en este padeci-
miento. Dichos cristal es estan depositados en |0 que se conoce como matriz orga
nica, la cua representa 35% del peso seco, 90% de su constitucion consiste en
fibras de colégenatipo |, cuya estructura tridimensional e confiere al hueso su
fuerzatensil. En esta matriz también hay 10% de otras proteinas no colégenas,
como laocteonectina, laosteocal cinay laosteoponting, asi como algunos media-
doresquimicos, como el factor transformador de crecimiento 3, el factor decreci-
miento similar alainsulinay otros productos del osteoblasto —RANK ligando
y la osteoprotegerina—, que desempefian un papel importante en la remodela-
Ccion Gsea, lacual implicaun constante recambio del hueso adulto atravésdelas
unidades 6seas de remodel ado, con unatasa de recambio de 2 a10% anual. Este
proceso tiene el objetivo de reemplazar €l hueso viejo por uno nuevo, con €l fin
de mantener laintegridad del esqueleto.

Existe un componente celular constituido por |os osteoblastos de estirpe me-
senquimatosa, que se encarga de laformacion 6sea a través de la sintesis de la
matriz 6sea organica u osteoide, que posteriormente sera calcificada. El meca-
nismo de regulacion de laformaci 6n 6sea esta alin en estudio, pero hay multiples
mediadores implicados en €lla, entre los cual es se encuentrala 1-34 paratohor-
mona, que yase utilizacomo osteoformador en el tratamiento de laosteoporosis.
Durante el proceso de formacion, algunos osteoblastos quedan embebidos en €l
hueso neoformado y se transforman en osteocitos, |0s cual es estan interconecta-
dosentre ellosy con los osteobl astos que se encuentran en lasuperficie mediante
largas prolongaciones citoplasméticas. Se consideraque estas célulasfuncionan
como mecanorreceptoresqueresponden alacarga, traduciendo estasefial en esti-
mulo paralaformaciony resorcién éseas. Los osteocl astos son otro tipo de célu-
lasque provienen delaméduladsea, delaserie granulocito-macréfago, y sonlos
encargados de laresorcién dsea; se trata de células grandes multinucleadas, en-
contradasenlaslagunasderesorcion deHowship, que poseen un bordeen cepillo
gue se adhiere alasuperficie 6sea, sellando un &reay creando un microambiente
dondedepositanioneshidrégenoy enzimasproteoliticas, entrelasque seencuen-
tranlafosfatasaécida, lacatepsinaK y lametal oproteinasal, encargadasde dige-
rir tanto lamatriz mineral como organica. A partir del conocimiento de estospro-
cesos se estan investigando compuestos gque inhiban especificamente dichas
enzimasy disminuyan la resorcion ésea.
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Laparatohormona, lahormonatiroidea, lahormonade crecimientoy €l calci-
triol, aumentan la remodelacién, mientras que la calcitoninay los estrégenos la
disminuyen. Por una parte, los glucocorticoides disminuyen laformacién y por
otra aumentan la resorcion.

En condi ciones normal esexiste un acoplamiento entrelaformaciony laresor-
cioén, dando por resultado un estado de equilibrio, en € que la cantidad de hueso
resorbido esigual ala cantidad de hueso formado.

Cuando surgen condiciones que alteran este balance existe una pérdida de
masa 0sea, ya sea por un exceso en laresorcion o por un déficit en laformacion,
o por ambos. Ese déficit de MO ocasionalaosteoporosis, lacual aumentael ries-
go defracturas. Enlaosteoporosis posmenopausi calos nivel es bajos de estradiol
aumentan la actividad osteoclastica al perderse €l efecto inhibitorio sobre estas
células. Se estima gue las mujeres arededor de la menopausia pierden 0.5%
anual de MO, mientras que en laposmenopausiadichapérdidapuedellegar aser
hastade 1% anual durante un periodo variabledecinco aocho afios, detal manera
gue alos 80 afios de edad unamujer tiene 30% menos delaM O quetuvo cuando
erajoven.

El aumento enlaremodel aci 6n 6seaaf ectaprincipal mente el hueso esponjoso,
con laconsecuente alteracion delastrabécul as, que convierten su estructurapla-
telar acilindrica, seadelgazan y pierden laconectividad hastaque préacticamente
[legan adesaparecer. En el hombre, ladeficienciaandrogénicano se presentatan
abruptamente, perotieneun papel similar aladeficienciade estrégenosen lapér-
didade MO.

Laosteoporosis puedeser el producto deno haber al canzado un adecuado pico
de MO durante laadultez joven, de tal maneraque labaja MO en algunos casos
no es el resultado de una pérdida de MO, sino que nunca se tuvo.

El hueso trabecular, que se encuentraen menor cantidad que el cortical, esres-
ponsable de 80% de la remodelacion, de ahi laimportancia de la vaoracion de
laDMO enlacolumnalumbar, lacual contiene principal menteestetipo de hueso,
en mujeres en la menopausia reciente, ya que es en esta region donde se puede
determinar més tempranamente la pérdida de MO.

L os productos de formacién y resorcién de los osteoblastos y 10s osteocl astos
han servido paraval orar laremodel aci 6n dsea; asi, se cuentacon marcadoresbio-
quimicos de remodelado 6seo de formacion, como la osteocalcina, lafosfatasa
alcalina especifica de hueso y el propéptido C o N terminal de colagenatipo 1,
y de marcadores de resorcién, como lostel opéptidos C o N terminal de colagena
tipo 1.

Estos marcadores han sido de mucha utilidad en lavaloracion del efecto anti-
rresortivo o formador delos diversos medicamentos probadosen losestudioscli-
nicos; sin embargo, su utilidad en la préactica clinica diaria alin esta por demos-
trarse.
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CUADRO CLINICO

L a osteoporosis es un padecimiento que no tiene una sintomatol ogia especifica,
por lo que esimportante determinar tempranamente quién esta en riesgo de des-
arrollarla, pueslaimportanciade estaenfermedad reside en lasfracturasque con-
diciona. Enrealidad, lasfracturas son lacomplicacién delaenfermedad més que
su manifestacion clinica. Al contrario delo que se pudierapensar, lamayor parte
de las fracturas vertebrales no estan relacionadas con caidas y solo untercio de
ellas condicionan un cuadro clinico de dolor; asi, lacifosis dorsal que se observa
en pacientes de mayor edad puede ser consecuenciade multiplesfracturas verte-
bralesquehanllevado adichadeformidad, conlaconsecuente pérdidade estatura
(lofrecuente esque cursen sinlapresenciade sintomas). Unafracturade murieca
o cuaquier otra fractura ocasionada por bajo impacto o fragilidad en personas
adultas puede ser una manifestacion de osteoporosis.

DIAGNOSTICO

En laactualidad, el método que constituye lareglade oro parael diagndstico de
osteoporosisesladensitometria Gsea, con lacua esposiblemedir laMO en gra-
mos sobre centimetros cuadrados. La OMS establecid que las Unicas regiones
aceptadas paramedir y establecer el diagndstico de osteoporosis son lacolumna
lumbar deL1al 4, e cuellofemoral o el fémur total; cuando no es posible estu-
diar estas regiones se permite utilizar €l radio a 33%, o tercio distal.

Cond findeunificar criteriosy estandarizar lamedicién delaDMO, laOMS
introdujo valores de laDMO expresados en desviaciones estandar (DE); asi, se
establecio el T-score, € cua comparala DMO de una mujer posmenopausica
con losvaores del pico de MO de una poblacion joven normal de mismos sexo
y raza gque sirve como poblacién de referenciay se utiliza para el diagndstico,
considerdndose que una persona presenta osteoporosis cuando la DMO se en-
cuentra 2.5 DE abgjo de la poblacion joven de referencia. EI T—score se aplica
para el diagndstico de mujeres posmenopausicas y de hombres mayores de 50
anos de edad (cuadro 14-2).

Cuando se trata de mujeres premenopausicas y de hombres menores de 50
anosde edad serecomiendael uso del Z—score, que comparalaDMO de unamu-
jer con el promedio delaDMO de una poblacion de su mismaedad, sexoy raza.
El Z—score no define la osteoporosis, pero identifica una poblacién con un MO
abajo delo esperado paralaedad, detal maneraqgue en estapoblacion el diagnos-
tico de osteoporosis no se deberia establecer con base en laDMO. Se considera
gue por cada DE que disminuyelaDMO, €l riesgo relativo de fractura aumenta
dos veces.
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Cuadro 14-2. Definiciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud

Normal T—score arriba o igual a -1 DE

Osteopenia 0 masa 6sea baja T-score entre —1.1 y —2.49 DE

Osteoporosis T—score igual o abajo de —2.5 DE
Osteoporosis establecida T-score igual 0 abajo de —2.5 DE, mas fractura

Hay un grupo de pacientes con osteopeniao MO baja, esdecir, que su T-score
estaentre—1.1y —2.49; esta poblacién eslaque mas fracturas presentaen niime-
ros absolutos, dado que eslaméas numerosa. En cambio, la poblacién con osteo-
porosis es menor, pero presenta mas fracturas en forma proporcional .

Aungue serialoideal, esdificil establecer bases de datos paramujeres preme-
nopausicas y posmenopausicas, y hombres mayores y menores de 50 afios de
edad en cada pais segun la edad, €l sexo y laraza; por eso, en general se acepta
gue se utilice e T—score de una base de datos ya establecida. En México ya se
cuentacon unapoblacion dereferencianormal, que se utilizacomo base de com-
paracion paraestablecer el diagndstico de osteoporosis en mujeres posmenopau-
sicasy en hombres mayores de 50 afios de edad, siempre y cuando se aplique a
los resultados de una densitometria central, utilizando los valores que resulten
mas bajos en caderatotal, cuello femoral o cuando menos dos vértebrasdelaco-
lumnalumbar. En caso de no poder utilizar estasregiones, como en los pacientes
muy obesos 0 en casos de hiperparatiroidismo, serecomiendamedir laregion del
radio a33%, otercio distal, paraestablecer €l diagndstico. Ladensitometriaperi-
féricasirve como unapruebade escrutinio paradecidir quién requiere unadensi-
tometriacentral. No se aceptaque | os criterios de clasificacion —normal, osteo-
penia y osteoporosis— se apliquen en otras regiones que no sean las
determinadas por laOMS.

Esimportante sefial ar quelapresenciade unafracturapor fragilidad establece
el diagnéstico clinico de osteoporosis independientemente del T—score.

Losfactoresderiesgo parael desarrollo de osteoporosistienen unabajasensi-
bilidad y especificidad, de tal manera que no son sustitutos de la densitometria
Oseaparaestablecer el diagnostico delaenfermedad, pero si son Gtilesparasaber
a quién solicitarle una medicién de DMO. Hay un gran nimero de factores de
riesgo que contribuyen al desarrollo de osteoporosis: insuficiente consumo de
calcio, sedentarismo, consumo decaféy refrescosde cola, medicamentosy otros;
sin embargo, los estudios han mostrado que los més importantes son | os sefial a-
dos en el cuadro 14-3.

Todas las mujeres posmenopausicas y 1os hombres mayores de 50 afios de
edad deberian tener una evaluacién de los factores de riesgo para osteoporosis
conformealoscriteriosdel cuadro 14-3, lo cual permitiriaestablecer si requieren
ser estudiados mediante densitometriacentral. Los principal esfactoresderiesgo
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Cuadro 14-3. Factores de riesgo asociados a osteoporosis

¢ Edad: mujeres mayores de 65 afios y hombres mayores de 70 afios

* Bajos niveles de estrégenos en las mujeres y de testosterona en los hombres
¢ Bajo peso: menor de 57.7 kg

e Pérdida de estatura

e Familiar en primer grado con diagndstico de osteoporosis

» Historia de fractura personal no traumatica después de los 40 afios de edad

¢ Uso de glucocorticoides

e Tabaquismo

¢ Alcoholismo; consumo de mas de dos bebidas al dia

¢ Artritis reumatoide

gue sedeben tomar en cuentason laedad, lapresenciade unafracturapor fragili-
dad después delos40 afios, losniveleshormonalesy el bajo peso. En estoscasos,
ladensitometria central esté plenamente justificada.

Lamedicion delaDMO por densitometria tiene |os objetivos principales de
establecer el diagnostico de osteoporosis, determinar el riesgo defracturay valo-
rar larespuesta al tratamiento establecido (cuadro 14-4).

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

Existen varios padeci mientos que pueden condicionar osteoporosis secundaria,
por lo que esimportante tenerlos en consideracion cuando se investigan causas
de osteoporosis o MO bgja; entrelos méas frecuentes estan el hipertiroidismo, los
padeci mientosinflamatorios crénicos—como laartritisreumatoide, el lupuseri-
tematoso y la espondilitis anquilosante—, la enfermedad pulmonar obstructiva cré-

Cuadro 14-4. Indicaciones para densitometria 6sea

¢ Mujeres mayores de 65 afios y hombres mayores de 70 afios de edad

¢ Mujeres posmenopausicas y hombres entre 50 y 70 afios con factores de riesgo

¢ Mujeres en transicion menopausica con factores de riesgo especificos (bajo indice de masa
corporal, fractura previa o medicaciones de alto riesgo)

¢ Adultos con fractura por fragilidad después de los 40 afios de edad

¢ Adultos con un padecimiento o medicacion asociados con MO baja o pérdida de MO (artritis
reumatoide o esteroides > 5 mg durante mas de tres meses)

e Cualquier paciente considerado para tratamiento farmacoldgico de osteoporosis

e Para valorar la respuesta en pacientes en tratamiento

¢ Paciente sin tratamiento en quien la evidencia de pérdida de MO pudiera llevarlo a tratamiento

¢ Posmenopausicas que suspenden la terapia hormonal
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nica, el asma, laenfermedad inflamatoriaintestinal y el mielomamuitiple, entre
otros. Asimismo, hay algunos grupos de medicamentos que condicionan osteo-
porosis, entrelosmasimportantes estén los glucocorticoides, |os antiepil épticos,
losinhibidoresdearomatasautilizadosen el tratamiento deneoplasias, |osinhibi-
dores de labomba de protones, los antidepresivos del tipo de los inhibidores de
larecapturade serotoninay lastiazolidinedionas utilizadas paratratar ladiabetes
mellitus.

Si enlaevauacion clinica de unamujer posmenopausicano hay sospechade
una enfermedad secundaria que explique la osteoporosis, es probable que no se
reguieraunaeval uacion méasprofunda. En contraste, enlas mujeres premenopau-
sicasy enloshombres se haencontrado que cercade 50% delos casostienen en-
fermedadesasociadas, por |0 queesconveniente, deacuerdo con el criterio médi-
co, eval uar acadapaciente en particul ar con estudiospertinentesparael caso. Los
estudios que se recomiendan en unaevaluaciéninicial incluyen biometriahema-
tica, quimicasanguinea, calcio sérico, fosfatasa alcalina, pruebas de funcion he-
paticay pruebas de funcion tiroidea; ante lasospechade déficit devitaminaD se
recomienda su determinacion, sobre todo en los pacientes de mayor edad con
poca exposicién solar.

Prevenciéon

Laprevencién eslamejor medida, seaen programas de salud publica o en casos
particulares, paratratar de evitar €l desarrollo de esta enfermedad que dia a dia
vaen aumento. Hay queiniciarlaen lainfancia, continuarlaen lajuventudy, en
general, mantenerladurantetodalavida; asimismo, hay quefavorecer laalimen-
tacion balanceada con un rico aporte de calcio através de productos | &cteos, evi-
tar las bebidas de cola con alto contenido de Nay fosfatos, estimular |a practica
del gerciciofisicoy evitar e inicio del tabaguismoy el alcoholismo acualquier
edad; si estas adicciones ya estan establecidas, hay que hacer todo lo posible por
suspenderlas, o al menosdisminuirlas, einsistir en laimportanciadelaactividad
fisica con carga del propio peso, para estimular el sistema 6seo y mantener asi
laMO. Todo lo anterior es saludable para el organismo acualquier edad en que
Se ponga en préactica de manera adecuada.

Entrelasmedidasno farmacol 6gicas, y dado que 90% delasfracturasdefémur
estén relacionadas con caidas, es conveniente evitar en lamayor medidaposible
todoslosfactoresquelas propicien, corrigiendo los defectosdelavision, el equi-
librio, lamarchay el mareo, entre otros; hay que evitar |os obstécul os durante €l
desplazamiento, mejorar laluz, eliminar tapetesy cablesdel paso, asi como adi-
cionar agarraderas en bafosy escaleras.

Esimportante que | os paci entes cuenten con informaci én acercadel consumo
adecuado de calcio, €l cual esun elemento fundamental en e mantenimiento de
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lasalud 6sea; serecomiendan entre 1 000y 1 200 mg diarios, de preferenciacon-
tenidos en los alimentos deladietacomuan. Laleche, el yogur y e queso propor-
cionan una buena cantidad de calcio; sin embargo, esté permitido que 50% dela
ingesta total de calcio se administre en forma de suplementos, sea en forma de
carbonato, que es més barato y se debe tomar con los alimentos, o en forma de
citrato, que se puede tomar con alimentos o sin ellos. Todos |os suplementos de
calcio pueden condicionar estrefiimiento y malestar gastrointestinal, y aterar la
absorcion dediversos medi camentos, como lalevotiroxina, lasquinolonas, lafe-
nilhidantoina, losinhibidores delaECA, los bifosfonatosy otros, de tal manera
gue hay que administrarlos varias horas antes o después del calcio.

El calcio favorecelagananciade MO durante €l crecimiento, retardalapérdi-
dadsearelacionadacon laedad y reduce el riesgo de fracturas por osteoporosis,
asimismo, se debe incluir como coadyuvante en cualquiera de los tratamientos
para osteoporosis.

Lavitamina D es otro componente fundamental de la dieta, indispensable en
laabsorcion del calcio anivel intestinal, cuyadeficienciaestaasociadacon debi-
lidad muscular y alteraciones del equilibrio, 1o cual aumenta el riesgo de caidas
y, por lo tanto, de fracturas. L os estudios recientes han mostrado unaimportante
deficienciadevitaminaD enlaspoblacionesdelamayor parte delos paises estu-
diados, incluido México, lo cual es algo no esperado, dada lalatitud de nuestro
pais. Hay que tener en consideracion laexposicion al sol cuando se valoren pa-
cientes con osteoporosis, sobre todo los ancianos, cuya confinacion les impide
asolearse menos, cuentan con una piel menos efectiva paralasintesis endégena
devitaminaD, tienen unaingestareducida, su absorcion intestinal estadisminui-
day laactivacion anivel renal estdtambién alterada. Seconsideraquelosniveles
de 30 a60 ng/mL determinados como 25 hidroxivitaminaD son suficientes para
mantener suprimida la paratohormonayy, por lo tanto, |a resorcion Gsea por ex-
ceso de estahormona. En un metaandlisisde mésde casi 64 400 pacientesdeam-
bos sexos el efecto de la combinacion de calcio en dosisde 1 200 y de vitamina
D endosisde 800 Ul mostr6 unareduccion de 12% del riesgo decualquier fractu-
ra (RR 88%; 1C 95% 83 a 95%)).

El consumo recomendado en pacientes de 50 afios de edad o mayoresesde 800
al 000 Ul diariasdevitaminaD; o colecalciferol. Las dosis menores no han de-
mostrado una eficacia similar. Las fuentes masricas de vitamina D incluyen la
sardina, € atun, el higado, layemade huevoy €l aceite de higado de bacalao. En
este Ultimo caso, una cucharada proporciona 1 300 Ul.

Todosl osestudiosde medicamentosutilizadosen el tratamiento delaosteopo-
rosis han incluido vitamina D en lavaloracion de su eficacia; su administracion
serelaciona con un aumento de fuerza muscular, mejor equilibrio, menos caidas
y menos fracturas de cadera, por |0 que deberia ser un coadyuvante en cualquier
tipo de tratamiento parala osteoporosis.
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Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la osteoporosis consiste en disminuir el riesgo de
fracturas, estabilizar o aumentar lamasaéseay mantener o mejorar lacalidad del
hueso. L as opciones farmacol Ggicas son variadas.

En la actualidad, |os bifosfonatos son los medicamentos de primera lineaen
el tratamiento farmacol 6gico de la osteoporosis; tienen unagran afinidad por la
superficie mineral 6seay su mecanismo de accidn ocurre mediante lainhibicion
de laresorcién gque gercen los osteoclastos a disminuir laremodelacion y au-
mentar lamineralizacion secundariay laDMO, conlo que sereduce el riesgo de
fracturas, principalmente en las mujeres con osteoporosis (T—score = —2.5) o
fracturas previas, 0 ambas.

El alendronato se utilizaen dosis de 70 mg semanalesy se empled en estudios
demésde 12 000 mujeres posmenopausi cas de alto riesgo; ladosisde 10 mg dia-
rios hademostrado unareduccién del riesgo relativo de fracturas vertebrales, no
vertebrales, de fémur y de mufieca, administrado durante al menostres afios. En
los pacientes de bajo riesgo sblo hareducido € riesgo de fracturas vertebrales.

El risedronato se utiliza en dosis de 35 mg semanales. Se estudié en méas de
14 000 mujeresde alto riesgo en dosisde 5 mg diariosy demostré unareduccion
del riesgo relativo de fracturas vertebrales, no vertebralesy de fémur durante un
periodo de administracién de al menos tres afos. No hay pruebas de una reduc-
cion del riesgo de fracturas en los pacientes de bajo riesgo.

Hay dos estudios con zoledronato, un bifosfonato de administracion intrave-
nosaanual; uno con mujeres posmenopausicas de alto riesgo y otro con mujeres
y hombres que presentaron fractura reciente de fémur. Este farmaco demostré
unareduccion defracturasvertebrales, no vertebralesy de fémur, ademasde que
en el estudio de fracturas recientes se encontrd también una disminucion de la
mortalidad. El ibandronato es otro bif osfonato que se utiliza en dosis de 150 mg
mensuales. En el estudio principal ladosisdiariade 2.5 mg mostré unareduccion
del riesgo defracturas vertebrales, igual que en un subgrupo de pacientesde alto
riesgo de sufrir fractura de fémur.

L os ef ectos secundarios reportados con més frecuencia con €l uso de bifosfo-
natosincluyen laintoleranciagastrica, € dolor muscul osguel ético generalizado
eintensoy un cuadro similar aun proceso gripal . Se han asociado también osteo-
necrosis delamandibula, fibrilacion auricular y fracturas atipicas del fémur; sin
embargo, en estas Ultimas tres condiciones no se ha podido establecer unarela-
cion causa—efectoy, teniendo en consideracion su riesgo-beneficio, sesiguenre-
comendando paralaprevenciony tratamiento de osteoporosis. Sesabequeal me-
nos los dos primeros miembros de esta familia tienen un aceptable perfil de
seguridad a7y 10 afios; sin embargo, no se hadeterminado € tiempo de su admi-
ni stracion.
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L os moduladores sel ectivos de | os receptores de estrégenos (SERMS) se han
utilizado en el tratamiento de la osteoporosis debido a su actividad agonista en
los receptores estrogénicos del hueso; el mas conocido es el raloxifeno, que ha
mostrado utilidad en la reduccién del riesgo de fracturas vertebrales, aungue no
delasfracturasno vertebralesni delasdefémur. Este medicamento también con-
tribuye areducir € riesgo de cancer invasivo de seno con receptor estrogénico
positivo; su uso se harelacionado con bochornosy calambres, y un incremento
hasta dos veces mayor del riesgo de tromboembolismo venoso.

Lacalcitoninaen dosis de 200 Ul diarias en formainhaadahasido inconsis-
tenteen su eficaciaparalareduccion defracturasvertebral es, perono deotrotipo,
por lo que su empleo haido disminuyendo con el paso del tiempo.

L ahormonarecombinanteteriparatidaes un compuesto delaporcion 1-34 de
la paratohormona; a diferencia de os medicamentos anteriores, se le considera
un anabdlico con efecto osteoformador, lo cual haaumentado en gran medidala
DMO enlacolumnay e fémur. Los estudios muestran que ladosis diariasubcu-
tanea de 20 ug durante 21 meses disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y
no vertebrales, pero no ha demostrado su eficaciaen el fémur. Estaindicadaen
pacientes con osteoporosisy fracturas multiples o que no respondan aotrastera-
pias. Su uso serecomiendadurante un periodo no mayor dedosafios; al terminar-
lo, hay que continuar con otro medicamento paraevitar lapérdidadelaganancia
de DM O obtenida. L os principal es efectos secundariosincluyen dolor en e sitio
de lainyeccién, ndusea, cefalea, calambres e hipercalcemia, los cuales general-
mente se autolimitan a disminuir el consumo de calcio. El alto costo harestrin-
gido su uso de una manera mas generalizada.

El ranelato de estroncio es un medicamento con una doble actividad antirre-
sortivay osteoformadora; dos grandes estudios han demostrado su eficaciaenla
reduccién defracturasvertebralesy no vertebrales, y en un subgrupo deatories-
go, mostro reduccion de fractura de fémur.

Laterapiahormonal con estrogenos sol oso combinadoscon progesterona, que
en algunaocasion constituyo la piedraangular en el tratamiento de la osteoporo-
sis, actualmente se indica solo en la prevencion de osteoporosis en mujeres con
manifestaci ones de sindrome menopausi co que van de moderadas aseveras (ma-
nifestaciones vasomotoras o atrofia vaginal); se recomiendala menor dosis du-
rante el menor tiempo posible, ya que |os estudios demuestran un mayor riesgo
global que € beneficio que tienen sobre las fracturas.

Ya se cuenta con nuevas estrategias de tratamiento, queincluyen los anticuer-
pos monoclonalesdirigidos contrael RANK ligando (denosumab), losinhibido-
res de catepsina K y los nuevos SERMs, como el lasofoxifeno, el arzoxifenoy
el bazedoxifeno, asi como laforma completa de paratohormona. Se estéan estu-
diando formas combinadas detratami entosyaexistentes que han logrado aumen-
tar méslaDMO, aunque su efecto sobre las fracturas alin esta por demostrarse.
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Cuadro 14-5. FRAX para la evaluacion del riesgo de fractura a 10 afios

¢ Pais

¢ Raza o etnia

e Sexoy edad

« Indice de masa corporal

¢ Antecedente de fractura personal

¢ Antecedente de fractura de fémur en un familiar en primer grado
e Tabaquismo

¢ Alcoholismo

e Tratamiento con glucocorticoides

e Artritis reumatoide

e Osteoporosis secundaria

¢ Densidad mineral 6sea en el cuello femoral

En EUA, de acuerdo con la Sociedad Nacional de Osteoporaosis, es necesario
tratar:

1. Lasmujeresposmenopausicasy loshombres= 50 afiosde edad que presen-
ten fractura de cadera o vertebral.

2. Las personas con T—score = —2.5 en el cuello femoral o la columna.

3. Laspersonascon T-scoreentre—1y —2.5en el cuellofemoral olacolumna,
y probabilidad de fracturaa 10 afios = 20% parafracturas mayoresrelacio-
nadas con osteoporosis o = 3% para fractura de cadera.

Lainformacién anterior sebasaend FRAX paraEUA, € cual esunaherramienta
desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud para calcular de manera
individual € riesgo al10 afiosdefracturadefémur u otrafracturamayor por osteo-
porosis (vertebral clinica, antebrazo, himero o cadera) (cuadro 14-5).

El FRAX le permite al médico ver masalladel T-scorey tomar en considera-
cion otrosfactoresderiesgo clinico. EsunaherramientaUtil paratomar unadeci-
sién enrelacién con €l tratamiento en las personas con osteopeniao MO baja, en
guienes no hay unaindicacion clara para establecer un tratamiento basado sélo
en laDMO, ya gue incorpora otros factores de riesgo para fracturas. Es impor-
tante sefialar que no es una herramienta de diagnéstico y que requiere tomar en
consideracion aspectos estadisticos precisos para cada pais, como laincidencia,
lamorbimortalidady el costodirecto eindirecto delasfracturas, entreotrasvaria-
bles, que permitan establecer un umbral, en porcentaje, por arribadel cual € tra-
tamiento que se vaaadministrar es efectivo y de costo accesible, No es conve-
niente aplicar un FRAX gue no correspondaalas caracteristicas de determinada
poblacién si no se han estudiado las variabl es sefial adas ni existen cifras confia-
bles. Esta herramienta tiene también ciertas limitaciones, como €l hecho de que
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no hay estudios que validen su utilidad, que no es aplicabl e en pacientes menores
de 50 afios de edad ni que estén recibiendo o hayan recibido tratamiento y que
no incluye factores de riesgo para caidas, entre otros puntos que se pudieran co-
mentar. En México se esta estudiando la implementacion de esta herramienta
para ponerla a disposicion de los médicos.

El tratamiento de la osteoporosis debe ser individualizado, es decir, ajustado
a las necesidades de cada paciente; por ello, es indispensable la comunicacion
con €l paciente, afin de lograr lamejor adherenciay persistencia posibles.

Aunqueen laactualidad se cuentacon latecnol ogiaadecuadaparael diagnés-
tico y con medicamentos efectivos para €l tratamiento, la osteoporosis se man-
tiene como una enfermedad subdiagnosticaday subtratada, aun en pacientes que
han sufrido unafractura. Ello se debe en gran medidaalaactitud del paciente ha
ciaunaenfermedad que no ocasionasintomasy requiere un tratamiento aun cos-
to considerable y alargo plazo con relativos efectos secundarios, asi como ala
deficienciaen cuanto al abordaje médico de este padecimiento, que se convertira
en un problemade sal ud publicaconforme vayaenvej eciendo |apobl acién mexi-
cana.
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Medicina preventiva en reumatologia

Carlos Macias Ojeda

INTRODUCCION

Lasinstituciones del Sector Salud de M éxico se estructuran por niveles de aten-
cién médica. Los primeros nivel es contemplan alos médicos de primer contacto,
como son losmédicos generalesy |os especialistasen medicinafamiliar, quienes
brindan resol uciones en 85% de la pobl acién que atienden. L os segundos niveles
incluyen amédicos especialistas de ramas troncales, como medicinainterna, ci-
rugiageneral, ginecologiay obstetricia, y pediatria, asi como las subespecialida-
des que se derivan de éstas; en conjunto son considerados resol utivos en 12% de
la atencion médica. Los terceros niveles estan constituidos por subespecialistas
que gjercen medicina de alta tecnologiay resuelven hasta 3% de los problemas
de salud de |os derechohabientes.

Por lo anterior, espreocupaci 6n delos médi cos especialistasmantener actuali-
zados en los temas correspondientes a su especialidad alos médicos de primer
contacto, quienes detectan los casos, Si no incipientes, si en las primeras etapas,
y pueden brindar unaatenciéninicial correctay promotoradelalimitacion delos
darios, y en su caso referir al segundo nivel ainterconsultao a control por parte
del especialista de medicinainterna o de reumatologia.

Yahapasado tiempo desde | asreflexionesdel origen delasenfermedadesreu-
maéticas que hacia Marafion, quien contemplaba la existencia comuin atodas las
formas de reumatismo con un “ estado de vulnerabilidad del tejido mesenquima-
toso” .1

225
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En laactualidad es dificil precisar una sola tendencia u origen de las mas de
220 enfermedades reumati cas clasificables de acuerdo con sus causas, formas de
presentacion y epidemiol ogia, entre otras.?

En el campo de la reumatol ogia hay un capitulado de suma importancia que
tratay analizalas circunstancias y factores relacionados con la predisposicion a
presentar enfermedades reuméticas, quetiene el fin demodificar dichascircuns-
tancias y factores en la mayor medida posible para evitar o dilatar la aparicién
de laenfermedad. Esto es o que se conoce como medicina preventiva aplicada
alaespecialidad.

FACTORES DE RIESGO

Cuando se habla de prevencién se requiere conocer la historianatural delas en-
fermedades, en este caso de las reumatol dgicas, identificar las causasy todoslos
factores que se relacionan con la aparicion y perpetuacion de ellas. En términos
generales, cualquier factor que contribuya o participe en el proceso de dafio en
las enfermedades reumaticas se |e denominara factor de riesgo.3

Objetivos

El objeto de estudio delaprevencion seraconsiderar alasenfermedadesreumati-
cas en conjunto, asi como especificamente al tipo de padeci miento reumético de
gue setrate, identificando o determinando €l origen, en €l tiempoy en sus causas,
y lasvariables en lasformas de comportamiento, asi comoidentificar circunstan-
ciasy variablesatribuibles o rel acionadas con estos padeci mientos, sean degene-
rativos, infecciosos, inflamatorios o inmunol 6gi cos, parapoder clasificar losfac-
toresderiesgo de maneragenéricay especifica. Estoimplicaratratar de entender
lo que se sucede en formanatural en las enfermedades reuméticas, incluso antes
de que aparezcan las primeras manifestaciones de enfermedad, asi como intentar
entender todos los factores o circunstancias que predisponen o contribuyen asu
aparicién. Hay queinvestigar si hay factores genéticos o derivados del ambiente
y si corresponden al estilo de vidadelosfuturos pacientes, asi como unaseriede
factoresy variables que se relacionan con el desequilibrio corporal delo que se
entendera como “homeostasia’, que en términos sencillos equivale a equilibrio
gue guardan todos los seres vivos en e mantenimiento de las cifras en rangos
constantesdelossignosvital es, como temperatura, ritmo del corazon, respiracio-
nes, cantidad deliquidosque sedistribuyen por lasvenasy arterias, y lapresencia
en lostejidos de elementos como los azlcares, las grasas, las proteinas, €l cloro,
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€l sodio, € potasio, €l calcio, etc.; en pocas palabras, € equilibrio de estar sano.
Hay que conocer los factores que predisponen a perder €l bienestar.

Generalidades

La prevencién de estas enfermedades se puede hacer en conjunto, casi en forma
independiente del tipo de reumatismo de que setrate, y estaencaminadaalaedu-
cacién delapoblacion general con el fin de mantener lasalud muscul osguel ética
y articular mediante actividades fisicas de movimientos sistemati zados que per-
mitan labuenanutriciéndeloscartilagosy evitar |as sobrecargasmecéanicasrela-
cionadas con €l sobrepeso o las malformaciones de la estructura 6sea, como es
la mala distribucion de fuerzas fisicas ala carga del propio cuerpo en posicion
erectao bipeda, conocidaen el campo delamedicinacomotrastorno delabiome-
canica de la bipedestacion.4

Es necesario detectar en las poblaciones de riesgo |a asimetria de extremida-
des, losvarosy valgosderodillas, €l pie plano con valguizacion o varizacion del
talo, el pie cavo con caidafuncional del arco anterior, las escoliosis, lalordosis
y laxifosis, que bien se sabe que determinan traumatismos funcionalesy sobre-
cargas que rebasan la resistencia de elementos articulares, como |los cartilagos
hialinosy el sobreestiramiento deligamentosy tendones, todosloscualesserela
cionan en prospectiva con los cambios degenerativos.

Es necesario aclarar que existen defectos congénitosy adquiridos de acuerdo
con los estilos de vida. Es motivo de preocupaci 6n la deteccion oportuna de di-
chos defectos, sobre todo en las primeras etapas delavida, lo cual constituye un
terreno médico compartido con laortopedia. Seranecesario alertar alasescuelas
—desde preescolar hasta educacion basica— para que através del personal do-
cente se identifiquen problemas médicos y se realicen actividades fisicas con-
gruentes con labuenahigienearticular y muscul osquel ética. En este sentido, habra
guerealizar actividades conjuntas con grupos de maestros normalistasy de edu-
caciénfisica, padresdefamilia, nutridlogosy médicos de primer contacto —ge-
neralesy familiares—, con el fin de promover el buen desarrollo delosaumnos
enlasareashiol dgica, psicol bgica, social y espiritual paramantener un estado de
salud integral.

L asarticulaciones estan disefiadas para permitir lamovilidad delos brazosen
palanca, por lo que habraqueidentificar en cadaunade ellas, y en conjunto, los
mecani smos natural es de uso, con el fin de detectar usos deficientes o excesivos
gue pueden contribuir a deterioro prematuro.

Esdeseable quedurantelainfancia, antesdelapubertad, serealicen gjercicios
de elasticidad, como son lacalisteniay lagimnasia ritmica, los cuales permiten
mantener lafuncion muscular y articular con un tono adecuado. De manerapara-
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lela, serecomiendan las actividades a airelibrey lasocializacion mediante jue-
gos en equipo (no incluidas |as actividades de contacto) entre los adol escentes y
los adultos jovenes, en quienes se consideran actividades de desfoguey deresis-
tencia, o cardiovasculares, que favorecen las taquicardias programadas, las cua-
lesmejoran lairrigacion de los tejidos; asimismo, se recomiendan los gjercicios
de fuerza, que mejoran el desarrollo muscular en general .56

Hastaaqui se hamencionado laprevencion muscul osguel éticay articular, que
favorece las actividades que permiten contar con un sistema Util, eficiente'y por
demés sano, o cual se puede considerar resistente en su periodo de formacion.
Se menciona que lainfanciay la adultez joven son las etapas que marcarén los
niveles maximos de desarrollo fisico. Bastareferir que lareservaminera de cal-
cio tanto en los hombres como en las mujeres guarda su pico mayor arededor de
los 30y los 35 afios de edad. Al mencionar el temade laosteoporosis, unaenfer-
medad silenciosay temida, sehadeaclarar queen ciertaformaespartedel proce-
so de envejecimiento, durante laetapadelasenilidad; sin embargo, laosteoporo-
sisserelacionacon hipogonadismo natural o inducido en lamujer menopausica.
En este sentido, el hombre también puede presentar osteoporosis senil o relacio-
nada con € hipogonadismo de la andropausia, que se presenta mas o0 menos 10
anos después delamenopausiadelamujer y puede ser prematurao estar acelera-
da por enfermedades metabdlicas, como ladiabetes, el hiperparatiroidismoy el
alcoholismo crénico y severo, que provoca cirrosis hepatica.”

Esimportante considerar que lamujer joven delas grandes metropoalis, infor-
mada sobre diferentes culturas a través de |os medios masivos de comunicacion
guereflgjan alamujer sgjonao nordica, de aspecto famélicoy ultradelgado, vin-
culalosarquetipos que habrade al canzar, rechazando las di etas bien balanceadas
y sufriendo hiporexia, anorexiay bulimia; dichamujer nuncaal canzaralareserva
mineral de calcio de suficiencia, por 1o que a llegar ala edad de la menopausia
sufrirduna caida vertiginosa que puede conducir auna 0steoporosis muy severa
y aaltosindices de fracturas 6seas. La nutricién adecuada, es decir, con un buen
balance cal 6rico—proteico de acuerdo con laedad, €l sexoy la actividad fisica,
se debe mantener casi en todos|os sujetos, paraevitar descompensaciones meta-
bdlicasy proteger, en ciertaforma, contraa gunostipos de reumatismo. Se reco-
mienda continuar con €l gercicio como habito en la formacion del individuo,
paraevitar asi lamalanutricién articular y mantener en lo posiblelos movimien-
tos normales de todas | as articul aciones.

INFLUENCIA GENETICA

Laherenciafamiliar hasidoinvocadaen latrasmisién derasgosfisicosde padres
ahijos, lo cua se denomina genotipo, que es la herencia manifestada en lo que
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es una persona fisicamente. Con el paso del tiempo, y mediante fendmenos de
adaptabilidad, se cambialaexpresién delosgenescon base en lasconductas, que
es unaformade adaptacién alas necesidades provocadas por €l medio ambiente,
y seforma el fenotipo, que es parte de la genética adaptada; por €jemplo, unos
padres detallapequefiay posi blemente unos genes que determinen unatallabaja
no por fuerzatendran hijos de bajaestatura, dado que mediante unadietanormal,
gjercicio y mejoramiento de habitos se puede alcanzar unatalla en proporcion
muy diferente de los progéneres.

Asimismo, con la herencia se recibe |a predisposicion a enfermedades créni-
co—degenerativas, como ladiabetesdel nifioy del adulto, las cuales estén perfec-
tamente estudiadas y permiten saber donde y qué cromosomas albergan dichos
genes. Enlavariedad del nifio alin no se pueden modificar |losfactoresdelaapari-
cion de laenfermedad, pero en la del adulto si.

Demanerasimilar, a gunas enfermedades reuméti cas guardan unapredisposi -
Ccion genética,® como laartrosis, también [lamada osteoartritis, enlaque hay una
variedad genética o primaria que afectalas articul aciones de la manos mediante
ladestruccién de cartilagosy laformaci dn de excrecencias de hueso u osteofitos,
que ocasionan dolor y modificaciones de la funcion de las manos, como la de
prension o laformacién de la pinzacon los dedos pulgares. Poco se puede hacer
parasu prevencion; sinembargo, si se puedeintentar modificar su evolucién me-
diante observaciony tratamientostempranosdefarmacosy ejerciciosdehidrote-
rapia, ademasdealertar aloshijosdelos pacientes parasu detecciony tratamien-
to oportuno.

Laartrosis también tiene una forma secundaria, asociada con las actividades
delavidadiaria, que provocan el desgaste prematuro delos cartilagosdelas arti-
culaciones mas utilizadas, en las que |os mecani smos de dafio se asocian con los
traumati smos pequefios, pero, repetidos o con los grandes traumatismos. Entre
los gl empl os estén quienestrabajan hincados, como losjardineros, y las personas
cuyaactividad provocael envejecimiento detobillos, rodillasy articulacionesde
los pies; los tenistas se lesionan |os codos, |os beisbolistas se afectan |os codos
y loshombrosy las bailarinas selesionan |os pies, entre otros. En lavariedad se-
cundariase pueden detectar |os mecanismosrel acionadoscon €l dafioy, por ende,
prever su aparicion; esposi ble anticipar |os dafios con el mejoramiento delastéc-
nicasy lafisioterapia preventivasy de apoyo aun con ensefianza autodirigida.®

En las enfermedades metabdlicas también es muy frecuente lainfluencia ge-
nética, e prototipo de reumatismo metabdlico es la denominada gota primaria,
enlaquelosniveleselevadosde acido Urico que seformaen lasintesisdelaspro-
teinas —denominados bases purinicas— penetran en las articulacionesy provo-
can cuadros de inflamacién articular muy dolorosos. Lagota se transmite de pa-
dres ahijosy es muy frecuente en los varones. Si bien no se pueden modificar
losrasgos heredados, si se puede prevenir laaparicion de cuadrosdeinflamacion
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mediante ladeteccion en los hijos de su tendencianatural aelevar los niveles de
acido Uricoy las propuestas de estrategi as nutrimental es y de gjercicio aerébico.

Hay cuadros de gota que no guardan relacion con laherenciay se asocian con
lamenopausia en lamuijer, € uso de medicamentos diuréticos y antihipertensi-
vos, y las enfermedades graves, como |os canceresy sus tratamiento, por 1o que
el médico avezado debera utilizar tratamiento preventivo en este tipo de pacien-
tes, a identificar el factor de riesgo de gota secundaria.

La herencia, como marcador de otras enfermedades reumaticas, participaen
lo que se denominaenfermedades del tejido conectivo o del colageno, lascuales
guardan un comportamiento inmunol égico de autoagresién o autoinmunidad.

Respecto del cromosoma 6, han sido bien estudiados el sistemamayor de his-
tocompatibilidad, en relacion con las enfermedades febriles, como lafiebre me-
diterraneafamiliar, y €l receptor del factor de necrosistumoral (TNF), asi como
larelacion de concordanciade 15 a 30% de | os procesos autoi nmunitarios en ge-
mel os homocigotos.

Son varias enfermedades que estéan emparentadas, por |o que en las familias
es comun encontrar miembros enfermos de una u otra de ellas; entre ellas estén
el lupuseritematoso sistémico, ladermatomiositis, laesclerodermiay loscuadros
de vasculitis de diferentestipos. Estas enfermedades tienen un comportamiento
agresivo y pueden dafar varios rganos, aparatos o sistemas del organismo hu-
mano. Es conveniente la deteccion oportuna de los cuadros clinicos, con € fin
de limitar los dafios y mantener en las familias de estos enfermos una conducta
expectanteenloshijosy loshermanos, y en su caso investigar en elloslos mapas
genéticos de marcadores conocidos para identificar |os riesgos especificos.

En cuestion de genética, existe un interés constante en observar diaadianue-
vos marcadores de enfermedades de todo tipo, como el HLA B27, un marcador
fundamental de procesos de espondiloartritides, como laespondilitisanquil osan-
te, laenfermedad de Reiter y lasartropatias psoriésicay larelacionadacon pade-
cimientos inflamatorios intestinales, como la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa cronica inespecifica. Parece ser que este marcador sirve fundamental-
mente paralasacroileitis; en el caso concreto delaartropatia psoriésicahay otro
marcador protector, que es el HLA B22. No se conoce lainfluencia poligénica
o multigénicay es probable que mediante | os estudios computarizados se puedan
asociar unainfinidad de nuevos marcadores o asociaciones con multiples enfer-
medades. Por el momento, hay que estar pendiente de los nuevos hallazgosy de
laingenieria genética, para poder modificar o translocar estos marcadores. Por
ahora se pueden emplear |os existentes para detectar |os grupos de alto riesgo y
poder limitar los dafios.

Laprevencionincluyelaanticipacion delasconductas protectoras; lagenética
marcay predispone un genoma de expresion programada. Lainfluenciadel me-
dio ambiente desencadenay dispara procesos, los cuales no siempre conllevan
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a un desequilibrio morboso de dafio, sino que algunos pueden ser protectores,
como sucede con laformacién de circulacion colatera por el gjercicio aerdbico,
gue puede suplir lacirculacion dafiada de las coronarias obstruidas. El gjercicio
de este tipo protege y previene los cuadros metabdlicos.

Esnecesario promover lasconductas de autocuidado delasalud como unapar-
te esencial delaprevenciony proteccién delasalud, como reiteradamente se ha
comentado en este capitulo. Prevenir implicaanticipar, proteger, retardar o variar
|os mecanismos genéticamente establ ecidos que marcan el desarrollo de proce-
sos mérbidos.

El conocimiento delashistoriasnaturalesdelasenfermedadesnosdaralasres-
puestasanticipadasy, en su caso, | ossecretosdel os mecani smoscompensatorios,
en tanto el desarrollo paralelo de la genéticay laingenieria genética descubran
NUEVOS caminos prospectivos para evitar 0 mutar 10s marcadores unigénicos o
poligénicos de las enfermedades reumaticas.
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sicca, 117, 119, 121
gueratosis folicular, 134
quinidina, 38
quiste, 19
calcaneo, 184
de Baker, 19, 182
mucoso, 163
sinovial, 25, 55, 72
subcondral, 48, 54, 166

R

radiculopatia, 177, 202, 207
cervical, 178
raloxifeno, 221
ranelato de estroncio, 221
reflujo, 128
remodelacion 6sea, 214
resorcion 6sea, 213
reticulocitosis, 86
retrolistesis, 201
reumatismo
palindrémico, 68
regional, 172
risedronato, 220
rituximab, 77, 89
rizartrosis, 163

rofecoxib, 152
rubéola, 63, 72

S

sacroileitis, 50, 51, 53, 98, 108,
109, 110, 112, 113
sangrado gastrointestinal, 152
sarcoidosis, 31, 120, 122, 198
sarcoma
de tgjidos blandos, 180
osteogénico, 59, 197
seroma, 55
serositis, 68, 69, 86
seudoartrosis, 113
seudoesclerodermia, 125
seudoespondilolistesis, 201
seudogota, 57
seudolinfoma, 118
seudotrombof|ehitis, 183
sifilis, 31, 43, 86
sildenafil, 130
sindrome
acidopéptico, 76
antifosfolipidos, 23, 28, 43, 91
antisintetasa, 41
de anticuerpos antifosfolipidos, 93
de Budd-Chiari, 91
de colonirritable, 191
de CREST, 39, 125, 127, 129
de dolor
crénico, 207
[umbar, 53
de eosincofilia—mialgia, 123
de Evans, 89
defatigacrénica, 191
de Felty, 74
de Goodpasture, 42
deinestabilidad articular, 56
de inmunodeficiencia adquirida,
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de Klinefelter, 83
dela*“caudaequina’, 107, 204
delabandailiotibial, 181
delapiernainquieta, 191
de Medsger, 173
de paraneoplésico, 41
de Sjogren, 26, 31, 35, 38, 69,
73,74, 91, 117, 119, 122, 137
de superposicion, 41
de Wallenberg, 173
del seno ddl tarso, 56
del tunel
del carpo, 56, 174, 177
del tarso, 184
radial, 175
doloroso regiona
apendicular, 171
axial, 171
epicondilar de codo, 174
facetal, 201
febril, 203
metabdlico, 147, 148, 153
muscul osquel ético regional, 16
nefrotico, 90
neuropsiquiétrico, 93
regional
de codo, 174
delapelvis, 179
delarodilla 181
de pie, 183
del hombro, 176
seco, 117
trocantérico, 179
sinequia, 112
sinovitis, 7, 16, 19, 103, 121
cricoaritenoidea, 74
inflamatoria, 54
villonodular, 55
sobrepeso, 161, 184
sodio, 5
soplo abdominal, 204

Saphylococcus aureus, 197
subluxacion

atlantoaxial, 113

atlantoaxoidea, 74
sulfasalazing, 62, 76, 111
sulfato

de condroitin, 11

de keratan, 11
sulfinpirazona, 154

T

tabaquismo, 76, 172, 217, 218, 222
talidomida, 111
taquiarritmia, 136
taguifilaxia, 76
telangiectasia, 18, 126, 127
tendinitis, 57, 164
aquilea, 184
bicipital, 177
del manguito del rotador, 176
del rotador, 177
distal, 183
iliopsoas, 179
tendinosis
angiofibroblastica, 175
senil, 177
tenosinovitis, 56, 57, 65
de De Quervain, 163, 173
digital flexora, 7
estenosante digital, 6, 171, 173
tiroiditis de Hashimoto, 35
tocilizumab, 77
tofos, 148, 150, 151, 153
tos, 92, 104, 106, 121
cronica, 199
seca, 129
no productiva, 52
toxicidad medicamentosa, 28, 29,
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tramadol, 76, 209
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trastorno

de la biomecanica de |a bipedes-

tacion, 227

de la coagulacion, 43

psiquiatrico, 93
trauma, 62, 66, 183, 190

de hombro, 178
traumatismo, 24, 196, 229
trombocitopenia, 85, 89, 121

menor, 86
trombocitosis, 69
tromboembolismo venoso, 221
trombosis, 23, 43, 90, 91, 92
tuberculosis, 34, 85, 112, 179
tumor

de céulas gigantes, 197

de colon, 197, 198

de duodeno, 197

de estbmago, 197

de Ewing, 59

de pancreas, 197

de tejidos blandos, 57

duodenal, 198

gastrico, 198

0se0, 55

pancredtico, 198

prostético, 197
tumoracion, 146

Ulcera
bucal, 87, 88
corneal, 69
cutanea, 134
del dedo, 129
digital, 19
duodenal, 198
en pierna, 74
gastroduodenal, 197

ora, 86
péptica, 111
ulceracion, 18, 119, 128
crénica, 135
uretritis, 98
uricasa, 153
urolitiasis, 198
uveitis, 99, 112, 203
anterior, 106

Vv

vasculitis, 18, 25, 38, 41, 69, 74, 76,

91, 92, 118, 119, 230
de Churg—Strauss, 42
sistémica, 59, 122
urticariana, 121

vasculopatia trombotica oclusiva,

91
VIH, 43
virus
Coxsackie, 122
de Epstein-Barr, 63, 122
vitamina
D, 77, 218, 219
D3, 219
vomito, 152

X

xerodermia, 119, 121
xeroftalmia, 122, 191

xerostomia, 91, 117, 121, 122, 191

xifosis, 227
xilocaina, 180

z

zoledronato, 220
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