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Reumatologia

ESTRUCTURA ARTICULAR

Orientacién

ENARM

Tema poco importante. Solo
hay que quedarse

con la clasificacion de las
articulaciones y, muy por
encima, con la estructura
de las sinoviales.

Las articulaciones mas numerosas en el organismo son las sinoviales y constan de cartilago, membrana y liquido
sinovial.

.

El cartilago es avascular y se encarga de amortiguar la carga y disminuir la friccion.

Los sinovitos B de la membrana sinovial sintetizan dcido hialurénico que se afnade al liquido sinovial, aumentando su
viscosidad. El estudio del liquido sinovial es especialmente util en el estudio de la monoartritis aguda.

B B

Los discos intervertebrales son articulaciones cartilaginosas sin terminaciones nerviosas.

(=]

Se define articulacion como el tejido o el conjunto de estructuras que sirven de union a dos huesos adyacentes.

1.1. Clasificacion de las articulaciones

Las articulaciones se clasifican en funcion de la movilidad que permiten (sinartrosis, anfiartrosis o diartrosis),

o bien por el tejido que las forma. Asi, se pueden distinguir los siguientes tipos de articulaciones:

+  Fibrosas: inmoviles o sinartrosis, como las suturas (craneales), las sindesmosis (union tibioperonea), o las
gonfosis (union de dientes con mandibula y maxilar).

«  Cartilaginosas: poca movilidad o anfiartrosis, como las sincondrosis (cartilago hialino): placa epifisaria en los
huesos de crecimiento, o las sinfisis (fibrocartilago): sinfisis pubica y discos intervertebrales.

+ Sinoviales: diartrodiales con gran movilidad, como son todas las articulaciones periféricas y las interapofisa-
rias vertebrales y sacroiliacas.

RECUERDA
® Aligual que la sinfisis del pubis y los huesos en crecimiento, los discos intervertebrales son articulaciones cartilaginosas.

1.2. Estructura de las articulaciones diartrodiales o sinoviales

Los elementos fundamentales (Figura 1) que se deben conocer son los que se mencionan a continuacion.

Cartilago articular

El cartilago articular que recubre las superficies Oseas es liso, de color blanco azulado y de un espesor de
2-4 mm. Sus funciones son amortiguar la sobrecarga de presion de las superficies articulares y permitir el
desplazamiento de las superficies dseas sin que se produzca friccion entre ellas. Carece de vascularizacion y
de inervacion.
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Esta compuesto por una red de fibras de colageno tipo Il y proteoglu-
canos producidos por los condrocitos. Las fibras de colageno forman
mas del 50% del peso seco y se encargan del mantenimiento de la
integridad del tejido. Los proteoglucanos son muy viscosos e hidrofilos,
lo que produce una gran resistencia a la compresion.

Membrana
sinovial

Membrana
sinovial

Menisco

Membrana
sinovial

Cartilago
articular

Figura 1. Estructura de la articulacién sinovial

Membrana sinovial

La membrana sinovial es un tejido conjuntivo que reviste la cara in-
terna de la cavidad articular, excepto donde se encuentra el cartilago
hialino. Se divide en dos capas: la intima, donde se encuentran los
sinoviocitos, y la capa subintima, formada por un tejido fibroso (cola-
geno |y llI), células adiposas, vasos sanguineos vy linfaticos, y nervios,
que se encuentra en contacto con la capa fibrosa externa.

La membrana sinovial interviene de forma activa en el transporte de
sustancias desde el plasma sanguineo a la cavidad articular.

Liquido sinovial

El liquido sinovial es un ultrafiltrado del plasma al que se anade acido
hialuronico sintetizado por los sinoviocitos B. Es viscoso, transparente,
amarillo palido y no coagula. Su concentracion de electrolitos y gluco-
sa es semejante al plasma.

No contiene proteinas de alto peso molecular, como el fibrinogeno y
las inmunoglobulinas, siendo la mayoria albumina. El nimero de célu-
las es de 0-200 células/mm?®. El 25% son polimorfonucleares y el resto
son monomorfonucleares.

Fibrocartilagos interarticulares o meniscos

Algunas articulaciones diartrodiales tienen fibrocartilagos o meniscos
firmemente fijados a la capsula articular. Estan formados, sobre todo,
por colageno tipo | y carecen de vascularizacion e inervacion.

Sus funciones fundamentales son aportar estabilidad, soportar la carga
y amortiguar los aumentos de presion.

Estos meniscos se localizan en la rodilla y las articulaciones temporo-
mandibular, esternoclavicular, acromioclavicular y radiocubital distal.

Capsula articular y ligamentos

Ambas estructuras estan formadas por agua (70%), colageno tipo |
y elastina. Su funcion es aumentar la estabilidad de la articulacion.

Los ligamentos tienen estructura cilindrica o aplanada y se insertan en
los dos extremos articulares.

1.3. Articulaciones de los cuerpos
vertebrales

Un tipo especial de articulacion es la de los cuerpos vertebrales (Fi-
gura 2). Esta formada por los discos intervertebrales, que son 23. Estos
se interponen entre los cuerpos vertebrales; son como una lente bi-
concava fijada anterior y posteriormente a los ligamentos vertebrales
comunes.

La altura de estos discos aumenta en sentido descendente (son mas
altos en la columna lumbar). Constan de un niicleo pulposo alrededor
del cual se forma una estructura concéntrica denominada anillo fibro-
so. La superficie 0sea del cuerpo vertebral se encuentra recubierta por
cartilago.

Los discos intervertebrales Ginicamente tienen vascularizacion en ni-
nos y adolescentes. No tienen nervios. Hay terminaciones nerviosas
en los puntos de union de los ligamentos vertebrales comunes. Estos
discos permiten los movimientos de flexion y extension, lateralizacion
y rotacion axial.

Nucleo pulposo

Anillo fibroso

Cartilago

Figura 2. Estructura del disco intervertebral
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Case study

A 58-year-old woman with a history of type 1 diabetes mellitus and arthro- 2) Treatment with intraarticular antibiotics.
sis of both knees go to the emergency room with fever of 39 °C along with 3) Immunological study, including rheumatoid factor.
pain and swelling of 24 hours of evolution on her right knee. Which of the fo- 4) Washing joint and intravenous antibiotics.

llowing attitudes or is more appropriate for complementary examinations?
Correct answer: 1
1) Arthrocentesis, synovial liquid exam with polarized light microscopy and ur-
gent Gram test.
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ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES
MUSCULOESQUELETICAS

Orientacién

ENARM

En este tema lo mas
importante es recordar las
diferentes caracteristicas del
liquido sinovial segln la
patologia y las indicaciones
de artrocentesis y biopsia
sinovial. Es conveniente
utilizar la Tabla 1 para
repasar.

En una monoartritis aguda es prioritario practicar una artrocentesis para averiguar su causa.

El liquido sinovial no inflamatorio (menos de 3.000 células/mm?, alta viscosidad, glucosa normal y proteinas de bajo
peso molecular del plasma) es caracteristico de la artrosis y de las articulaciones normales.

El liquido infeccioso (méas de 50.000 células, baja viscosidad, glucosa muy baja y elevacién de proteinas) aparece en
las infecciones bacterianas agudas. El diagnéstico definitivo, en este caso, lo dara el estudio microbiolégico (Gram y
cultivo).

El factor reumatoide es una inmunoglobulina (habitualmente IgM) dirigida contra IgG que aparece en el 70% de los
paciente con artritis reumatoide. Puede observarse también en otras enfermedades autoinmunitarias, sindrome de
Sjogren o el LES, o de otra naturaleza.

Los anticuerpos antinucleares en titulos elevados aparecen en el LES, lupus inducido por formacos, enfermedad mixta
del tejido conjuntivo y esclerodermia.

Los anticuerpos mas especificos del LES son los anti-ADN de doble cadena y los anti-Sm. Los pacientes con LES que
presentan anti-Ro tienen habitualmente lupus cutdneo subagudo.

Los anticuerpos antifosfolipido se asocian a trombosis y abortos de repeticion, produciendo el sindrome antifosfo-
lipido.

Los c-ANCA son anticuerpos muy especificos de la granulomatosis de Wegener. Los p-ANCA aparecen en multiples
vasculitis sistémicas y en otras enfermedades inflamatorias.

Los individuos con sintomas musculoesqueléticos se deben estudiar mediante la historia clinica, la exploracion
fisica y las pruebas de laboratorio. Con todo ello se puede establecer el diagnostico en la mayoria de los casos.
Sin embargo, algunos no se pueden clasificar de manera inmediata. Muchas de estas enfermedades son similares
en las primeras fases, y pueden transcurrir meses, e incluso anos, hasta que se establezca el cuadro especifico.

Es importante el conocimiento de la zona anatomica afectada, determinar si el proceso es inflamatorio o de
caracteristicas mecanicas, las posibles manifestaciones sistémicas y los datos de laboratorio compatibles con
inflamacion (velocidad de sedimentacion globular [VSG], trombocitosis, etc.). Segln todo ello, el médico debe
decidir si continuar el estudio con otras pruebas diagnosticas, iniciar un tratamiento o continuar con la obser-
vacion durante un tiempo.

2.1. Historia clinica y exploracion fisica

Historia clinica

Son importantes ciertos aspectos del paciente, como la edad, el sexo, la raza y los antecedentes familiares. El
lupus eritematoso sistémico (LES) y la espondilitis anquilosante son mas frecuentes en personas jovenes, frente a
la artrosis y a la polimialgia reumatica, que lo son en la poblacion anciana (Tabla 1). La gota y las espondiloar-
tropatias predominan en hombres, y la artritis reumatoide y, especialmente, el LES en mujeres.

La predileccion racial se manifiesta en la arteritis de células gigantes (caucasicos) frente a la sarcoidosis (afro-
americanos). La agregacion familiar se observa en la espondilitis anquilosante, la gota, la artritis reumatoide, etc.



PATOLOGIAS SEGUN LA EDAD

Jovenes Ancianos

LES - Paget

EGD - Arteritis temporal
Espondilitis anquilosante Polimialgia reumatica
Scholein-Henoch Hombro de Milwaukee

PATOLOGIAS SEGUN EL SEXO

Femenino Masculino

Gota (9:1)
Behcet
Espondiloartropatias

LES (9:1)
Artritis reumatoide (3:1)

Tabla 1. Enfermedades musculoesqueléticas

Uno de los primeros datos que se debe recabar en el paciente que
consulta por sintomas musculoesqueléticos es el patron del dolor: se
denomina dolor mecanico al que disminuye con el reposo (artrosis) e
inflamatorio al que no se atenta con el cese de la actividad (gota).

Es necesario identificar el nimero de articulaciones afectadas y su dis-
tribucion. Los trastornos articulares se clasifican en: monoarticulares
(una articulacion), oligoarticulares (dos o tres) y poliarticulares (cuatro
0 mas).

Otros datos que se deben tener en cuenta en la historia clinica son: la
forma de comienzo (aguda, en artritis séptica y gota; cronica, en ar-
trosis), la distribucion de las articulaciones afectadas (simétricas, en la
artritis reumatoide, o asimétricas, en espondiloartropatias); la localiza-
cion en extremidades superiores (artritis reumatoide), inferiores (artritis
reactiva, gota), la afectacion del esqueleto axial (espondilitis anquilo-
sante); asi como la evolucion cronica (artrosis), intermitente (gota), mi-
gratoria (fiebre reumatica) y aditiva (artritis reactiva).

Asimismo, pueden proporcionar informacion los rasgos no relacio-
nados con el sistema musculoesquelético, como la fiebre (lupus
eritematoso sistémico), erupcion cutanea caracteristica (LES, artritis
reactiva [ARe], rigidez matutina prolongada (artropatias inflamato-
rias), afectacion ocular (enfermedad de Behget, ARe), digestiva o
genitourinaria (ARe), o sistema nervioso (vasculitis, enfermedad de
Lyme).

IETEIKS KON R XeiId FRACIUEN 02 - Estudio de las enfermedades musculoesqueléticas

Exploracion fisica

Su finalidad es determinar las estructuras afectadas, la naturaleza del
proceso, la intensidad, las consecuencias funcionales y la presencia de
manifestaciones generales.

2.2. Examenes de laboratorio

A menudo es necesario realizar estudios de laboratorio en el pacien-
te con patologia reumatologica. Estos pueden permitirnos detectar
la presencia o no de inflamacion (reactantes de fase aguda como
VSG o proteina C reactiva), la afectacion de diferentes organos, la
toxicidad derivada de los tratamientos o la frecuente comorbilidad
que presentan los pacientes (determinaciones generales como he-
mograma, bioquimica con funcion hepatica o renal, coagulacion,
etc.).

Algunas determinaciones especiales son propias de algunas enferme-
dades reumaticas, en general, con sensibilidad y especificidad limitada
pero, aun asi, de gran utilidad en el diagnostico (factor reumatoide,
anticuerpos antinucleares, anticuerpos antifosfolipido, etc.).

Examen del liquido sinovial

El analisis del liquido sinovial es una técnica sencilla que permite dife-
renciar el derrame causado por procesos inflamatorios de aquél provo-
cado por procesos no inflamatorios o mecanicos.

Asimismo, permite confirmar o descartar la naturaleza infecciosa
de la artritis, por lo que es prioritario ante todo paciente con mo-
noartritis aguda, ya que esta es la presentacion habitual de la artritis
séptica.

Seglin las caracteristicas estudiadas, el liquido sinovial se divide en no
inflamatorio, inflamatorio (Figura 3) o infeccioso (Tabla 2).

‘ NORMAL ‘ MECANICO ‘ INFLAMATORIO ‘ SEPTICO

Color Transparente, amarillo ;r;r;srﬁgizﬁz—rojo Turbio, amarillo ltrrzil(;’n(:gaco

Viscosidad Alta Alta Baja Muy baja

Glucosa Normal Normal Normal-baja Muy baja

Células 0-200/mm? (mononucleares) < 3.000 (mononucleares) 3.000-50.000% (PMN) > 50.000 (PMN)

PMN 25% Hasta 30% 25-90% >90%

Proteinas Normal Normal Alto Muy alto

Lactico Normal Normal Alto Alto

Complemento Bajo en LES, AR Alto en Reiter

Ejemplos Artrosis, traumatismo AR, LES, goté 'artrlitis'inﬂamatoria Artritis séptica, a veces en artritis
algunas artritis sépticas inflamatorias

* La artritis inflamatoria (AR, Reiter) y la microcristalina pueden superar a veces las 50.000 células
Por el contrario, las infecciones cronicas suelen no superar este valor (TBC, Brucella, hongos)

Tabla 2. Analisis del liquido sinovial



Figura 3. Liquido inflamatorio

El liquido puede ser hemorragico en la artrosis y en los traumatismos.
Este debe ser analizado con microscopio de luz polarizada para inves-
tigar la presencia de cristales. Los cristales de urato monosodico que se
encuentran en la gota aparecen como agujas finas y largas con fuerte
birrefringencia negativa y son, con frecuencia, intracelulares. Los de
pirofosfato calcico dihidratado de la condrocalcinosis suelen ser pe-
quenos, romboidales y con birrefringencia débilmente positiva.

Cuando se sospecha una infeccion, se debe realizar la tincion de Gram
y los cultivos apropiados.

Pruebas serologicas especificas

Las pruebas serologicas para el factor reumatoide, anticuerpos antinu-
cleares, niveles de complemento, etc., inicamente deben realizarse
cuando existen datos clinicos que sugieran un diagnostico especifico.

a. Factor reumatoide. Los factores reumatoides son anticuerpos di-
rigidos contra determinantes del fragmento Fc de la IgG. El factor
reumatoide convencional es IgM contra la fraccion Fc de la 1gGC.
La determinacion por métodos de RIA (radioinmunoanalisis) y
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) es mas sensible
y permite el estudio de otros factores reumatoides diferentes al
de IgM. Los factores reumatoides no son especificos de la artritis
reumatoide y pueden encontrarse en otras enfermedades, e in-
cluso en el 5% de las personas sanas, aumentando su frecuencia
con la edad. Solamente el 30% de los sujetos con factor reuma-
toide poseen criterios para el diagnostico de artritis reumatoide.
En el momento del diagnostico, aproximadamente el 70% de los
pacientes con artritis reumatoide tienen factor reumatoide (IgM)
positivo.

b. Anticuerpos antinucleares (ANA). Los anticuerpos antinucleares
pueden detectarse por multiples métodos, pero el mas utilizado es
la inmunofluorescencia indirecta. La positividad de los ANA en titu-
los bajos es inespecifica, y puede aparecer en cualquier enfermedad
del tejido conjuntivo, enfermedades autoinmunitarias, infecciones
virales agudas, procesos inflamatorios agudos, e incluso en perso-
nas sanas.

Reumatologfa

La positividad en titulos altos es propia de los siguientes proce-
sos: LES (95%), lupus por farmacos (100%), enfermedad mixta del
tejido conjuntivo (100%) y esclerodermia (60-90%). La Tabla 3
resume los distintos anticuerpos antinucleares y las asociaciones
clinicas.

ANA ‘ ASOCIACION CLINICA

LES (98%) , lupus inducido (100%), EMTC (95-100%), esclerosis

antijucleares sistémica cutanea (70-95%), sindrome Sjogren (70-90%)

Anti-ADN ss LES, otras enfermedades del tejido conjuntivo, inespecifico

o LES (70%) especifico. Se correlaciona con la actividad
GRHEIICE de la enfermedad y se asocia a la nefritis y a la afectacion del SNC
Anti-Sm LES (30%). El mas especifico del LES
Antihistona LES inducido pero también en LES espontaneo

Anti-Ro (SS-A)

Sindrome de Sjogren primario (60-70%), LES (30%), lupus

neonatal, LCSA. Menor riesgo de nefritis

Sindrome de Sjégren primario (50-60%), LES (10-15%).
Bajo riesgo de nefritis

ESC difusa (70%), ESC limitada (15%) , afectacion intersticial
pulmonar

Anti-La (SS-B)

Anti-Scl-70

Anticentromero ESC limitada (75%), ESC difusa (15%)

Anti-RNP EMTC (100%), LES (30-50%). Artritis, fenémeno de Raynaud

Dermatopolimiosistis (30%). Asociado a enfermedad pulmonar

antigol intersticial, artritis y fendomeno de Raynaud

Tabla 3. Anticuerpos antinucleares

c. Anticuerpos anticitoplasmaticos. Anticuerpos antipéptido citrulina-

do. Son muy especificos de la artritis reumatoide e identifican for-
mas agresivas de la enfermedad.
Anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos (ANCA). El patron
citoplasmatico (c-ANCA) es muy caracteristico de las vasculitis de
pequeno vaso (especialmente la granulomatosis de Wegener). El
patron perinuclear (p-ANCA) puede encontrarse, ademas de en vas-
culitis, en otros procesos (enfermedad inflamatoria intestinal [Ell],
etc.).

d. Anticuerpos antifosfolipido

2.3. Métodos de imagen
en el diagnostico
de las enfermedades articulares

La radiologia convencional es la técnica mas accesible, pero care-
ce de sensibilidad y especificidad. La escasa sensibilidad se traduce
en que en cualquier proceso inflamatorio, en sus fases iniciales, la
radiologia inicamente suele mostrar tumefaccion de los tejidos blan-
dos y desmineralizacion yuxtaarticular. En cuanto a la especificidad,
es baja porque diferentes procesos originan lesiones radiologicas si-
milares. La radiologia convencional permite apreciar lesiones oseas
establecidas por lo que es Util en patologia traumatica o en procesos
cronicos.

La ecografia es una técnica no invasiva, rapida, barata y permite la
exploracion “dinamica” de las estructuras. Asimismo, es valiosa en la
deteccion de las alteraciones de partes blandas y es capaz de visuali-



zar la cortical pero no el hueso subcortical, por lo que es de eleccion
en mltiples procesos (hombro doloroso, quiste de Baker, trocanteritis,
etc.). También es Util para confirmar la presencia de artritis en articula-
ciones profundas en las que la semiologia no es muy expresiva, como
la cadera o el hombro. Ademas, es el mejor método para valorar la
displasia congénita de cadera en menores de tres meses.

La gammagrafia isotopica
es una técnica muy sen-
sible, ya que detecta las
alteraciones  funcionales
antes de que aparezca una
lesion estructural. Sin em-
bargo, es poco especifica al
no tratarse de una técnica
morfologica. El isbtopo mas
frecuentemente  emplea-
do son los compuestos de
tecnecio. El galio (Ga-67)
es Util para identificar las
infecciones y los procesos
neoplasicos, ya que es en
estos tejidos en los que se
localiza (Figura 4).

Los leucocitos marcados
con Indio-111 se utilizan
para aumentar la especifi-
cidad de los compuestos de
tecnecio en las infecciones
osteoarticulares.

Figura 4. Corte sagital mostrando vértebra
angiomatosa y siringomielia

IETEIKS KON R XeiId FRACIUEN 02 - Estudio de las enfermedades musculoesqueléticas

RECUERDA
® Laecografia es el método de eleccién para el estudio de la patologia de partes
blandas y permite diagnosticar la artritis de articulaciones profundas.

La tomografia computarizada es la técnica de eleccion para visualizar el
hueso, pero es inferior a la resonancia y a la ecografia para valorar las
partes blandas. La resonancia magnética (RMN) es excelente para visua-
lizar las partes blandas, sin embargo, a nivel dseo es una técnica sensi-
ble, pero con menor especificidad que la TC. La técnica permite valorar
la afectacion medular en la patologia compresiva del raquis (hernia de
disco, canal medular estrecho), la valoracion de las estructuras intraarti-
culares de la rodilla (patologia del menisco y de ligamentos).

RECUERDA
® Laresonancia magnética es de eleccion para el diagnéstico de la patologia
del raquis.

Asimismo, es valiosa para el diagnostico de la sinovitis villonodular
pigmentada y en la patologia muscular inflamatoria (Tabla 4).

TRATAMIENTO EN REUMATOLOGIA

Sintomas leves
No dafo de 6rganos vitales

Sintomas graves
Daiio de 6rganos vitales

AINE CE DOSIS ALTAS (1 mg/kg/dia)
+/- +/-
CE ADOSIS BAJAS (< 15 mg/dia) INMUNOSUPRESORES

Tabla 4. Bases del tratamiento en reumatologia

Casos clinicos representativos

Un paciente de 40 anos, obeso e hipertenso, tratado con diuréticos, vie-
ne al servicio de urgencias con una historia de 12 horas de dolor grave e
inflamacién de rodilla derecha, que le ha impedido conciliar el suefio. El
examen fisico muestra aumento de volumen, enrojecimiento y fluctuacién
de la sinovial derecha. ;Cual seria el proceder diagndstico de urgencia mas
adecuado?

1) Obtener una radiografia de rodillas.

2) Realizar una ecografiay unaTC, para demostrar la presencia de liquido articular.

3) Solicitar los niveles de acido Urico, creatinina, velocidad de sedimentacién y PCR.

4) Obtener el liquido sinovial por puncién e investigar la presencia de microcris-
tales y bacterias.

RC: 4

What characteristics define better the synovial fluid in acute bacterial ar-
thritis?

1) High viscosity, leukocytosis < 2.000 ul predominantly polymorphonuclear,
pyrophosphate crystals.

2) High viscosity, leukocytosis < 2.000 ul predominantly polymorphonuclear,
uric acid crystals.

Case study

3) Low viscosity, leukocytosis> 50.000 ul predominantly polymorphonuclear,
no crystals.
4) Low viscosity, lymphocytosis, no crystals.

Correct answer: 3
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VASCULITIS

Orientacién

ENARM

Atiéndase sobre todo

a los temas de Schonlein-
Henoch, arteritis

de la temporal, crioglobulemia
y Behget, y, especialmente,

las vasculitis necrotizantes
sistémicas.

Reumatologia
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La PAN y microPAN son vasculitis exclusivamente necrotizantes; la arteritis de la temporal y de Takayasu son
principalmente granulomatosas, mientras que el Churg-Strauss y Wegener son tanto necrotizantes como granu-
lomatosas (aunque predomina esta Ultima caracteristica).

Las vasculitis necrotizantes sistémicas se presentan implicando sindrome constitucional (astenia, anorexia y pér-
dida de peso) con afectacion multisistémica (renal, cutanea, musculoesquelética).

La presencia de purpura palpable o mononeuritis multiple debe hacer pensar en vasculitis.

En general, las vasculitis se diagnostican mediante biopsia, aunque en algunos casos, como la vasculitis del siste-
ma nervioso central, del intestino o de vasos de gran calibre, se utiliza la arteriografia.

La PAN clasica no afecta al pulmon.

La PAN se relaciona caracteristicamente con el VHB, y en mucha menor medida con VHC (mds tipica su asociacion
con crioglobulinemia) y con la tricoleucemia.

En la microPAN, hasta el 50% de los pacientes presentan ANCA (porcentaje mucho mayor que en la PAN), la ma-
yor parte de ellos p-ANCA, y una pequena proporcién c-ANCA.

La PAN microscépica también afecta a capilares y vénulas, puede presentar c-:ANCA y p-ANCA y afecta, sobre
todo, al pulmon.

El Churg-Strauss se caracteriza por el antecedente de alergia, la clinica de asma y la eosinofilia en sangre peri-
férica.

El Wegener combina la afectacion de la via respiratoria superior (sinusitis crénica), pulmonar (nédulos cavitados)
y glomerulonefritis. Se asocia estrechamente a los c-:ANCA.

Todas las vasculitis necrotizantes sistémicas (especialmente el Wegener) se tratan con ciclofosfamida y corticoi-
des en dosis altas. El tratamiento suele ser prolongado.

Los anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos pueden mostrar patrén perinuclear (p-ANCA) cuando el anti-
geno al que se dirigen es la mieloperoxidasa. Se encuentran en la microPAN, Churg-Strauss y procesos distintos a
las vasculitis. Cuando muestran un patron citoplasmatico (c-ANCA), el antigeno es la proteasa-3, y son tipicos del
Wegener, y en menor medida, de la microPAN.

La arteritis de la temporal afecta a personas ancianas que presentan cefalea, pérdidas de visién, dolor facial y
sintomas de polimialgia reumatica. Tienen VSG muy elevada, anemia y elevacion de la fosfatasa alcalina.

En la arteritis de la temporal, la manifestacion mas grave es la ocular, pudiendo dar lugar a una neuritis 6ptica
isquémica que debe ser tratada con corticoides en altas dosis, para evitar la ceguera establecida.

La arteritis de Takayasu afecta a ramas de la aorta, y da lugar a sintomas isquémicos del SNC en mujeres jévenes,
en las que suele apreciarse ausencia de pulso radial y soplo de insuficiencia adrtica.

La enfermedad de Schonlein-Henoch afecta sobre todo a nifios que presentan purpura palpable en miembros
inferiores, artromialgias y dolor abdominal célico. La afectacion renal no suele ser grave.

Las vasculitis predominantemente cutaneas soélo afectan a la piel y tienen un prondstico excelente, salvo en los
casos que acompafan a otro proceso de mayor gravedad (procesos linfoproliferativos, etc.).

Si, en un episodio de urticaria, los habones persisten mas de 24 horas, habré que realizar una biopsia cuténea, ya
que seguramente se trate de una vasculitis urticariforme.

En la enfermedad de Behget, es obligatoria la presencia de Ulceras orales. La manifestacién mas grave es la uveitis
posterior, que requiere tratamiento con ciclosporina o anti TNF-a.

La crioglobulinemia mixta se asocia casi siempre a la infeccion por el virus de la hepatitis C. Su manifestacién mas
comun es la purpura en miembros inferiores.
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3.1. Definicion

Dentro del término vasculitis se engloban un grupo amplio y heterogé-
neo de enfermedades cuyo denominador comiin es la inflamacion de
la pared vascular. La localizacion de la inflamacion en vasos de muy
diverso calibre, el diferente tipo de reaccion inflamatoria y el tropismo
por uno u otro organo dara lugar a cuadros clinicos de muy variada
expresion clinica y diferente gravedad.

3.2. Clasificacion

Existen varios intentos de clasificacion de las vasculitis en funcion
de su extension (sistémica o localizada), del contexto en el que
aparecen (primarias o secundarias) o del calibre del vaso afectado.
Ninguna de estas clasificaciones esta exenta de inconvenientes (Fi-
gura 5).

SCHONLEIN-HENOCH WEGENER - ARTERITIS
LEUCOCITOCLASTICAS CHURG- CLASICA DELA
CRIOGLOBULINEMIA STRAUSS TEMPORAL
KAWASAKI
MIXTA MICROPAN TAKAYASU
Vénulas m
capilares Y,
Arteriolas
. 7=
Arterias Uyl
musculares M
Arterias
troncales

Figura 5. Clasificacion de las vasculitis

3.3. Patogenia

Aunque su conocimiento es incompleto, se asume que en la patogenia
de las vasculitis intervienen prioritariamente diversos mecanismos in-
munopatogénicos.

El deposito de inmunocomplejos en la pared vascular activaria los
factores del complemento y desencadenaria la reaccion inflamatoria.

La panarteritis nodosa clasica, la purpura de Schonlein-Henoch o la
crioglobulinemia mixta vinculada a la hepatitis C se producirian de
esta forma.

La presencia de anticuerpos dirigidos frente al citoplasma de los neu-
trofilos (ANCA) es un hallazgo frecuente en algunas vasculitis (granulo-
matosis de Wegener, poliarteritis microscopica).

La hipersensibilidad retardada e inmunidad celular también podrian

estar implicadas, como sugiere la presencia de granulomas en la
histologia.

10

3.4. Diagnostico

El diagnostico de las vasculitis es, en la mayoria de los casos, histolo-
gico, objetivando la inflamacion de la pared vascular que caracteriza a
estos procesos. La rentabilidad es obviamente mayor cuando se obten-
ga la muestra de un organo afectado.

En algunos cuadros, el diagnostico es clinico (Behget, Kawasaki) o ar-
teriografico (Takayasu), generalmente basandose en la acumulacion de
criterios publicados por las sociedades cientificas.

Las vasculitis necrotizantes sistémicas muestran una clinica abigarrada
donde coexisten sindrome constitucional (astenia, anorexia, febricula y
pérdida de peso) con afectacion multisistémica (renal, musculoesquelé-
tica, cutanea, etc.). Algunas manifestaciones, como la ptrpura palpable
o la mononeuritis multiple o los fenomenos isquémicos inexplicados
deben plantear siempre el diagnostico de vasculitis.

3.5. Panarteritis nodosa clasica

Es el paradigma de las vasculitis necrotizantes sistemicas. Como todas
ellas, es una enfermedad poco comiin.

Patologia

Se caracteriza por la inflamacion necrotizante de las arterias de pe-
queno y mediano calibre, esto es, hasta las arteriolas, respetando
capilares y vénulas. La lesion caracteristica es el infiltrado de poli-
morfonucleares y la necrosis fibrinoide. Dado que hay lesiones en
diferentes estadios evolutivos, en la fase cronica se puede encontrar
infiltrado por mononucleares.

Todos estos cambios condicionan disminucion de la luz vascular vy,
por tanto, isquemia del territorio irrigado por dichos vasos. Es carac-
teristico de la de la panarteritis nodosa (PAN) clasica la ausencia de
granulomas y eosinofilos, y la formacion de microaneurismas (infe-
riores a 1 c¢cm) apreciables en la arteriografia, que resultan de gran
utilidad cuando el territorio afectado es de dificil acceso para la toma
de biopsia. Todas estas lesiones aparecen de forma parcheada predo-
minantemente en las zonas de bifurcacion.

Manifestaciones clinicas

Como en todas las vasculitis necrotizantes sistémicas, los pacientes
suelen tener sintomas inespecificos sistémicos, como astenia, anorexia,
pérdida de peso, febricula, etc., junto con afectacion multisistémica
(Tabla 5).

La afectacion renal se produce en el 70% de los pacientes, y se debe a
la isquemia glomerular (sin glomerulonefritis), lo que provoca deterioro
progresivo de la funcion renal y, a menudo, hipertension arterial. La
proteinuria no alcanza el rango nefrotico.

Los sintomas musculoesqueléticos son habituales (50-60%), pero muy
inespecificos: artralgias, artritis y mialgias.



ORGANO ‘ MANIFESTACION ‘ INCIDENCIA (%)
Renal Insuficiencia renal, HTA 70
Musculoesquelética Artralgias, mialgias, artritis 50-60
Cutanea Purpura palpable 50
S. nervioso periférico Mononeuritis multiple 50
Tubo digestivo Dolor abdominal 40
Corazén ICC, IAM, pericarditis 30
Genitourinario Dolor 25

Tabla 5. Manifestaciones clinicas de la panarteritis nodosa

La afectacion cutanea es de mucha mas utilidad para el diagnostico,
y aparece en el 50% de los pacientes (Figura 6). La purpura palpable
(que no desaparece con la vitropresion) es la lesion que tipicamente
producen las vasculitis cuando asientan en la piel. No obstante, otras
lesiones cutaneas (nodulos, livedo reticularis, gangrena digital...) pue-
den ser expresion de la PAN a nivel cutaneo.

Figura 6. Lesiones cutaneas en la panarteritis nodosa

Reumatologfa

El sistema nervioso periférico resulta afectado en la mitad de los casos,
y de forma caracteristica, cuando una vasculitis afecta a este organo,
da lugar a una mononeuritis multiple. La mononeuritis multiple es la
afectacion de troncos nerviosos no contiguos que se produce de forma
secuencial y asimétrica.

Los sintomas digestivos se deben a la isquemia de los drganos abdo-
minales y, por tanto, se trata habitualmente de dolor abdominal difuso,
aunque también es posible encontrar sintomas debidos a la afectacion
de un organo de forma aislada (colecistitis alitiasica, apendicitis, etc.).

La participacion del corazon y del sistema nervioso central es menos
frecuente.

La afectacion pulmonar es excepcional en la panarteritis nodosa cla-
sica, de forma que su presencia debe hacer replantear el diagnostico
hacia cuadros que presentan manifestaciones parecidas, pero en los
que la afectacion pulmonar es habitual (Churg-Strauss, Wegener, mi-
croPAN).

La enfermedad se asocia a otros procesos como hepatitis B (30%),
C (5%) y, ocasionalmente, a la tricoleucemia.

Exploraciones complementarias

Los hallazgos analiticos son frecuentes, pero inespecificos y, por tanto,
de escasa utilidad para el diagnostico. Es habitual la elevacion de la
VSG, leucocitosis, anemia de trastornos cronicos y alteraciones pro-
pias de la afectacion de diferentes 6rganos (CPK [creatinfosfocinasa] en
la participacion muscular, fosfatasa alcalina en la afectacion hepatica,
etc.).

Los ANCA son poco habituales y, de aparecer, lo hacen con patron
perinuclear (p-ANCA). En esta enfermedad hasta en el 30% de los casos
se puede encontrar positividad para los antigenos de superficie de la
hepatitis B.

Diagnostico

El diagnostico de certeza se realiza con la biopsia, que preferiblemente
debe tomarse de un organo afectado para que resulte rentable (Tabla
6). La arteriografia puede resultar muy Gtil cuando el territorio afectado
sea de dificil acceso.

TAMARO DEL VASO NECROSIS | pyy MONONUCLEARES‘ EOSINOFILOS ‘ SiANTES ‘ GRANULOMAS
PAN Pequefio/mediano ++++ +++ Fase cronica +/— - -
Wegener Pequefio/mediano/capilares/vénulas + +++ +++ + ++ +++
Churg-Strauss Pequefo/mediano/capilares/vénulas +++ ++ ++ ++++ ++ ++++
. e L. Pequeno/mediano/ L.
Poliarteritis microscépica . . ++++ +++ Fase cronica + - -
capilares/vénulas
Arteritis de la temporal Grandes + - +++ +/- 4+ 4
Leucocitoclasticas Pequefo/mediano/capilares ++ +++ +++ + - +

Tabla 6. Histologia de las vasculitis necrotizantes sistémicas

1
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des a dosis altas e inmunosupresores, especialmente la ciclofosfa-
mida.

Tratamiento

Se administran corticoides en dosis altas y ciclofosfamida, lo que ha
modificado favorablemente el pronostico, que sin tratamiento es muy
sombrio. En los casos asociados a la hepatitis B, es conveniente asociar
a los corticoides interferon y plasmaféresis.

3.7. Enfermedad de Churg-Strauss
(angeitis y granulomatosis alérgica)

Se trata de un proceso caracterizado por asma, eosinofilia en sangre
periférica y en los tejidos, vasculitis y granulomas. Al igual que las
demas vasculitis necrotizantes sistémicas es muy poco habitual. Los
rasgos que la definen son:

El brgano mas frecuentemente afectado es el pulmon, en el que apare-
cen infiltrados bilaterales migratorios no cavitados, y clinicamente da
lugar a episodios de broncospasmo grave (Figura 7).

3.6. Poliarteritis microscopica

Este término hace referencia a un proceso caracterizado por los mismos

hallazgos histologicos que la PAN clasica, pero ademas de afectarse los ~ «

vasos de pequeno y mediano calibre, se afectan predominantemente
capilares y vénulas. Las principales diferencias con la PAN clasica son:

+ En la patogenia de la forma microscopica no participa el deposito
de inmunocomplejos.

« La afectacion pulmonar (capilaritis pulmonar) es habitual, mientras
que resultaba excepcional en la forma clasica. La complicacion mas
temible es la hemorragia alveolar.

+ La afectacion renal se produce en forma de glomerulonefritis que
es idéntica a la que se produce en los casos de Wegener y es una
afectacion muy frecuente que suele producirse en forma de glo-

merulonefritis (GN) con progresion rapida.
+No aparecen microaneurismas.
+ Laasociacion con la hepatitis B es mas débil.

+ Mas de la mitad de los pacientes presentan ANCA; predominante-

mente con patron perinuclear.

RECUERDA

@ La diferencia entre la microPAN y el Wegener es que, en la primera, no hay

granulomas.

En cuanto al tratamiento, al igual que en otras vasculitis que afectan
a Organos vitales y que entranan gravedad, se realiza con corticoi-

TAMANO VASOS

A. PATOLOGICA

i

Figura 7. Afectacion pulmonar en la enfermedad de Churg-Strauss

CLINICA

DIAGNOSTICO

PECULIARIDADES

Tabla 7. Diagnostico diferencial clinicopatoldgico de las vasculitis

. Necrosis fibrinoide . . . Asociacion VHB, VHC
et Pequefio Isquemia glomerular Mononeuritis Biopsia . ;
PAN clasica . PMN . . . . Tricoleucemia
Mediano . . Purpura Artralgia Arteriografia .
Bifurcaciones Aneurismas
Pequeno
PAN y mediano Necrosis fibrinoide Capilaritis pulmonar Biopsia Puede mostrar p-ANCA
microscépica Capilares PMN P P P (y c-ANCA)
Vénulas
Pequefio Granulomas
y mediano : Nédulos pulmonares VRS (sinusitis) Biopsia Estrecha asociacion
Wegener . Escasa necrosis . E .
Capilares . cavitados no migratorios GN (st. pulmonar) con c-ANCA
. fibrinoide
Vénulas
Pequepo Granulomas . . Eosinofilia periférica
y mediano ) : Infiltrados migratorios L
Churg-Strauss ) Eosinofilia . Biopsia Asma
Capilares . . no cavitados .
. Necrosis fibrinoide Alergia
Vénulas
Vasculitis por Capilares Leucocitoclastia Purpura palpable Clinico +/- o
X A i : I Lo Excelente pronéstico
hipersensibilidad | y vénulas +/- necrosis No afectacién visceral biopsia
N Capilares Leucocitoclastia Purpura palpable Dolor abdominal Clinico +/- Predominio en edad
Schonlein-Henoch . P ) o Lo [
y vénulas Depésito IgA Artralgia Afectacion renal biopsia pediatrica
Arteritis . In,ﬁltrado‘mononuclear Cefalea Alteraciones visuales | Biopsia temporal | Respuesta excelente a CE
de la temporal Gran calibre Células gigantes Dolor facial PMR Eco Afecta a ancianos
Granuloma
Isquemia distal al vaso - Insuficiencia adrtica Mujeres jévenes (asiaticas)
Infiltrado mononuclear ; R
. . ) afectado Accidentes . . Cirugia vascular
Takayasu Gran calibre Células gigantes N . P Arteriografia L
Claudicacion isquémicos tras corticoides
Granulomas . o
mandibular transitorios Metotrexato
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+ La segunda afeccion mas frecuente es la mononeuritis multiple, que
puede aparecer hasta en el 60-70% de los casos.

+ La afectacion renal es similar a la de la granulomatosis de Wegener
o la poliarteritis microscopica, en forma de glomerulonefritis, pero
es menos frecuente y grave. Asimismo, existen lesiones extraglo-
merulares (vasculitis granulomatosa).

« Sobre todo es caracteristica la presencia de algun tipo de alergia
(rinitis o sinusitis) hasta en el 60% de los casos.

«  Es caracteristica la presencia de eosinofilia en sangre periférica (ma-
yor de 1.000 eosindfilos/ml).

+ La histologia muestra afectacion tanto de vasos de mediano y pe-
queno calibre como de capilares y vénulas. Ademas de presentar
infiltrado de polimorfonucleares (PMN) y necrosis fibrinoide, el ha-
llazgo caracteristico es la presencia de granulomas extravasculares
o incluso intravasculares.

+ Algo menos de la mitad de los pacientes presentan ANCA con pa-
tron perinuclear.

RECUERDA
@ Tipicamente se manifiesta como un asma resistente al tratamiento y eo-
sinofilia.

Al margen de estas diferencias, la enfermedad tiene un comportamien-
to similar a la PAN, con afectacion multisistémica (pulmonar, mono-
neuritis multiple, afectacion cutanea, renal, cardiaca...), pero con un
pronostico algo mejor que esta, ya que al ser menos agresiva, a menu-
do permite prescindir de la ciclofosfamida y tratarla exclusivamente
con corticoides (Tabla 7).

RECUERDA
@ La principal causa de muerte en los pacientes afectados por esta vasculitis
es la afectacion cardiaca.

3.8. Granulomatosis de Wegener

Es una enfermedad multisisttmica caracterizada por la formacion de
granulomas e inflamacion necrotizante en los vasos de la via respiratoria
superior e inferior, muy frecuentemente asociada a la glomerulonefritis.

Patologia

Se afectan vasos de mediano y pequeno calibre, pero especialmente
capilares y vénulas, en los que la lesion mas caracteristica es la presen-
cia de granulomas intravasculares y extravasculares. El 6rgano mas ren-
table para documentar histologicamente la enfermedad es el pulmon,
ya que es en donde se encuentra la expresion anatomopatologica mas
completa, con vasculitis y granulomas. La biopsia de la via respiratoria
superior puede mostrar granulomas sin vasculitis, y en el rindn se en-
contrara una glomerulonefritis sin granulomas.

Manifestaciones clinicas

El 6rgano mas frecuente (95%) y mas precozmente afectado es
la via respiratoria superior, donde el tejido inflamatorio que ocu-

Reumatologfa

pa los senos paranasales da lugar a una secrecion hemorragica
o purulenta. El caracter localmente agresivo de este tejido puede
destruir el tabique nasal y dar lugar a una nariz en “silla de mon-
tar” u obstruir la trompa de Eustaquio, y provocar una otitis media.
Asimismo puede aparecer estenosis traqueal subglotica.

El pulmdn también se afecta de forma precoz y frecuente (85%), y lo
hace con apariencia de infiltrados pulmonares cavitados, bilaterales y
no migratorios.

La glomerulonefritis no suele estar presente en el momento del
diagnostico, pero aparece en el 75% de los pacientes a lo largo
de la enfermedad. Se trata de una glomerulonefritis focal y seg-
mentaria que, sin tratamiento, evoluciona de forma rapidamente
progresiva.

Ademas de esta triada clasica, suelen presentarse sintomas ines-
pecificos (astenia, anorexia, pérdida de peso...), afectacion ocular
(dacriocistitis, epiescleritis, esclerouveitis granulomatosa o prop-
tosis), manifestaciones musculoesqueléticas, cutaneas o neurolo-
gicas.

Las determinaciones analiticas ponen de manifiesto datos inespeci-
ficos que reflejan la presencia de un proceso inflamatorio, como el
aumento de la VSG, leucocitosis, anemia, trombocitosis e hiperga-
mmaglobulinemia (IgA). Sin embargo, la determinacion analitica de
mas trascendencia es la presencia de anticuerpos anticitoplasma de
los neutrofilos (ANCA). Se trata de anticuerpos dirigidos contra deter-
minadas proteinas presentes en el citoplasma de los neutrofilos (Ta-
bla 8). En funcion del patron que adopte en la inmunofluorescencia
indirecta, se habla de:
+ ¢-ANCA (patron difuso citoplasmatico) cuyo antigeno es la protei-
nasa 3.
+ p-ANCA (patron perinuclear) cuyos antigenos son la mieloperoxida-
sa y la elastasa.

ANCA

(p-ANCA) perinuclear

(c- ANCA) citoplasmatico

Elastasa, MPX
PAN-m
GCS
PAN clasica
Wegener
Colitis ulcerosa, Crohn, hepatitis
autoinmunitarias

Proteasa-3
Sensible y especifico
para el Wegener (90%)
También aparece en:
- PAN-m
- Policondritis recidivante
- Algunas GN

LES, lupus inducido, polimiositis, AR,
ACJ, espondiloartritis

Tabla 8. Anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos (ANCA)

Se puede encontrar p-ANCA en varias vasculitis (Churg-Strauss,
microPAN), glomerulonefritis o en el sindrome de Goodpasture.
Sin embargo, la presencia de c-ANCA es muy especifica (95%) y
sensible (88%) de la granulomatosis de Wegener. Independiente-
mente de la relacion que pueda guardar la concentracion de c-
ANCA con la actividad de la enfermedad, la toma de decisiones
se debe basar en la clinica y el titulo de c-ANCA, a pesar de su
especificidad no debe sustituir a la documentacion histologica en
el diagnostico.

A pesar de la estrecha relacion que existe entre la enfermedad de We-
gener y los c-ANCA, estos se pueden encontrar en otras situaciones
como algunas glomerulonefritis, algunos casos de poliarteritis micros-
copica o la policondritis recidivante.
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] ReCUERDA

@ La enfermedad de Wegener puede plantear el diagnéstico diferen-
cial con el granuloma de la linea media, que afecta al macizo facial
y es un proceso granulomatoso y destructivo. A diferencia de este,
en el Wegener no son comunes las extensas destrucciones cutaneas
ni éseas.

Tratamiento

La granulomatosis de Wegener es la vasculitis en la que la ciclo-
fosfamida se ha mostrado mas eficaz y ha modificado de forma
mas drastica el pronostico, de tal manera que, de ser un proceso
de pronostico infausto antes del tratamiento con ciclofosfamida, ha
pasado a ser una enfermedad tratable, en la que la mortalidad no
supera el 15%, y mas del 90% de los pacientes tratados experimen-
tan mejoria clinica (75% remision completa), e incluso las recaidas
que pueden producirse, al disminuir o suspender el tratamiento,
responden también. La dosis de ciclofosfamida es inicialmente de 2
mg/kg/dia. Sin embargo, esta dosis debe disminuirse en caso de que
se produzca uno de sus efectos secundarios habituales, la leucope-
nia, de forma que deben mantenerse cifras de leucocitos superiores
a 3.000/ml (> 1.500 neutrdfilos). Durante los primeros meses de
tratamiento se ahaden corticoides en dosis altas a la ciclofosfamida
(1 mg/kg/dia durante el primer mes), que se disminuiran progresi-
vamente.

RECUERDA

El principal efecto secundario de la ciclofosfamida es la leucopenia. Cuan-
do esta aparezca, se sustituird por metotrexato, teniendo en cuenta que
puede dar lugar a fibrosis pulmonar y hepatica.

La administracion de ciclofosfamida en bolos mensuales permite alcan-
zar una dosis acumulada inferior y minimizar los efectos secundarios a
largo plazo. Las recidivas se producen hasta en el 50% de los casos y
pueden condicionar alglin tipo de secuela.

Los principales efectos secundarios de la ciclofosfamida son la pancito-
penia, cistitis hemorragica (40%), cancer vesical (5%), mielodisplasia,
aumento de la incidencia de infecciones o toxicidad gonadal. Por este
motivo el tratamiento de mantenimiento se suele llevar a cabo con otro
inmunosupresor de perfil mas seguro como metotrexato, azatioprina o
micofenolato mofetil.

3.9. Sindrome poliangeitico
de superposicion

Dentro de este concepto se incluyen aquellos cuadros que comparten
caracteristicas de diferentes entidades, sin poder ser tipificados como
uno concreto. Al tratarse de una vasculitis necrotizante sistémica tiene
el mismo pronostico y tratamiento que aquellas entidades de las que
presenta rasgos.

RECUERDA
@ La mitad de los pacientes con arteritis de la temporal presentan sintomas
de polimialgia reumatica.
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3.10. Arteritis de la temporal

La arteritis de la temporal, también denominada arteritis de células gi-
gantes, arteritis craneal o enfermedad de Horton, afecta a vasos de me-
diano y gran calibre, predominantemente arterias craneales externas, y
especialmente a la arteria temporal.

La enfermedad afecta de forma casi exclusiva a pacientes con edad
superior a los 55 anos. Es mucho mas comin que las vasculitis necro-
tizantes sistémicas. Es excepcional en la raza afroamericana, y es algo
mas frecuente en el sexo femenino que en el masculino. Se han des-
crito casos de agregacion familiar que se ha atribuido a su asociacion
con el HLA DR-4.

Manifestaciones clinicas

La edad media de comienzo de los sintomas se sitiia en torno a los 70
anos. Estos sintomas pueden comenzar tanto de forma brusca como
insidiosa. La presentacion mas habitual es cefalea, fiebre, anemia y
elevacion de la VSG en un paciente de edad avanzada. Como en todas
las vasculitis, es comun que aparezcan sintomas inespecificos, como la
pérdida de peso, astenia, anorexia, artralgias, sudoracion.

A menudo (50%) se asocia a la polimialgia reumatica, un cuadro clini-
co mas habitual que la arteritis de la temporal, caracterizado por dolor
y rigidez, especialmente referido a la cintura escapular y pelviana.

En ocasiones, se acompana de sinovitis en rodillas, carpos y articula-
cion esternoclavicular, que también es propio de poblacion de edad
avanzada. Asimismo, cursa con elevacion de la VSG. Se estima que
entre el 10-15% de los pacientes con polimialgia reumatica sin signos
ni sintomas de arteritis presentan, sin embargo, hallazgos histologicos
en la biopsia de la arteria temporal.

Puesto que el curso clinico de estos pacientes no difiere de aquellos
que no muestran alteraciones histologicas en la arteria temporal, no
esta justificada la realizacion de biopsia en los sujetos con polimialgia
reumatica sin sintomas de arteritis de la temporal.

El sintoma mas habitual es la cefalea (65%), de forma que, en el mo-
mento del diagnostico, el paciente suele referir la presencia, en las
Gltimas semanas, de una cefalea no habitual en él, refractaria a los
analgésicos habituales. En ocasiones se aprecian signos inflamatorios
sobre el cuero cabelludo, como engrosamiento de la arteria afectada,
nodulos subcutaneos o ausencia de pulso. Asimismo, es habitual que la
palpacion superficial sobre la zona desencadene dolor.

La manifestacion mas grave es la ocular (25-50%), que se produce por
oclusion de diferentes arterias oculares u orbitarias, dando lugar a epi-
sodios de pérdida de vision transitoria (amaurosis fugax). La importan-
cia radica en que la ceguera, que se puede derivar de una neuritis
oOptica isquémica, se puede prevenir con el tratamiento precoz, de tal
forma que la incidencia de esta grave complicacion actualmente no
supera el 10% de los casos, gracias al diagnostico y tratamiento precoz.
El dolor facial, especialmente la claudicacion mandibular, se llega a
producir hasta en el 60% de los pacientes. En ocasiones se manifiesta
como pérdida del gusto o dolor en la lengua.

Sin embargo, aunque estos son los sintomas mas habituales, el proceso
tiene una naturaleza sistémica, de forma que pueden encontrarse alte-



raciones en otros territorios vasculares en forma de accidente cerebro-
vascular, neuropatia periférica, sordera, vasculitis coronaria, e incluso
diseccion y rotura abrtica.

Exploraciones complementarias

La VSG esta, de forma casi invariable, elevada (inicamente el 2% tiene
VSG normal), y ademas es eficaz como método para monitorizar la
eficacia del tratamiento. Es conveniente recordar que en la poblacion
anciana es habitual que, sin presentarse patologia, se aprecien modera-
das elevaciones de la VSG.

La anemia es también un hallazgo frecuente. Se trata de una anemia de
trastornos cronicos, es decir, normocromica o hipocromica, que res-
ponde al tratamiento de la enfermedad. Pueden encontrarse elevados
otros reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR), etc.
Son frecuentes las alteraciones de las pruebas de funcion hepatica, es-
pecialmente la fosfatasa alcalina (70%).

A pesar de que los sintomas de polimialgia reumatica pudieran sugerir
la existencia de una miopatia inflamatoria, esto no ocurre, y los niveles
de CPK son normales (como lo son el electromiograma [EMG] o la
biopsia muscular).

Diagnostico

El diagnostico se debe sospechar ante el cuadro clinico compatible de
cefalea, fiebre y anemia, pero a pesar de lo caracteristico de las ma-
nifestaciones clinicas, el diagnostico definitivo se debe realizar por la
biopsia de la arteria afectada, habitualmente la temporal. Esta se debe
llevar a cabo lo antes posible, ya que con el tratamiento con corticoi-
des, pasados unos dias, pueden desaparecer algunos de los hallazgos
histologicos.

Sin embargo, el tratamiento debe instaurarse precozmente, sin esperar
al resultado de la biopsia, ya que el objetivo primordial no es solo
la mejoria sintomatica, sino prevenir las complicaciones oculares que
pueden conducir a la ceguera.

La afectacion patologica de la arteria temporal es parcheada, por lo que
es preciso obtener una muestra amplia de tejido, a pesar de lo cual la
biopsia normal no excluye definitivamente el diagnostico.

Histologicamente se produce una inflamacion de arterias de mediano
y gran calibre, caracterizada por un infiltrado de células mononu-
cleares. Es frecuente la presencia de granulomas y células gigantes.
Existe, asimismo, proliferacion de la intima y disrupcion de la lamina
elastica.

Se pueden encontrar alteraciones, generalmente inespecificas, en la
biopsia hepatica en forma de inflamacion periportal e intralobular con
areas de necrosis, e incluso en ocasiones, granulomas.

La respuesta espectacular al tratamiento esteroideo puede confirmar el
diagnostico en aquellos casos en que la histologia no haya resultado
eficaz (tratamiento previo, falsos negativos, etc.).

Otro método util en el diagnostico es la ecografia de las arterias tem-
porales que puede mostrar hallazgos muy especificos como el halo hi-
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poecoico (Figura 8) alrededor de la arteria afectada o el engrosamiento
de la pared con disminucion del flujo.

Figura 8. Halo hipoecoico en la ecografia de la arteritis temporal

Tratamiento

El tratamiento se realiza con corticoides, que no solo es eficaz en
el alivio sintomatico (que se produce de forma tan espectacular
que la respuesta al tratamiento tiene también utilidad diagnostica
en aquellos casos en que la biopsia no haya sido concluyente) sino
que es también eficaz en la prevencion de las complicaciones ocu-
lares, que, como ya se ha citado, son las mas graves por el poten-
cial desarrollo de pérdida de vision secundaria a la neuritis optica
isquémica.

La dosis usada es de 1 mg/kg/dia durante las primeras semanas, con
lo que se controlan rapidamente los sintomas. Cuando esto se ha con-
seguido, se comienza a realizar un descenso gradual y progresivo de
la dosis de corticoides, hasta alcanzar la dosis minima con la que se
controlan los sintomas. Para monitorizar la respuesta al tratamiento
son Utiles la situacion clinica del paciente y la VSG. Suele ser preciso
mantener la medicacion durante un periodo prolongado, a menudo
superior a un ano.

Conviene recordar que el tratamiento de la polimialgia reumatica sin
sintomas de arteritis se debe realizar con corticoides, pero en este caso
solo son precisas dosis bajas (15-20 mg/dia), ya que no existe el riesgo de
complicaciones oculares, que son las que justifican las dosis elevadas.

3.11. Arteritis de Takayasu

También denominada sindrome del arco aortico. Se trata de un proceso
inflamatorio cronico que afecta a la aorta y a sus principales ramas,
produciendo fundamentalmente sintomas isquémicos. El proceso suele
afectar a mujeres, con una correlacion de mujer a hombre de 8,5:1; por
debajo de los 40 anos. La enfermedad es poco frecuente, siendo mas
comin en Oriente, y se ha descrito una relacion con diferentes antige-
nos de histocompatibilidad (DR2 y MB1 en Oriente, y DR4 y MB3 en
Norteamérica) (Figura 9).
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Figura 9. Arteritis de Takayasu

Manifestaciones clinicas

Aunque los sintomas mas frecuentes son los fenomenos isquémicos re-
feridos al sistema nervioso central, en la fase inicial (temprana o prees-
tendtica) se puede apreciar, como en otras vasculitis, sintomas sisté-
micos que reflejan la presencia de una inflamacion subyacente, como
fiebre, malestar, astenia y dolor sobre la arteria afectada.

Se ha documentado HTA entre el 33-85% de los casos. Posteriormente,
en la denominada “fase oclusiva”, (tardia o postestenotica) se producen
los sintomas derivados de la hipoperfusion en los territorios distales a la
arteria afectada, en forma de claudicacion de los miembros superiores
(subclavia), alteraciones visuales (vision borrosa, diplopia o amauro-
sis fugax, retinopatia hipertensiva), déficit hemisféricos transitorios o
establecidos (arteria cardtida comiin), hipertension y deterioro de la
funcion renal (arterias renales), insuficiencia aortica e insuficiencia car-
diaca congestiva (raiz y arco aortico).

Se puede llegar a encontrar afectacion de vasos de gran calibre de cualquier
localizacion. Las localizaciones mas caracteristicas se recogen en la Tabla 9.

ARTERIA ‘ PORCENTAJE ‘ CLINICA
. Claudicacion de los brazos, fenémeno
Subclavia 93
de Raynaud
Carétida comun 58 Trastornos visuales, sincope, AlT, ictus
Aorta abdominal 47 Dolor abdominal, nduseas, vomitos
Arterias renales 38 Hipertensién, insuficiencia renal
Cayado y raiz o
Y Y 35 Insuficiencia adrtica, IC

dela aorta
Vertebrales 35 Alteraciones visuales, mareos
Eje celiaco 18 Dolor abdominal, nduseas, vémitos
Mesentérica . . A

. 18 Dolor abdominal, nduseas, vomitos
superior
lliacas 17 Claudicacién de las piernas
Pulmonares 10-40 Dolor torécico atipico, disnea
Coronarias <10 Dolor toracico, IAM

Tabla 9. Localizacion de los vasos afectados en la arteritis de Takayasu
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® La arteria mas afectada es la subclavia dando lugar a claudicacién de
miembros superiores y asimetria de pulsos.

Diagnostico

Se ha objetivado un retraso diagnostico entre 2-11 ahos.

La exploracion fisica suele mostrar la ausencia de pulsos, especialmen-
te radiales, y soplos sobre las arterias afectadas.

Los datos de laboratorio son de poca utilidad: leucocitosis, anemia de
trastornos cronicos y elevacion de la VSG (se ha relacionado con la
mortalidad).

Dado el tamano y la localizacion de los vasos afectados, el diagnostico
no se suele realizar por biopsia sino por arteriografia, que debe exami-
nar toda la aorta y sus ramas, ya que la extension del proceso puede
ser muy amplia.

Existe evidencia de que la determinacion de los niveles séricos de ami-
loide A (SAA) es de utilidad en la evaluacion de la actividad de la en-
fermedad en pacientes con AT.

Los hallazgos arteriograficos mostraran la presencia de estenosis o in-
cluso oclusiones con dilataciones postestenoticas y el posible desarro-
llo de circulacion colateral.

RECUERDA

® Ante un paciente joven que sufre un accidente cerebrovascular, ademas
de una arteritis de Takayasu se debe pensar en cardiopatias emboligenas,
diseccién carotidea, sindromes de hipercoagulabilidad o vasospasmo por
cocaina.

Se pueden encontrar también aneurismas. Las alteraciones histolo-
gicas, que son, por tanto, infrecuentemente confirmadas, son su-
perponibles a las que se aprecian en la arteritis temporal (infiltrado
de células mononucleares con formacion de granulomas y células
gigantes).

Tratamiento

El tratamiento se basa en la combinacion de corticoides en dosis altas
e inmunosupresores (metotrexato), pero la medida mas importante
es la realizacion de técnicas de cirugia vascular. Estas Ultimas debe-
rian, de forma ideal, llevarse a cabo cuando la inflamacion estuviese
controlada.

3.12. Plrpura de Schonlein-Henoch

También denominada pUrpura anafilactoide. En algunas de las clasifi-
caciones de vasculitis se incluye dentro de las vasculitis por hipersen-
sibilidad, por la preponderancia de las manifestaciones cutaneas en
ambas, la histologia similar, localizada en los vasos de pequeno calibre
y el excelente pronostico que comparten.



La diferencia fundamental es que, en la plrpura Schonlein-Henoch,
existe afectacion visceral (articular, renal y gastrointestinal) en la ma-
yoria de los pacientes.

Afecta fundamentalmente a la poblacion infantil y adultos jovenes, aun-
que puede llegar a encontrarse en cualquier edad. Es mas frecuente en
varones (1,5/1) y en la poblacion de nivel socioeconomico mas bajo. Pre-
senta un predominio estacional, siendo mas frecuente en la primavera.

Patogenia

La enfermedad se produce por el deposito de inmunocomplejos. La
IgA es el tipo de anticuerpo que se encuentra en estos. Se desconoce el
agente causal de este trastorno, aunque el hecho de que se produzca a
menudo después de una infeccion respiratoria ha hecho plantearse que
algin microorganismo (Streptococcus) esté implicado en la patogenia,
si bien se han relacionado otros antigenos desencadenantes, como far-
macos, alimentos, inmunizaciones, picaduras, etcétera.

La lesion histologica subyacente es similar a la de otras vasculitis, pre-
dominantemente cutaneas.

Manifestaciones clinicas

La manifestacion inicial y mas constante es la purpura palpable no trom-
bopénica en nalgas y miembros inferiores. En los adultos, la afectacion
de otros drganos no es comun, a diferencia de lo que ocurre en ninos.

Entre el 60% y el 90% de los pacientes desarrollan sintomas articula-
res, generalmente limitados a artralgias, aunque algunos individuos
presentan una poliartritis que afecta fundamentalmente a tobillos,
rodillas, carpos y pequehas articulaciones de las manos. Suele ser
transitoria y no es erosiva ni deja secuelas.

Las manifestaciones gastrointestinales se producen por vasculitis en ese
ambito, con la aparicion de edema en la pared intestinal. Se manifiesta
en forma de episodios de dolor abdominal de tipo colico, nauseas y vo-
mitos. Puede cursar con diarrea o estrehimiento, y si se produce dano
de la mucosa, aparecera rectorragia. La invaginacion intestinal es una
complicacion poco usual.

La afectacion renal es una glomerulonefritis habitualmente asintomati-
ca que mostrara la presencia de hematuria y proteinuria en el sedimen-
to. En una minoria de los casos aparecera hematuria macroscopica y
sindrome nefrotico. Es raro que curse con deterioro de la funcion renal
o evolucione a insuficiencia renal cronica.

Las exploraciones comple-
mentarias mostraran leuco-
citosis y elevacion de la IgA.

] ReCUErRDA
@ Es muy caracteristica la elevacion
sérica de la IgA.

Tratamiento y pronostico

La enfermedad suele tener un curso, incluso sin tratamiento, aunque
pueden aparecer nuevos brotes (10-30%), que en cualquier caso se
comportan, al igual que el primero, de forma no agresiva.
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En casos aislados, la enfermedad adopta un curso cronico, y cuando es
asi, la causa de muerte es la afectacion renal.

Si es preciso tratamiento (sintomas abdominales o articulares inten-
s0s), se realiza con corticoides en dosis altas (1 mg/kg/dia) durante
un periodo de tiempo limitado. En todos los casos es obligatorio el
reposo.

3.13. Vasculitis predominantemente
cutaneas

Dentro de este grupo se engloban aquellos cuadros que se carac-
terizan por presentar sintomas referidos de manera primordial a la
piel, generalmente en forma de purpura palpable, y por presentar un
prondstico mucho mas favorable que el resto de las vasculitis al no
prooducir daho visceral. Previamente eran denominadas vasculitis
leucocitoclasticas, haciendo referencia a su hallazgo histologico mas
caracteristico.

Este término no es totalmente
apropiado, puesto que no to-
das presentan esta alteracion
anatomopatologica.
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Estas vasculitis son las mas fre-
cuentes y menos graves de to-
das.

También se conocen como vasculitis por hipersensibilidad, aludiendo
al tedrico mecanismo patogénico que las desencadena. Lo inapropia-
do de este término se deriva, por una parte, de que otras vasculitis
con afectacion sistémica se desencadenan probablemente por una
respuesta anomala ante un antigeno, y ademas, en la mayoria de los
casos se desconoce cual es el antigeno desencadenante. A pesar de
ello, en funcion del teorico antigeno que lo desencadena, se ha es-
tablecido la clasificacion de las diferentes circunstancias en las que
pueden aparecer este tipo de vasculitis, que es mucho mas frecuente
que el resto y pueden aparecer a cualquier edad, sin mostrar predo-
minio sexual.

Patologia

Se afectan vasos de pequeno calibre, especialmente las vénulas pos-
capilares, y la alteracion mas caracteristica es la leucocitoclastia, esto
es, la presencia de restos nucleares de polimorfonucleares en la pared
vascular. Cuando las lesiones se cronifican, el infiltrado es predomi-
nantemente de células mononucleares, y en algunos casos, de eosino-
filos. Probablemente el mecanismo patogénico es el deposito de inmu-
nocomplejos.

Manifestaciones clinicas

El rasgo clinico que mas identifica a este grupo de vasculitis es la afec-
tacion predominante o exclusivamente cutanea. Pueden verse afecta-
dos otros drganos, aunque cuando existe participacion sistémica, nun-
ca es tan grave ni con tanta tendencia al dano irreversible, como lo era
en las vasculitis necrotizantes sistemicas. Asimismo, aparecen sintomas
sisttmicos inespecificos, aunque no tan marcados como en las vascu-
litis de peor pronostico.
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La lesion cutanea mas habitual y caracteristica es la pUrpura palpable, que
normalmente aparece en las extremidades inferiores. No debe olvidarse
que la purpura se diferencia del eritema en que no desaparece con la
vitropresion. Igualmente, el hecho de que esta plrpura sea palpable (son
papulas y no maculas), permite diferenciar las vasculitis de otras purpuras
como la trombopénica. Estas lesiones pueden convertirse en vesiculas,
ampollas o incluso Ulceras. Otras manifestaciones cutaneas de vasculi-
tis, ademas de la purpura, pueden ser urticaria (denominandose entonces
vasculitis urticariforme), nodulos, livedo reticularis, Ulceras o vesiculas.

Diagnostico

Es preciso realizar una biopsia cutanea para establecer el diagnostico,
que suele ser sencillo en la mayoria de los casos, por lo caracteristico
de la lesion y por la accesibilidad para obtener tejido para la confirma-
cion histologica. Mas dificil es determinar el supuesto antigeno desen-
cadenante.

Tratamiento

A menudo no requieren tratamiento. En los casos en los que se identi-
fique el antigeno desencadenante o una enfermedad subyacente aso-
ciada, la eliminacion de ese antigeno o el tratamiento de dicha enfer-
medad es la primera medida, que puede ser suficiente para controlar
las lesiones cutaneas. El tratamiento estaria indicado en aquellos casos
en los que existiese afectacion sistémica que pudiera condicionar daho
organico persistente, y en estos casos, el régimen es similar al utilizado
en las vasculitis necrotizantes sistémicas.

Las situaciones en las que pueden aparecer son multiples:
+ Vasculitis cutaneas relacionadas con antigenos exogenos:

- Vasculitis secundaria a farmacos. Esta es solo una de las posibles
manifestaciones cutaneas de los efectos secundarios inducidos
por farmacos.

- Enfermedad del suero y reacciones afines. La vasculitis no
es el mecanismo habitual por el que se produce este proce-
so, pero en ocasiones se encuentra venulitis cutanea como
sustrato patologico. Sin embargo, la lesion cutanea mas ca-
racteristica es la urticaria. Ademas de esto se suele producir
fiebre, poliartralgias y adenopatias a los siete o diez dias de
la exposicion primaria, o a los dos a cuatro dias después de la
exposicion secundaria.

- Vasculitis asociada a enfermedades infecciosas: virus de Epstein-Barr,
VIH, virus de la hepatitis B, estafilococos, estreptococos y E. coli.

+ Vasculitis cutaneas relacionadas con “teoricos” antigenos endogenos:

- Vasculitis asociadas a enfermedades neoplasicas; especialmen-
te, enfermedades linfoproliferativas.

- Vasculitis asociadas a trastornos del tejido conjuntivo. Sobre
todo, en la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y sin-
drome de Sjogren.

- Vasculitis asociada a otras enfermedades subyacentes. Existen
mltiples enfermedades de diversa naturaleza que pueden pre-
sentar manifestaciones cutaneas en forma de vasculitis cutanea.
Entre ellas se encuentran la cirrosis biliar primaria, la policondri-
tis recidivante, el déficit de a,-antitripsina, el bypass intestinal,
la colitis ulcerosa, el sindrome de Goodpasture o la crioglobuli-
nemia mixta esencial.

- Vasculitis asociadas a déficit congénitos del complemento.
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+  Otras vasculitis cutaneas:

- Vasculitis urticariforme. Es aquella en la que se produce un
importante edema dérmico por el aumento de la permeabili-
dad de los pequehos vasos de la piel. Los habones que apa-
recen son persistentes (duran mas de 24 horas, lo que los
diferencia de la urticaria simple) y en muchas ocasiones do-
lorosos y poco pruriginosos; al desaparecer, dejan una pur-
pura residual.

Puede ser idiopatica o asociarse a lupus, macroglobulinemias o
infeccion por VHB. Se trata con corticoides orales.

- Eritema elevatum diutinum. Es una vasculitis leucocitoclas-
tica de curso cronico que se manifiesta por papulas y placas
eritematoviolaceas en las zonas de extension de las extremi-
dades (codos, rodillas, dorso de las manos). Puede asociarse
a lupus, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intes-
tinal y gammapatias monoclonales IgA. Su tratamiento es la
sulfona.

3.14. Enfermedad de Kawasaki

También se denomina sindrome linfomucocutaneo. Es una enfermedad
infantil (80% en edades inferiores a los cinco ahos) que aparece de
forma esporadica o como brotes epidémicos. Aunque se ha descrito
en todos los continentes, especialmente en paises desarrollados, la en-
fermedad es mas frecuente en Oriente. Presenta un ligero predominio
masculino (1,5/1).

Este trastorno se presenta como un cuadro exantematico febril, y su
sustrato patologico es la presencia de vasculitis en vasos de peque-
no calibre, aunque su principal complicacion, la afectacion coronaria,
demuestra que se produce también afectacion de vasos de mediano
calibre.

Las principales manifestaciones clinicas son:

- Fiebre alta prolongada y que no responde a antibioticos.

+ Congestion conjuntival bilateral no exudativa.

« Alteraciones en labios (enrojecimiento, fisuras, sangrado con
formacion de costras), mucosa oral (eritema) y lengua (en fram-
buesa).

« Alteraciones cutaneas palmoplantares: eritema indurado que, en
la fase de convalecencia, produce caracteristicamente descama-
cion de la piel de los pulpejos de los dedos.

+ Adenopatias cervicales dolorosas.

«  Exantema en el tronco y las extremidades, que puede adoptar di-
versos aspectos: morbiliforme, urticarial, etc.

Sin embargo, la gravedad del cuadro viene determinada por la afecta-
cion cardiaca. Hasta el 80% de los pacientes llegan a presentar algln
tipo de carditis.

La formacion de aneurismas coronarios (detectable en la edad in-
fantil con ecocardiografia) se produce en el 25% de los pacientes,
y todos los casos fatales (0,5-2,8%) presentan vasculitis coronaria.
La muerte se suele producir por miocarditis y arritmias en la fase
inicial o por rotura de los aneurismas e infarto de miocardio en la
fase tardia.

La enfermedad tiene un caracter multisistémico y puede afectar a otros
organos, produciéndose artralgias y artritis, nauseas, vomitos, dolor ab-
dominal, meningitis, etc.



Las exploraciones complementarias muestran alteraciones inespecifi-
cas como leucocitosis, elevacion de los reactantes de fase aguda (VSG,
PCR), por lo que el diagnostico se establece ante la coexistencia de
fiebre y cuatro o mas manifestaciones clinicas.

El aspecto mas importante del tratamiento es que la administracion pre-
coz de gammaglobulina (2 g/kg en dosis Unica o 400 mg/kg durante
cuatro dias), junto con salicilatos, disminuye el desarrollo de complica-
ciones cardiacas. Solo se recomienda el uso de corticoesteroides para
el manejo de pacientes con sindrome mucocutaneolinfonodular refrac-
tario al tratamiento. No se deben utilizar en el manejo inicial, ni en los
casos con falla en el tratamiento inicial.

No se recomienda el uso de corticosteroides, plasmaféresis, citotoxicos
ni anticuerpos monoclonales en el tratamiento inicial, ni en los casos
de falla en el tratamiento inicial.

Considerar el tratamiento con infliximab si hay falla al tratamiento con
metilprednisolona.

En los casos sin afectacion coronaria el pronostico es excelente.

3.15. Vasculitis aislada del sistema
nervioso central

Es un proceso grave e infrecuente, caracterizado por la afectacion
exclusiva de los vasos del sistema nervioso central. Puede verse afec-
tado cualquier tipo de vaso, especialmente las arteriolas. La manifes-
tacion inicial suele ser la cefalea intensa, a la que de forma progresiva
se anade el deterioro de las funciones superiores (alteraciones de la
memoria o personalidad) y, finalmente, la aparicion de déficit neuro-
logicos multiples.

La enfermedad responde mal al tratamiento con corticoides, y proba-
blemente la asociacion de estos con inmunosupresores podria mejorar
discretamente el pronostico, que es en cualquier caso muy sombrio.

3.16. Tromboangeitis obliterante
(enfermedad de Buerger)

Es un proceso caracterizado por la isquemia de las extremidades, en la
que la formacion de trombos es el mecanismo fundamental. Se incluye
en la clasificacion de las vasculitis por el intenso componente infla-
matorio que rodea la formacion del trombo. Afecta a varones jovenes,
fumadores, sobre todo, orientales. A diferencia de las vasculitis “autén-
ticas”, no se produce afectacion visceral.

3.17. Sindrome de Behcet

Es una enfermedad cronica, multisistémica y de caracter recidivante. La
presencia de Ulceras orales dolorosas recurrentes se presenta en todos
los casos y, por tanto, es condicion indispensable para el diagnostico.

Reumatologfa
Incidencia y epidemiologia

La enfermedad es mas frecuente en Japon y en los paises mas orien-
tales de la cuenca mediterranea. Afecta a adultos jovenes, y en los va-
rones, la enfermedad es mas agresiva. Se desconoce la etiopatogenia,
aunque se ha sospechado predisposicion genética por la aparicion de
casos de agregacion familiar y la asociacion a los antigenos de histo-
compatibilidad HLA DR5 y B51.

Manifestaciones clinicas

La presencia de Ulceras orales (tres 0 mas episodios anuales) es un requi-
sito imprescindible para el diagnostico. Son la primera manifestacion de
la enfermedad, son dolorosas, pueden adoptar cualquier localizacion en
la mucosa oral, y a pesar de ser profundas y presentar una base necrotica
amarillenta, curan en una o dos semanas sin dejar cicatriz.

Las Ulceras genitales (80%) tienen un aspecto similar a las orales, pero
en este caso si dejan cicatriz. En la mujer, su localizacion en la vulva
hace que puedan pasar inadvertidas.

La afectacion cutanea puede adoptar diferentes patrones: foliculitis
(80%), eritema nodoso (50%) o erupciones “acneiformes”.

La afectacion ocular representa la complicacion mas grave y temida
de la enfermedad de Behget. La uveitis posterior, que suele ser bila-
teral, es una manifestacion grave que puede condicionar el desarrollo
de pérdida de vision (20%) y, por tanto, requiere tratamiento agresivo
con inmunosupresores (ciclosporina). La uveitis anterior aislada es in-
frecuente.

RECUERDA
® Lacomplicacién més grave es una uveitis posterior que se debe tratar con
ciclosporina o anti-TNF.

Asimismo se puede producir el Ilamado fenomeno de patergia, es decir,
el desarrollo de una reaccion inflamatoria (plstula) tras la administra-
cion de suero salino intradérmico es propio y relativamente especifico
de la enfermedad de Behget.

Las manifestaciones articulares suelen estar limitadas a la presencia de
artralgias (30-60%). Menos frecuente es la presencia de artritis franca,
que no es deformante y suele afectar a rodillas y tobillos.

Aunque la alteracion patologica esta fundamentalmente limitada a va-
sos de pequeno calibre, en ocasiones se afectan vasos grandes, habi-
tualmente venas, que se manifiesta clinicamente como tromboflebitis
superficiales (25%) y, con menos frecuencia, trombosis venosas pro-
fundas. La afectacion arterial es aun menos frecuente, con aortitis y
aneurismas en arterias periféricas.

RECUERDA

Aunque la afectacion tipica es la de vasos de pequerio calibre, en oca-
siones también puede provocar tromboflebitis superficiales y profun-
das.

La afectacion pulmonar se puede producir por vasculitis de las arte-
rias pulmonares, ocasionando disnea, hemoptisis, tos, dolor toraci-
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co e infiltrados radiologicos. Asimismo, es posible que se originen,
como consecuencia de la afectacion venosa, tromboembolismos
pulmonares.

La afectacion del sistema nervioso central suele aparecer en forma de
meningoencefalitis asépticas o hipertension intracraneal, que evolu-
cionan hacia el deterioro cognitivo y la aparicion de déficit neurolo-
gicos diversos. A lo largo de todo el tracto digestivo, pueden aparecer
Ulceras en la mucosa, sobre todo, en la region ileocecal que son pare-
cidas a las que aparecen en la enfermedad de Crohn. Otras manifesta-
ciones mas inusuales son la epididimitis o el desarrollo de amiloidosis
secundaria.

Diagnostico

Puesto que los hallazgos de laboratorio Unicamente muestran alteracio-
nes inespecificas, el diagnostico es clinico y, para ello, se establecen
los criterios diagnosticos (Tabla 10).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Presencia de Ulceras orales recurrentes (imprescindible) asociadas a dos
de los siguientes:

1. Ulceras genitales recurrentes

2. Lesién ocular (uveitis posterior o anterior)

3. Lesiones cutaneas (eritema nodoso, foliculitis...)

4. Fenoémeno de patergia positivo

Tabla 10. Criterios diagnoésticos de la enfermedad de Behget

Tratamiento

Las Ulceras orales pueden tratarse con corticoides topicos, colchicina,
pentoxifilina o corticoides orales. La afectacion articular se maneja con
los AINE o corticoides en dosis bajas. Las dosis altas se reservan para
las manifestaciones graves, como la afectacion del sistema nervioso
central. En ocasiones es preciso ahadir inmunosupresores. La compli-
cacion mas grave y frecuente, la uveitis posterior, se trata con ciclospo-
rina (5-10 mg/kg/dia), o anti-TNF-o

3.18. Crioglobulinemias

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan de forma re-
versible con la exposicion al frio (4 °C).

Clasificacion

Seglin el tipo de inmunoglobulinas que se encuentren presentes en el
crioprecipitado y su caracter monoclonal o policlonal, estas se dividen
en los siguientes tipos:

«Tipo I: constituidas por una sola inmunoglobulina, en general IgM.
Se asocia a la macroglobulinemia de Waldenstrom o al mieloma.

«+ Tipo II: formadas por IgM monoclonal tipo K, que presenta acti-
vidad factor reumatoide, e IgG policlonal. Se asocia a sindromes
linfoproliferativos, o mas frecuentemente a la forma esencial, cur-
sando con artralgias, fenomenos de insuficiencia vascular periférica
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por exposicion al frio (fenobmeno de Raynaud, acrocianosis y live-
do reticularis), purpura vasculitica, astenia y, con menor frecuen-
cia, glomerulonefritis, afeccion hepatica y neuropatia periférica.

« Tipo IlI: constituidas por dos inmunoglobulinas (IgM-IgG) o tres
(IgM-1gG-IgA), de caracter policlonal. Forman complejos Ag-Ac cir-
culantes. Se asocian a procesos que cursan con inmunocomplejos,
como infecciones cronicas y cirrosis.

Recientemente se ha comprobado que las de tipo Il y algunas de las de
tipo Il (crioglobulinemia mixta) se hallan fuertemente asociadas a la
infeccion por VHC (84% de los casos) y, en algln caso, a VHB.

La investigacion de las crioglobulinas esta indicada en:

+  Manifestaciones clinicas compatibles con sindrome de crioglobuli-
nemia esencial.

« Gammapatias monoclonales asociadas a manifestaciones de sindro-
me de hiperviscosidad plasmatica, acrocianosis, livedo reticularis o
fenbmeno de Raynaud.

La etiologia de las crioglobulinemias mixtas policlonales (tipos Il 'y 11l) es:
- Enfermedades autoinmunitarias:

- Lupus eritematoso sistémico (LES).

- Artritis reumatoide (AR).

- Sindrome de Sjogren.

- Panarteritis nodosa (PAN).

- Enfermedades infecciosas:
- Endocarditis subaguda.
- Procesos supurativos cronicos.
- Mononucleosis.
- Citomegalovirus.
- Lepra.
- Sifilis.
- Paludismo.
«  Otros:
- Glomerulonefritis.

- Cirrosis hepatica.
- Hepatitis aguda y cronica.

3.19. Otras vasculitis

Otros procesos muy infrecuentes tienen también como sustrato patolo-
gico la presencia de vasculitis.

Sindrome de Cogan

Afecta a individuos jovenes. Se caracteriza por la presencia de quera-
titis intersticial no sifilitica asociada a disfuncion cocleovestibular, que
suele producir una hipoacusia grave. La vasculitis de la raiz aortica
puede originar insuficiencia aortica (10%).

Enfermedad de Eales

Se trata de una vasculitis retiniana que produce hemorragias vitreas
y retinianas recidivantes que evolucionan hacia la pérdida de vision.
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Casos clinicos representativos

Respecto a la poliarteritis nodosa (PAN), seiiale cual de las siguientes afir-
maciones es FALSA:

1) La lesién vascular es de distribucion segmentaria y se localiza, sobre todo, en
la bifurcacion de los vasos.

2) Rindny corazén son los 6rganos mas afectados.

3) La afectacion hepética es mas frecuente en los casos asociados a los virus B o
C de la hepatitis.

4) EI98% de los casos presenta anticuerpos c-ANCA positivos.

RC: 4

Mujer de 30 afios, con historia de 15 aiios de rinitis alérgica y de 10 afios de
asma extrinseco. Un estudio médico, 5 aiios atras, demostré eosinofilia peri-
férica notable mantenida desde entonces. En el momento actual, refiere do-
lor abdominal, presenta un rash cutaneo y signos clinicos de mononeuritis
multiple, asi como infiltrados pulmonares en la radiologia simple de térax.
Con mas probabilidad, esta paciente tendra:

Granulomatosis de Wegener.

)
2) Lupus eritematoso sistémico.
3) Sindrome de Churg-Strauss.
4) Linfangioleiomiomatosis.
RC:3

{Qué prueba resultaria mas definitiva para el diagnéstico en un paciente de
60 afios que presenta sinusitis, disnea, tos, mononeuritis multiple, insufi-
ciencia renal rapidamente progresiva con hematuria y proteinuria?

1) Anticuerpos antinucleares.

)
2) Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.
3) Anticuerpos antimitocondriales.
4) Test de Kveim.
RC: 2

La actitud diagnéstica inicial mas correcta en un paciente de 65 aios con un
cuadro clinico de cefalea frontoparietal rebelde a analgésicos habituales, de
dos meses de evolucion, acompaiiada de astenia, anorexia, pérdida de peso,
fiebre y debilidad en cinturas escapular y pelviana, con anemia y VSG de 110
mm en la primera hora, debe ser realizar:

1) TCcraneal.

2) Puncion lumbar.

3) Biopsia de la arteria temporal.

4) Radiografia de senos paranasales.
RC:3

Mujer de 35 aiios, sin antecedentes cardiovasculares, que presenta cuadro
de tres meses de evolucion de fiebre, pérdida de peso, artralgias y anorexia.

Acude a Urgencias por accidente cerebrovascular isquémico. En la explora-
cion se detecta discrepancia de presion arterial entre los miembros supe-
riores, con disminuicion marcada de pulsos en miembro superior derecho.
En la analitica, presenta anemia moderada y elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular. El diagndstico mas probable es:

—

Diseccion adrtica.

)
2) Enfermedad de Takayasu.
3) Sindrome de Leriche.
4) Enfermedad de Marfan.
RC: 2

Un paciente de 50 aiios desarrolla una purpura palpable en extremidades inferio-
res poco después de tomar alopurinol. Se toma muestra de biopsia cutinea y se
retira el farmaco. Sefiale cual sera el hallazgo mas probable en la biopsia cutanea:

—

Vasculitis eosindfila.

)
2) Infiltracion cutdnea por mastocitos.
3) Vasculitis granulomatosa.
4) Vasculitis leucocitoclastica.
RC: 4

Varén de 28 aios que presenta, en su ojo izquierdo, cuadro de vasculitis retiniana
grave y edema macular con una agudeza visual 0,1. El paciente refiere historia de
aftas bucales y genitales recidivantes. En base a los hallazgos clinicos y a la historia
del paciente, ;cual considera, de los siguientes, que es el diagnéstico mas probable?

1) Sarcoidosis.

2) Enfermedad de Behget.
3) Esclerosis multiple.

4) Sifilis.

RC: 2

Una mujer de 45 aios consulta por fiebre, disnea, tos, rash cutaneo, diarrea y
disminucion de sensibilidad en la pierna derecha, de dos meses de duracion.
Tiene antecedentes de rinitis y asma con control dificil desde hace 15 afos;
sigue tratamiento con corticoesteroides orales frecuentemente, con buena
respuesta. En la exploracién, presenta nédulos subcutaneos en superficies ex-
tensoras de miembros superiores, sibilancias en la auscultacién respiratoria y
déficit sensitivo en pierna derecha. En el hemograma presenta: hematocrito
36%, leucocitos 12.500 con un 38% de eosindfilos; la funcion renal y el analisis
de orina son normales. En la radiografia de térax, se aprecian infiltrados al-
veolares parcheados. ;Cual de los siguientes diagnésticos es el mas probable?

—

Granulomatosis alérgica de Churg-Strauss.

)
2) Neumonia eosindfila cronica.
3) Sindrome hipereosinofilo.
4) Granulomatosis linfomatoide.
RC:1
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Case study

40-year-old patient with fever and constitutional syndrome (asthenia, ano- 78-year-old woman who has lost left eye vision. In the last three weeks has
rexia, weight loss), recurrent epistaxis and nasal septum pain. We perfor- presented mild fever sore shoulders, neck and hips as well as moderate
med a chest radiography, showing bilateral pulmonary infiltrates nodular headache. The funduscopy evidences a pale optic disc. No alterations were
cavitation. Analytical is practiced with these results: 12.000 leukocytes observed on palpation of the temporal arteries. Analysis: hemoglobin 9,7
with 68% neutrophils (7.822 per mm?), 23% lymphocytes (2.760 per mm?), g/dL, ferritin 450 ng/mL, ESR 115 mm/h. What is the most appropriate im-

5% monocytes (600 per mm?) and 1% eosinophils (120 per mm?), normal mediate action in this patient?
creatinine levels, positive neutrophil anticytoplasmic antibodies (c-ANCA).
What would you suspect in this patient? 1) Request a temporal artery Doppler ultrasonography.
2) Initiate treatment with prednisone 60 mg per day and aspirin 100 mg per
1) Classic polyarteritis nodosa. day.
2) Allergic granulomatosis of Churg-Strauss. 3) Initiate treatment with prednisone 10 mg per day.
3) Wegener granulomatosis. 4) Request a temporal artery biopsy.
4) Takayusu arteritis.

Correct answer: 2
Correct answer: 3
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Reumatologia

ARTRITIS POR MICROCRISTALES

Orientacién

ENARM

Los temas mas importantes
son la artritis gotosa y la
condrocalcinosis. Hay que
aprender a distinguirlas seglin
sus antecedentes, localizacion,
liquido sinovial y tratamiento.
De la gota, lo mas importante
es el tratamiento; es
conveniente recordar también
los factores desencadenantes.
En la condrocalcinosis, es
muy Gtil hacer una lista con
las enfermedades sistémicas
asociadas. En el resto,
simplemente recordar la foto
tipica de la enfermedad.

La hiperuricemia se define como acido Urico en sangre superior a 7 mg/dl, y es muy raro que aparezca antes de la
pubertad en los varones, y de la menopausia en las mujeres.

.

La hiperuricemia por aumento de produccién de acido Urico se debe al aumento del catabolismo de las purinas (enfer-
medades tumorales, psoriasis) o a trastornos hereditarios como el sindrome de Lesch-Nyhan.

[~]

La hiperuricemia asintomatica no se trata.
La artitis gotosa aguda se trata con reposo, AINE, colchicina o corticoides intraarticulares.

El depdsito de cristales de pirofosfato es muy habitual en ancianos, en la mayoria de los casos estan asintomaticos.

BEAEE®

En las personas de menos de 50 afios que presentan depositos de cristales de pirofosfatos, hay que descartar cuatro
enfermedades metabdlicas que favorecen su depdsito: hiperparatiroidismo, hemocromatosis, hipofosfatasia e hipo-
magnesemia.

Los cristales de pirofosfato tienen forma romboidal y son débilmente birrefringentes, mientras que los de urato tienen
forma de aguja y fuerte birrefringencia negativa.

=

El deposito de oxalato célcico generalmente se manifiesta como una artritis en un paciente con insuficiencia renal
terminal sometido a dilisis.

El tratamiento de un episodio inflamatorio articular agudo por microcristales es independiente del tipo de cristal: col-
chicina o AINE o corticoides intraarticulares.

[=

La unica forma de poder asegurar el diagnéstico de una artritis por microcristales es mediante el estudio del liquido
sinovial, al visualizar los cristales en este medio.

B

4.1. Hiperuricemia y gota

El 4cido rico es el producto de la degradacion de las purinas. Los uratos son la forma ionizada del acido urico
y predominan en plasma, liquido extracelular y liquido sinovial. Se denomina hiperuricemia a la concentracion
de acido Urico en plasma a partir de la que este se satura y, por tanto, puede precipitar en los tejidos, esto ocurre
a partir de concentraciones de 6,8 mg/dl.

El urato Unicamente se sintetiza en tejidos que contienen xantina oxidasa, sobre todo, higado e intestino del-
gado. La mayor parte del urato se elimina por los rifiones (entre el 60-75%) y gran parte del resto lo hace en el
intestino.

Los niveles séricos de acido Urico se mantienen muy bajos antes de la pubertad. Posteriormente, en los

varones, aumentan progresivamente, y en las mujeres ascienden después de la menopausia, pero sin al-
canzar los niveles de los varones. Esto puede explicarse por el efecto uricostrico de los estrogenos.

Causas de hiperuricemia (Tabla 11)

- Sintesis de urato aumentada (representa el 10% de las causas de hiperuricemia):
- Hiperuricemia por aumento del catabolismo de purinas.En la mayoria de los pacientes con hiperuri-
cemia por aumento de sintesis de acido Grico, la anomalia subyacente es un aumento del catabolismo
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de las purinas. Se observa en cualquier situacion en la que
haya un aumento de recambio celular: las enfermedades mie-
loproliferativas y linfoproliferativas, mieloma y otros tumores,
sobre todo si se tratan con quimioterapia, por la gran destruc-
cion celular que se deriva, asimismo puede observarse en la
hemolisis, policitemia vera, psoriasis extensa o enfermedad de
Paget.

La dieta, aunque es también una fuente de purinas que se pue-
den metabolizar a acido Grico, tiene mucha menor importancia.
De hecho, la restriccion estricta de la ingesta de purinas reduce
la concentracion plasmatica media de urato en solo 1 mg/dl, y la
eliminacion urinaria de acido trico en 200 mg/dia.

Cuando se ingieren alimentos con alto contenido en acidos nu-
cleicos (rinones, higado, etc.), se incrementa de forma significa-
tiva la concentracion urinaria de urato.

AUMENTO DE SINTESIS (10%) ‘ DISMINUCION EXCRECION (90%)

Recambio celular aumentado
(Enfermedades mieloproliferativas
o linfoproliferativas, hemdlisis,
rabdomidlisis, etc.)

Paget, psoriasis extensos

Insuficiencia renal
Enfermedad renal poliquistica
Diabetes insipida
Acidosis (lactica, cetoacidosis)

Sarcoidosis
Alteraciones enzimaticas Hipotiroidismo, hiper-PTH,
Déficit HGPRT (Lesch-Nyham-Kelly saturnismo

Seegmiller)
Aumento actividad PRPP sintética

Farmacos: salicilatos (< 2 g/dia),
diuréticos, etambutol, pirazinamida,
ciclosporina A, acido nicotinico,
Ejercicio, obesidad levodopa

Glucogenosis lll, V, Vil

MECANISMO COMBINADO

Déficit glucosa-6-fosfatasa

Déficit fructosa-1 fosfato-aldolasa
Alcohol

Shock

Tabla 11. Etiologia de la hiperuricemia

- Defectos hereditarios enzimaticos:
> Aumento de la actividad de la PRPP (fosforribosilpirofosfato)
sintetasa. Es un trastorno ligado al cromosoma X. El aumento
de la actividad de la PRPP sintetasa incrementa la sintesis
de PRPP y acelera la biosintesis de novo. Los sujetos que
padecen este trastorno metabdlico congénito tienen sobre-
produccion de purinas, hiperuricemia e hiperaciduria, por lo

que presentan calculos de acido rico y gota antes de los 20

anos.

> Déficit de HGPRT (hipoxantina guamina fosforribosiltransfe-
rasa). Es un trastorno ligado al cromosoma X. El déficit puede
ser completo o parcial:

«  Déficit completo de HGPRT (sindrome de Lesch-Nyhan).
Manifiesta hiperuricemia, hiperaciduria, calculos de aci-
do trico y gota debido a la sobreproduccion de uratos.
Asimismo, conlleva automutilacion, coreoatetosis y otros
trastornos neurologicos.

- Déficit parcial de HGPRT (sindrome de Kelley-Seegmi-
ller). Unicamente presenta gota y calculos renales.

+ Excrecion disminuida de acido iirico (representa el 90% de las cau-
sas de hiperuricemia):
El acido Urico realiza varias “entradas y salidas” a lo largo de su
recorrido por la nefrona. El 10% del urato filtrado por el glomérulo
se excreta por la orina en forma de acido urico. Tras la filtracion
inicial, practicamente todo el urato se reabsorbe. Permaneciendo
todavia en el tibulo proximal, se secreta aproximadamente el 50%,

aunque de nuevo se reabsorbe el 40%. De esta manera, la hiperuri-
cemia por alteracion de la excrecion puede deberse a un aumento
de la absorcion de uratos, a una disminucion de la secrecion, o a la
disminucion en la filtracion. En la practica no se suele identificar el
mecanismo por el que se produce la disminucion de la eliminacion
de acido drico.

- El aumento de la absorcion se produce en situaciones de dis-
minucion del volumen extracelular (uso de diuréticos, diabetes
insipida, etc.). El empleo de diuréticos constituye, en la actua-
lidad, la causa identificable mas frecuente de hiperuricemia.
Otros farmacos, como el acido aceltilsalicilico en dosis bajas,
el acido nicotinico, el etambutol y la ciclosporina A también
pueden producir hiperuricemia.

- La disminucion de la secrecion se produce en aquellas situa-
ciones en las que hay acidos que compiten con el trico en el
sistema de transporte tubular (cetoacidosis diabética, acidosis
lactica, ingesta de salicilatos, etc.).

- La reduccion de la filtracion de urato no parece ocasionar hi-
peruricemia primaria, pero contribuye a la hiperuricemia de
la insuficiencia renal. A pesar de la presencia invariable de hi-
peruricemia en la insuficiencia renal, la artritis gotosa aparece
en menos de un 1% de los pacientes con insuficiencia renal
cronica. La poliquistosis renal es una excepcion, con una pre-
valencia del 30%. En los pacientes en hemodialisis se pueden
presentar ataques recurrentes de artritis o periartritis aguda,
tanto por cristales de urato como de fosfato calcico (apatita) u
oxalato calcico.

RECUERDA
® La causa de hiperuricemia identificable més habitual es el empleo de diu-
réticos.

En los pacientes con trasplante renal se puede apreciar frecuentemente
ataques de gota, sobre todo, en los que reciben ciclosporina y corti-
coides (hasta el 10% de los pacientes la presentan), ya que la primera
disminuye la depuracion renal de uratos. Los ataques de gota son la
excepcion en pacientes trasplantados en tratamiento con corticoides
y azatioprina.

Otras causas de hiperuricemia de causa renal son:

+ Algunas enfermedades endocrinologicas, como el hipotiroidismo y
el hiperparatiroidismo e hipoparatiroidismo.

« Intoxicacion cronica por plomo (gota saturnina).

RECUERDA
® Los salicilatos en dosis superiores a 2 g/dia son uricosuricos.

Mecanismos combinados

- Déficit de glucosa-6-fosfatasa. Enzima que hidroliza la glucosa-
6-fosfato a glucosa. Presentan hiperuricemia desde la infancia. Tam-
bién pueden mostrar hiperlactacidemia que bloquea la eliminacion
de acido Grico, al reducir su secrecion tubular.

+  Déficit de fructosa-1-fosfato-aldolasa. Tienen intolerancia a la fruc-
tosa, y presentan hiperuricemia por aumento de la sintesis y por
disminucion de la eliminacion renal.

+Alcohol. Asimismo produce hiperuricemia por ambos mecanismos,
aumenta la sintesis de uratos y puede causar hiperlactacidemia que
bloquea la secrecion de acido urico.



Manifestaciones clinicas

La manifestaciones clinicas podrian seguir una secuencia que com-
prenderia la progresion desde hiperuricemia asintomatica, artritis go-
tosa aguda, gota intercritica y gota cronica con formacion de tofos.
La nefrolitiasis puede aparecer antes o después del primer ataque de
artritis gotosa.

La prevalencia de hiperuricemia oscila entre el 2 y 13,2%, mientras
que la prevalencia de gota varia entre el 1,3 y el 3,7% de la poblacion
general. Cuanto mayor es la concentracion plasmatica de urato, ma-
yores son las probabilidades de padecer gota. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que solo el 10% de los pacientes con hiperuricemia
desarrollaran manifestaciones clinicas (Figura 10).

HIPERURICEMIA ASINTOMATICA
10% 20 anos

ARTRITIS GOTOSA AGUDA

GOTA INTERCRITICA

GOTA TOFACEA CRONICA

Figura 10. Historia natural de la gota
Hiperuricemia asintomatica

Se denomina hiperuricemia asintomatica a la presencia de cifras eleva-
das de uricemia sin asociarse a ninguna manifestacion clinica derivada
del deposito de acido Grico en los tejidos. El 90% de los pacientes con
hiperuricemia asintomatica nunca llegaran a presentar manifestaciones
clinicas, por ello, en la mayoria de estos casos no esta indicado el
tratamiento de estos pacientes. En caso de aparecer manifestaciones lo
haran tras anos de hiperuricemia, y lo mas comln es que se presente
una artritis gotosa aguda.

Artritis gotosa

Caracteristicamente la gota empieza a manifestarse clinicamente
como episodios de monoartritis aguda de repeticion, aunque a menu-
do se ven implicadas otras estructuras sinoviales, como las bursas. En
los episodios, los signos inflamatorios son muy intensos (tumefaccion,
aumento de temperatura, eritema y dolor), e incluso puede asociarse
febricula. La duracion del cuadro es de unos dias, remitiendo atin sin
tratamiento (que acelera esta remision y disminuye los sintomas). La
piel sobre la zona afectada puede descamarse a medida que se resuel-
ve el episodio.

Ocasionalmente después de multiples episodios (y también en las mu-
jeres), el ataque de gota puede ser poliarticular. Las articulaciones mas
afectadas son las periféricas de las extremidades inferiores, y de ellas,
la que lo hace mas tipica y frecuentemente es la primera metatarsofa-
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langica. El mecanismo por el que se produce la artritis gotosa aguda
es la interaccion entre los cristales de urato y los leucocitos polimor-
fonucleares, y comprende la activacion de mecanismos inflamatorios
humorales y celulares.

A menudo, en los ataques se pueden identificar situaciones desenca-
denantes, como los traumatismos, infecciones, hospitalizacion, cirugia,
ayuno, disminucion de peso, hiperalimentacion, comidas copiosas, al-
cohol y medicamentos. Los cambios bruscos en la uricemia, tanto los
ascensos como los descensos (por €j., el inicio del tratamiento con far-
macos que modifican las uricemia) asimismo, pueden precipitar crisis
agudas.

Tras el primer ataque de gota, lo habitual es que se produzca alguna
recurrencia en un tiempo que es variable. El 75% sufre una segunda
crisis en los dos ahos siguientes, aunque este intervalo puede ser de
hasta 40 ahos. No obstante, aunque menos frecuente, existen casos de
un Gnico episodio de gota sin afectacion posterior.

El diagnostico de artritis gotosa aguda Unicamente se puede realizar
identificando cristales de acido Grico en el liquido sinovial de la arti-
culacion afectada.

Gota intercritica

Se denomina asi a los periodos asintomaticos entre los episodios de
artritis aguda.

Gota tofacea cronica

Con el tiempo, si no hay tratamiento, se puede desarrollar la gota tofa-
cea cronica (Figura 11). Los tofos son granulomas que se forman alre-
dedor de cristales de urato monosodico. Tienen gran capacidad erosiva
en los huesos afectados. Sus localizaciones mas caracteristicas son la
primera articulacion metatarsofalangica, las articulaciones de manos,
sobre tendones como el aquileo y en superficies cutaneas como el
codo o pabellones auriculares.

Figura 11.Tofo gotoso

La alteracion radiologica tipica que se aprecia en la gota es una erosion
Osea, que puede ser intraarticular, paraarticular o a distancia de la ar-
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ticulacion. Las erosiones suelen ser redondeadas y con un borde bien
definido (“en sacabocados”) y estan rodeadas de un borde esclerotico.
Puede existir un margen o labio sobresaliente (Figura 12).

Figura 12. Erosidn 6sea que se produce en la gota

Igualmente, la hiperuricemia puede ocasionar diversos trastornos rena-

les

como los que se exponen a continuacion:

Nefrolitiasis. Las personas con hiperuricemia presentan litiasis con
frecuencia. Cuando los ataques de gota y la nefrolitiasis se producen
en un mismo paciente, el orden de aparicion no es constante (la
nefrolitiasis puede preceder a la instauracion de la artritis gotosa en
el 40% de los pacientes). El ambiente sobresaturado de cristales de
urato no solo favorece la formacion de litiasis Urica; estos cristales
pueden formar el nucleo sobre el que se depositan sales de calcio,
formando calculos de oxalato o fosfato calcico (de todas formas,
mucho menos frecuentes que los de acido Urico).

Nefropatia por urato. Es un tipo de nefropatia intersticial causada
por el depbsito de este material, con desarrollo de una reaccion in-
flamatoria con células gigantes. Se produce en fases avanzadas de la
enfermedad, y no puede diagnosticarse en ausencia de artritis gotosa.
El espectro de afectacion clinica es muy variable, ya que va desde
casos asintomaticos, hasta el desarrollo de proteinuria, hiperten-
sion e insuficiencia renal. Actualmente, gracias al uso de farmacos
en fases menos avanzadas de la enfermedad, es mucho menos
frecuente.

Nefropatia por acido {rico. Se presenta en situaciones de pro-
duccion intensa y aguda de acido Urico (por €j., quimioterapia). El
urato se deposita en los tubulos distales y colectores, produciendo
insuficiencia renal aguda. Si se diagnostica de forma precoz, puede
ser reversible. En la mayor parte de los casos de insuficiencia renal
aguda oliglrrica, el contenido de acido Urico en la orina es normal o
esta reducido, y el indice acido Urico/creatinina es menor de 1. En
la nefropatia aguda por acido arico, el indice acido Urico/creatinina
también es mayor de 1.

Tratamiento
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Hiperuricemia asintomatica. Actualmente no esta indicado el tra-
tamiento de la hiperuricemia asintomatica, pues la mayoria de los
sujetos con hiperuricemia nunca desarrollan gota.

Si se diagnostica hiperuricemia asintomatica, es necesario deter-
minar la causa. Si se trata de un trastorno secundario (caso de la
ingestion de determinados farmacos, como los diuréticos), se deben
corregir los factores etiologicos y controlar los problemas asociados,
como la hipertension, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus y
la obesidad.
Artritis gotosa aguda. El tratamiento adecuado de esta alteracion
requiere un diagnostico preciso. El diagnostico definitivo requiere
la aspiracion de la articulacion o del tejido articular afectado y la
demostracion de cristales de urato monosodico intracelulares en los
leucocitos polimorfonucleares del liquido sinovial o en los agrega-
dos tofaceos.

Una vez confirmado el diagnostico de artritis gotosa, el tratamiento

se puede realizar con:

- Reposo de la articulacion.

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Se toleran mejor que

la colchicina, por lo que en la actualidad se eligen en la mayoria
de los pacientes, mostrando una eficacia similar entre los distin-
tos AINE utilizados.
El tratamiento es mas eficaz cuanto mas precozmente se inicie,
y se mantiene durante tres o cuatro dias después de la desapa-
ricion de los signos de inflamacion. Estan contraindicados en
pacientes con enfermedad péptica activa y se deben utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca. Pueden pro-
ducir hiperpotasemia e insuficiencia renal.

- Colchicina. Inhibe la liberacion del factor quimiotactico leu-
cocitario inducido por cristales. Su eficacia se ve limitada por
el hecho de que las dosis necesarias como monoterapia se
asocian a efectos secundarios gastrointestinales frecuentes
(diarrea, dolor abdominal), aunque puede presentarse en al-
gunos casos toxicidad grave hematologica, renal o hepatica.
Por ello, se utiliza a dosis intermedias (0,5-1 mg cada 8 horas)
que son mejor toleradas, asociada a AINE para optimizar la
respuesta.

- Glucocorticoides. Se ha recomendado la inyeccion intraarticular

de glucocorticoides en pacientes con gota aguda con diagnosti-
co confirmado que no pueden tomar medicacion oral, cuando
la colchicina o los AINE estan contraindicados o en los casos
resistentes. En caso de no poder utilizar la via intraarticular, se
pueden emplear por via oral o parenteral.
Tan importante como llevar a cabo estas medidas es evitar modi-
ficar los niveles plasmaticos de acido arico, durante el episodio
agudo por lo que el tratamiento hipouricemiante o uricosurico
no debe iniciarse, ni modificar la dosis si ya se estaba realizando
durante el periodo sintomatico.

Gota intercritica y cronica. Debe tratarse la hiperuricemia en to-
dos los pacientes con artritis aguda recidivante, los que han pre-
sentado artritis gotosa y nefrolitiasis y los que padecen artropatia
cronica tofacea. Los niveles de uricemia pueden reducirse por dos
mecanismos diferentes: disminucion de la sintesis de acido arico
(alopurinol) o aumento de su eliminacion renal (uricosurico). El
alopurinol es hipouricemiante, al ser sustrato de la enzima xantina
oxidasa. Los uricostricos son la benzobromarona, sulfinpirazona
y el probenecid.

RECUERDA
Los uricosuricos estan contraindicados si ha habido nefrolitiasis y son in-
eficaces en la insuficiencia renal.

Antes de iniciar el tratamiento con agentes reductores de los uratos,
el paciente no debe presentar signo alguno de inflamacion y debe



haber comenzado a tomar colchicina como profilaxis. El descenso

brusco del urato plasmatico, como consecuencia del inicio del tra-

tamiento con alopurinol o agentes uricosuricos, puede prolongar o

precipitar un ataque agudo. El papel de la dieta es limitado. Sin em-

bargo, el consejo dietético es importante para el control completo
del paciente y se dirige contra los factores de riesgo cardiovascular,

como obesidad, hiperlipidemia, diabetes mellitus, hipertension y

consumo de alcohol. Para el tratamiento se dispone de:

- Alopurinol. Esta indicado en pacientes normosecretores (excre-
cion renal mayor de 800 mg/24 h con dieta normal y mayor de
600 mg/24 h con dieta sin purinas) en aquellos en los que esté
contraindicado el uso de uricosuricos (antecedentes de nefroli-
tiasis o deterioro de la funcion renal). También esta indicado en
pacientes con gota tofacea cronica (Figura 13).

GOTA INTERCRITICA
URICOSURIA 24 HORAS

> 600 mg/24 h
HIPOURICEMIANTE

<600 mg/24 h
URICOSURICOS

ALOPURINOL

100-300 mg/dia BENZOBROMARONA

Contraindicados si:
Nefrolitiasis
Insuficiencia renal

+ colchicina dosis bajas 6 -12 meses

Figura 13. Actitud terapéutica en la gota intercritica

Los efectos colaterales mas frecuentes son: erupcion cutanea, ma-

lestar digestivo, diarrea y cefaleas. Los efectos adversos graves com-

prenden: alopecia, fiebre, linfadenopatias, supresion de la médula

Osea, toxicidad hepatica, nefritis intersticial, insuficiencia renal, vas-

culitis por hipersensibilidad y muerte. Esta toxicidad es excepcional,

pero aparece con mas frecuencia en pacientes con insuficiencia re-
nal o tratamiento con diuréticos tiazidicos.

Es conveniente tener en cuenta las posibles interacciones far-

macologicas con el alopurinol. Dado que la 6-mercaptopurina

y la azatioprina se inactivan por la xantina oxidasa, el alopu-

rinol prolonga la vida media de ambos agentes y potencia sus

efectos terapéuticos y toxicos. Asimismo, potencia la toxicidad

de la ciclofosfamida. Si se utiliza asociado con la ampicilina y

amoxicilina, puede llegar a ocasionar erupciones cutaneas con

una frecuencia tres veces mayor a la habitual.

- Uricosiiricos. Estan indicados en hiperuricemia atribuible a un

descenso de la excrecion de acido Grico con funcion renal satis-
factoria y ausencia de antecedentes de nefrolitiasis. Los uricosu-
ricos son eficaces en el 70-80% de los pacientes. Los salicilatos
bloquean la accion uricosirica de estos agentes, probablemente
por inhibicion de la secrecion de urato.
Los agentes uricosuricos pierden eficacia a medida que se
reduce el aclaramiento de creatinina y son ineficaces cuando
la filtracion glomerular desciende por debajo de 30 ml/min.
Los agentes uricostricos mas utilizados son el probenecid y
la sulfinpirazona.
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Al favorecer la excrecion de acido Urico, los agentes uricosuri-
cos pueden desencadenar la aparicion de nefrolitiasis. Esta rara
complicacion se puede evitar si se inicia el tratamiento con do-
sis bajas, forzando la hidratacion y alcalinizando la orina. Los
principales efectos colaterales son hipersensibilidad, erupcion
cutanea y molestias digestivas.

Es poco habitual la toxicidad grave, pero puede aparecer necrosis
hepatica y sindrome nefrotico. Se puede plantear el tratamiento
combinado con alopurinol y uricosuricos en pacientes normo-
secretores o hiposecretores con gota tofacea grave, y en los que
tienen respuesta insuficiente a monoterapia. Una vez que se ins-
taura el tratamiento, es de por vida, manteniéndose dosis bajas
de colchicina durante los primeros 6-12 meses.

+ Nefrolitiasis. El tratamiento hipouricemiante es recomendable en

pacientes con artritis gotosa y nefrolitiasis.
Se aconseja la ingestion de agua suficiente para crear un volumen
de orina al dia mayor de dos litros, alcalinizar la orina con bicar-
bonato sodico o acetazolamida para aumentar la solubilidad del
acido Urico y administrar alopurinol para disminuir la uricemia.
Una alternativa al alopurinol en el tratamiento de los calculos de
acido trico, o mezcla de acido Urico y calcio, es el citrato potasico
por via oral.

+  Nefropatia por acido drrico. La hidratacion intravenosa intensa y la
furosemida diluyen el acido Urico en los tubulos y aumentan el flujo
de orina minimizando las posibilidades de que el soluto precipite.
La administracion de acetazolamida y de bicarbonato sodico via
oral incrementa la alcalinidad de la orina y disminuye las posibi-
lidades de que acido rico precipite. Ademas, se debe administrar
alopurinol de forma temporal para bloquear la sintesis de acido Gri-
co. La rasburicasa (urato oxidasa) seria una alternativa al alopurinol
(Tabla 12).

NEFROPATIA POR URATO ‘ NEFROPATIA POR ACIDO URICO

Gota tofacea - Pacientes oncolégicos

IRC - FRA

Depésito intersticial - Depésito tubular
Tratamiento: alopurinol Tratamiento:

- Hidratacién

- Furosemida

- Bicarbonato

- Alopurinol (rasburicasa)

Tabla 12. Diagnéstico diferencial de nefropatia por urato
frente a nefropatia por acido urico

4.2. Artritis debida a deposito
de cristales de calcio

Deposito de cristales de pirofosfato calcico
dihidratado (PPCD)

El depbsito de cristales de PPCD en estructuras articulares es un proceso
muy frecuente, especialmente en edades avanzadas, alcanzando entre el
30-60% de las personas de mas de 80 anos.

Lo habitual es que en las personas que presenten deposito de piro-

fosfato no exista ninglin proceso subyacente excepto la edad avanza-
da. En una minoria de pacientes con deposito de PPCD existe alguna
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enfermedad metabolica o hereditaria. Entre los procesos metabolicos
que estimulan el deposito de PPCD cabe destacar: hiperparatiroidis-
mo primario, hemocromatosis, hipofosfatasia, hipomagnesemia. Otros
procesos a los que se ha asociado el deposito de pirofosfato con menor
evidencia son hipotiroidismo, enfermedad de Wilson, ocronosis (alcap-
tonuria), gota tofacea.

Habra que sospechar una enfermedad metabolica subyacente cuando
el deposito de pirofosfato se produzca en personas jovenes (Tabla 13).

ENFERMEDADES PREDISPONENTES
AL DEPOSITO DE CALCIO

Enfermedad Determinacion

Hiperparatiroidismo primario
Hemocromatosis
Hipofosfatasia
Hipomagnesemia

Ocronosis

Gota tofacea

Ca, P, PTH

Ferritina, estudio genético
Fostatasa alcalina

Magnesio

Acido homogentitico (orina)
Depésitos tisulares acido urico

Tabla 13. Enfermedades metabdlicas asociadas al depdsito de pirofosfato

Asimismo, las formas familiares suelen iniciarse entre la tercera y
la quinta década de la vida, con afectacion poliarticular grave. El
mecanismo de transmision parece ser autosomico dominante, obser-
vandose en algunas familias defectos genéticos en los cromosomas
5q y 8q. Por esta razon, en los pacientes jovenes que desarrollan la
enfermedad (menos de 50 ahos) es necesario realizar pruebas para
descartar las enfermedades antes mencionadas. Se solicitaran niveles
sericos de calcio, fosforo, PTH, fosfatasa alcalina, magnesio y ferriti-
na, y se realizaran estudios de agregacion familiar.

Manifestaciones clinicas

Afortunadamente, en la inmensa mayoria de las ocasiones el deposito
es un proceso asintomatico, no obstante, al ser un proceso tan comin,
el pequeno porcentaje de casos en los que se producen manifestacio-
nes clinicas basta para que se trate de un motivo de consulta habitual
(Tabla 14). Existen diferentes manifestaciones clinicas provocadas por
el deposito de pirofosfato.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Artropatia por pirofostato

Pseudogota

Depésito poliarticular (semeja AR)

Depésito intervertebral (semeja EA)

Artropatia destructiva (semeja artropatia neuropatica)

Tabla 14. Enfermedad por depésito de pirofosfato (EDPP)

Artritis aguda (pseudogota)

Da lugar a episodios de monoartritis aguda de repeticion como la artri-
tis gotosa aguda, pero a diferencia de lo que ocurre en esta la pseudo-
gota afecta, sobre todo, a mujeres de edad avanzada. La articulacion
que mas frecuentemente resulta implicada es la rodilla, seguida del
carpo, del hombro, del tobillo, del codo y de las articulaciones de ma-
nos y pies. El diagnostico se establece mediante el estudio del liquido
sinovial que muestra cristales romboidales con birrefringencia débil-
mente positiva, en un liquido de caracteristicas inflamatorias. Puede
acompanarse de febricula o de fiebre.
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Se han descrito los mismos desencadenantes (hospitalizacion, in-
tervenciones quirlrgicas, etc.) que los que se han especificado en
la gota. El tratamiento es idéntico al de la artritis gotosa aguda. En
este caso, la administracion de corticoides es mas habitual al ser la
rodilla la articulacion mas frecuentemente afectada, lo que permitira
evitar el empleo de AINE en personas de edad avanzada, que son
quienes sufren con mayor frecuencia los efectos secundarios de este
tratamiento. En caso de episodios muy frecuentes de pseudogota el
empleo de forma mantenida de dosis bajas de colchicina para evitar
el desarrollo de estos episodios puede ser de utilidad.

Artropatia cronica (artropatia por pirofosfato)

Se trata de un cuadro muy parecido a la artrosis primaria, es decir,
un proceso escasamente inflamatorio, lentamente progresivo y funda-
mentalmente degenerativo. Incluso su radiologia presenta muchos ha-
llazgos comunes con este proceso como la disminucion irregular del
espacio articular, la esclerosis subcondral y los osteofitos.

A diferencia de la artrosis muestra una distribucion articular diferente, en la
que ambos procesos comparten la rodilla como una localizacion habitual,
pero la artropatia por pirofosfato afecta a las articulaciones metacarpofalan-
gicas, muneca, codo, hombro y tobillo, localizaciones que son impropias de
la artrosis primaria. Radiologicamente se diferencian en que la artropatia por
pirofosfato muestra depositos densos puntiformes, lineales o ambos a los que
se denomina condrocalcinosis, y que se pueden apreciar en la rodilla (Figura
14), en el menisco fibrocartilaginoso o en el cartilago hialino articular, en
el ligamento triangular del carpo o en la sinfisis del pubis. El tratamiento en
estos casos es similar al de la artrosis con analgesia y medidas fisicas.

RECUERDA

La condrocalcinosis (imagen radiolégica producida por el depdsito de
pirofosfato) se aprecia caracteristicamente en el ligamento triangular del
carpo, la rodilla y la sinfisis del pubis.

Figura 14. Condrocalcinosis radiolégica

Otras formas clinicas

Ocasionalmente el depbsito de pirofosfato se produce en las articu-
laciones metacarpofalangicas dando lugar a un cuadro de poliartritis
simétrica de pequenas articulaciones de manos, que remeda la artritis
reumatoide. Esto ocurre en la artropatia asociada a la hemocromatosis



donde caracteristicamente se afectan la segunda y tercera articulaciones
metacarpofalangicas.

Otras veces el deposito predomina en el disco intervertebral originando
sintomas que pueden parecerse a los de la espondilitis anquilosante.
Incluso estan descritos procesos inducidos por el pirofosfato en los que
se produce una intensa destruccion articular que puede parecerse a
una artropatia neuropatica.

Enfermedad por deposito
de hidroxiapatita calcica

Patogenia

La hidroxiapatita calcica (HA) es el mineral principal del hueso y de los
dientes. La mayoria de las calcificaciones de partes blandas del organis-
mo son producidas por la hidroxiapatita.

En la mayoria de los casos, como ocurre con el deposito de cristales de

pirofosfato, el deposito es idiopatico, pero existen una serie de enfer-

medades asociadas en las que el deposito esta favorecido; entre estas
se pueden mencionar las siguientes:

- Conectivopatias: LES, dermatomiositis infantil, esclerodermia.

- Enfermedades metabolicas: hiperparatiroidismo, hiperfosfatemia,
intoxicacion por vitamina D, sindrome de leche-alcalinos, insufi-
ciencia renal cronica, hemodialisis y diabetes mellitus.

- Trastornos neurologicos: accidente cerebrovascular y traumas me-
dulares.

RECUERDA
@ La hidroxiapatita es la causa mas frecuente de calcificacion de partes blan-
das, no tiene birrefringencia.

Clinica

Los depositos articulares y periarticulares suelen ser asintomaticos, pero
al igual que sucede con los otros cristales revisados, pueden asociarse
a artritis aguda, artropatia cronica mas o menos destructiva, bursitis y
periartritis sintomaticas.

Los cuadros mas relevantes son:

« Periartritis calcificante: el hombro es la localizacion mas habitual.
Puede ser asintomatica o asociarse a dolor con la movilizacion del
tendon calcificado.

En la radiologia suele observarse calcificacion sobre la estructura afecta-
da.

« Artrosis: se han identificado cristales en el liquido sinovial en un 50%,
aproximadamente, de los pacientes con artrosis. Se desconoce si son
un fendbmeno primario que favorece el desarrollo de la artrosis o son
secundarios a la degeneracion del cartilago. La liberacion de cristales
puede estar asociada a la formacion de nodulos de Heberden calientes.

«  Artritis: similar al cuadro de pseudogota descrito anteriormente.

+ Artropatia destructiva: afecta preferentemente a la rodilla y al hom-
bro (“hombro de Milwaukee”) y predomina en mujeres mayores de
60 anos. Se caracteriza por la marcada destruccion articular con
inestabilidad debida a la degeneracion del manguito de los rotado-
res. Se acompana de derrame sinovial de caracteristicas mecanicas
y, en ocasiones, hemorragico.

Reumatologfa

Diagnostico

La radiologia puede mostrar calcificaciones intraarticulares o pe-
riarticulares, con o sin cambios en el hueso vecino, como ero-
siones, destruccion o hipertrofia. Asimismo, se puede encontrar
una radiologia normal. El aspirado de liquido sinovial presenta un
liquido con pocas células (menos de 1.000/mm?), que puede ser
hematico.

El diagnostico definitivo se basa en la identificacion de los cristales en
el liquido o en el tejido sinovial. Los cristales son muy pequehos (no
identificables en microscopia optica), no birrefringentes, y solamen-
te pueden observarse con microscopia electronica. Los acimulos de
cristales se pueden percibir como globulos brillantes, intracelulares o
extracelulares, que se tihen de plrpura con la tincion de Wright y de
rojo brillante con alizarina roja.

Tratamiento

En los episodios de inflamacion aguda se pueden administrar AINE,
colchicina o infiltraciones con esteroides.

Puede ser necesaria la cirugia ortopédica reparadora en los casos con
graves cambios destructivos.

Enfermedad por deposito de cristales
de oxalato calcico (OXCA)

Patogenia

El oxalato es un producto final del metabolismo del acido ascorbico y
de algunos aminoacidos.

Se alcanzan concentraciones séricas de sobresaturacion como conse-
cuencia de una excrecion renal disminuida y de otros factores, como
ingesta elevada de vitamina C.

Aunque existe una forma de oxalosis primaria, enfermedad hereditaria
infrecuente asociada a hiperoxalemia, nefrolitiasis, insuficiencia renal
y muerte alrededor de los 20 ahos, la mayoria de los casos de oxalosis
se asocian a insuficiencia renal terminal (oxalosis secundaria).

Clinica y diagnostico

Los agregados de OXCA pueden localizarse en el cartilago, la sinovial
y los tejidos periarticulares, pudiendo producir artritis mas o menos
agresiva y periartritis. Se afectan con mas frecuencia las articulaciones
de rodillas y manos.

La radiografia puede mostrar condrocalcinosis, un rasgo comun al de-
posito de PPCD y OXCA. Los derrames sinoviales inducidos por OXCA
no suelen ser inflamatorios y hay menos de 2.000 células/ml. En la
mayoria de los casos, los dep0sitos son extracelulares, pero también se
han identificado dentro de los neutrofilos.

El aspecto y la birrefringencia de los cristales de OXCA es variable.

Lo mas frecuente es que sean bipiramidales y con birrefringencia muy
positiva.
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EREIKS KON Rl FRACIRNISEN 04 - Artritis por microcristales

Actualmente se evitan los suplementos de vitamina C en los pacientes
con insuficiencia renal. El incremento de la frecuencia de la hemodia-
lisis tinicamente produce mejoria parcial (Tabla 15).

Tratamiento

En la oxalosis primaria, el trasplante hepatico reduce el deposito de
cristales. La artropatia por cristales de OXCA se trata con los AINE,
colchicina y corticoides intraarticulares.

HIDROXIAPATITA (HA) URATO MONOSODICO (UMS)

OXALATO CALCICO (OXCA)

PIROFOSFATO CALCICO (PPCD) ‘

por microcristales)

Romboidal . ' Bipiramidal

Forma del cristal Muy pequenos w
N 4 / A X 4 Aguja
/ . ) L '
Birrefringencia Débil + No tiene Fuertemente positiva Fuertemente negativa
MECANICO
Liewido sinovial m‘&mf\gg ?a'gr((’:s‘;;g"gma) MECANICO Suele tener menos INFLAMATORIO
q P de 2.000 cél. Predominio de neutréfilos

pensar en alteracion metabdlica
o hereditaria

Oxalosis primaria en paciente
menor de 20 afios

. p Condrocalcinosis Calcificaciones distréficas - Erosiones
Radiologia R o Condrocalcinosis
simétrica y metastasicas Geodas
Localizacion RODILLA, MUNECA, TOBILLO, RODILLA, HOMBRO CUALQUIERA 1.2 METATARSOFALANGICA
mas frecuente CARPO
Diaambstico MICROSCOPIO 4/ HICROS OPIO ELECTHONICO MICROSCOPIO ) // MICROSCOPIO
9 POLARIZACION A\ - tine de roj POLARIZACION /N POLARIZACION
y \ alizarina roja / \
ANCIANOS con artrosis O?<aI05|s'seCL‘mdar|a .
ainsuficiencia renal terminal
fEr:ijer::: Si es menor de 50 afos, hay que ANCIANOS (IRT) en didlisis y vitamina C Varén a partir 5.2 década

Presentacion
clinica

- ASINTOMATICOS
- AGUDA:“pseudogota”
- CRONICA: artropatia

- Asintomdtica
- Artritis aguda
- Periartritis

Sinovitis en paciente con IRT

GOTA aguda

por pirofosfato - Hombro Milwaukee

Tabla 15. Artritis por microcristales

Una causa comtin de hiperuricemia es:

El uso de diuréticos.

)
2) Laadministracion de farmacos anticoagulantes.
3) La esteatorrea.
4) La desnutricion.
RC: 1

Una paciente de 66 aios acude a su consulta por presentar dolor intenso y tu-
mefaccion en surodilla derecha desde el dia anterior, confirmandose la presen-
cia de un derrame sinovial en la exploracién. Una radiografia de la articulacion
podra aportar datos ttiles para el diagnéstico slamente si el paciente sufre:

1) Una artritis séptica.
2) Una espondiloartropatia.
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Casos clinicos representativos

3) Una artritis por pirofosfato calcico.
4) Un hemartros.

RC:3

Un vardn de 36 aios, con artritis de rodilla causada por microcristales de
pirofosfato calcico, presenta una analitica sanguinea con glucemia basal de
230 mg/dl (valor normal < de 90) y hepatomegalia. ;Qué pruebas comple-
mentarias cree mas especificas para valorar la presencia de alguna enferme-
dad asociada a su artropatia?

1) Determinacién de hormonas tiroideas.

)
2) Radiologia de manos y rodillas.
3) Determinacion del indice de saturacién de transferrina y ferritina.
4) Determinacién de metabolitos de porfirinas en orina.
RC:3
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Casos clinicos representativos

Un hombre de 58 afios, diagnosticado de artritis gotosa tofacea y litiasis urete-
ral por célculos de acido trico no tratado previamente, consulta por monoartri-
tis aguda de rodilla. El anilisis del liquido sinovial obtenido por artrocentesis
muestra abundantes microcristales de urato intraleucocitarios. El acido trico
sérico es de 9,4 mg/dl (valor normal < 7 mg/dl) y la creatinina esta en rango nor-
mal. ;Cual de las siguientes estrategias terapéuticas le parece mas adecuada?

1) Antiinflamatorios no esteroideos o colchicina durante el episodio de artritris
aguda, profilaxis de nuevos episodios de artritris con colchicina, 1 mg diario
oral, y dieta con restriccion de purinas y alopurinol, 300 mg diarios, como tra-
tamiento hipouricemiante.

2) Colchicina intravenosa como tratamiento del episodio de artritis aguda, y dieta con
restriccion de purinas y alopurinol, 300 mg, como tratamiento hipouricemiante.

3) Colchicina oral, 3 mg diarios, hasta la resolucién del episodio agudo de artritis,
y dieta con restriccion de purinas y farmacos uricosuricos, como benzobroma-
rona, 100 mg diarios, como tratamiento hipouricemiante.

4) Antiinflamatorios no esteroideos durante el episodio de artritris aguda, y col-
chicina oral, 1 mg diario, de forma ininterrumpida, como profilaxis de nuevos
episodios de artritis.

RC: 1

A patient with hyperuricemia which usually take 100 mg of allopurinol per
day goes to the ER with severe pain and signs of inflammation in his right
knee. After arthrocentesis, in polarized light microscopy we can observe
intracellular negatively birefringent crystals. What therapeutic approach
among those indicated below, is right in this case?

Case study

Stopping and starting allopurinol colchicine treatment.

)
2) Suspend allopurinol and start with NSAIDs.
3) Add an NSAID until the crisis subsides.
4) Increasing the dose of allopurinol 300 mg/day.

Correct answer: 3

31






05

Reumatologia

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Orientacién

ENARM

Se deben estudiar los criterios
diagnosticos y diferenciarlos
de la clinica mas frecuente.
Hay que recordar los
anticuerpos asociados a cada
subtipo.

Es conveniente recordar

la clinica del SAF, anticuerpos
y tratamiento, especialmente
en la mujer embarazada.

El lupus es la enfermedad autoinmunitaria por excelencia. La mayoria de los casos se producen en mujeres en edad
fértil. Factores genéticos, hormonales, la luz ultravioleta y alteraciones en la funcién de los linfocitos B y T estan
implicados en la patogenia.

Las manifestaciones mas frecuentes son las musculoesqueléticas, fundamentalmente artralgias, mialgias y
artritis. La artritis es intermitente y no erosiva. La deformidad articular sélo se produce en un 10% (artropatia de
Jaccoud). Ante la existencia de un dolor persistente localizado en rodilla, hombro o cadera, hay que considerar la
posibilidad de una osteonecrosis.

Las manifestaciones hematoldgicas suelen ser asintomaticas. La mas frecuente es la anemia de trastornos créni-
cos. La leucopenia leve que no precisa tratamiento y la linfopenia son habituales. La anemia hemolitica es infre-
cuente y grave. Las alteraciones de la coagulacion suelen deberse a anticuerpos antifosfolipido.

La manifestacion pulmonar mas frecuente es la pleuritis, y algo menos el derrame pleural. La causa mas frecuente
de infiltrados son las infecciones. Otras causas de afectaciéon pulmonar més raras, pero mucho mas graves, son la
neumonitis lupica y la hemorragia alveolar.

Las manifestaciones cutdneas pueden ser inespecificas o especificas. Dentro de estas Ultimas, las agudas (rash
malar) son las mas frecuentes. Suelen acompanar a otras manifestaciones sistémicas y curan sin dejar cicatriz. Las
subagudas (lupus anular policiclico o psoriasiforme) no suelen presentar manifestaciones viscerales (si artritis).
Las cronicas (lupus discoide) generalmente son un problema exclusivamente cutaneo, aunque pueden aparecer
en formas sistémicas (20%) y dejan cicatriz. Excepcionalmente, el lupus discoide evoluciona a lupus sistémico, y
si lo hace, sera a una forma de buen pronéstico. La manifestacion cutanea mas frecuente es la fotosensibilidad.

La afectacidn fisiopalotdgica renal aparece en el 50% de los pacientes. La forma proliferativa difusa es la mas grave,
por su evolucioén sin tratamiento a insuficiencia renal. La obtencién en la biopsia de datos de fibrosis intersticial,
esclerosis glomerular, semilunas fibrosas o atrofia tubular son datos de dafo irreversible, por lo que se deben
tratar sélo las manifestaciones extrarrenales.

La alteracidn fisiopatologica mas caracteristica del LES es la presencia de autoanticuerpos. Los anticuerpos mas
frecuentemente detectados son los anticuerpos antinucleares (ANA). Los mas especificos son los anti-ADN ds y
anti-Sm. Los anti-ADN ds se relacionan con el desarrollo de nefritis lipica y su titulo con la actividad de la en-
fermedad. Los anti-Ro se relacionan con la aparicién de lupus cutaneo subagudo y lupus neonatal. Los anti-La
disminuyen el riesgo de nefritis.

El lupus inducido aparece, sobre todo, secundario a hidralacina y procainamida. Los pacientes desarrollan practi-
camente siempre ANA, la mayoria de ellos anti-histona. La clinica suele consistir en alteraciones cuténeas, articu-
lares y serositis, SIN afectacion renal ni del sistema nervioso central ni anti-ADN ds.

El tratamiento del LES va dirigido en funcién del érgano que esté afectado. Cuando existe artritis, pleuritis o sin-
tomas generales, suele ser suficiente con AINE o corticoides en dosis bajas. En el caso de la artritis, ademas de lo
anterior, suele usarse hidroxicloroquina, y puede administrarse metotrexato en caso de persistencia.

Las manifestaciones cutdneas precisan fotoproteccion, y pueden usarse corticoides tépicos o antipaludicos.

Las manifestaciones graves requieren generalmente el uso de inmunosupresores y corticoides en dosis altas. En
el caso de la nefritis grave, suele utilizarse ciclofosfamida en pulsos y corticoides en dosis altas. Una alternativa
puede ser el micofenolato o la azatioprina de mantenimiento.

El sindrome antifosfolipido es causa de trombosis y patologia obstétrica. Se diagnostica mediante la existencia de
un criterio clinico (trombosis o patologia obstétrica) y uno analitico (anticuerpos anticardiolipina o anticoagulante
lupico). Puede ser primario o secundario (generalmente a lupus). Precisa tratamiento con anticoagulacion oral, en
caso de trombosis, y con heparina de bajo peso y dcido acetilsalicilico, en caso de una embarazada con abortos
de repeticion previos. En el caso de presentar anticuerpos sin clinica, puede administrarse acido acetilsalicilico
(aunque no es definitiva la indicacion).
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ELIEING KON Wl ERACIQIIEN O5 - Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica infla-
matoria multisisttmica, y, aunque su etiologia es desconocida, es la
enfermedad autoinmunitaria por excelencia en la que existe una pro-
duccion exagerada de autoanticuerpos que pueden dahar practicamen-
te cualquier organo o sistema. El curso y el pronostico son extremada-
mente variables segun los casos.

5.1. Epidemiologia

La enfermedad es propia de mujeres en edad fértil (90%), aunque pue-
den aparecer casos en varones, ancianos y ninos. El predominio feme-
nino de la enfermedad (9/1) se ateniia en estas situaciones.

La enfermedad tiene una distribucion mundial y existe predisposicion
en todas las razas, aunque es mas frecuente y mas agresiva en la etnia
afroamericana, pero existen otros grupos étnicos, como los hispanos y
asiaticos, que son también mas susceptibles a la enfermedad.

La prevalencia varia entre 15-50 casos/100.000 en Estados Uni-
dos.

5.2. Etiopatogenia

Los agentes etiologicos concretos se desconocen. Sin embargo, di-
ferentes observaciones clinicas y epidemiologicas permiten que se
pueda afirmar que influyen varios factores en el desarrollo de la en-
fermedad:

Factores genéticos: asociacion con HLA-DR2, DR3 y B8, con déficit
congénitos del complemento, como C1q sobre todo, y también C2
o C4, mayor incidencia entre familiares de primer grado, concor-
dancia entre gemelos monocigoticos.

Factores externos: radiacion ultravioleta (claramente implica-
da), ciertos medicamentos (LES inducido) y posibles agentes
infecciosos.

Factores hormonales: existe mayor prevalencia en el sexo femeni-
no, que se pierde en las edades premenopausica y posmenopausica;
mayor incidencia en los varones con sindrome de Klinefelter y una
posible exacerbacion de los sintomas en el puerperio o tras la admi-
nistracion de estrogenos exogenos.

Factores inmunologicos: en todos los pacientes con LES exis-
te un trastorno en la regulacion de la inmunidad. En términos
globales, produciria una disminucion de la supresion por parte
de los linfocitos supresores, de tal forma que los linfocitos B
generarian una cantidad desmesurada de autoanticuerpos. Es-
tos autoanticuerpos podrian actuar de forma especifica frente
a determinados “antigenos” (anticuerpos antiplaquetarios, an-
tifosfolipido) o bien formar inmunocomplejos (circulantes o in
situ que, al depositarse, generarian una repuesta inflamatoria
responsable de las alteraciones patologicas y clinicas de la en-
fermedad. La apoptosis puede jugar un papel importante en la
patogenia de la enfermedad.

A modo de resumen se puede decir que determinados individuos ge-
néticamente predispuestos en un entorno estrogénico favorecedor, al
exponerse a factores ambientales (desconocidos, en la mayoria de los
casos) desarrollarian la alteracion inmunitaria y las manifestaciones cli-
nicas del LES (Figura 15).
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® Ellupus es una enfermedad provocada por inmunocomplejos (hipersen-

sibilidad tipo ll).

FACTORES GENETICOS
(HLA-DR2, DR3)

FACTORES HORMONALES
(Entorno estrogénico)

FACTORES AMBIENTALES
(Farmacos, Rx UV)

PERDIDA SUPRESION
LINFOCITOS B

/

PERDIDA SUPRESION
LINFOCITOS CD8

II

Produccion exagerada
de anticuerpos

Figura 15. Patogenia del lupus eritematoso sistémico

5.3. Manifestaciones clinicas

El curso clinico y la gravedad son muy variables. La mayoria de los
pacientes presentan un curso intermitente con periodos de activi-
dad y remision, pudiendo mostrar en algunos casos una remision
completa.

Cualquier organo puede resultar afectado (Tabla 16). De hecho, fre-
cuentemente (95%), los pacientes presentan manifestaciones generales
inespecificas, como febricula, malestar, astenia, anorexia y pérdida de
peso.

Manifestaciones musculoesqueléticas: son las mas habituales (95%).

- Lo mas frecuente son artralgias y mialgias inespecificas, pero la
mayoria de los pacientes (60%) presentan una artritis migrato-
ria e intermitente, no deformante, que puede ser poliarticular
y simétrica. Suele localizarse en articulaciones interfalangicas
proximales (IFP) y metacarpofalangicas (MCF), carpos y rodillas.
Un 10% de los pacientes desarrollan artritis persistente con de-
formidades, pero sin que existan erosiones (a diferencia de la
artritis reumatoide). La deformidad mas caracteristica es la artro-
patia de Jaccoud, que consiste en la desviacion cubital en rafaga
reductible, junto con deformidad en “cuello de cisne” de los
dedos y pulgar en “Z".

- Pueden encontrarse desde laxitud ligamentosa hasta roturas ten-
dinosas, e incluso nodulos subcutaneos idénticos a los nodulos
reumatoides.



PORCENTAJE DE PACIENTES CON POSITIVIDAD DURANTE
LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

P Fatiga, malestar, fiebre, anorexia,
Sistémicas B} - 95
nauseas, pérdida de peso
Artralgias/mialgias 95
Poliartritis no erosiva 60
Musculoesqueléticas Deformidades en manos 10 95
Miositis 5
Necrosis 6sea isquémica 15/30
Anemia (en la enfermedad
cronica) 70
Anemia hemolitica 10
L. Leucopenia (> 4.000/mm?3) 65
e Linfopenia (> 1.500/mm?) 50 85
Trombocitopenia (> 100.000/mm?) 15
Esplenomegalia 15
Linfadenopatia 20
Erupciéon malar 50
Erupcion discoide 20
Fotosensibilidad 70
Ulceras orales 40
Cuténeas Ot(as erupciones: maculopapular, 80
urticante, ampollosa, lupus
cutdneo subagudo 40
Alopecia 40
Vasculitis 20
Paniculitis 5
Disfuncion cognitiva 50
Sindrome neural organico 35
Neurolégicas Convulsiones 20 60
Neuropatia periférica 15
ACVA 10
Pleuritis 50
Pericarditis 30
Miocarditis 10
Endocarditis (Libman-Sacks) 10
Cardiopulmonares Derrames pleurales 30 60
Neumonitis lUpica 10
Fibrosis intersticial 5
Hipertensiéon pulmonar >5
SDRA/hemorragia >5
Proteinuria > 500 mg/24 horas 30
- Cilindros celulares 50
RR - Sindrome nefrético 25 50
Insuficiencia renal terminal 5-10
Inespecificas (anorexia, nduseas,
dolor leve, diarrea) 30
Vasculitis con hemorragia
Gastrointestinales o perforacion 5 45
Ascitis >5
Alteraciones en la concentracién
de enzimas hepaticas 40
Trombosis ' Venqsa 10 15
- Arterial 5
Aborto 30
(DE EMBARAZOS)

Tabla 16. Manifestaciones clinicas del lupus eritematoso sistémico

La afectacion muscular suele producirse en forma de mialgias y
debilidad, aunque el 5% de los pacientes presentan una auténti-
ca miopatia inflamatoria. Se debe considerar también la posibi-
lidad de una miopatia secundaria a farmacos (hidroxicloroquina
o esteroides).

La osteonecrosis aséptica o necrosis avascular es asimismo fre-
cuente en los pacientes con LES (15-30%), y debe sospecharse
siempre que se encuentre dolor persistente de ritmo mecanico
localizado en el hombro, la rodilla, y especialmente cadera,
sobre todo en ausencia de otros datos de actividad de la enfer-

Reumatologfa

medad, y si el paciente requiere corticoides. La presencia de
anticuerpos antifosfolipido también predispone a esta compli-
cacion.

« Las alteraciones hematologicas (85%) suelen ser asintomaticas.

La anemia (70%) es la manifestacion hematologica mas habitual.
La causa mas frecuente es la anemia de trastornos cronicos y su
intensidad se correlaciona bien con la actividad de la enferme-
dad. La presencia de un test de Coombs positivo se produce en
el 25% de los casos, aunque solo un 10% desarrollara hemolisis.
La leucopenia (60%) suele ser leve, no predispone a la infeccion
y no precisa tratamiento. Generalmente, se acompana de linfo-
penia y sugiere actividad de la enfermedad.

La trombopenia (15-25%) no suele tener importancia clinica, ya
que en menos del 5% de los casos es intensa y se acompana de
fenbmenos hemorragicos. La asociacion de anemia hemolitica
autoinmunitaria y trombocitopenia se denomina sindrome de
Evans.

RECUERDA
Son muy raras las hemorragias, a pesar de la trombopenia, y mas habi-
tuales las trombosis por un sindrome antifosfolipido secundario.

En la coagulacion, aunque se pueden detectar anticuerpos frente
a factores de la coagulacion, la alteracion mas frecuente que
se detecta es la presencia de anticoagulante lUpico/anticuerpos
antifosfolipido. Son excepcionales las manifestaciones hemorra-
gicas, y mas habituales, los fenomenos tromboticos.

+ Manifestaciones cutaneas: se producen en el 80% de los pacientes
en algin momento de la enfermedad (Tabla 17).

LESIONES ESPECIFICAS ‘ LESIONES INESPECIFICAS

Eritema malar
Lesiones eritematosas
Agudas
no malares
Lesiones ampollosas Fotosensibilidad
Telangiectasias
Lupus anular . . .
- Livedo reticularis
Subagudas policiclico p -
Lupus psoriasiforme Ulceras orales crénicas
Nodulos subcutdneos
Lupus discoide Urticaria
localizado Alopecia
- Lupus discoide Vasculitis cutdnea
Crénicas :
generalizado
Lupus profundo
(paniculitis ltpica)

Tabla 17. Manifestaciones cutaneas del LES

Manifestaciones inespecificas: las mas comunes son la fotosen-

sibilidad (70%), telangiectasias, livedo reticularis, aftas orales o

nasofaringeas (40%), nodulos subcutaneos, urticaria, alopecia,

vasculitis cutanea.

Manifestaciones especificas:

> Lesiones agudas (en el 50% de los pacientes con LES). La mas
caracteristica es el eritema en “alas de mariposa” (rash malar
o eritema en vespertilio). Se trata de un exantema eritematoso
que se localiza sobre las mejillas y dorso de la nariz, respe-
tando el surco nasogeniano y las areas periorbitarias. Pueden
aparecer también erupciones eritematosas agudas por encima
de la cintura, y, con menos frecuencia, erupciones ampollosas.
Las lesiones agudas son fotosensibles y suelen aparecer coinci-
diendo con un brote de actividad de la enfermedad (Figura 16).
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RECUERDA
Las Ulceras orales, la fotosensibilidad, el LED y el rash en “alas de mariposa”
son criterios diagnosticos.

Figura 16. Eritema en “alas de mariposa”
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> Lesiones subagudas (en el 10% de los pacientes con LES).
Se trata de lesiones eritematosas anulares confluentes (LECS
anular policiclico), en las que en ocasiones predomina la
descamacion (LECS psoriasiforme). Aparecen en areas fo-
toexpuestas como cuello, escote o dorso de los brazos. Los
pacientes con LECS presentan un perfil peculiar. A menudo,
presentan manifestaciones articulares mas persistentes de lo
que es habitual en la enfermedad y fatigabilidad, aunque no
se produce ni afectacion renal ni del SNC. Algunos de estos
pacientes son ANA-negativos. En cambio, la mayoria son po-
sitivos frente a anti-Ro (SS-A).
Las lesiones agudas y subagudas curan sin dejar cicatriz, aun-
que en las subagudas puede aparecer como secuela un area
hipopigmentada o hiperpigmentada (Figura 17).

> Lesiones cronicas o lupus discoide (20%). Es la forma mas
frecuente de lupus cutaneo, y solo excepcionalmente (5%
de los casos) evoluciona a LES, si bien el 50% son ANA-po-
sitivos. Sin embargo, un 20% de los pacientes con LES tiene
lesiones de LECD. Las lesiones se localizan por encima del
cuello (cara, cuero cabelludo y pabellones auriculares), asf
como en el dorso de las manos. Son circulares, infiltradas
con un borde eritematoso elevado, que presentan descama-
cion, taponamiento folicular y telangiectasias. A diferencia
de las anteriores, dejan una cicatriz central deprimida, hi-
popigmentacion y afectan a los anejos (Figura 18). Pueden
coexistir con lesiones de paniculitis en miembros inferiores
(lupus profundo).

En el LES, la inmunofluorescencia directa demostrara deposi-
tos de IgM o IgG en la membrana basal de la piel dahada en
casi todos los casos; sobre piel sana, esto ocurrira en los casos
agudos, en algunos de los subagudos y rara vez en los lupus
discoides.

Figura 17. Lesiones en el lupus cutdneo subagudo

Figura 18. Lupus discoide. Imagen cedida por Didac Barco. Hospital de la Santa Creu

iSant Pau

Las manifestaciones neurologicas: (50-60% de los casos) pueden ser
muy variadas y afectar a cualquier parte del sistema nervioso central
o periférico, ya que los posibles mecanismos patogénicos son mul-
tiples (anticuerpos antineuronales, anticuerpos antimielina, deposito
de inmunocomplejos, vasculitis inflamatoria o lesiones vasculares
trombbticas mediadas por la presencia de anticuerpos antifosfolipi-
do). El diagnostico de neurolupus debe ser clinico, ya que no existen
pruebas especificas (hasta un 70% presentan alteraciones inespecifi-
cas en el EEG, y un 50% en el LCR como proteinorraquia).

Las manifestaciones que se consideran criterios diagnosticos son
las convulsiones y la psicosis. Esta Ultima se puede encontrar
formando parte del sindrome mental organico, que es la mani-
festacion mayor mas habitual (35%). Lo mas frecuente (50%) son
alteraciones cognitivas leves y ademas son usuales las cefaleas.

RECUERDA

La psicosis puede ser tanto una manifestacion clinica del lupus eritemato-
so sistémico como un efecto secundario de los corticoides empleados en
el tratamiento de la enfermedad.

Otras manifestaciones pueden ser: meningitis aséptica, pseudo-
tumor cerebral, hemorragias o accidentes cerebrovasculares,
neuritis craneal o polineuropatias sensitivomotoras. Aunque infre-
cuentes, por su importancia, hay que saber identificar la vasculitis
retiniana y la mielitis transversa, ya que requieren un tratamiento
inmunosupresor agresivo, para evitar sus terribles consecuencias.



RECUERDA

El tratamiento de la pleuritis o la pericarditis puede realizarse con AINE o
CE en dosis bajas. Las afectaciones parenquimatosas (miocarditis, neumo-
nitis...) requieren tratamientos mas agresivos.

Reumatologfa

TIPO | Nefropatia lipica mesangial minima

TIPO Il Nefropatia lupica mesangial

TIPOIII Nefropatia lupica focal

TIPO IV Nefropatia lupica difusa

Las manifestaciones cardiopulmonares se presentan en un 60% de
enfermos:
- La pleuritis (50%), con frecuencia bilateral y que puede producir

TIPOV Nefropatia lupica membranosa

TIPO VI Nefropatia lUpica esclerosante

o no derrame pleural (30%), es la mas habitual de las alteraciones Tabla 18. Clasificacion de la nefropatia lupica

cardiopulmonares. La neumonitis llpica (10%) produce fiebre,
dolor pleuritico, tos, infiltrados pulmonares fugaces de predomi-
nio basal y atelectasias laminares. Sin embargo, la causa mas co-
mun de infiltrados pulmonares en el LES es la infeccion. Otras ma-
nifestaciones pulmonares menos usuales son la fibrosis pulmonar,
pulmon encogido” y
la hemorragia alveolar masiva (de mortalidad muy elevada).

|//

la hipertension pulmonar, el sindrome de

- Dentro de la afectacion car-

] RecUErDA . -
0,
@ La causa mas frecuente de infil- diaca, |a/ perlca/rdltls (30%)
trado pulmonar en el lupus es es la mas comin. No son
la infeccién. frecuentes ni el taponamien-

to cardiaco ni la pericarditis

constrictiva. La miocarditis
(15%) se debe sospechar ante la existencia de cardiomegalia,
fallo cardiaco izquierdo, arritmias o alteraciones de la conduc-
cion sin causa que lo justifique. La endocarditis de Libman-Sacks
(10%), que habitualmente es asintomatica, puede producir insu-
ficiencia aortica o mitral. En fases avanzadas, como consecuen-
cia de la corticoterapia prolongada, se produce un aumento de
la incidencia de cardiopatia isquémica arteriosclerotica, tanto
por efecto secundario de estos farmacos como por un probable
aumento de la velocidad de crecimiento y nimero de placas
vulnerables por el ambiente inflamatorio del LES.

RECUERDA
@ La endocarditis de Libman-Sacks suele ser asintomatica y puede producir
una insuficiencia adrtica o mitral.

La afectacion renal tiene lugar, habitualmente, en forma de glo-
merulonefritis y aparece en el 50% de los pacientes, aunque prac-
ticamente todos los pacientes con LES presentarian lesiones en el
glomérulo en alglin momennto de la evolucion si se investigase por
inmunofluorescencia o microscopia electronica. Las formas histo-
logicas se recogen en la Tabla 18. Es la mas trascendente de todas
las manifestaciones clinicas, por ser la que condiciona el pronostico

La glomerulonefritis membranosa: suele producir proteinuria de

rango nefrotico, con escasa hematuria y sin HTA ni deterioro de la

funcion renal, al menos hasta fases avanzadas.

La glomerulonefritis mesangial: produce minima proteinuria y

hematuria con buen pronostico, ya que no evoluciona a insufi-

ciencia renal.

La situacion mas preocupante es la existencia de depbsitos y

proliferacion, no solo en el mesangio, sino también en la ver-

tiente endotelial de la nefrona, lo que constituye una glomeru-

lonefritis proliferativa focal (si se afectan menos del 50% de los

glomérulos) o difusa (si se afectan mas de la mitad):

> Cuando la afectacion es focal se produce hematuria y protei-
nuria, que no suelen ocasionar un sindrome nefrotico (infe-
rior al 20%) y no se altera el filtrado glomerular.

>~ En la glomerulonefritis proliferativa difusa, sin embargo, se ori-
gina sindrome nefrotico, hematuria con cilindros hematicos,
y la mitad de los pacientes presentan deterioro de la funcion
renal (precisa tratamiento agresivo para detener la progresion a
lesiones irreversibles).

La afectacion tubulointersticial puede ser frecuente, pero habi-
tualmente es subclinica. La separacion entre un tipo histologico
y otro no es tan neta, por ejemplo, la nefropatia membranosa
puede coexistir con la nefropatia mesangial, la nefropatia focal
o la forma difusa. Puede darse transformacion histologica de
uno a otro tipo, y ademas, tanto o mas que el tipo histologico,
interesa conocer si las lesiones son reversibles (y con ello tra-
tables) o irreversibles y cronicas, que hacen initil (y, por tanto,
contraindicado) el tratamiento agresivo de ellas (Tabla 19).

REVERSIBLES IRREVERSIBLES
Necrosis fibrinoide - Esclerosis
Semilunas epiteliales - Semilunas fibrosas
Infiltrados inflamatorios intersticiales - Fibrosis intersticial
Vasculitis necrotizante - Atrofia tubular

y la primera causa de mortalidad, junto con las infecciones, en la
primera década de evolucion de la enfermedad.

Tabla 19. Hallazgos reversibles e irreversibles en la nefritis lUpica

‘ MINIMA MESANGIAL FOCAL DIFUSA ’ MEMBRANOSA
Microscopia Normal Proliferacion Proliferacion mesangial Proliferacion mesangial Engrosamiento difuso pared
Optica mesangial y endotelial (< 50%) y endotelial (> 50%) capilar
Depositos granulares L , . Igs + C'en mesangio
IF + ME mesangiales Depos@s granulares lgs +C'en mesangio y subendoteliales Spikes
mesangiales y subendoteliales ;
(escasos) en grandes cantidades
Otras Cuerpos hematoxilinicos, asas
de alambre, trombos hialinos
Funcién renal normal, Insuficiencia renal, HTA, sindrome Proteinuria abundante
Clinica Funcién renal normal | proteinuria, SN < 20% nefrético (90%) Sindrome nefrético, hematuria
microhematuria Microhematuria, cilindros Funcién renal conservada

Tabla 20. Formas de nefropatia lipica
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Otra lesion renal que puede ocasionar insuficiencia renal es la
microangiopatia trombotica. A diferencia de las descritas pre-
viamente, es una lesion poco inflamatoria que se encuentra en
pacientes con anticuerpos antifosfolipido y cursa con sindrome
nefrotico e HTA. Se asocia a la anemia hemolitica microangio-
patica.

Un 5-20% de los pacientes con LES termina con insuficiencia renal
terminal. Entre los datos de mal pronostico se encuentran:

- HTA.

- Creatinina > 1,4 mg/dl.

- Nefropatia lupica difusa.

- Cambios cronicos en la biopsia renal.

- Hematocrito < 20%.

Una vez iniciada la dialisis, son raros los brotes de la enfermedad.
La biopsia renal permite diferenciar los distintos patrones (ya que no
siempre el tipo se correlaciona con los datos clinicos) y, por tanto,
ayuda a plantear la actitud terapéutica. El indice histologico de cro-
nicidad es un importante predictor de desenlace de la funcion renal
en pacientes con nefritis lUpica.

Estudios clinico-patologicos han demostrado que el daho intersticial
cronico es el mejor predictor de insuficiencia renal terminal.

Los pacientes con glomerulonefritis proliferativa o membranosa
(clase 11I, IV y V de la OMS) tienen un riesgo mayor de desarrollar
insuficiencia renal.

Los anticuerpos anti-DNA producen daho renal a través de una le-
sion directa sobre antigenos in situ (DNA, histonas, ntcleos), com-
ponentes de la membrana basal glomerular (laminina, colageno IV
y heparan sulfato) o a través de la formacion previa de complejos
inmunes con nucleosomas que se depositan posteriormente sobre la
membrana basal glomerular con la que establecen puentes de his-
tona. La determinacion de anticuerpos anti-DNA de doble cadena
y fracciones C3 y C4 del complemento son marcadores Utiles para
evaluar la actividad de la enfermedad renal.

El género femenino y la premenopausia son factores predictores de
exacerbacion (actividad) de la nefritis lpica.

El trasplante renal fracasa dos veces mas que en pacientes con glo-
merulonefritis de otras etiologias, aunque la supervivencia de estos
pacientes es parecida (Tabla 20).

Las manifestaciones gastrointestinales (30%): suelen ser inespeci-
ficas (diarrea, nauseas...) y a menudo derivadas de la toxicidad del
tratamiento. Pueden presentar cuadros tan variados como ascitis,
pancreatitis aguda (por la enfermedad o farmacologica).La compli-
cacion intestinal mas grave es la vasculitis. Las transaminasas suelen
estar elevadas, sobre todo, durante los brotes, aunque esto no se tra-
duzca en lesion hepatica alguna, o ser secundarias a toxicidad por
farmacos, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante o Budd-
Chiari, entre otros.

Manifestaciones vasculares: es frecuente la afectacion vascular por
varias causas: anticuerpos antifosfolipidos, vasculitis, alteraciones
degenerativas vasculares por exposicion prolongada a inmunocom-
plejos o hiperlipemia por el tratamiento esteroideo cronico. Por
ello, algunos pacientes se benefician mas de una anticoagulacion
eficaz que del tratamiento inmunosupresor.

Otras manifestaciones que se pueden encontrar en el LES son:
la esplenomegalia (20%), adenopatias (50%), secrecion inade-
cuada de hormona antidiurética (SIADH) o el hipotiroidismo
subclinico.

] RecuerDA
® |os anticuerpos mas especificos son los anti-Sm. Los anti-ADN ds se
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correlacionan con la actividad de la nefritis.

5.4. Autoanticuerpos en el LES

La alteracion analitica mas caracteristica del LES es la presencia de di-
ferentes autoanticuerpos, especialmente los anticuerpos antinucleares
(98%) y anti-ADN.

Algunos de estos se asocian a determinadas manifestaciones o formas
clinicas del LES.

Otros anticuerpos con menor especificidad son los antieritrocitarios
(60%), antiplaquetarios (> 10%), antilinfocitarios (70%) y antineuro-
nales (60%). Se correlacionan con la presencia de anemia hemolitica,
trombopenia, leucopenia o disfuncion linfocitaria, y afectacion difusa
del sistema nervioso central, respectivamente.

Otras alteraciones de laboratorio:

« En las fases de actividad de la enfermedad es habitual la elevacion
de la VSG, la exacerbacion de la anemia de trastornos cronicos,
los titulos elevados de anti-ADN ds y el consumo de complemento
(niveles bajos de C3, C4 y CH50).

« El factor reumatoide aparece en el 25% de los casos, y las crioglo-
bulinas en el 20%.

+ Es frecuente la hipergammaglobulinemia. EI LES y la artritis reuma-
toide se asocian frecuentemente al déficit de IgA.

5.5. Diagnostico

Eritema malar

Lupus discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales o nasofaringeas

Artritis

Serositis (pleuritis o pericarditis)

Enfermedad renal (proteinuria o cilindros celulares)
Enfermedad neuroldgica (psicosis o convulsiones)
Alteracion hematoldgica:

- Leucopenia < 4.000/mm?

- Linfopenia < 1.500/mm?

- Trombopenia < 100.000 plaquetas/mm?

- Anemia hemolitica

Trastorno inmunolégico: anticuerpos anti-ADN ds, anti-Sm, antifosfolipido
o cualquier combinacion de ellos
Anticuerpos antinucleares

Tabla 21. Criterios diagnésticos en el lupus eritematoso sistémico

Dado que se desconoce la etiologia exacta y que las alteraciones
histologicas no son especificas, el diagnostico se debe realizar me-
diante los criterios diagnosticos (Tabla 21). Este se establece cuando
se encuentran cuatro de los 11 criterios utilizados.

Situaciones clinicas peculiares

Lupus inducido por farmacos. Los farmacos mas claramente rela-
cionados con el desarrollo de esta enfermedad son la hidralacina
y la procainamida, aunque también se han relacionado otros tan-



tos como: isoniacida, clorpromacina, D-penicilamina, quinidina,
interferon o, fenitoina, etc. Es muy comin el desarrollo de ANA
sin llegar a producir clinica, aunque un 10-20% de aquellos en
los que han aparecido anticuerpos antinucleares desarrollaran la
enfermedad.

El LES inducido se asocia con HLA-DR4, no tiene predominio femenino
y es mas frecuente en los acetiladores lentos (Tabla 22). Los pacientes
presentan, semanas o meses desde el inicio del tratamiento, desarrollo
de ANA, en la mayoria de tipo anti-histonas. La aparicion de las ma-
nifestaciones clinicas suele ser brusca, con clinica cutanea, articular o
de serosa.

La principal diferencia con el lupus espontaneo es la negatividad de los
anticuerpos anti-ADN ds y la ausencia de afectacion renal o de SNC.
El tratamiento consiste en la retirada del farmaco y corticoides en caso
de persistir los sintomas.

‘ EPIDEMIOLOGIA ‘ CLINICA ‘ ANTICUERPOS

Articular,
Lupus Predominio zirtc;;za ANA (98%) Inicio
eritematoso | femenino 9:1 ! Anti-DNA ds, .
. i renal, Anti-Sm progresivo
sis Edad fértil pulmonar,
SNC
Inicio
DI o | vicon |
Lupus . afectacion | No anti-DNA ds
. . Acetiladores R 0 meses
inducido SNC, ni anti-Sm .
lentos . después
ni renal
del consumo
del farmaco)
ds: doble cadena (double chain)

Tabla 22. Lupus inducido frente al lupus eritematoso sistémico

Lupus cutaneo subagudo. La mitad de los pacientes con lupus cuta-
neo subagudo desarrollan manifestaciones clinicas como artralgias,
artritis, astenia y fiebre, aunque es poco habitual que se asocie a
manifestaciones neurologicas o afectacion renal. Pueden presentar
leucopenia, y los ANA solo aparecen en el 80% de los pacientes.
Se asocia a los anticuerpos anti-Ro y anti-La, y a los haplotipos B8
y DR3.

Lupus y embarazo. La fertilidad es normal en las pacientes con LES.
Sin embargo, los abortos espontaneos, prematuridad y muertes fe-
tales alcanzan el 30-40%, especialmente, en las portadoras de an-
ticuerpos antifosfolipido, o las pacientes con nefritis activa durante
la gestacion.

Aunque no esta completamente demostrado que el embarazo suponga
un empeoramiento para el curso clinico del LES, se aconseja que este
se produzca cuando la enfermedad esté inactiva. En este sentido, se re-
comiendan como método anticonceptivo las medidas fisicas evitando
los dispositivos intrauterinos y los anticonceptivos orales (por aumento
de riesgo cardiovascular).

Durante el embarazo, si se precisan corticoides, deben evitarse los de
vida media prolongada (dexametasona, betametasona), ya que no son
inactivados por la B-hidroxilasa placentaria y, por tanto, atraviesan la
barrera placentaria solo estarian indicados cuando se pretendiera que
estos tuviesen algun efecto terapéutico sobre el feto (miocarditis fetal).
Se debe procurar evitar durante el embarazo los AINE, los inmunosu-
presores y los antipaludicos.

Reumatologfa

En algunos casos se desarrollan brotes de la enfermedad, o incluso el
debut de la misma durante el periodo posparto.

Lupus neonatal. Se produce en un pequeno porcentaje (menos del 5%)
de los recién nacidos de madres portadoras de anticuerpos anti-Ro y/o
anti-La, ya se trate de sindrome de Sjogren o LES, y hasta el 25% se
produce en recién nacidos de madres sanas con anticuerpos anti-Ro
circulantes.

Las manifestaciones clinicas consisten en la aparicion de lesiones cu-
taneas similares a las de LECS en areas fotoexpuestas a partir de los
dos meses de vida, bloqueo AV permanente y alteraciones hematolo-
gicas. La causa es el paso de anticuerpos desde la madre al feto. Estos
se mantienen durante seis meses, negativizandose posteriormente,
momento en que las lesiones cutaneas desaparecen. Es excepcional
que estos nihos desarrollen una enfermedad autoinmunitaria en la
edad adulta.

RECUERDA
® Ellupus neonatal inicamente aparece en el 5% de los casos de madres con
anticuerpos anti-Ro y/o anti-La, aun sin enfermedad..

Evolucion y pronostico

El curso clinico es variable, desde formas poco agresivas que no mo-
difican la supervivencia, hasta formas rapidamente progresivas que
llevan al paciente a la muerte. Lo mas frecuente es la presencia de
un curso intermitente con exacerbaciones y remisiones. Las remisiones
“auténticas”, que permiten al paciente prescindir de los tratamientos,
se producen en el 20% de los mismos.

El principal factor que condiciona la supervivencia del paciente es la
afectacion renal, de forma que son factores de mal pronostico el dete-
rioro de la funcion renal que provoque una creatinina > 1,4 mg/dl, la
presencia de hipertension o el sindrome nefrotico.

Otros datos “extrarrenales” que indican mal pronostico son la anemia,
hipoalbuminemia o el consumo de complemento en el momento del
diagnostico, el nivel socioeconomico bajo y con menor evidencia, la

’ !
presencia de anticuerpos antifosfolipido, la afectacion difusa del SNC
y la trombopenia. Asimismo, tienen peor pronostico los pacientes de
raza no caucasica.

MORTALIDAD

' v

INFECCION
RiA6n Arterioesclerosis
SNC

YA \

Mortalidad 10 ailos
25%

Figura 19. Causas de mortalidad en el lupus
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La

principal causa de muerte son las infecciones, la nefropatia y la

afectacion del sistema nervioso central (Figura 19). Los fendbmenos
tromboticos, derivados de la arteriosclerosis secundaria al tratamiento
corticoideo prolongado y a la inflamacion cronica , se manifiestan en
las formas de larga evolucion de la enfermedad.

La supervivencia global de los pacientes con LES alcanza aproxima-
damente los siguientes valores: dos anos el 95%; cinco anos el 85%;
diez anos el 75%.

Tra

El t
cro

tamiento

ratamiento debe ser individualizado. Al tratarse de una enfermedad
nica con requerimientos prolongados de corticoides, siempre se debe

buscar la dosis minima que permita controlar los sintomas para minimi-

zar

los efectos secundarios y limitar su uso a aquellas manifestaciones

no controlables mediante otros tratamientos menos toxicos (Tabla 23).

Leves
(artritis, fiebre, serositis)

MANIFESTACIONES ‘ TRATAMIENTO

AINE = corticoides en dosis bajas
+ hidroxicloroquina

Cutaneas

Evitar la exposicion solar
Corticoides topicos + hidroxicloroquina

Graves
(afectacion
neuroldgica, renal...)

Corticoides en dosis altas + inmunosupresores

Ta

bla 23. Tratamiento del lupus en funcién de su gravedad

.

.
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Manifestaciones leves. Los AINE resultan utiles para el tratamiento
de manifestaciones “menores”, como artralgias, artritis, mialgias,
fiebre, astenia y serositis moderada (aunque son mas frecuentes
efectos secundarios como meningitis aséptica, hepatotoxicidad o
deterioro de la funcion renal). Cuando los AINE no resultan efica-
ces puede indicarse tratamiento con corticoides en dosis bajas (<
20 mg/dia).

Ademas, la hidroxicloroquina en dosis de 400 mg/dia esta indicada
para el tratamiento de las manifestaciones cutaneas, la astenia y
la artritis. La principal toxicidad de este farmaco es la retiniana, lo
que exige controles oftalmologicos cada seis meses. Puede producir
toxicidad neuromuscular y rash.

RECUERDA

Para el tratamiento de la artritis del LES son utiles los AINE, corticoides en
dosis bajas y antipaludicos. En casos persistentes, al igual que en la artritis
reumatoide, puede emplearse el metotrexato.

Manifestaciones cutaneas. Es imprescindible la fotoproteccion en
los pacientes con LES. Los corticoides topicos y los antipaltdicos
también se usan en el tratamiento del lupus cutaneo subagudo y
cronico.

Manifestaciones graves. La afectacion difusa del sistema nervioso
central, la glomerulonefritis proliferativa difusa, y otras manifestacio-
nes graves (neumonitis, trombopenia, anemia hemolitica, mielitis...)
requieren dosis altas de corticoides (1-2 mg/kg/dia). El uso de bolos
de corticoides en dosis muy altas (1g via intravenosa durante 3-5
dias) se utiliza en pacientes con enfermedad grave activa.

En muchas ocasiones, asociado al tratamiento con corticoides en
dosis altas, se emplean inmunosupresores, sobre todo, en pacientes
que no responden a los corticoides en dosis altas o como “ahorrado-

res” de corticoides, ya que la dosis de estos debe reducirse de forma
paulatina, una vez controlados los sintomas, hasta administrar una
dosis minima eficaz.
El mas utilizado es la ciclofosfamida, aunque también se han em-
pleado la ciclosporina, la azatioprina o el metrotexato, este ulti-
mo especialmente en la afectacion articular persistente. La lesion
donde mas eficacia ha mostrado la ciclofosfamida asociada a glu-
cocorticoides es en la glomerulonefritis proliferativa difusa, admi-
nistrada en pulsos intravenosos mensuales de 10-15 mg/kg (que
producen menos toxicidad vesical que las dosis diarias orales),
dado que la proporcion de pacientes receptores de dicho trata-
miento que evolucionan a insuficiencia renal es significativamente
menor.

El micofenolato es una alternativa eficaz al tratamiento con ci-

clofosfamida de la nefritis lupica. La azatioprina parece menos

eficaz, por lo que se reserva para el mantenimiento de la remi-
sion. No obstante, existen otras manifestaciones clinicas que no
responden a la inmunosupresion:

- El manejo de las manifestaciones tromboticas o los abortos de
repeticion asociados a la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pido no responden al tratamiento inmunosupresor, y precisan
tratamiento anticoagulante o antiagregante.

- Algunas manifestaciones neuropsiquiatricas no son sensibles al
tratamiento corticoideo o inmunosupresor. De hecho, los corti-
coides pueden producir o empeorar las alteraciones de tipo psi-
cotico.

- En la afectacion renal, en sus fases avanzadas, cuando las al-
teraciones histologicas son cronicas y, por tanto, no reversi-
bles, los tratamientos que resultaban eficaces en las fases ini-
ciales de la glomerulonefritis proliferativa difusa (corticoides
en dosis altas y ciclofosfamida) no son Utiles. En esa fase, el
tratamiento debe dirigirse a las manifestaciones extrarrenales.
Cuando se alcance la insuficiencia renal terminal, se tratara
con dialisis o trasplante renal. La supervivencia de los pa-
cientes con LES tratados con estos procedimientos es similar
a la de los pacientes con insuficiencia renal derivada de otras
glomerulonefritis.

5.6. Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) se define por la coexistencia de trom-
bosis y/o patologia obstétrica con la presencia de anticuerpos antifosfo-
lipido, frecuentemente anticuerpos anticardiolipina de tipo 1gG.

Cuando aparece de forma aislada, se puede hablar de SAF primario,
pero lo mas habitual es que se encuentre dentro de otra enfermedad
(lo mas frecuente es en pacientes con LES), tratandose entonces de SAF
secundario. Es mas usual en mujeres.

Manifestaciones clinicas

Las trombosis pueden ser tanto arteriales como venosas. Las mas
comunes son las trombosis venosas profundas de los miembros in-
feriores, que pueden generar tromboembolismos pulmonares. Son
también frecuentes los fenomenos tromboticos arteriales cerebrales.
Las muertes fetales se pueden producir en cualquier momento
de la gestacion, pero son mas comunes en el segundo vy tercer
trimestre.



+ Ademas de las manifestaciones clinicas que forman parte de los cri-
terios diagnosticos, los anticuerpos antifosfolipido se asocian a otras
multiples manifestaciones clinicas como livedo reticularis, valvulo-
patia, trombopenia, anemia hemolitica, mielitis transversa, hiper-
tension pulmonar y sindrome de Guillain-Barré, entre otras.

Diagnostico

Anticuerpos antifosfolipido. Su presencia es imprescindible para el

diagnostico. Estos pueden ponerse de manifiesto por diferentes técnicas:

+ Inmunologicas. Permiten la deteccion directa de estos anticuer-
pos. Frecuentemente se trata de anticuerpos anticardiolipina de
tipo 1gG que en muchas ocasiones detectan fosfolipidos de la
membrana plaquetaria unidos con proteinas plasmaticas, funda-
mentalmente la B2-glicoproteina 1. Actualmente también existen
técnicas que detectan anticuerpos dirigidos especificamente con-
tra esta proteina, relacionados con el sindrome antifosfolipido (A/
B2-glicoproteina 1).

+  Coagulométricas. Se denomina anticoagulante lupico (ALE) a la al-
teracion coagulométrica consistente en la prolongacion del tiem-
po de tromboplastina parcial activada que no se corrige al ahadir
plasma fresco (como seria de esperar, si la causa fuese un déficit de
factores de la coagulacion).

+ Reaginicas. La presencia de serologia luética falsamente positiva
(VDRL, RPR) indica de forma indirecta la presencia de anticuerpos
dirigidos contra diferentes fosfolipidos.

RECUERDA
@ Siun paciente con aumento del ttPa responde a la infusién de plasma, la
causa seguramente es un déficit de factores de la coagulacion.

Reumatologfa

Estas técnicas no son completamente superponibles debido a la gran
heterogeneidad de los diferentes anticuerpos, por lo que a menudo un
paciente no tiene las tres pruebas positivas cuando es portador de anti-
cuerpos antifosfolipido.

El diagnostico se establece mediante los criterios siguientes (Tabla
24).

ALTERACIONES ANALITICAS

MANIFESTACIONES CLINICAS

Trombosis arterial o venosa
Abortos de repeticién

Anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM
Anticoagulante lupico

El diagnostico se establece cuando se presente un criterio clinico acompainado
de un criterio analitico

Tabla 24. Criterios diagnésticos del sindrome antifosfolipido (SAF)

El tratamiento del sindrome antifosfolipido o de la presencia de anti-
cuerpos anticardiolipina, en ausencia de manifestaciones clinicas, es
fruto de controversias. La Tabla 25 muestra la actitud mas habitual en
estas situaciones.

NO EMBARAZADA

Presencia de anticuerpos antifosfolipi- Nada o AAS

do sin clinica asociada...

Trombosis... Anticoagulacién mantenida

con INR 2,5-3,5

EMBARAZADA

Presencia de anticuerpos antifosfolipido | Nada o AAS

sin clinica asociada (trombosis o abortos

previos)

Trombosis o abortos previos HBPM + AAS

Tabla 25. Tratamiento del sindrome antifosfolipido

Paciente de 32 aiios que, cuando acude a la consulta, refiere que hace unos 20
dias, después de una exposicion solar, le aparecieron en la zona externa, hom-
bros, brazos y region escapular, unas lesiones anulares, eritematoedematosas
en su borde y con regresién central, algunas confluentes, de dos o tres centi-
metros de diametro, que apenas le ocasionan molestias. El diagnéstico seria:

Eritema polimorfo.

)
2) Liquen plano.
3) Porfiria hepatocutanea.
4) Lupus eritematoso cutaneo subagudo.
RC: 4

Mujer de 33 afios, que presenta pérdida de fuerza y sensibilidad en miem-
bros derechos, establecida en unas horas. En la exploracion se aprecia una
hemiparesia y hemihipoestesia derechas, con signo de Babinski bilateral.
Reinterrogada, reconoce que dos ainos antes habia presentado durante
unos dias un déficit motor leve en los miembros izquierdos, que recuperé
por completo. Tenia antecedentes de abortos muiltiples. EI LCR era normal.
La resonancia magnética mostraba lesiones bilaterales subcorticales, una de
ellas de forma triangular con base cortical. Entre las pruebas de laboratorio
que a continuacién se mencionan, ;cual podria aclarar el diagnéstico?

Casos clinicos representativos

Determinacién de glucosa.

Test de la D-xilosa.

Determinacién de anticuerpos anticardiolipina.
Determinacién de hidroxiprolina.

RC:3

Una mujer de 32 afios consulta por un episodio de hemiparesia izquierda su-
gerente de ictus. Entre sus antecedentes, refiere un habito tabaquico, no se ha
documentado hipertension ni hiperglucemia, ha tenido un episodio previo de
amaurosis fugax y dos episodios de tromboflebitis en extremidades inferiores.
No refiere antecedentes quirtirgicos ni ingesta de medicacion. Ha tenido tres
abortos espontaneos. El hemograma y el estudio de coagulacion son normales.
La funcién hepatica y renal y los electrélitos son normales. El colesterol total es
de 260 mg/dl (normal < 240) y los triglicéridos de 160 mg/dl (normal < 150). La
TC en la fase aguda no aporta datos significativos. ; Cual seria su planteamiento?

1) Se trata de una endocarditis infecciosa a partir de una tromboflebitis séptica.
Iniciaria tratamiento antibiético empirico, en espera de los cultivos.

2) El cuadro corresponde a un accidente aterotrombotico en una paciente
con una hiperlipemia familiar. El origen mas probable es la carétida. Soli-
citaria un estudio de troncos supraadrticos. Iniciaria tratamiento hipolipe-
miante.
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Casos clinicos representativos

3) Setrata de un embolismo de origen cardiaco en una paciente con una valvu-
lopatia silente. Solicitaria un ecocardiograma urgente.

4) El primer diagnéstico serfa el de sindrome antifosfolipido. Solicitaria una de-
terminacion de anticuerpos anticardiolipina.

RC: 4

Paciente de 36 afios, con antecedentes de esplenectomia por trombocitope-

nia a los 22 afos y cuatro abortos, el Gltimo seguido de un cuadro de trom-
bosis venosa profunda. Desde hace unas ocho semanas, presenta un cuadro

de artralgias generalizadas, astenia, abultamientos ganglionares y fiebre.
¢Cual de las siguientes pruebas de laboratorio cree de mayor utilidad para
llegar al diagnéstico?

Factor reumatoide y anticuerpos antinucleares (ANA).

)
2) Anticuerpos antinucleares (ANA) y anticardiolipina.
3) Factor reumatoide y anticuerpo de la enfermedad de Lyme.
4) Anticuerpo anti-ADN nativo y anti-Ro (SSA).
RC: 2

Case study

25-year-old woman with 2-month history of symmetrical arthritis in hands,
photosensitive rash, hypertension and fever. Analysis: leukocytes/mm?
3.500 CBC, platelets 85.000/mm?, creatinine and normal transaminases. Po-
sitive antinuclear antibody 1/320, positive native antiDNA and hypocom-
plementemia. Which of the following tests would provide more relevant
information for the management of this case?

1) X-ray of hands.

)
2) Determination of cyclic citrullinated-peptide antibodies.
3) Determination of anti-Sm antibodies.
4) Urinalysis.

Correct answer: 4

Women of 35 years without cardiovascular risk factors, with a history of
fetal death, which has a stroke. In physical examination revealed livedo
reticularis. On coagulation tests shows APTT elongation. What is the most
likely diagnosis?

1) Polyarteritis nodosa.

2) Systemic sclerosis.

3) Hemophilia.

4) Antiphospholipid syndrome.

Correct answer: 4
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ARTRITIS REUMATOIDE

Orientacién

ENARM

Quiza después de las
vasculitis, el tema mas
importante. Es imprescindible
saber reconocer el cuadro
mediante el tipo de afectacion
articular y estudiar muy

bien las manifestaciones
extraarticulares.

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica sistémica, de etiologia desconocida, que clinicamente se caracteri-
za por ser una poliartritis crénica simétrica, destructiva y erosiva, que afecta practicamente a cualquier articulacion,
pero de manera predominante a pequenas articulaciones de las manos.

Se supone que, sobre un individuo genéticamente predispuesto (HLA-DR4), a través de la estimulacion de un anti-
geno no conocido, se produce una activacion de linfocitos CD4 que generan citocinas proinflamatorias, con la consi-
guiente estimulacion de macréfagos a nivel sinovial que producen TNF-a. e IL-1, responsables de perpetuar los sinto-
mas inflamatorios y de la sintomatologia sistémica, ademas de contribuir a la degradacion del cartilago y del hueso
por la activacion de proteasas y osteoclastos. En el infiltrado sinovial se encuentran sobre todo CD4, pero también
CD8, y macrofagos y linfocitos B (produccién de FR).

La artritis reumatoide puede provocar inflamacién de cualquier articulacién diartrodial, pero caracteristicamente
no se afectan articulaciones interfaldngicas distales, articulaciones sacroiliacas ni de columna dorsal ni lumbar. En
cervicales, puede producirse subluxacion atloaxoidea. Las articulaciones mas frecuentemente afectadas al inicio son
las metacarpofalangicas.

La clinica consiste en dolor e inflamacion articular, generalmente acompanados de rigidez articular prolongada.
Posteriormente es frecuente el desarrollo de deformidades (dedos en ojal, en cuello de cisne, en martillo, rafaga
cubital...). Afecta con mas frecuencia a mujeres (3/1) y en edad media, pero puede darse en cualquier sexo y
edad.

La artritis reumatoide (AR) puede dar manifestaciones extraarticulares que suelen aparecer en los pacientes con
factor reumatoide de (FR) positivo.

En la artritis reumatoide, la patogenia corre a cargo de la inmunidad celular. Por ello, hay poco consumo de comple-
mento; si se observa una gran disminucién del mismo, se estara ante una vasculitis reumatoide.

Las manifestaciones pulmonares aparecen mas en varones. Las mas importantes son: derrame pleural (con glucosa
baja, adenosindeaminasa alta y complemento bajo), nédulos (pueden cavitarse e infectarse) (la aparicién en pa-
cientes con neumoconiosis se llama sindrome de Caplan) y fibrosis pulmonar (otras menos frecuentes: bronquiolitis
obliterante e hipertensiéon pulmonar).

Otras manifestaciones que hay que conocer son: sindrome de Felty (esplenomegalia y neutropenia); pericarditis,
osteoporosis, anemia de trastornos cronicos y, aunque poco frecuente, amiloidosis (pensar en ella ante el desarrollo
de proteinuria en un paciente con artritis reumatoide de larga evolucién con actividad mantenida).

En cuanto a la analitica, hay que saber que la VSG y la PCR son marcadores de actividad de la enfermedad, asi como
la anemia. El factor reumatoide aparece en el 70% de los pacientes, y es un factor prondstico y uno de los criterios
diagnésticos, pero no es en absoluto especifico (aparece en sanos, infecciones, hepatopatias, vacunaciones, etc. y,
con mucha frecuencia, en el sindrome de Sjogren). Otros mas especificos son los anti-citrulina, que identifica formas
con mal pronéstico.

El tratamiento de la enfermedad persigue evitar la inflamacién, y con ello, las deformidades. Es una enfermedad grave
que deja secuelas muy serias, por lo que deben instaurarse desde el principio formacos modificadores de la enfer-
medad. De ellos, el mas utilizado por su eficacia y tolerancia es el metotrexato. Una alternativa a este tratamiento
es la leflunomida. Si falla este tratamiento, se usan combinaciones de farmacos (metotrexato + hidroxicloroquina +
sulfasalazina) y/o se pasa a terapias biolégicas.

Los farmacos bioldgicos mas empleados actualmente en el tratamiento de la enfermedad son los dirigidos contra
el TNF-a (infliximab, etanercept y adalimumab). Si es posible, deben utilizarse en combinacién con metotrexato.
Su efecto secundario mas frecuente son las infecciones (hay que hacer cribado y profilaxis en caso necesario de
tuberculosis). No deben usarse tampoco en pacientes con tumores, enfermedades desmielinizantes e insuficiencias
cardiacas graves.

La forma mas frecuente de artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la oligoarticular, que se caracteriza por afectar, sobre
todo, a nifias pequenas y ANA positivo en la mayoria, con alto riesgo de desarrollo de uveitis cronica que puede
evolucionar a ceguera. Otra forma importante es la sistémica, que se caracteriza por manifestarse con fiebre en picos,
rash, adenopatias, esplenomegalia y artritis. En los nifios, el tratamiento es similar al adulto, aunque inicialmente
las formas oligoarticulares suelen tratarse con AINE. El metotrexato y el etanercept son los farmacos de fondo mas
empleados en las formas agresivas.
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6.1. Definicion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica, sistémica,
inflamatoria, de etiologia desconocida, que afecta de forma predo-
minante a las articulaciones periféricas produciendo una sinovitis
inflamatoria con distribucion simétrica que provoca destruccion
del cartilago, con erosiones Oseas y deformidades articulares en
fases tardias.

La evolucion de la AR es variable, desde un proceso oligoarticular
breve y con lesiones articulares minimas, hasta una poliartritis pro-
gresiva con deformidades articulares importantes; la mayoria tiene
una evolucion intermedia.

La prevalencia de la AR es cercana al 0,8% (0,3 a 2,1%). Es mas
habitual su debut en la cuarta y quinta década de la vida, y su
afectacion en las mujeres (3:1), aunque esta tendencia disminuye
en las edades avanzadas y en las formas seropositivas de la enfer-
medad.

RECUERDA
® El primer diagnostico a pensar ante una poliartritis cronica, erosiva y
simétrica que afecta a manos es una artritis reumatoide.

6.2. Etiopatogenia

La etiologia de la AR permanece alin desconocida. Se postula, como
la teoria mas aceptada, la existencia de un agente infeccioso como
desencadenante de la enfermedad sobre un individuo genéticamente
predispuesto. La predisposicion genética parece clara, ya que existe
mayor prevalencia entre los familiares de primer grado, un 20% de
concordancia en homocigotos y una elevada asociacion con HLA-
DR4 (70% en pacientes con AR).

En otras razas se han identificado otros haplotipos del sistema HLA,
como DR1, DR9 y DR10. Ciertos alelos HLA-DR, como DR2, DR3,
DR5 y DR7, podrian “proteger” frente a la aparicion de AR. La presen-
cia de HLA-DR3 se asocia al desarrollo de toxicidad renal por sales de
oro y D-penicilamina, y a la aparicion de toxicidad cutanea y hemato-
logica por sales de oro.

A grandes rasgos, el antigeno desataria una respuesta inmunitaria en el
huésped, provocandose una reaccion inflamatoria. Se activan linfocitos
T en el infiltrado sinovial, predominantemente CD4 con actividad TH1
que producen INF-y (citocina proinflamatoria), y en escasa medida, ci-
tocina antiinflamatoria (IL-4).

El interferon, sin la influencia reguladora de IL-4, activa macrofa-
gos que producen varias citocinas, fundamentalmente TNF e IL-1.
Estas citocinas favorecen la neovascularizacion, el reclutamiento
de células proinflamatorias (perpetuando el proceso), la activacion
de osteoclastos y la produccion de proteasas, con el consiguiente
dano articular. Asimismo, estas citocinas son la causa de sintomas
sistémicos.

Es posible que los inmunocomplejos producidos dentro del tejido sino-

vial y que pasan a la circulacion también contribuyan a manifestacio-
nes sistémicas (Figura 20), como la vasculitis.

44

ANTIGENO
DESCONOCIDO

Respuesta inmunitaria-reaccion
inflamatoria con activaciéon

+
de células plasmaticas y linfocitos T

PREDISPOSICION
GENETICA

Infiltracion sinovial por linfocitos T
CD4 > CD8 y monocitos

i

Formacién de tejido de granulacion
por activacion de fibroblastos (pannus)
con hiperplasia de células moviles

I

Destruccion articular
y 6sea por citocinas
formadas
en el pannus

Manifestaciones
generales por citocinas
secretadas
por los macréfagos

Figura 20. Etiopatogenia de la artritis reumatoide

6.3. Anatomia patologica

En el estudio anatomopatologico se aprecia un aumento de estas cé-
lulas de revestimiento, junto con inflamacion perivascular por células
mononucleares. La sinovial aparece edematosa y sobresale en la cavi-
dad articular con proyecciones vellosas (pannus sinovial). Este pannus
(tejido de granulacion formado por fibroblastos, vasos y mononuclea-
res) produce gran cantidad de enzimas de degradacion que dahan los
tejidos.

La célula infiltrante predominante es el linfocito T. Las células CD4+
(colaboradoras) predominan sobre las CD8+ (supresoras) y suelen ha-
llarse en intima vecindad con los macrofagos HLA-DR+ y células den-
driticas. Las CD8+ pertenecen sobre todo al fenotipo citotoxico, y no
al supresor.

Por Ultimo, se debe recordar que el nodulo reumatoide tiene una his-
tologia caracteristica, con una zona central necrotica, una intermedia
con macrofagos en empalizada que expresan antigenos DR y una zona
externa con tejido de granulacion (Figura 21).
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Figura 21. Imagen histoldgica de un nédulo reumatoide




6.4. Manifestaciones clinicas

La AR es una poliartritis cronica simétrica. En muchos casos se inicia de
forma insidiosa con astenia, anorexia, sintomatologia musculoesque-
letica imprecisa hasta que se produce habitualmente una poliartritis,
sobre todo, de manos, munecas, rodillas y pies y, casi siempre, simé-
trica. Es mucho menos frecuente el debut agudo con poliartritis, fiebre,
adenopatias, etc., y el inicio monoarticular u oligoarticular.

Afectacion articular

Distribucion

En la AR lo mas caracteristico es la simetria y la afectacion de las manos, aun-
que puede danar practicamente cualquier articulacion diartrodial. Sin em-
bargo, la afectacion de las interfalangicas distales resulta muy excepcional.
Las que mas habitualmente se afectan (Figura 22) al inicio de la enfermedad
son las metacarpofalangicas y, casi con igual frecuencia, los carpos. Las in-
terfalangicas proximales y metatarsofalangicas también son usuales al inicio.

Interfalangicas

Temporo- . .
mandibular Columna cervical proximales
15% 40%

Hombro
47%

| 55
g:ﬁ’ Metacarpofalangicas
o 9

0%

Esternoclavicular

40%
Codo
20%
Cadera
Carpo
80% Rodilla

60%

Metatarsofalangicas
50%

Tobillo
55%

Figura 22. Afectacion articular en la artritis reumatoide

Puede afectarse, asimismo, la articulacion cricoaritenoidea con ron-
quera, dolor, e incluso obstruccion. A nivel axial solamente se afecta
la columna cervical, fundamentalmente la articulacion atloaxoidea,
pudiendo llegar a producirse en fases avanzadas subluxacion atloaxoi-
dea. Esta complicacion suele manifestarse con dolor occipital, pero
con muy poca frecuencia puede provocar compresion medular. Si se
presenta dolor lumbar o sacroilicaco, hay que considerar que se debe a
otro motivo, a diferencia de lo que ocurre en las espondiloartropatias.

Reumatologfa
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En las espondiloartropatias, la clinica suele ser al contrario. Se afectan
las sacroiliacas, puede afectarse toda la columna, y la artritis periférica
suele ser asimétrica y, sobre todo, de miembros inferiores.

Clinica articular

La clinica suele comenzar con dolor e inflamacion (con derrame y/o hi-
pertrofia sinovial) en las articulaciones afectadas. La rigidez matutina pro-
longada (mayor de una hora) es tipica de la enfermedad. Ademas de la
inflamacion y el dolor articular, los pacientes pueden presentar tenosino-
vitis, bursitis, roturas tendinosas y problemas musculares, como debilidad
y atrofia. En la rodilla, el aumento de volumen y dolor en la zona posterior
puede deberse a la aparicion de un quiste de Baker. Si la enfermedad pro-
gresa, aparecen deformidades articulares que son muy habituales. Se de-
sarrollan subluxaciones y luxaciones causadas por anquilosis, destruccion
0sea, o por debilitamiento e incluso ruptura de tendones y ligamentos.
Las deformidades mas caracteristicas (Figura 23) de la enfermedad son:
desviacion en rafaga cubital por subluxacion de articulaciones metacar-
pofalangicas, flexion de la interfalangica distal (IFD) (dedo en martillo) y,
en el primer dedo, hiperextension de la metacarpofalangica (MCF) con fle-
xion de IF (deformidad en Z). En los pies, la lesion mas caracteristica es el
hundimiento del antepié, pero también el ensanchamiento del metatarso,
el hallux valgus, la subluxacion plantar de la cabeza de los metatarsianos,
los dedos en martillo con desviacion lateral, de forma que el primero se
sitlia en ocasiones por encima o por debajo del segundo.

Una forma practica de buscar la inflamacion de articulaciones MCF o MTF
es buscar intencionadamente el signo de Morton, que es la compresion
suave de los bordes de la mano o del pie, lo que provoca una compresion
de las articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalagicas una contra
otra. Ello produce un dolor exquisito en caso de presencia de inflamacion.

RECUERDA
La artritis reumatoide no afecta a las articulaciones sacroiliacas ni interfa-
langicas distales.

L.

L
Dedo en ojal
L, T
Dedo en cuello
de cisne
e e T

Dedo en martillo

Figura 23. Deformidades de las falanges en la artritis reumatoide
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anifestaciones extraarticulares

A veces, estas son el signo principal de actividad de la enfermedad,
aunque en la mayoria de los casos no tienen una gran importancia
clinica. Los sintomas generales, como la astenia, son habituales. Estas
manifestaciones aparecen mas frecuentemente en pacientes con titulos
altos de factor reumatoide.

Nodulos reumatoides (20-30% de los pacientes con AR). Pueden
aparecer en cualquier organo, pero habitualmente se localizan
en zonas de presion, como el codo, tendon de Aquiles, rodilla,
occipucio, etc. Surgen en pacientes con factor reumatoide (FR)
positivo.

Son de consistencia firme, estan adheridos a planos profundos vy,
salvo cuando se sobreinfectan, no suelen ser dolorosos. El fenome-
no inicial parece ser una vasculitis focal.

Manifestaciones oculares. La queratoconjuntivitis seca derivada
de un sindrome de Sjogren secundario es la manifestacion ocular
mas comin (20%). La presencia de epiescleritis (suele ser leve y
transitoria) o escleritis (con afectacion de capas profundas y mas
grave) es poco habitual (1%). La lesion es similar al nodulo reu-
matoide y puede causar un adelgazamiento con perforacion del
globo ocular (escleromalacia perforante).

RECUERDA
La artritis reumatoide a nivel oftalmoldgico, al contrario que las espondi-
loartropatias y la artritis idiopatica juvenil no suele producir uveitis sino
epiescleritis.

Manifestaciones pleuropulmonares. Son mas frecuentes en varo-

nes. Las mas importantes son:

- Pleuritis: es la mas habitual, aunque suele ser asintomati-
ca. El liquido pleural presenta aumento de proteinas (4 g/
dl), LDH y ADA, con un marcado descenso de los niveles de
glucosa (30 mg/dl) y de complemento. El FR es positivo. A
menudo se resuelven cuando mejora la afectacion articular
(Tabla 26).

- Neumonitis intersticial/fibrosis pulmonar: sobre todo en bases.
Aparece en las AR graves. Puede producir una alteracion de la
capacidad de difusion pulmonar inicialmente, y posteriormente
el patron en panal caracteristico. Empeora el pronostico de la
enfermedad.

- Nodulos pulmonares: pueden ser Unicos o multiples, y suelen
localizarse en situacion periférica y lobulos superiores. General-
mente son asintomaticos, aunque pueden cavitarse y sobreinfec-
tarse o provocar un neumotorax. Si aparecen en pacientes con
neumoconiosis, se denomina sindrome de Caplan.

- Bronquiolitis obliterante: con obstruccion de pequenos bron-
quios y bronquiolos. Poco frecuente, pero grave.

- Hipertension pulmonar: es poco frecuente, pero empeora el
pronostico.

‘ LES AR ‘ TBC ‘ EMPIEMA
Tipo Exudado Exudado Exudado Exudado
Celularidad Escasa Variable Variable Muy abundante
Glucosa Normal Disminuida Disminuida | Muy disminuida
ADA Normal Aumentado Aumentado | Normal
Complemento | Muy disminuido | Disminuido Normal Normal

Tabla 26. Diagnostico diferencial del derrame pleural de la artritis reumatoide
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+ Vasculitis reumatoide. Puede
afectar a cualquier organo.
Es mas frecuente en AR
grave, de larga evolucion y
con titulos altos de FR.

Puede producir desde lesiones digitales aisladas por arteritis (infar-
tos hemorragicos en el lecho ungueal o en pulpejos), hasta cuadros
sisttmicos graves con implicacion del SNP (mononeuritis multiple
o polineuropatia), afectacion cutanea (purpura palpable, tlceras o
necorosis cutanea, sobre todo en miembros inferiores) o afectacion
visceral (pulmon, intestino, higado, bazo, etc.). La vasculitis renal
es excepcional. La histologia de esta vasculitis es similar a la de la
PAN clasica. Puede haber vasculitis leucocitoclastica.
Manifestaciones cardiacas. La pericarditis es la manifestacion
cardiaca mas frecuente y suele ser asintomatica. El derrame pe-
ricardico tiene caracteristicas similares al descrito en la pleuritis.
Raramente evoluciona a taponamiento. Otras formas de afecta-
cion cardiaca son la pericarditis constrictiva cronica, endocarditis
(valvulitis, sobre todo, de valvula aortica), miocarditis o deposito
de amiloide. En estudios en necropsias es frecuente la afectacion
cardiaca.
Manifestaciones neurologicas. La compresion de nervios periféricos
por la sinovitis inflamatoria o por las deformidades articulares es la
manifestacion mas habitual. Puede producirse sindrome del tunel
del carpo (mediano) por la frecuente afectacion de las muhecas o
del tarso, o atrapamiento de otros nervios como el cubital o radial.
La presencia de vasculitis se puede asociar a neuropatia periférica.
La subluxacion atloaxoidea puede ocasionar una mielopatia (pérdi-
da de fuerza en MMII, hiperrrefllexia, Babinski). La afectacion del
SNC es excepcional.
Manifestaciones oseas. Aparte de la osteopenia yuxtaarticular, es
habitual el desarrollo de una osteoporosis generalizada multifac-
torial (inmovilidad, tratamiento corticoideo y por la actividad de la
enfermedad).
Manifestaciones renales. Generalmente se produce debido al uso
de farmacos (glomerulonefritis membranosa por sales de oro o D-
penicilamina; nefropatia por AINE), pero ante una proteinuria en un
paciente con AR de larga evolucion, también se debe considerar la
posibilidad de amiloidosis.
Manifestaciones hepaticas. No es infrecuente la elevacion de las
enzimas hepaticas en relacion a la actividad de la enfermedad y
asociada a la presencia de otros parametros de actividad. Pero tam-
bién es habitual la elevacion enzimatica aislada secundaria al uso
de farmacos hepatotoxicos, como los AINE vy, fundamentalmente
metotrexato (MTX) o leflunomida. Generalmente, se produce nor-
malizacion de los niveles al suspenderlos. La cirrosis biliar primaria
se asocia con frecuencia a la artritis reumatoide, como lo hace con
otras enfermedades de naturaleza autoinmunitaria (Sjogren, esclero-
sis sistémica, etc.).
Sindrome de Felty. Aparicion de esplenomegalia y neutropenia en
pacientes con AR. A veces presentan anemia, trombopenia, fiebre,
astenia, etc. Es mas frecuente en AR de larga evolucion con niveles
altos de FR, nodulos subcutaneos y otras afectaciones sistéemicas.
Suelen presentar inmunocomplejos circulantes y consumo sistémi-
co del complemento. Pueden producirse infecciones como conse-
cuencia de la neutropenia.
Amiloidosis. Es una complicacion infrecuente de los pacientes con
AR de larga evolucion y persistencia de la actividad de la enfer-
medad. Puede ocasionar multiples sintomas por afectarse cualquier
organo (colestasis por deposito en el higado, diarrea por deposito en
el intestino o insuficiencia cardiaca), aunque el brgano mas frecuen-
temente dahado es el rihon donde aparece proteinuria que suele
alcanzar rango nefrotico.

RECUERDA
® El metotrexato también puede
causar fibrosis pulmonar.



RECUERDA

El amiloide que se deposita en las formas secundarias es de tipo AA. El
diagndstico se hace por biopsia renal, rectal o aspiracion de grasa abdo-
minal.

Manifestaciones hematologicas. La anemia es multifactorial, aso-
ciada tanto al proceso inflamatorio cronico como a la ferropenia.
Suele existir una anemia normocitica normocromica como reflejo
de una alteracion de la eritropoyesis.

Se relaciona con el grado de afectacion articular y es la manifes-
tacion hematologica mas frecuente. Puede observarse, en casos
graves, eosinofilia. En relacion con la actividad de la enferme-
dad, se puede apreciar trombocitosis. Habitualmente el recuento
leucocitario es normal. Puede existir leucopenia en el sindrome
de Felty. Se ha relacionado la artritis reumatoide con una ma-
yor probabilidad de desarrollar linfoma, sobre todo, de células B
grandes. Esta complicacion se ocasiona con mayor probabilidad
en los pacientes con actividad inflamatoria marcada, aunque los
tratamientos administrados para la enfermedad podrian influir en
esta complicacion.

6.5. Evolucion y pronostico

La evolucion de la AR es variable, pero la mayoria tiene (Figura 24) una
actividad mantenida, fluctuante, con un grado variable de deformidad
articular. Las remisiones son mas probables durante el primer aho.

Actividad
inflamatoria

T —> Agresiva

__» Fluctuante
(+F)

—> Autolimitada

—> Afos

Figura 24. Evolucién de la artritis reumatoide

La esperanza de vida se acorta en la artritis reumatoide. La mortalidad
esta ligada a la afectacion articular mas grave, y se atribuye a infec-
cion, hemorragia gastrointestinal y efectos secundarios de los farmacos.
Asimismo, esta descrito que las enfermedades cardiovasculares con-
tribuyen también a un aumento de la mortalidad en los pacientes con
AR, que puede disminuirse mediante un eficaz control de la actividad
inflamatoria.

Determinados rasgos clinicos y analiticos se asocian a un peor pronos-
tico (Tabla 27).

Reumatologfa

Sexo femenino

Factor reumatoide elevado

PCR elevada

VSG elevada

Nédulos subcutdneos

Erosiones radioldgicas

Afectacion de mas de 20 articulaciones
HLA-DR4

Bajo nivel socioeconémico
Anticuerpos anti-CCP

Tabla 27. Factores de mal prondstico en la artritis reumatoide

En artritis reumatoide temprana se deben investigar factores predicti-
vos de una enfermedad persistente y erosiva: rigidez matutina igual o
mayor a 1 hora, artritis de 3 0 mas articulaciones, presencia de factor
reumatoide, presencia de anticuerpos anti-CCP y erosiones en radio-
grafias de manos vy pies.

El cuestionario HAQ (Health Assessment Questionnaire) es un instru-
mento de autoevaluacion, de respuesta facil y rapida, con buena repro-
ducibilidad y consistencia interna. Es efectivo para predecir deterioro
funcional, discapacidad laboral, cirugia articular y mortalidad prematura.

RECUERDA

La infeccidn es la principal causa de muerte, pero también existe un au-
mento de riesgo cardiovascular que contribuye a la disminucion de la es-
peranza de vida.

6.6. Diagnostico
Datos de laboratorio

No existe ninguna prueba especifica para el diagnostico de la AR. Los

hallazgos analiticos caracteristicos son:

+ Factor reumatoide. Los factores reumatoides (FR) son anticuer-
pos que reaccionan con la porcion Fc de la IgG. Generalmente,
el tipo de anticuerpo detectado suele ser IgM. El FR aparece en
las dos terceras partes de los pacientes adultos con AR, aunque
no es especifico de esta enfermedad en absoluto. La positividad
no establece el diagnostico de AR, pero puede tener importancia
pronostica, ya que los pacientes con titulos elevados suelen te-
ner una afectacion mas grave y progresiva, con clinica extraarti-
cular. Suele ser constante en pacientes con nodulos o vasculitis.

+  Otros anticuerpos. En los Gltimos anos ha cobrado mucha impor-

tancia la determinacion de anticuerpos dirigidos contra el péptido
citrulinado (anticitrulina). Estos anticuerpos tienen una sensibilidad
parecida al factor reumatoide pero son mas especificos que este, re-
sultan muy Utiles en el diagnostico precoz (cuando quiza el pacien-
te no retina aln criterios diagnosticos) y tienen también un papel
pronostico, ya que identifican formas mas agresivas. La presencia
de anti-CCP y factor reumatoide en un mismo paciente alcanza un
valor predicitivo positivo para artritis reumatoide del 100%.
En el 15-40% se encuentra ANA en titulos bajos con patron homo-
géneo. No se encuentran anti-ADN, como en el LES. El complemen-
to sérico suele estar normal, salvo en los casos graves, sobre todo,
asociados a vasculitis, en que desciende.

+ En la AR existe con frecuencia anemia normocitica y normocromi-
ca, que se relaciona con la actividad de la enfermedad.
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« LaVSG, la PCRy otros reactantes de fase aguda, como la ceruloplasmi-
na, suelen estar elevados en la AR y se correlacionan con la actividad (el
FR tiene menos utilidad para monitorizar la actividad de la enfermedad).
«+  El liquido sinovial es inflamatorio con complemento bajo.

Radiologia

Inicialmente, Unicamente existe tumefaccion de partes blandas, como
en cualquier artritis. Cuando avanza la enfermedad, hay un patron ca-
racteristico con afectacion articular simétrica, osteopenia yuxtaarticu-
lar (“en banda”), pérdida de cartilago articular (“pinzamiento articular”)
y erosiones oseas (subcondrales). La resonancia magnética (RM) puede
detectar muy precozmente erosiones. Incluso con radiografias norma-
les, descubre con mayor anticipacion las lesiones oseas, aunque no
suele usarse en el diagnostico, salvo si existen dudas (Figura 25).

El seguimiento del daho estructural debe evaluarse con radiografias de
manos, pies, cadera y columna cervical. Las radiografias de manos y
pies se repetiran con una periodicidad anual durante los tres primeros
anos de evolucion de la enfermedad y posteriormente cada vez que se
considere oportuno.

Figura 25. Radiografia de un paciente con artritis reumatoide

Criterios diagnosticos

Los criterios clasicos elaborados por el American college of Rheuma-
tology para el diagnostico de la AR (Tabla 28) muestran una alta sen-
sibilidad y especifidad pero no son Utiles para el diagnostico precoz,
por lo que se estan modificando para emplear otros datos como la
presencia de anticuerpos anticitrulina y la elevacion de la PCR como
marcadores de la enfermedad en formas de inicio.

Rigidez articular prolongada tras la inactividad (superior a una hora)
Afectacion poliarticular (al menos tres dreas de forma simultanea)*
Afectacion de las articulaciones de las manos

Distribucion simétrica

Nodulos reumatoides

Factor reumatoide sérico

Alteraciones radioldgicas (erosiones u osteoporosis yuxtaarticular)

* Las 14 areas articulares que se pueden afectar incluyen IFP, MCF, carpos, codos,

rodilla, tobillo, MTF (izquierda y derecha)

Tabla 28. Criterios diagnosticos de la artritis reumatoide (se precisan cuatro)
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6.7. Tratamiento

El tratamiento en la AR tiene un enfoque global y persigue fundamental-
mente el control del dolor y de la inflamacion articular, para conseguir
evitar las deformidades y conservar una buena capacidad funcional.
Por supuesto, asimismo, se deben controlar los sintomas extraarticula-
res, cuando aparecen.

Debe ser un tratamiento fundamentalmente farmacologico apoyado por
una buena fisioterapia, y reservando la cirugia para casos precisos de
alguna articulacion en la que ya no hay posibilidad de solucion médica.

Fisioterapia y rehabilitacion

El ejercicio adecuado es necesario para mantener la movilidad articular
y evitar la atrofia muscular.

El uso de férulas puede contribuir a mejorar o evitar las deformidades.
Se debe reservar el reposo para situaciones concretas de brotes articu-
lares, y evitando que sea prolongado.

Alimentacion

Existen algunos estudios que promulgan el consumo de alimentos ricos
en grasas poliinsaturadas para disminuir la actividad inflamatoria.

Farmacos

+ Analgésicos y AINE. Son precisos practicamente en todos los pa-
cientes durante muchos periodos de la enfermedad. Se puede utili-
zar cualquiera.

Su mision es disminuir la inflamacion y el dolor, pero no alteran el
curso de la enfermedad, por lo que se usan de forma concomitante
a los tratamientos modificadores, siempre que sean precisos.

El 4cido acetilsalicilico y otros AINE poseen propiedades analgésicas
y antiinflamatorias Gtiles en el control de los sintomas de la enferme-
dad, aunque tienen muchos efectos adversos relacionados con la
inhibicion de la ciclooxigenasa-1 (irritacion gastrica, hiperazoemia,
disfuncion plaquetaria, exacerbacion de rinitis alérgica y asma).

Los inhibidores selectivos de la COX-2 ofrecen la ventaja de
presentar menor riesgo de complicaciones gastrointestinales,
por lo que pueden ser eficaces en el tratamiento de la enfer-
medad, aunque se debe tener cuidado con su uso debido a los
potenciales efectos secundarios cardiovasculares que pueden
presentar.

+ Corticoides. Se usan en dosis bajas (inferiores a 15 mg de predni-
sona) como farmaco antiinflamatorio y, en la mayoria de los casos,
mejoran los sintomas. Incluso han demostrado en algunos estudios
que retrasan la progresion radiologica.

Sin embargo, debido a la frecuencia de efectos secundarios, incluso
en dosis bajas, se deben emplear con precaucion.

Se pueden usar también infil-

RECUERDA . . .
; ., traciones locales intraarticu-
@ El tratamiento de eleccion es el
metotrexato. lares.



Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) (Figura 26). Se in-
cluyen dentro de este grupo los farmacos que frenan o retrasan la des-
truccion articular. El tratamiento con ellos debe iniciarse desde el primer
momento en que se diagnostica la enfermedad, ya que han demostrado
que su uso temprano modifica la progresion de la enfermedad. Su efecto
no empieza a notarse hasta trascurridos semanas o meses desde su inicio.
Se usan de forma conjunta con los AINE y/o los corticoides. Si no
se produce respuesta a uno de ellos, puede cambiarse por otro, o
incluso utilizarse en terapia combinada.

AINE + CORTICOIDES

EN DOSIS BAJAS
(Terapia sintomética)

Anadir metotrexato/leflunomida  —————————>

Triple terapia (MTX + hidroxicloroquina + sulfasalacina)
o leflunomida + MTX
(solo 0 en combinacién)

Si resultado insatisfactorio, anadir anti-TNF <————

Figura 26. Esquema terapéutico de la artritis reumatoide

Se incluyen:

Metotrexato. Actualmente es el farmaco preferido para el trata-
miento de la AR debido a su eficacia y tolerancia. Se administra
en una Unica dosis semanal de 7,5 a 25 mg. El uso simultaneo de
acido folico o folinico disminuye algunos efectos adversos.

Los efectos secundarios que se deben tener en cuenta para su
control son: molestias gastrointestinales (que disminuyen con la
administracion parenteral), Glceras orales, toxicidad hematologi-
ca, hepatica y desarrollo de neumonitis.

Sulfasalacina. Farmaco eficaz, aunque con frecuencia presen-
ta intolerancia gastrointestinal. Suele utilizarse en combinacion
con otros medicamentos (MTX, fundamentalmente +/- hidroxi-
cloroquina [HCQ)]).

Antipaltdicos. Actualmente se emplea mas la hidroxicloroquina
que la cloroquina debido a su menor frecuencia de efectos secun-
darios (retinopatia fundamentalmente). Se usa en terapia combina-
da, sobre todo (con MTX, habitualmente +/- sulfasalacina [SSZ]).
Leflunomida. Inhibe la proliferacion de linfocitos T, impidiendo
la sintesis de pirimidinas. Se puede administrar sola o en com-
binacion con metotrexato, atendiendo a su principal efecto se-
cundario, la hepatotoxicidad, que aparece mas frecuentemente
cuando se usa en combinacion con MTX. Constituye la principal
alternativa al tratamiento con MTX.

Sales de oro y D-penicilamina. Apenas se usan actualmente
debido a su toxicidad hematologica y renal (desarrollo de GN
membranosa).

Agentes biolagicos. Son sustancias dirigidas contra las citocinas im-
plicadas en la AR. Han demostrado eficacia en pacientes en los
que la terapia convencional con FAME no ha resultado efectiva, y
también al principio de la enfermedad. Disminuyen la incapacidad
y el deterioro articular:

Reumatologfa

Farmacos anti-TNF: infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico (hu-
mano/raton) dirigido contra el TNF-a), adalimumab (anticuerpo total-
mente humanizado frente a TNF) o etanercept (proteina de funcion
recombinante del receptor TNF).

Estos farmacos se utilizan actualmente con mucha frecuencia, sobre
todo en pacientes en los que no ha sido efectivo el tratamiento ante-
rior. Resultan eficaces, con o sin MTX asociado, aunque en el caso
de infliximab, se recomienda el uso asociado.

Como efectos secundarios cabe destacar que:

Aumentan la posibilidad de padecer infecciones y, sobre todo,
de reactivar una tuberculosis latente (hay que realizar Mantoux
y radiografia de torax para valorar la profilaxis).

Pueden inducir la formacion de anticuerpos antinucleares, aun-
que rara vez se desarrolla un lupus inducido.

Reacciones locales en el lugar de inyeccion o reacciones alérgicas.
Empeoramiento de insuficiencia cardiaca.

Rara vez pueden provocar una enfermedad desmielinizante.

RECUERDA
Los farmacos anti-TNF aumentan la posibilidad de que se reactive una tu-
berculosis latente.

Otros tratamientos biologicos disponibles son:

Anakinra: farmaco antagonista recombinante de los receptores
de IL-1.

Rituximab: anticuerpo monoclonal dirigido contra linfocitos CD20.
Tocilizumab: anti-1L-6.

Abatacept: modulador de los linfocitos T.

RECUERDA

Por tanto, el tratamiento suele realizarse con MTX (en ocasiones con leflunomi-
da) y, en casos de no respuesta, combinar tratamientos y/o pasar a terapias bio-
l6gicas. Concomitantemente, se administran AINE y/o corticoides, si se precisan.

« Inmunosupresores. La azatioprina, la ciclofosfamida y la ciclospori-
na se han utilizado en los pacientes con enfermedad grave y parecen
tan eficaces como los FAME aunque, dados sus efectos secundarios,
han sido relegados a pacientes que no responden a los farmacos
modificadores de la enfermedad y a terapias biologicas, o que pre-
sentan manifestaciones graves extraarticulares, como la vasculitis.

Cirugia

Se realiza en articulaciones gravemente lesionadas mediante artroplas-
tia (rodilla, cadera).

También puede llevarse a cabo, de forma mas precoz, la sinovectomia,
que mejora los sintomas, pero no parece que retrase la destruccion
articular.

6.8. Artritis idiopatica juvenil

Se engloban bajo este término todas las artritis de causa desconocida,
de mas de seis semanas de duracion, que aparecen en pacientes de
menos de 16 ahos. Se habla de inicio poliarticular cuando se afectan
cinco o mas articulaciones en los primeros seis meses de la enferme-
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i COMPLICACIONES

Fiebre, rash en cara, tronco
y extremidades evanescente,
Sistémica <5 M=H - - DR4, DR5,DR8 | Poliartritis adenopatias,
hepatoesplenomegalia,
serositis
Poliartritis FR+ > 14 M>H + 50-75% + DR4, DR5, DR7 Poliartritis simétrica similar al adulto | Fiebre, sindrome de Felty, etc.
A e Poliartritis menos agresiva, . .
Poliartritis FR— <14 M>H - 20% + DR8, DQ4 S 9 Febricula, anemia, etc.
puede ser asimétrica
N N Oligoarticular asimétrica con
Oligoarticular L -
arcistente afectacion de grandes y pequenas o
P <6 M>H _ 75-90% + DR5 articulaciones de las manos Iridociclitis cronica
(sobre todo en ANA+)
Oligoarticular Similar, pero luego se extiende
expandida a poliarticular
Se engloban las
espondiloartropatias EA: uveitis aguda anterior
(Ell, EA, ARe)
Artritis asociada AReactiva: uretritis, conjuntivitis,
. >8 H>M - - HLA-B27 Oligoartritis asimétrica de MMII lesiones cutaneas excepcionales
a entesitis
Suelen iniciarse como entesitis Ell: sintomas, gastrointestinales,
eritema nodoso, aftas, etc.
Afectacion axial posterior
. DR1yDR6 . e Dactilitis, pitting, psoriasis
Artriti . Oligoartritis asimétrica de grandes ! .
d ts Variable H<M - 25-50% + HLA-B27 '9 ritis ast b 9 (o antecedentes familiares),
psoriasica . . y pequefias articulaciones o i
si sacroileitis sacroileitis, entesitis

Tabla 29. Formas clinicas de la artritis idiopatica juvenil (AlJ)

dad, mientras que se habla de inicio oligoarticular cuando se afectan
cuatro o menos articulaciones en ese periodo.

Se desconoce la etiopatogenia de esta enfermedad. Se han valorado in-
fecciones extraarticulares por patogenos como el virus de Epstein-Barr,
parvovirus o rubéola, y también una cierta base hereditaria, aunque
son excepcionales los casos dentro de una misma familia.

Se clasifican en ocho grupos, segiin su evolucion durante los seis pri-
meros meses de enfermedad (Tabla 29):

«  Artritis sistémica.

«  Poliartritis seropositiva.

«  Poliartritis seronegativa.

+  Oligoartritis persistente.

«+  Oligoartritis extendida.

+  Artritis asociada a entesitis.

+ Artritis psoriasica.

+  Artritis indiferenciadas.

A continuacion, se desarrollaran Gnicamente dos tipos, por su impor-
tancia y frecuencia.

Pacientes con forma sistémica
o enfermedad de Still

Sobre todo, afecta a ninos pequenos menores de cinco anos. Caracteris-
ticamente, cursa con fiebre, rash y artralgias o artritis, ademas de otras
manifestaciones sistémicas que en muchos casos dominan el cuadro.

Este grupo tiene especialmente mal pronostico. Las caracteristicas de

las manifestaciones mas frecuentes son:
«  Fiebre: intermitente, con uno o dos picos diarios.

50

+ Rash maculopapular: localizado en el tronco y las extremidades,
evanescente (coincidiendo con la fiebre), migratorio, y no suele ser
pruriginoso.

«  Artritis: afecta principalmente a rodillas, tobillos, muhecas y colum-
na cervical; puede ser muy destructiva.

« Linfadenopatias generalizadas: en ocasiones la afectacion mesenté-
rica puede dar lugar a dolor abdominal.

+ Esplenomegalia y/o hepatomegalia (menos frecuente).

+ Manifestaciones pleuropulmonares: generalmente pericarditis sub-
clinica. La miocarditis y la endocarditis son excepcionales. Menos
frecuentemente se aprecia pleuritis aislada o asociada a pericarditis.

«  Otras: pueden evolucionar a amiloidosis (5%) (debe sospecharse
si existe proteinuria). También pueden desarrollar un sindrome de
activacion macrofagica que es potencialmente mortal.

Durante los periodos de actividad de la enfermedad, se produce retraso
del crecimiento. Los marcadores inespecificos de inflamacion (VSG,
PCR, ferritina, factores de complemento, 1gG) se elevan, sobre todo, en
fases de actividad. Caracteristicamente se produce anemia, leucocitosis
y trombocitosis. El factor reumatoide y los ANA son negativos.

El curso de la enfermedad puede ser en un Ginico o varios brotes en
unos ahos, para posteriormente entrar en remision o evolucionar
en forma cronica recurrente. Evidentemente, esta presenta peor pro-
nostico, y los pacientes pueden desarrollar destrucciones articulares y
retrasos o alteraciones graves del crecimiento.

Artritis idiopatica juvenil oligoarticular

Es la forma mas frecuente. Predomina en nihas menores de seis ahos.
La artritis afecta, sobre todo, a grandes articulaciones (rodillas, tobillos
y codos), respetando habitualmente la cadera. Es frecuente la asimetria.
El FR es negativo y la mayoria tiene ANA positivo (70-90%). En algunos



casos (hasta un tercio) pueden evolucionar a formas poliarticulares con
peor pronostico funcional, pero, fundamentalmente en las formas oli-
goarticulares persistentes, el mayor riesgo es desarrollar uveitis cronica
que puede llegar a evolucionar a ceguera. Suele aparecer durante los
dos primeros ahos de la enfermedad, e incluso puede preceder a la
artritis.

Por supuesto, si la artritis no se trata correctamente, puede dejar graves
secuelas, alin cuando se trate de pocas articulaciones.

El pronostico oftalmologico depende del diagnostico y del tratamiento
precoz, por lo que se deben realizar controles oftalmologicos muy fre-
cuentes con lampara de hendidura.

El tratamiento se inicia con corticoides y midriaticos topicos, y si no se
controla, se pueden administrar corticoides subconjuntivales, esteroi-
des sistémicos, inmunosupresores o farmacos anti-TNF.

Tratamiento

El tratamiento es similar al del adulto, adecuando la dosis de los farma-
cos al peso del niho.

Las medidas generales, como fisioterapia, férulas y el ejercicio de mo-
vilizacion de las articulaciones afectadas, son especialmente importan-
tes en los ninos para evitar deformidades, atrofia muscular y conservar
la funcion articular.

Reumatologfa

- AINE. Son la base del tratamiento inicial, sobre todo, en las formas
oligoarticulares y con buen pronostico, aunque en aquellas formas
agresivas y poliarticulares se debe realizar un tratamiento precoz
con modificadores de la enfermedad, igual que en el adulto. Los
salicilatos apenas se usan como AINE debido a los efectos secun-
darios (hepaticos o sindrome de Reye); son preferibles otros, como
el naproxeno. La mejoria suele aparecer en 3 semanas, aunque hay
ocasiones en las que se puede tardar 12 semanas.

+  Corticoides. Debido a la alta tasa de efectos secundarios debe li-
mitarse su uso a las situaciones indiscutiblemente necesarias, fun-
damentalmente en complicaciones y brotes de la forma sistémica.
Sin embargo, los corticoides intraarticulares se usan muy frecuen-
temente y son muy Utiles en las formas oligoarticulares. Los efectos
secundarios se relacionan con la dosis total, no con la duracion del
tratamiento.

+ FAME. Se usa MTX (de primera eleccion en formas poliarticulares
o en aquellas con afectacion persistente o grave, e incluso en
uveitis cronica resistente a corticoides). Tiene un perfil de segu-
ridad adecuado para el uso a largo plazo. Sulfasalazina (en las
espondiloartropatias) e hidroxicloroquina (en combinacion con
MTX +/-SS7).

+ Farmacos biologicos. Etanercept y adalimumab. Se utilizan, sobre
todo, en aquellos casos poliarticulares refractarios a MTX.

+ Inmunosupresores. Su utilizacion es muy limitada debido a sus
efectos secundarios, aunque pueden considerarse en casos de for-
mas sistémicas graves. Ademas, la ciclosporina puede ser eficaz en
el tratamiento de la uveitis cronica refractaria a corticoides, y en el
sindrome de activacion macrofagica.

Paciente, mujer, de 48 afos, sin antecedentes médicos de interés, que pre-
senta cuadro de aproximadamente tres meses de evolucion, consistente en:
poliartritis de manos, muiecas y rodillas, con rigidez matutina de dos horas
y factor reumatoide elevado en la analitica que le realizé su médico de cabe-
cera. Respecto a su enfermedad, ;cual de las siguientes afirmaciones resulta
INCORRECTA?

1) Por la clinica que presenta la paciente, padece una artritis reumatoide (AR).

2) Parece adecuado comenzar tratamiento con AINE y/o corticoides en bajas do-
sis para conseguir alivio sintomético.

3) Esimportante comenzar lo antes posible tratamiento con farmacos modifica-
dores de la enfermedad (FME), incluso en combinacién.

4) Antes de empezar el tratamiento con FME, se debe esperar otros tres meses a
comprobar la respuesta al tratamiento con AINE y/o corticoides.

RC: 4

Un paciente diagnosticado de artritis reumatoide de larga evolucion presen-
ta un sindrome nefrético. El sedimento urinario y la funcién renal son nor-
males. Una ecografia renal muestra rifiones aumentados de tamaiio. ;Qué
entidad es la causante de la afectacién renal con mayor probabilidad?

Mieloma muiltiple.
Crioglobulinemia mixta.
Amiloidosis.

Nefropatia por cadenas ligeras.

RC:3

Casos clinicos representativos

Un paciente de 35 aiios lleva padeciendo artralgias en las articulaciones me-
tacarpofalangicas (MCF), mufiecas y tobillos desde hace cuatro meses. Poste-
riormente, desarrolla artritis en MCF, interfalangicas proximales de manos,
metatarsofalangicas, muiiecas y tobillos, acompaiada de rigidez matutina de
mas de 3 horas de duracion. ;Cual es el diagndstico mas probable?

—

Artrosis generalizada.

N

Reumatismo poliarticular agudo (fiebre reumatica).

w

Gota poliarticular.

IS

Artritis reumatoide.
RC: 4

Hombre de 35 afios que presenta, desde hace un mes, fiebre en agujas, ar-
tralgias y artritis y exantema asalmonado vespertino. La exploracion fisica
puso de manifiesto artritis en pequeiias y grandes articulaciones. Se palpa-
ba una hepatomegalia de 2 cm lisa y un polo de bazo. La velocidad de sedi-
mentacion estaba aumentada: 140 mm en la primera hora. En el hemogra-
ma se evidencié una leucocitosis de 23.000/mm?, con 80% de neutréfilos. La
ferritinemia plasmatica era de 10.000 ng/ml (N = 15-90). Los hemocultivos
fueron negativos. El ecocardiograma transtoracico fue normal. La radiogra-
fia de torax fue normal. ;Cual es su diagnéstico?

—

Endocarditis aguda.

N

Lupus eritematoso sistémico.
Enfermedad de Still del adulto.
Sepsis por Staphylococcus aureus.

&2 wUN =

S

RC:3
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Casos clinicos representativos

Paciente de 25 aios consulta por dolor articular en rodillas, tobillos, codos, de no obtenerse la remision de la enfermedad, debe realizarse un trata-

mufiecas y articulaciones pequeias de las manos y de los pies, de cuatro me- miento combinado o iniciar la administracién de agentes inhibidores de

ses de evolucion, con una rigidez matutina de seis horas de duracion. En la TNF-o.

exploracion, se observa una poliartritis con derrame prominente en ambas 3) La artritis reumatoide es una enfermedad grave, y debe tratarse inmediata-

rodillas y nédulos subcutaneos en los codos. En el estudio realizado, presen- mente con dosis bajas de corticoides, metotrexato o leflunomida. En caso de

ta un aumento importante de la velocidad de sedimentacion y la proteina C no obtenerse la remision de la enfermedad, deben administrarse dosis altas

reactiva, factor reumatoide positivo y varias erosiones radiolégicas en los de corticoides y tratamiento sintomatico para el dolor.

carpos. ;Cual de las siguientes afirmaciones es cierta? 4) La paciente presenta una forma simétrica de espondiloartritis, probablemen-
te una psoriasis por la deteccion de factor reumatoide, y basta con adminis-

1) No puede descartarse el desarrollo de un lupus eritematoso sistémico, por lo trar antiinflamatorios no esteroideos. En caso de no obtenerse respuesta, pue-

que deben administrarse corticoides y antipaludicos y realizar controles pe- de precisar anti-TNF-o..

riédicos de hemograma, anticuerpos anti-ADN, orina y sedimento.
2) Laartritis reumatoide es una enfermedad grave y debe tratarse inmediata- RC:2
mente con dosis bajas de corticoides, metotrexato o leflunomida. En caso

Case study

48-year-old female patient with no medical history of interest, which has 3) It is important to begin treatment as soon as possible disease-modifying
a 3-month history of polyarthritis of hands, wrists and knees, with 2-hour drugs (FME).

morning stiffness and high rheumatoid factor. Regarding her disease, 4) Before starting treatment with FME, wait another 3 months in order to check
which of the following statements is FALSE? the response to treatment gift NSAIDs and/or corticosteroids.

1) The symptoms of the patient show she has rheumatoid arthritis (RA). Correct answer: 3

2) It seems appropriate to start treatment with NSAIDs and/or low-dose corti-
costeroids for symptomatic relief.
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O 7 Reumatologia

ESPONDILOARTROPATIAS SERONEGATIVAS

Orientacién

ENARM

Lo primordial es saber

Las espondiloartropatias producen oligoartritis asimétrica, predominantemente en miembros inferiores, y casi siempre
sintomas referidos al esqueleto axial (sacroileitis o espondilitis).

El sintoma mas frecuente y comun de la espondilitis anquilosante es el dolor dorsolumbar inflamatorio, de co-

reconocer los casos clinicos - mienzo insidioso por debajo de los 40 afios, que empeora con el reposo y se acompana de rigidez tras la inacti-
que describen una espondilitis ik
anquilosante o la artritis ’
reactiva. Todos los pacientes con espondilitis anquilosante tienen sacroileitis radioldgica. Otros hallazgos, aunque tipicos (sindes-

mofitos, cuadratura vertebral) no son tan constantes.

En la espondilitis anquilosante, la uveitis anterior aguda es la manifestacidn extraarticular mas frecuente. Suele ser uni-
lateral, benigna y recurrente.

La base del tratamiento es el control del dolor con AINE y evitar la deformidad y minimizar la limitacion funcional con la
rehabilitacion. Los anti-TNF estan mostrando resultados mas que alentadores en estos pacientes.

La artritis reactiva es una sinovitis estéril que se produce como complicacion de infecciones gastrointestinales (Shigella
flexneri, Salmonella, Yersinia y Campylobacter) o genitourinarias (Chlamydia).

Los pacientes con infeccién por VIH presentan artritis reactivas con manifestaciones articulares y extraarticulares mas
acusadas.

Dentro del grupo de las espondiloartropatias o espondiloartritis se engloban un conjunto de enfermedades
que comparten caracteristicas clinicas, radiologicas, patogénicas y especialmente de predisposicion genética,
peculiares para este grupo, y que las diferencia de otras enfermedades reumaticas, sobre todo, de la artritis reu-
matoide.

Las caracteristicas comunes de estas enfermedades (Tabla 30) se encuentran de forma mas acentuada en la es-
pondilitis anquilosante, que es el paradigma de ellas.

Ausencia de factor reumatoide - Espondilitis anquilosante

Ausencia de nédulos reumatoides - Artropatia psoridsica

Artritis asimétrica de predominio en miembros - Artritis reactiva

inferiores, monoarticular u oligoarticular - Artritis de la enfermedad inflamatoria intestinal
Sacroileitis y frecuente afectacion axial - Espondilitis juvenil

Manifestaciones sistémicas caracteristicas - Espondiloartropatias indiferenciadas
(mucocutadneas, genitourinarias, intestinales y ocu- - Sindrome SAPHO

lares)

Asociacion a antigeno HLA-B27

Agregacion familiar

Presencia de entesitis

Tabla 31. Entidades incluidas dentro

Tabla 30. Caracteristicas de las espondiloartropatias ) .
p P de la espondiloartritis

| RecuerDA
® Hay que sospechar una espondiloartropatia ante una artritis asimétrica monoarticular u oligoarticular de miem-
bros inferiores.

Las enfermedades que se incluyen dentro de este grupo se reflejan en la Tabla 31. La enfermedad de Whipple,
e incluso la enfermedad de Behget, que llegaron a considerarse integrantes de este tipo de enfermedades, hoy
no forman parte de ellas.
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La espondiloartropatia indiferenciada incluiria a aquellos pacientes
con rasgos clinicos, biologicos y radiologicos de las espondiloartropa-
tias, pero que no pueden ser tipificados dentro de una entidad nosolo-
gica concreta, de acuerdo con los criterios clasicos que se utilizan para
el diagnostico de cada una de ellas.

La entesitis o entesopatia es la inflamacion de las zonas de hueso don-
de se insertan los ligamentos, tendones y fascias. La localizacion mas
caracteristica es la insercion de la fascia plantar o del tendon de Aqui-
les en el calcaneo.

7.1. Espondilitis anquilosante

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad cronica, inflama-
toria y sisttmica que afecta predominantemente al esqueleto axial. Su
hallazgo distintivo es la afectacion de las sacroiliacas.

Epidemiologia

La enfermedad es mas frecuente en varones (3/1), y suele comen-
zar entre los 15 y los 30 ahos. Es infrecuente el comienzo antes
de los nueve ahos o después de los 40. La incidencia de la enfer-
medad es paralela a la prevalencia del antigeno HLA-B27, al que
se asocia estrechamente. Mas del 90% de los pacientes con EA
muestran a HLA-B27, mientras que en la poblacion general esta
prevalencia es del 7%. Existen, sin embargo, otros determinantes,
también genéticos, que favorecen la aparicion de la enfermedad.
Asi, mientras que el 2% de la poblacion HLA-B27 positiva padece
EA, esta incidencia se eleva al 20% cuando la poblacion HLA-B27
analizada es familiar en primer grado de pacientes con EA. Esta
predisposicion genética suplementaria podria estar mediada por
el HLA-B60.

Ademas, existe un aumento de concordancia de la enfermedad en ge-
melos monocigbticos, lo que sugiere un modelo de susceptibilidad ge-
nética poligénica.

RECUERDA
® Se sospechara EA en un varon joven con un dolor lumbar que no cede
con el reposo y sacroileitis radiologica.

Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones clinicas son las referidas al esque-
leto axial.

El dolor lumbar es el sintoma inicial, el mas caracteristico y el mas
frecuente. Las cualidades del dolor propio de la EA (que lo distin-
guen de otras causas de dolor de naturaleza no inflamatoria y mu-
cho mas habituales) son el comienzo insidioso, duracion superior a
tres meses y su caracter inflamatorio, esto es, que no mejora con el
reposo (de hecho empeora con él) llegando a despertar al pacien-
te durante la noche; mejora con el ejercicio, tras un periodo mas
o menos prolongado de rigidez matutina. Ademas de la columna
lumbar, puede haber dolor gluteo secundario a la afectacion de las
sacroiliacas, que habitualmente es bilateral.
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Puede aparecer dolor producido por la entesopatia en crestas iliacas,
trocanter mayor, tuberosidad isquiatica y, sobre todo, talones.

El dolor toracico se produce por afectacion de la columna dorsal, in-
cluyendo las articulaciones costovertebrales o la entesopatia en las
articulaciones costoesternales. Aunque la limitacion de la expansion
toracica es un criterio diagnostico de la enfermedad, esta no llega a
tener trascendencia clinica condicionando una limitacion ventilatoria.

La evolucion de la enfermedad es variable, y el desarrollo de anquilosis
se produce sdlamente en algunos casos de la enfermedad. Cuando esto
ocurre, generalmente al cabo de mas de diez anos, llega a afectarse
la columna cervical, de forma que el paciente adopta una postura in-
confundible con la pérdida de la lordosis lumbar, la cifosis dorsal, el
aplanamiento toracico y la cifosis cervical (Figura 27).

o1

Uveitis anterior
unilateral

Dilatacién de la raiz
aodrtica Fibrosis pulmonar
de I6bulos

Fractura-luxacién superiores

de vértebras
cervicales
C5,C6,C7

Rigidez

Entesopatia

Sacroileitis

Figura 27. Espondilitis anquilosante

La afectacion de las articulaciones periféricas es menos habitual. Cuando
se produce, las articulaciones mas afectadas son la cadera y el hombro
(las mas cercanas al esqueleto axial). Esto suele suceder cuando la enfer-



medad comienza en la adolescencia, y suele manifestarse en los primeros
ahos de evolucion de la misma. La participacion de la cadera suele mos-
trar un curso insidioso, localizacion bilateral y caracter muy invalidante.

La participacion de otras articulaciones periféricas es algo menos fre-
cuente. Las rodillas, tobillos, carpos y metacarpofalangicas se afectan
con un patron oligoarticular y asimétrico. Suele producir sintomas le-
ves y transitorios, y puede ser erosiva.

Manifestaciones extraarticulares

+ Uveitis anterior aguda. Es la manifestacion extraarticular mas ha-
bitual e incluso en algunos casos puede preceder a la espondilitis
(25-30%). Es mas comin en los pacientes HLA-B27. Suele ser unila-
teral, y se manifiesta con dolor, fotofobia, lagrimeo y vision borrosa.
Los ataques de uveitis no duran mas de dos o tres meses y curan sin
dejar secuelas, aunque con una gran tendencia a recurrir, incluso en
el ojo contralateral.

- Afectacion cardiovascular. En pacientes con enfermedad evolucio-
nada puede encontrarse inflamacion de la raiz aortica, que puede
ser clinica o hemodinamicamente significativa, produciendo insufi-
ciencia aortica (10% de los pacientes con mas de 30 ahos de evo-
lucion de la enfermedad). Asimismo, se puede encontrar fibrosis del
tejido de excitacion-conduccion, que provoca diferentes grados de
bloqueo AV.

+  Manifestaciones pleuropulmonares. Son poco habituales y se pro-
ducen tardiamente. La mas frecuente y caracteristica es la aparicion
de fibrosis en los dos lobulos superiores pulmonares, que adopta un
patron quistico y puede ser colonizada por Aspergillus, originando
un micetoma. Se manifiesta clinicamente con tos, aumento de la
disnea y, ocasionalmente, hemoptisis.

+ Manifestaciones neurologicas. Se pueden producir por fracturas-
luxacion vertebrales, sobre todo, cervicales (C5-C6, C6-C7), su-
bluxacion atloaxoidea o sindrome de “cola de caballo” secundaria
a aracnoiditis cronica.

+ Manifestaciones genitourinarias. Las mas frecuentes son la prosta-
titis cronica y la nefropatia IgA. También se puede producir protei-
nuria, deterioro de la funcion renal y necrosis papilar inducida por
analgésicos.

+ Es muy frecuente (30-60%) la presencia de alteraciones inflama-
torias histologicas en colon e ileon, similar a las de la enfermedad
de Crohn, pero no suelen presentar clinica. Menos frecuente es la
coexistencia de una auténtica enfermedad inflamatoria intestinal,
junto con la espondilitis anquilosante (5-10%).

+ La amiloidosis secundaria (AA) se llega a producir en el 6-8% de las
formas de larga evolucion.

Exploracion fisica

Puesto que inicialmente las manifestaciones clinicas y radiologicas

pueden ser muy sutiles, resulta fundamental la demostracion de la li-

mitacion de la movilidad de la columna lumbar y el torax, asi como la

presencia de sacroileitis.

+ Test de Schober. Valora la limitacion de la movilidad de la co-
lumna lumbar. Se realiza con el paciente de pie, midiendo 10 cm
por encima y 5 cm por debajo de la union lumbosacra. Cuando
la movilidad esté conservada, al realizar el paciente la flexion del
tronco, la distancia establecida entre las dos marcas aumentara
mas de 5 cm.

Reumatologfa

+  Expansion toracica. Se cuantifica midiendo la diferencia del peri-
metro toracico entre la inspiracion y la espiracion forzadas. La ex-
pansion normal es superior a 5 cm. Se realiza en el cuarto espacio
intercostal en varones o bien submamario en mujeres.

+ La sacroileitis puede demostrarse en la exploracion por la palpa-
cion directa de las sacroiliacas o diferentes maniobras de provo-
cacion que desencadenan dolor. Estas maniobras son tiles en las
fases iniciales de la enfermedad, ya que en fases avanzadas, las
sacroiliacas evolucionan hacia la anquilosis y las maniobras son
negativas.

Exploraciones complementarias

Es habitual la elevacion de la VSG, que no guarda una correlacion es-
trecha con la actividad de la enfermedad axial, y si con la actividad de
la enfermedad articular periférica.

La proteina C reactiva (PCR) también permanece elevada y guarda
quiza una mejor correlacion con la actividad de la enfermedad.
Aparece hipergammaglobulinemia a expensas de IgA. Los niveles
de complemento suelen estar normales o elevados. No es propio
de la enfermedad la presencia de ANA ni de factor reumatoide (que
aparecen con la misma frecuencia que lo hacen en la poblacion
sana).

El liquido articular es de caracteristicas inflamatorias, sin ninguna pe-
culiaridad respecto a otras artropatias inflamatorias.

Los test de funcion pulmonar no suelen estar alterados por la compen-
sacion que realiza el diafragma. Puede encontrarse una discreta dis-
minucion de la capacidad vital y un aumento del volumen residual.

Radiologia

La presencia de sacroileitis radiologica es condicion imprescindible
para el diagnostico de EA. Habitualmente es bilateral, simétrica y de
grado avanzado (Tabla 32). Se produce “borramiento” del hueso sub-
condral y aparicion de erosiones y esclerosis en el hueso subyacente.
Estos cambios aparecen en los dos tercios inferiores de la articulacion y
son el resultado de la condritis y la osteitis adyacente.

La afectacion aparece ini-
cialmente en el borde iliaco,
ya que el cartilago es aqui
mas fino que en la vertiente
sacra.

RECUERDA

La sacroileitis radiolégica es con-
dicion imprescindible para el
diagndstico de EA.

(Y. le XVl Normal

[c:1:10 o]l Sospechosa

(c[:7:\0le NI Sacroileitis minima

Sacroileitis moderada

GRADO Il

GRADO IV

Anquilosis

Tabla 32. Clasificacion de la sacroileitis

En la columna vertebral se afectan inicialmente las capas externas
del anillo fibroso, alli donde se insertan en los bordes del cuerpo
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vertebral. Se produce una esclerosis dsea reactiva que se traduce ra-
diologicamente como un realce dseo de los angulos anterosuperior y
anteroinferior de la vértebra, que forma cuadratura de las vértebras
(squaring). Posteriormente, se va desarrollando la gradual osificacion
de las capas superficiales del anillo fibroso, formando puentes entre
las vértebras en sentido vertical (denominados sindesmofitos). Simul-
taneamente, se puede producir inflamacion y posterior anquilosis de
las articulaciones interapofisarias y osificacion de algunos ligamentos,
lo que origina, en fases tardias, el aspecto de columna en “cana de
bambi” (Tabla 33).

Sacroileitis bilateral

Rectificacion de la lordosis lumbar
Cuadratura vertebral
Sindesmofitos

Columna en “cafia de bambu”

Tabla 33. Manifestaciones radiolégicas en la espondilitis anquilosante

Por tanto, la radiologia convencional es suficiente para el diagnosti-
co en las fases avanzadas de la enfermedad. En las fases mas preco-
ces, donde los hallazgos radiologicos resulten menos evidentes, son
de utilidad la TC, la gammagrafia 6sea o la resonancia magnética
para depurar dichas imagenes. Esta tltima es de especial utilidad en
los pacientes con sindrome de “cola de caballo”, en los que puede
identificar diverticulos aracnoideos.

Diagnostico

Para el diagnostico de la EA se utilizan los criterios de Nueva York mo-
dificados de 1984 (Tabla 34).

A pesar de que el 90% de los pacientes son positivos a HLA-B27, la

presencia de este no es condicion necesaria ni suficiente para el diag-
nostico de la enfermedad.

WMELIEIKS (O WVl ERAEIGIEN 07 - Espondiloartropatias seronegativas

CRITERIOS CLINICOS

1. Limitacién de la movilidad de la columna en los planos frontal y sagital
2. Dolor lumbar de caracteristicas inflamatorias
3. Limitacion de la expansion torécica

CRITERIOS RADIOLOGICOS

1. Sacroileitis bilateral grado Il o superior
2. Sacroileitis unilateral grado lll o IV

El diagnostico se establece cuando el paciente cumple el criterio radiolégico,
y al menos un criterio clinico

Tabla 34. Criterios diagnésticos de la espondilitis anquilosante

Diagnostico diferencial

El principal diagnostico diferencial se debe establecer con la hiperosto-
sis anquilosante vertebral (enfermedad de Forestier), que afecta a indi-
viduos de edad mas avanzada, suele ser asintomatica y no actta sobre
las sacroiliacas ni sobre las articulaciones interapofisarias. En ambas se
producen puentes 0seos que pueden llegar a fusionar la columna por
completo, pero estos son mas gruesos y exuberantes en la hiperostosis
anquilosante (Figura 28 y Tabla 35).

Evolucion y pronostico

La enfermedad tiene un curso lento, con exacerbaciones y, sobre todo,
remisiones prolongadas. Las formas invalidantes con anquilosis no son
la norma, e incluso muchos de los pacientes con cambios radiologicos
muy acusados tienen una capacidad funcional aceptable. Los factores
que se asocian a mal pronostico son:

+ El comienzo precoz de la enfermedad (antes de los 16 anhos).

+ La afectacion persistente de las articulaciones periféricas, funda-

mentalmente de la cadera.

Figura 28. Diferencias radiolégicas entre la espondilitis anquilosante (a) y la hiperostosis anquilosante (b)
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@ Laenfermedad de Forestier se caracteriza por la calcificacion del ligamento
paraespinal anterior en “cera de vela derretida”

AEVSSSI':I.gISIﬂ-II::E HAVD (FORESTIER)
Inicio < 40 afos > 50 afos
Dolor +++ (inflamatorio) +/— (mecénico)
Limitacién de movilidad +++ +/-
Sacroileitis Siempre No
++

Hiperostosis -——— .
P (“cera derretida”)

Sindesmofitos +++ I

Interapofisarias vertebrales +++ -

Tabla 35. Diagnéstico diferencial de la espondilitis anquilosante y la enfermedad
de Forestier

La enfermedad, a menudo, permite al paciente desarrollar una activi-
dad normal con escasas secuelas.

Tratamiento

La base del tratamiento son los AINE. Estos producen alivio del dolor,
pero no modifican la tendencia a la anquilosis de la enfermedad. La
indometacina (75-150 mg/dia) es el farmaco que mas se utiliza. La fenil-
butazona es un farmaco especialmente eficaz en la enfermedad, pero su
uso se ve limitado por su toxicidad (anemia aplasica y agranulocitosis).

La afectacion periférica puede responder al uso de sulfasalacina o me-
trotexato que, sin embargo, son ineficaces en el control de la enferme-
dad axial. Junto a estas medidas se debe indicar medidas higiénicas
como el reposo sobre una superficie firme y la rehabilitacion. La activi-
dad ideal para estos pacientes es la natacion.

El tratamiento de la enfermedad ha experimentado cambios marcados
en los Ultimos ahos, dada la eficacia que ha mostrado la terapia bio-
logica (anti-TNF) en estos pacientes. El etanercept, infliximab y adali-
mumab producen mejoria sintomatica y de los parametros objetivos,
ademas de que muy probablemente detengan la evolucion de la enfer-
medad. Se encuentran indicados si existe actividad pese al tratamiento
convencional correcto.

Aunque es de esperar que en los proximos anos se definan indicaciones
concretas de estos farmacos, actualmente, en las espondiloartropatias,
ya se dispone de suficientes evidencias como para considerarlos una
herramienta terapéutica mas.

Los corticoides pueden ser de utilidad de forma intralesional en la ente-
sopatia o la sinovitis persistente que no responda al tratamiento con los
AINE. Incluso pueden ser eficaces en el control de la sacroileitis, aun-
que para la administracion intralesional, en estos casos, es necesario el
control con TC. No esta indicado, en general el empleo de corticoides
sistémicos.

El tratamiento quirlirgico de la afectacion de la cadera puede ofrecer
gran alivio sintomatico, dada la marcada incapacidad funcional que
origina.

Reumatologfa

7.2. Artritis reactiva

La artritis reactiva (ARe) es una sinovitis estéril, esto es, a diferencia de
la artritis infecciosa no es posible identificar un germen dentro de la
articulacion. Se produce después de un proceso infeccioso (no siempre
demostrado) con un periodo de latencia no superior a un mes.

Aunque atendiendo a esta definicion, y en sentido estricto, se podria
incluir en este concepto enfermedades como la fiebre reumatica, la
enfermedad de Lyme, algunas artritis viricas o formas de enfermedad
gonococica diseminada. Lo que se entiende en la actualidad como ARe
es un cuadro clinico incluido dentro de las espondiloartropatias, que
se caracteriza por artritis periférica, entesopatia, sacroileitis y que se
asocia a menudo al HLA-B27.

Este cuadro aparece tras una infeccion genitourinaria o gastrointestinal.
No obstante, cuando las manifestaciones clinicas no son precedidas de
una clinica desencadenante sugestiva ni hay evidencia analitica de la
infeccion se denomina espondiloartropatia indiferenciada.

El sindrome de Reiter, definido como la triada de uretritis, conjuntivitis
y artritis, representa solamente una parte del espectro de la ARe y, por
tanto, es mas correcto utilizar esta Gltima denominacion, aunque en
ocasiones ambas nomenclaturas se intercambian.

Etiologia y epidemiologia

Existen dos forma de ARe: de origen entérico (mas frecuente en Euro-
pa) y genitourinario (mas frecuente en Estados Unidos y Reino Unido).
Los principales gérmenes responsables de una infeccion gastrointesti-
nal que se complica con la aparicion de una ARe son Shigella flexneri,
Salmonella, Yersinia y Campylobacter.

En las formas de origen genitourinario, el agente desencadenante suele
ser Chlamydia trachomatis y, con menor frecuencia, Ureoplasma urea-
liticum.

Las formas de origen genitourinario son mas frecuentes en varones (qui-
za porque es mas facil diagnosticar la uretritis que la cervicitis). Las de

origen entérico no muestran predominio sexual.

Se trata de una enfermedad

| RecuerDA ) | >
® E coli no es causa de artritis propia de adultos Jovenes,
reactiva. aunque se han descrito casos

en ancianos y ninhos. El 60-

80% de los pacientes son
HLA-B27 positivos, y es en ellos donde aparecen las formas mas agre-
sivas y con mas tendencia a la cronicidad. Existe, ademas, predisposi-
cion familiar para padecer este trastorno.

Patogenia

Todas las bacterias involucradas en el desarrollo de las artritis reactivas
son intracelulares y afectan caracteristicamente a las mucosas, sugiriendo
una respuesta inmunitaria anormal en estas. Probablemente el mecanis-
mo seria la aparicion de una respuesta antibacteriana local, que posterior-
mente se reproduciria en la sinovial, al existir en esta componentes que
guardarian una similitud morfologica con alguna estructura bacteriana.
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Aunque el papel del HLA-B27 no esté completamente desvelado, pro-
bablemente la molécula HLA jugaria un papel en la presentacion del
antigeno bacteriano a los linfocitos T, en los que induciria una respues-
ta que produciria la reaccion cruzada entre un péptido bacteriano y
otro estructuralmente similar, derivado del tejido articular normal.

Manifestaciones clinicas

El antecedente de infeccion no se recoge en todos los casos de la en-
fermedad, e incluso la evidencia analitica de dicha infeccion no se
documenta siempre. Las manifestaciones articulares suelen ser las que
dominan el cuadro clinico en forma de artritis de comienzo abrupto
monoarticular u oligoarticular, aditiva, asimétrica, y de predominio en
miembros inferiores, que afecta a rodillas, tobillos, metatarsofalangicas
e interfalangicas de los dedos de los pies.

La artritis, al presentarse de forma aguda, suele ser inicialmente mo-
noarticular y mostrar signos inflamatorios muy acusados (intenso dolor,
abundante liquido sinovial con caracteristicas de liquido inflamatorio,
superando en ocasiones los 50.000 PMN en el recuento). Plantea diag-
nostico diferencial con la artritis séptica y las artritis microcristalinas.

Otras manifestaciones “periféricas” incluyen la dactilitis o “dedo en
salchicha”, que es la tumefaccion difusa de un dedo producida por
afectacion difusa del aparato tendinoso de un dedo de la mano o del
pie. Es propia tanto de la artritis reactiva como de la artropatia psoriasi-
ca. Se pueden presentar dolores producidos por la entesitis, sobre todo,
en forma de talalgia (por afectacion de la insercion en el calcaneo de
la fascia plantar o del tendon aquileo). En el esqueleto axial se puede
encontrar dolor lumbar (espondilitis), glteo (sacroilitis) o dolor de lo-
calizacion mas variable secundario a entesopatia.

Manifestaciones extraarticulares

+ Urogenitales. Tanto la uretritis como la diarrea pueden ser, ade-
mas del sintoma propio de la infeccion desencadenante, una ma-
nifestacion clinica de la fase “reactiva” de la enfermedad. De ma-
nera que, en las formas urogenitales, puede aparecer diarrea no
infecciosa, y en las formas de origen entérico, es posible que exista
una uretritis estéril, como manifestacion clinica de la fase reactiva
de la enfermedad.

En los varones es comun el desarrollo de prostatitis, mientras que

en las mujeres se puede producir uretritis, cistitis y cervicitis, tanto

como manifestacion desencadenante como manifestacion clinica
acompanante, en ese caso estéril, durante la fase de estado.

+ Lesiones en piel y mucosas. Independientemente de cual sea el
origen, se encuentran lesiones ungueales distroficas, de aspecto
hiperqueratosico, comparables a las que aparecen en la psoriasis.
Asimismo, aparecen ulceras orales, tanto en la forma posvenérea
como en la forma de origen entérico. Se trata de lesiones superficia-
les, transitorias y a menudo asintomaticas, por lo que suelen pasar
desapercibidas para el paciente.

A diferencia de las anteriores, la queratodermia blenorragica y la

balanitis circinada Unicamente aparecen en las formas de origen

urogenital.

- La queratodermia blenorragica (Figura 29) son lesiones en forma
de vesicula o plstula que se vuelven hiperqueratosicas y son in-
distinguibles, clinica e histologicamente, de la psoriasis pustular.
Suelen localizarse en las palmas y las plantas.
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- La balanitis circinada hace referencia a lesiones vesiculares lo-
calizadas en el glande, indoloras y que, al romperse, producen
una lesion erosiva superficial rodeada de un halo eritematoso.

Figura 29. Queratodermia blenorragica

«  Alteraciones oculares. Es frecuente la presencia de una conjuntivi-
tis leve que, a menudo, suele pasar desapercibida, mientras que el
desarrollo de una uveitis anterior grave es menos habitual.

Los pacientes pueden presentar sintomas generales, como fiebre,
astenia, anorexia y pérdida de peso.

Evolucion

Un alto porcentaje de los pacientes (30-60%) van a presentar, después
de la fase inicial, recurrencias o bien un curso cronico, con nuevos epi-
sodios de artritis o sintomas referidos al esqueleto axial. Estos pueden
llegar a ser indistinguibles de la EA, con la presencia de sacroilitis (que
es mas frecuente en las formas recurrentes y en los pacientes positivos a
HLA-B27). Probablemente los casos desencadenados por una infeccion
por Yersinia tengan menos tendencia a la cronicidad.

Exploraciones complementarias

La VSG vy otros reactantes de fase aguda se elevan durante los perio-
dos inflamatorios. Incluso puede aparecer anemia. El 60-80% de los
pacientes son positivos a HLA-B27 y su presencia se asocia a un peor
pronostico.



Cuando se presentan los sintomas articulares y, por tanto, se plantea el
diagnostico, la infeccion desencadenante ya ha desaparecido, de forma
que solo se puede tener constancia de esta mediante las serologias,
ya que los cultivos (exudado uretral, coprocultivos, hemocultivos) son
negativos en esta fase.

El analisis del liquido sinovial muestra caracteristicas inflamatorias
inespecificas.

Las alteraciones radiologicas no aparecen en las fases iniciales de la
enfermedad, sino en las formas evolucionadas. Suelen producirse en
esos momentos erosiones marginales y disminucion del espacio articu-
lar. Asimismo, es propia de la enfermedad la presencia de periostitis y
de alteraciones en las entesis, como un “desdibujamiento” de la zona
Osea adyacente en las fases iniciales o un espolon (especialmente en el
calcaneo) en las fases avanzadas.

Diagnostico

El diagnostico es clinico y se establece ante la presencia de un cuadro
articular compatible (oligoartritis asimétrica y de predominio en miem-
bros inferiores) asociada a alguna de las manifestaciones extraarticula-
res caracteristicas (uretritis, cervicitis, diarrea, conjuntivitis, aftas orales,
queratodermia o balanitis).

El principal diagnostico diferencial se debe establecer con la artropatia
psoriasica, con la que comparte algunos rasgos clinicos (como la dacti-
litis, la onicopatia, las lesiones cutaneas que pueden ser indistinguibles,
o la uveitis).

Las principales diferencias radican en la distribucion de la afecta-
cion articular. La artropatia psoriasica no muestra predominio por los
miembros inferiores, suele tener un comienzo progresivo y no abrup-
to, como la ARe, tampoco produce uretritis, Ulceras orales ni sinto-
mas gastrointestinales. La asociacion con el HLA-B27 Gnicamente se
produce en la artropatia psoriasica cuando esta presenta afectacion
del esqueleto axial.

En las formas de origen venéreo se debe realizar el diagnostico dife-
rencial con la gonococia diseminada, en la que también puede existir
oligoartritis, fiebre, uretritis, conjuntivitis y lesiones cutaneas. No obs-
tante, en esta no se produce afectacion del esqueleto axial. Participan
con igual frecuencia las extremidades superiores como las inferiores,
no se producen queratodermia blenorragica ni balanitis, no hay enteso-
patia, no se asocia al HLA-B27 y la respuesta al tratamiento antibiotico
es espectacular.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico para la ARe. El control de las manifes-
taciones articulares se consigue, aunque no de forma completamente
satisfactoria, con los AINE, sobre todo, con indometacina. Puede ser
necesario en formas refractarias recurrir a la fenilbutazona, aunque se
debe restringir su uso, dados sus potenciales efectos secundarios. Ya
que los corticoides no ofrecen ninguna ventaja en el tratamiento de
estas manifestaciones, se debe evitar su uso sistémico.

En las formas refractarias puede resultar de utilidad el empleo de sul-
fasalacina (3 g/dia), metotrexato (7,5-25 mg/semanales) o azatioprina
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(1-2 mg/dia). Existe atin limitada evidencia de la eficacia de los anti-
TNF, que podrian utilizarse en aquellas situaciones cronicas, graves y
que no respondan al tratamiento convencional.

El uso de antibitticos frente a la infeccion desencadenante no ha sido
contrastado como til para el tratamiento de la enfermedad. Solo exis-
ten datos de que pudieran ser eficaces en los casos producidos por
Chlamydia (administrando tetraciclina). También es posible que el tra-
tamiento precoz y eficaz de la uretritis por Chlamydia puede evitar o
atenuar el desarrollo de la ARe. En el resto de los gérmenes no se ha
constatado la eficacia del tratamiento antibiotico.

El uso intralesional de corticoides es eficaz en el control de la entesitis
o la tendinitis.

7.3. Espondiloartropatias
en pacientes con VIH

Los pacientes con infeccion por VIH presentan formas de espondiloar-
tropatias especialmente agresivas, sobre todo, en cuanto a las lesiones
cutaneas, que suelen ser las que protagonizan el cuadro clinico. La
ARe es la forma mas frecuente de artritis en estos pacientes. En este
contexto, la artritis reactiva no necesariamente se asocia al HLA-B27.
En el tratamiento se debe evitar el uso de inmunosupresores. No obs-
tante, el uso de la zidovudina es eficaz en el tratamiento de las lesiones
cutaneas.

7.4. Artropatia psoriasica

Epidemiologia

La artropatia psoriasica afecta al 5-10% de pacientes con psoriasis. El
comienzo de la enfermedad articular se produce alrededor de los 20-40
ahos, mientras que la enfermedad cutanea suele comenzar antes, entre
los cinco y 15 ahos; es decir, que lo habitual es que la afectacion arti-
cular, cuando se produce, lo haga después de ahos de afectacion cuta-
nea. No obstante, la afectacion articular puede preceder o comenzar de
forma simultanea (en en mismo ano) que las manifestaciones cutaneas.

Aunque globalmente no existe predominio sexual, las diferentes formas
clinicas tienen mayor tendencia a producirse en varones (afectacion
aislada de las interfalangicas proximales o del esqueleto axial) o en
mujeres (formas poliarticulares simétricas).

Los estudios en familias hacen pensar que existe una predisposicion
genética a padecer la enfermedad, aunque las asociaciones con haplo-
tipos HLA son mas complejas que en otras patologfas.

La asociacion con el HLA-B27 se limita a las formas con sacroileitis bi-
lateral (88%) o unilateral (22%), mientras que en las formas con afecta-
cion articular exclusivamente periférica no se aprecia asociacion con el
HLA-B27. La poliartritis simétrica se asocia al HLA-DR4. Los haplotipos
HLA-B17 y CW6 son mas frecuentes en pacientes con oligoartritis, y en
el caso del B17 cuando esta se asocia a espondilitis.
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Manifestaciones clinicas

Se aprecian diferentes patrones clinicos de la enfermedad (Tabla 36).

+  Poliartritis simétrica. La presencia de afectacion articular simétrica
se produce en el 40% de los pacientes, remedando a la artritis reu-
matoide.
Al igual que en ella, es mas frecuente en mujeres, se asocia al HLA-
DR4, y una cuarta parte de los pacientes tienen incluso factor reu-
matoide positivo. Las diferencias con la AR son: la presencia de oni-
copatia, la afectacion de las interfalangicas distales y la ausencia de
nodulos subcutaneos. En esta forma no se produce afectacion ocular.

‘FRECUENCIA‘ SEXO ‘ HLA ‘ CLINICA

No afectacién ocular

Se parece a la AR, pero
sin nédulos reumatoides
y con onicopatia

AfectaalalFD
en la extremidad
superior e inferior

Poliartritis

N 40% M DR4
simétrica

0I'|go’arFr|t|s 30% v B17
asimétrica Cwé

Il
<

Afectacion de IFD y la ufa
Evoluciona a forma
oligoarticular/poliarticular

Afectacion

0
IFD 15% \

Se acompana

de afectacion articular
periférica, tendinitis aquilea
Menos frecuente
afectacién ocular

El 30% tiene lesiones
inflamatorias intestinales

Espondilitis 10% Vv B27

Resorcion de falange, MCP,
MIT

Forma aislada o secundaria
a las anteriores

Frecuente sacroileitis

Forma

0
mutilante 8% v

Tabla 36. Formas clinicas de la artritis psoridsica

+ Oligoartritis asimétrica. Es el
patron mas habitual (30%),
y aparece con la misma fre-
cuencia en ambos sexos. Las
manifestaciones  articulares
aparecen después de anos de
clinica cutanea. Se afectan con similar frecuencia las extremidades
superiores y las inferiores. Es frecuente la afectacion de las articu-
laciones interfalangicas distales (que no se producia en la artritis
reumatoide).

+  Afectacion aislada de las articulaciones interfalangicas distales. Se
produce en el 15% de los pacientes, y se acompana de afeccion de
la una correspondiente. Habitualmente se trata de una forma de co-
mienzo que evoluciona posteriormente a uno de los otros patrones
de afectacion periférica (oligoarticular o poliarticular).

- Espondilitis/sacroileitis. En el 5% de los pacientes la enfermedad se
localiza el esqueleto axial (en forma de sacroileitis o espondilitis) sin
afectacion articular periférica. Se manifiesta clinicamente por la pre-
sencia de dolor lumbar con rigidez matutina, que no suele ser tan
invalidante como la EA, y a diferencia de esta, la sacroilitis suele ser
unilateral. Al igual que en ella, se puede producir entesopatia en for-
ma de tendinitis aquilea. Esta forma clinica se produce también des-
pués de ahos de afectacion cutanea, y es mas frecuente en varones.
Es habitual la onicopatia, pero no las complicaciones oculares.A dife-
rencia de las otras manifestaciones clinicas, se acompana de lesiones
inflamatorias intestinales en el 30% de los casos (similar a la EA).

RECUERDA

Actualmente, la forma mas fre-
cuente es la poliarticular simé-
trica.
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+  Forma mutilante. El 5% de los pacientes desarrollan una forma de
artritis muy destructiva, con resorcion de las falanges, metacarpia-
nos y metatarsianos. Es comiin que se presente en las formas con
sacroileitis. Puede ser una forma aislada o bien la evolucion de
algunas de las otras formas clinicas. La afectacion ungueal es es-
pecialmente frecuente en psoriasis con afectacion articular (90%),
mientras que solamente aparece en el 40% de los pacientes con
psoriasis sin artritis. Se pueden encontrar manifestaciones extrarti-
culares similares a las de las demas espondiloartropatias (conjunti-
vitis, uveitis, insuficiencia aortica, etcétera).

Exploraciones complementarias

Datos de laboratorio. No son muy relevantes ni de utilidad para el
diagnostico. Ademas de la elevacion de los reactantes de fase aguda
(VSG, proteina C reactiva), se puede hallar factor reumatoide en las
formas de artritis simétricas, hipergammaglobulinemia (especialmente,
IgA) e hiperuricemia.

Radiologia (Figura 30). Las principales alteraciones radiologicas son
las erosiones y la disminucion del espacio articular. A diferencia de la
artritis reumatoide, en la artropatia psoriasica no es propia la osteopo-
rosis yuxtarticular; se afectan las interfalangicas distales, se produce en
ocasiones reabsorcion de las falanges distales o de una de las partes de
una articulacion interfalangica distal o proximal. En esas ocasiones, el
otro extremo presenta una proliferacion dsea, produciendo una imagen
caracteristica de “lapiz-copa”; en otros casos se reabsorben las dos ex-
tremidades, produciendo entonces una imagen de “lapiz-lapiz”.

RECUERDA
® s tipica la afectacion en “lapiz-copa” de la articulacion interfalangica
distal.

Las alteraciones radiologicas en el esqueleto axial se presentan en for-
ma de sacroileitis asimétrica y sindesmofitos, que son también mas asi-
métricos e irregulares que en la EA.

Figura 30. Artropatia psoridsica




Diagnostico

El diagnostico es clinico, al encontrar la existencia de artritis y pso-
riasis. Sin embargo, hay que recordar que las lesiones cutaneas de
psoriasis pueden ser minimas y ocultas (cuero cabelludo, pliegue in-
tergliteo). Actualmente se emplean para el diagnostico los criterios
CASPAR (Tabla 37).

Patologia articular (inflamacién articular periférica, vertebral o de las entesis
junto con los siguientes:

Psoriasis: actual (2), historia de (1), historia familiar (1)

Distrofia ungueal (1)

Factor reumatoide negativo (1)

Dactilitis actual (1), historia de (1)

Rx (pie 0 mano) con formacion de hueso (1)

Para cumplir los criterios debe presentar patologia articular y 3 o0 mas puntos
en las siguientes categorias

Tabla 37. Criterios CASPAR para la artritis psoriasica

Es de gran utilidad para el diagnostico recordar que:

- La onicopatia es mas frecuente cuando existe afectacion articular
(90%) que en las formas no complicadas (40%).

+ La afectacion de las articulaciones IFD es caracteristica de la artro-
patia psoriasica dentro de las afectaciones inflamatorias, pero los
pacientes con psoriasis pueden presentar también alteraciones de
las IFD de causa no inflamatoria (artrosis). En estos casos, la pre-
sencia de nodulos de Heberden y de Bouchard y las alteraciones
radiologicas (esclerosis y osteofitos) permiten el diagnostico.

Tratamiento

El tratamiento es muy similar al de la artritis reumatoide, procurando:

+ Obtener alivio sintomatico mediante el uso de los AINE o, si es pre-
ciso, corticoides en dosis bajas.

« Evitar la progresion de la enfermedad mediante el uso de tratamien-
tos de segunda linea o farmacos modificadores de la enfermedad.
Estos, cuando muestran eficacia, lo hacen en las manifestaciones
periféricas, pero no en la afectacion axial. Asimismo, no parecen ser
utiles en el control de las formas mutilantes.

El metotrexato es de especial eficacia frente a la afectacion articular y
cutanea. La dosis, efectos secundarios y precauciones son similares a
las expresadas en el uso de este farmaco en la artritis reumatoide. En los
pacientes con infeccion por VIH puede resultar peligroso por el riesgo
de empeorar la enfermedad.

Los antipaltidicos (hidroxicloroquina) pueden mejorar los sintomas arti-
culares, pero no se utilizan por el riesgo de empeorar las lesiones cuta-
neas. Asimismo, se han empleado otros tratamientos de segunda linea,
como las sales de oro o la sulfasalacina, que pueden resultar eficaces.

En los casos que no respondan a los tratamientos previos, puede utili-
zarse ciclosporina o azatioprina.

El tratamiento con anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab) ha
mostrado resultados espectaculares tanto a nivel articular como cuta-
neo, por lo que aln tratandose de resultados preliminares, la “terapia
biologica” esta revolucionando el enfoque tradicional y limitado de
que hasta ahora se disponia.

Reumatologfa

7.5. Artritis en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell)

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, tanto enferme-
dad de Crohn como colitis ulcerosa, pueden presentar manifestaciones
articulares en el 20% de los casos, ya sea en articulaciones periféricas
o referidas al esqueleto axial, que representan la manifestacion extrain-
testinal mas frecuente, englobandose dentro de las espondiloartropatias
(Tabla 38). Otras patologias intestinales de caracter no necesariamente
inflamatorio, como la enfermedad de Whipple, la anastomosis intesti-
nal o la enfermedad celiaca se asocian a sintomas articulares, aunque
en estos casos no adoptan las caracteristicas propias de las espondi-
loartropatias.

‘ ARTRITIS PERIFERICA ‘ ESPONDILITIS
Incidencia 10-20% 2-20%
Sexo No predominio Predominio masculino
HLA-B27 7% (similar a poblacién general) Hasta 70%

Extraarticulares | Ocular, cutdnea No

Tipo I: oligoartritis (paralela)

rs ) A
(L1 Tipo Il: poliartritis

Independiente de Ell

Tabla 38. Manifestaciones articulares en la Ell

La artritis periférica aparece en el 10% de los casos. Se produce con mas
frecuencia en los pacientes que tienen afectacion de colon, poliposis
pseudomembranosa, hemorragia masiva, eritema nodoso, estomatitis,
uveitis y pioderma gangrenoso. Afecta con similar frecuencia a ambos
sexos, y el curso de los sintomas articulares suele ser paralelo al de la
afectacion gastrointestinal, especialmente si es oligoarticular (tipo I).

Se ha descrito una forma de afectacion de las articulaciones periféricas
de distribucion poliarticular que puede afectar a las manos (ademas de
rodillas y tobillos), denominada tipo Il y que muestra un curso indepen-
diente de los sintomas gastrointestinales. Cuando no existe afectacion
axial no hay asociacion con el HLA- B27. Sin embargo, existe una aso-
ciacion con el HLA-BW62. Se produce una artritis de comienzo agudo,
simétrica, y a menudo migratoria, que afecta a rodillas, tobillos, codos
y carpos. No es destructiva y, por tanto, no aparecen erosiones en la
radiologia.

La afectacion articular se controla con los tratamientos que resulten efica-
ces en los sintomas gastrointestinales: corticoides, colectomia, metrotexa-
to o sulfasalacina. El infliximab es eficaz en la enfermedad de Crohn. Los
AINE son eficaces para el control de los sintomas articulares, aunque de-
ben evitarse por la posibilidad de que desencadenen un brote intestinal.

La espondilitis/sacroileitis se produce en el 9% de los pacientes con Ell.
Es mas frecuente en varones, y puede preceder a los sintomas gastroin-
testinales. El curso clinico no se asocia a los sintomas gastrointestinales.
Las manifestaciones son similares a las que se producen en la EA, con
dolor y rigidez lumbar de caracteristicas inflamatorias.

Cuando se afectan simultaneamente las articulaciones periféricas, suele
localizarse en la cadera y los hombros. Existe una asociacion con el HLA-
B27 (50-75%) y los hallazgos radiologicos son similares a los de la EA (sa-
croileitis bilateral y sindesmofitos). Algunos pacientes (5%) con Ell presen-
tan alteraciones radiologicas (sacroileitis) asintomaticas. En ellos no hay
asociacion al HLA-B27 ni la enfermedad evoluciona a una espondilitis.
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axial.

Las formas periféricas no se relacionan con HLA-B27, pero si con la acti-
vidad de la enfermedad inflamatoria intestinal, al contrario que la artritis

tia. Se asocia al antigeno HLA-B27 (80%) y suele evolucionar a

una EA.

Espondiloartropatia indiferenciada

Otras manifestaciones musculoesqueléticas que se pueden presentar

en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal son las acropa-
quias, amiloidosis secundaria, osteoporosis y osteomalacia (Tabla 39).

7.6. Otras espondilopatias

Artritis idiopatica juvenil asociada a entesitis

Afecta a varones con edad superior a 8-10 anos, con artritis asi-
métrica de articulaciones de extremidades inferiores y entesopa-

ASOCIACION

A HLA-B27

ESPONDILITIS/
SACROILEITIS

Dentro de este grupo se incluyen aquellos pacientes que presentan
rasgos clinicos, radiologicos y biologicos propios de las espondiloar-

tropatias, pero que no pueden ser tipificados dentro de una entidad no-
sologica concreta por no cumplir los criterios utilizados habitualmente
para el diagnostico de estas (psoriasis cutanea, infeccion genitourinaria
desencadenante, Ell o criterios de EA).

Podrian representar fases abortivas de dichas enfermedades, formas de
superposicion o fases precoces que posteriormente se diferenciaran en

una entidad nosologica concreta.

Se trata de un concepto de diagnostico provisional que se diferencia de

ARTRITIS PERIFERICA

MANIFESTACIONES
EXTRAARTICULARES

otras enfermedades reumaticas (artritis reumatoide, conjuntivopatias),
con las implicaciones pronosticas y terapéuticas que eso implica.

TRATAMIENTO

Predomina sobre el resto
de manifestaciones

Uveitis anterior 20-30%

(mas frecuente)

Afectacion I6bulo superior

del pulmén con sobreinfeccién

Cuatro formas, la mas frecuente

Precoz, simétrica or Asperaillus Fisioterapia
Espondilitis y ascendente Poco frecuente p pergiius AINE
. - 90% Insuficiencia adrtica .
anquilopoyética Fase final: columna Se afecta, sobre todo, la cadera . . . Anti-TNF-a.
P Manifestaciones similares al Crohn L
en“cafia de bambu . Cirugia de cadera
S Nefropatia IgA
y anquilosis T
o Prostatitis cronica
de sacroiliacas - .
Subluxacién atloaxoidea
Sindrome de cola de caballo
Conjuntivitis (frecuencia)
y uveitis anterior
Monoarticular u oligoarticular, Ulceras orales
asimétrica y aditiva Onicopatia Indometacina
L . 25,% . . Mas frecuente MMII Balanitis circinada y queratodermia Sulfasalacina
Artritis reactiva | 60-90% Mas tardia (no predomina e . .
. Dactilitis (IFP + IFD) blenorragica (sélo o MTX para
en el cuadro clinico) o . ) . .
Entesitis en las de etiologia urogenital) formas refractarias
Recidiva con frecuencia Uretritis, cervicitis
Artritis + uretritis + conjuntivitis =
sindrome de Reiter
Sélo

Tabla 39. Espondiloartropatias inflamatorias

Sin asociaciéon con HLA-B27

en las formas o o Similar a AR
S la poliarticular simétrica
con sacroilei- . ) . . Muy eficaz
e . ) 10% Casi siempre precedidas Afectacion cutanea
Artritis tis (88% si la - e - . . . el MTX, tanto
) ) Similar a la espondilitis por afectacion cutdnea Onicopatia -
psoriasica afectacion X s o para afectacion
. anquilosante Dactilitis Iridociclitis .
es bilateral, R cutdnea como
. Predomina MMSS .
22% i es Imagen “lApiz-cona” articular
unilateral) 9 P P
10-25% casos de Ell
Se produce en 2-20% Curso paralelo a Ell Acropaquias Espondilitis: AINE

50-75% deEll Mas frecuente cuando hay AmiISidqosis Artritis periférica:

Ell (sélo en Curso no paralelo otras manifestaciones . L. tratamiento
. . . . . Osteomalacia (malabsorcion) ;
espondilitis) a enfermedad intestinal extraintestinales . de patologia
. . Osteoporosis . .
Mas frecuente en varones Comienzo agudo intestinal
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Casos clinicos representativos

Un joven de 21 aiios viene a la consulta porque tiene, desde hace cuatro o cin-
co meses, un dolor constante en la region lumbosacra, que es peor en las pri-
meras horas del dia y mejora con la actividad. Recuerda que, dos aiios antes,
sufrié un episodio de inflamacidon en rodilla que se resolvié completamente.
También se queja de dolor en la caja toracica con los movimientos respirato-
rios. El examen fisico demuestra la ausencia de la movilidad de la columna
lumbar. ;Cual de los siguientes test nos ayudaria a confirmar el diagnéstico
del paciente?

1) TCde columna lumbar.

)
2) Las radiografias de las articulaciones sacroiliacas.
3) Los niveles de antiestreptolisina 0 (ASLO).
4) Laradiografia de térax.
RC:2

Hombre de 25 anos que, diez dias después de acudir a una despedida de
soltero, comienza con inflamacién de rodilla derecha y de ambos tobillos,
conjuntivitis bilateral, aftas orales y erosiones superficiales no dolorosas en
el glande. ;Cual seria el diagnéstico mas probable?

Infeccion gonocdcica.

)
2) Infeccion por Staphylococcus aureus.
3) Enfermedad de Reiter.
4) Sifilis.
RC:3

Un hombre de 32 afos, con antecedentes paternos de espondilitis anquilo-
sante, consulta por dolor lumbar de seis meses de evolucion, de presentacion
durante el reposo nocturno, acompainado de rigidez matutina intensa que
mejora con la actividad, hasta desaparecer dos horas después de levantarse.
Refiere haber notado mejoria importante de los sintomas, en tratamiento con
diclofenaco. La exploracion fisica inicamente muestra limitacion ligera de la
movilidad lumbar. ;Cual de las siguientes pruebas complementarias conside-
ra mas adecuada, inicialmente, para establecer un diagnéstico?

1) Resonancia magnética nuclear magnética lumbar, para descartar un proceso
compresivo radicular, infeccioso o neoplasico.

2) TCdearticulaciones sacroiliacas, para determinar la presencia de erosiones yux-
taarticulares, lo que estableceria el diagndstico de espondilitis anquilosante.

3) Radiografia anteroposterior de pelvis, para valorar la presencia de sacroileitis
bilateral, que confirmaria el diagnédstico de espondiloartropatia.

4) Gammagrafia 6sea con tecnecio-99, para valorar hipercaptacién ésea patold-
gica vertebral, lo que estableceria el diagnéstico de espondiloartropatia.

RC:3

Durante un crucero por el Mediterraneo, se produjo entre los pasajeros un
brote de diarrea aguda. Los coprocultivos demostraron la presencia de Shi-
gella flexneri en la mayoria de los pacientes. El médico del barco instauré
tratamiento con medidas de soporte sin antibiéticos, con lo que todos los
pacientes se recuperaron en menos de una semana. Sin embargo, en los ulti-
mos dias del viaje, la mitad de los pasajeros afectados por la infeccién tuvie-
ron que ser evacuados a su lugar de origen porque desarrollaron diferentes
formas de afectacion articular, cuyo patrén mas habitual fue oligoartritis de
miembros inferiores. Respecto al episodio descrito, ;cual de las siguientes
afirmaciones es correcta?

1) El cuadro articular descrito se corresponde con una artritis reactiva, y sélo
pudo presentarse en los pacientes con antigeno HLA-B27 positivo.

2) Eldiagnéstico més probable del cuadro descrito es el de artritis reactiva, tam-
bién denominado sindrome de Reiter, en especial cuando se acompana de
manifestaciones mucocutaneas y oculares. En este proceso, el diagnéstico se
establece por la positividad del antigeno HLA-B27.

3) El diagnoéstico mas probable es de artritis reactiva o sindrome de Reiter. Los
pacientes con antigeno HLA-B27 positivo que la desarrollan tienen un peor
prondstico que los que no lo tienen.

4) La Shigella flexneri no se encuentra entre los gérmenes causales de la artritis
reactiva, por lo que el cuadro descrito parece corresponder a un episodio de
artritis, de probable origen viral, de nueva aparicién.

RC:3

Hombre de 42 afios que, un aino antes, presentd lesiones eritematosas,
descamativas y pruriginosas en superficie extensora de ambos codos. Seis
meses después, noté hinchazén y dolor en interfalangica del primer dedo
de mano derecha y en interfalangicas (IF) de los dedos 2.°, 3.2y 5.° del pie
derecho. Ausencia de antecedentes de pleuritis, diarrea, lumbalgia, ciatica,
iritis y uretritis. El examen fisico muestra las lesiones cutaneas referidas
en codos y en el lado derecho del cuero cabelludo. Junto a los fenémenos
inflamatorios articulares descritos, se comprueba deformidad en “salchi-
cha” (dactilitis) en IF de 3.° y 4.° dedos de pie izquierdo. Las uiias presentan
lesiones punteadas, onicélisis y surcos horizontales palpables. Datos de la-
boratorio: ANA, factor reumatoide y serologia de ltes negativos; hiperuri-
cemia moderada y nivel elevado de IgA; PCR++, VSG 30 mm en 1.2 hora. Rx
de manos: pequeiias erosiones periarticulares en IF distales de los dedos
2.2y 3.° de la mano derecha y sugerencia de ostedlisis de falanges distales.
Con mas probabilidad, el paciente tendra:

Artritis reumatoide.

)
2) Artritis psoridsica.
3) Artropatia amiloide.
4) Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal.
RC: 2
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Case study

A 21-year-old patient complains about a constant ache in the lumbosacral 1) CT of the lumbar spine.

region since 4 or 5 months ago, which is worse in the early hours of the 2) Radiographs of the sacroiliac joints.
day and improves with activity. Two years ago he had an episode of knee 3) Levels of antistreptolysin 0 (ASO).
swelling completely solved. He also complains of pain in the chest when 4) Chest radiograph.

breathing. Physical examination shows the absence of movement of the

lumbar spine. Which of the following tests would help to confirm the diag- Correct answer: 2

nosis of the patient?
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03

ENFERMEDADES METABOLICAS OSEAS

Orientacién

En este capitulo se estudian

tres enfermedades:

- Osteoporosis: sobre todo
se debe recordar la actitud
terapéutica
y las caracteristicas
de los principales farmacos
que se emplean y también
diferenciar una fractura
vertebral osteoporotica
de una tumoral.
Osteomalacia: apartado
poco importante. Hay
que fijarse en su
fisiopatologia
y reconocerla dentro
de un caso clinico.

Paget: imprescindible
revisar foto de la
enfermedad, diagnostico
y tratamiento.

Aspectos esenciales

La osteoporosis se define como la pérdida de masa dsea igual o superior a 2,5 ds (desviacién estandar) respecto a la
masa 6sea de sujetos jévenes del mismo sexo.

Las formas mas habituales de osteoporosis son la tipo | (posmenopausica) y tipo Il (senil). Como patologias secundarias
que pueden producirla, son importantes las enfermedades endocrinas, como hiperparatiroidismo, hipertiroidismo,
hipercorticismo e insuficiencia gonadal.

El tratamiento actual de la osteoporosis incluye, sobre todo, los moduladores de los receptores estrogénicos (raloxife-
no), los bifosfonatos y la teriparatida.

La enfermedad de Paget suele presentarse en ancianos y descubrirse por alteraciones radioldgicas en la estructura ésea
o elevacion de fosfatasa alcalina. Su extension se puede conocer con la gammagrafia 6sea. El tratamiento de eleccién en
los pacientes sintomaticos son los bifosfonatos.

La causa mas frecuente de osteomalacia es el déficit de aporte de la vitamina D. El patrén bioquimico caracteristico
es: hipocalcemia, hipofosfatemia e hiperparatiroidismo secundario, elevacion de la fosfatasa alcalina y descenso de la
25(0OH) vitamina D.

El remodelado 0seo es un proceso continuo que se lleva a cabo en el hueso, reparando las microlesiones y

permitiendo la renovacion de este. Consta de tres fases (Figura 31). Las alteraciones en estas “fases” originan las
enfermedades metabolicas oseas.

Responsable

‘ RESORCION ’ FORMACION ‘ MINERALIZACION

Osteoclasto Osteoblasto Vitamina D

Marcador bioquimico | Hidroxiprolina urinaria

Fosfatasa alcalina

Enfermedad

Paget. Resorcién y posteriormente
formacion exageradas

Osteoporosis (resorcién > formacion) Osteomalacia

Figura 31. Remodelado 6seo
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asocia con fracturas tanto vertebrales, como de los huesos largos de cuello
femoral, de htimero proximal, de tibia proximal y de pelvis (Figura 32).

CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS

Tipo | o posmenopausica
Tipo Il o senil
Idiopética juvenil y del adulto joven

8.1. Osteoporosis

La osteoporosis es la enfermedad metabolica 6sea mas frecuente, por
delante de la enfermedad de Paget. Se caracteriza por una reduccion
de masa Osea con una pérdida paralela de mineral 6seo y de matriz
colagena, debido a una tasa de resorcion dsea superior a la de sintesis.

Osteoporosis
primaria

Enfermedades endocrinoldgicas y metabdlicas:
Hipogonadismo
Hiperparatiroidismo
Hipercorticismo (exégeno o endégeno)
Hipertiroidismo
Hipofosfatasia
Asociada a otras enfermedades metabdlicas

Cuatro factores principales predicen el riesgo de fractura relacionada
con osteoporosis: baja densidad mineral Osea, fracturas por fragilidad
previa, edad e historia familiar de osteoporosis.

Los factores de riesgo asociados con baja densidad mineral dsea inclu-
yen: sexo femenino, incremento en la edad, deficiencia de estrogenos,
raza blanca, peso e indice de masa corporal bajos, tabaquismo e histo-
ria familiar de osteoporosis o fracturas.

Genéticas:
Osteogénesis imperfecta
Homocistinuria
Sindrome de Ehlers-Danlos
Sindrome de Marfan

Desde un punto de vista histologico, la enfermedad se caracteriza por
la disminucion del grosor cortical y del nimero y grosor de las trabécu-
las del hueso esponjoso, lo que confiere una fragilidad 6sea aumentada

. . . . . Farmacos:
y un riesgo de fractura elevado. Una densidad mineral osea por debajo Osteoporosis Corticoides
de 2,5 desviaciones estandar (ds) respecto a la de un adulto joven del secundaria Heparina

mismo sexo, implica un riesgo elevado de fractura dsea y se considera
caracteristica de un hueso osteoporotico.

Antiestrégeno

Inmovilizacién
La presencia de osteopenia se define por un descenso de masa Osea
situado entre -1y -2,5 ds respecto a la masa Osea de los adultos jovenes
(T score) (Tabla 40).

Otras:
Escorbuto
Artritis reumatoide

. . . L. . . Desnutricion
La masa Osea adquiere su pico maximo entre los 30-35 anos, y a partir

Alcoholismo
de este momento se produce un descenso progresivo que hara perder Mastocitosis sistémica
entre un 20-30% de masa Osea a los varones y un 40-50% a las mujeres. Mieloma

Asociacion de factores favorecedores: sexo femenino,
raza blanca, talla baja, dieta pobre en calcio y exceso
de proteinas, falta de ejercicio, alcohol, cafeina

MASA OSEA NORMAL

Tscore>-1ds

OSTEOPENIA Tscore comprendido entre-1dsy-2,5ds
OSTEOPOROSIS DENSITOMETRICA [NEICICREVERH
OSTEOPOROSIS GRAVE

ds: desviacion estandar (standard desviation)

Tabla 41. Clasificacion de la osteoporosis

OP densitométrica + fractura

RECUERDA
® La causa mas frecuente de osteoporosis es la primaria.

Tabla 40. Definiciones de masa 6sea

Clasificacion

Aunque se puede mostrar la aparicion de osteoporosis en el seno de
otras enfermedades, fundamentalmente endocrinologicas, o en ciertos .
trastornos hereditarios, la mayoria de los casos pertenecen al grupo de )
osteoporosis primarias o no asociadas a otras enfermedades. "

Varones

Mujeres

Actualmente se tiende a abandonar la distincion entre osteoporosis tipo
I'y tipo I para incluirlas en una Unica categoria de osteoporosis invo-
lutiva (Tabla 41).

Osteoporosis tipo |
(posmenopausica)

Osteoporosis tipo Il
(senil)

La osteoporosis de tipo | (posmenopausica) ocurre en mujeres posme-
nopausicas entre los 50 y 75 ahos y se caracteriza por una pérdida
acelerada de hueso trabecular, en comparacion con el cortical.

Las fracturas de los cuerpos vertebrales y la distal del antebrazo (fractu-
ra de Colles) son complicaciones frecuentes.

Predominio femenino 2:1
Disminucion de la formacién
Hueso trabeculary cortical
Fx vertebral y huesos largos
PTH aumentada

Vitamina D disminuida

Predominio femenino 6:1
Aumento reabsorcién
Hueso trabecular

Fx vertebral y Colles

PTH disminuida

La osteoporosis de tipo Il (senil) Vitamina D disminuida

RECUERDA

® La obesidad protege frente a la
osteoporosis.
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se detecta en mujeres y varones
por encima de los 70 ahos y se

Figura 32.Tipos de osteoporosis involutiva




Manifestaciones clinicas

La pérdida de masa Osea no produce ninglin sintoma. Las manifestaciones
clinicas se derivan de la aparicion de fracturas. No obstante, se estima que
solo el 30% de las fracturas vertebrales se manifiestan con dolor de espalda
brusco. La fractura del cuerpo vertebral produce dolor de espalda de inicio
agudo con irradiacion frecuente hacia el abdomen, asi como deformidad
de la columna. El episodio suele ocurrir después de flexiones stibitas, pero a
veces no hay factor desencadenante claro. La localizacion mas habitual es en
las vértebras dorsales medias y bajas, y en la columna lumbar. La presencia
de fracturas por encima de D6 debe hacer sospechar enfermedad tumoral
maligna con infiltracion del cuerpo vertebral (por ej., mieloma). Las fracturas
por colapso del cuerpo vertebral suelen ser anteriores y generan una deformi-
dad en cuha que contribuye a la disminucion de la talla y a la cifosis dorsal.

La consecuencia mas relevante de la osteoporosis es la fractura, la cual
se puede producir en cualquier sitio; sin embargo, se recomienda in-
vestigar si se produce o aumenta la frecuencia de presentacion en las
siguientes localizaciones:

« Vertebral (mitad inferior dorsal y superior lumbar (L1-L3), asintoma-
tica en 2/3 de los pacientes. Se puede manifestar como una pérdida
de altura y cifosis progresiva.

« Cadera (féemur proximal). Se asocian con aumento de la morbilidad
y de la mortalidad.

+  Fractura de Colles (radio distal).

« Pelvis, humero proximal, fémur distal y costillas.

RECUERDA
@ Es una enfermedad asintomatica hasta que aparece la fractura, siendo la
vertebral la mas frecuente.

Manifestaciones radiologicas

Antes de que se produzca el colapso vertebral, se observa una dis-
minucion de la densidad mineral y la prominencia de los platillos,
adoptando la vértebra una configuracion biconcava. Sin embargo, la
radiologia convencional es un método poco sensible para el diagnosti-
co de osteopenia, ya que se precisa una pérdida mayor del 30% de la
masa Osea para que se detecte radiologicamente. La densitometria es la
técnica de eleccion para el estudio de la osteopenia. La fractura reduce
la altura anterior del cuerpo vertebral, produciendo un acunamiento.

Diagnostico

Las indicaciones de determinacion de la densidad 6sea mediante den-
sitometria son un asunto controvertido. Estaria indicada en pacientes
que tuvieran riesgo de fractura elevado (por la coexistencia de varios
factores de riesgo) o en los pacientes que estan recibiendo tratamiento
con el fin de valorar su eficacia. El patron bioquimico mas habitual de
la osteoporosis es la normalidad, aunque en un 20% de los casos de
osteoporosis de tipo | se encuentra hipercalciuria.

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial se debe realizar con aquellos procesos que
produzcan pérdida de masa osea y fracturas (Tabla 42). Entre los mas
habituales se encuentran los siguientes:

Reumatologfa

Mieloma. En este proceso se encuentra una velocidad de sedi-
mentacion elevada, asi como hipercalcemia y una paraproteina
monoclonal en suero y/o orina. Un 2% de los mielomas son “no
secretores”, por lo que es preciso realizar un estudio de médula
oOsea.

Osteomalacia. Se sospecha ante la presencia de hipocalcemia, hipo-
fosforemia y elevacion de la fosfatasa alcalina. Un dato radiologico
caracteristico son las pseudofracturas o lineas de Looser-Milkman.
Osteogénesis imperfecta. Los pacientes con formas leves de esta
enfermedad solamente presentan un descenso difuso de la densidad
Osea, siendo necesaria la biopsia 0sea para su diagnostico.
Hiperparatiroidismo primario. Cursa con hipercalcemia, hiperfos-
faturia con hipofosfatemia e hipercalciuria secundarias, asi como
elevacion de la PTH.

Metastasis dseas. Debidas fundamentalmente a neoplasias de pul-
mon, mama, prostata, rindn y aparato digestivo. Radiologicamente
se afectan también el pediculo y el arco posterior vertebral, que no
son zonas tipicas de afectacion osteoporotica. La velocidad de sedi-
mentacion esta elevada.

Enfermedad de Paget. En la fase inicial osteoporotica, el diagnostico
diferencial puede presentar alguna duda. Sin embargo, se apreciara
elevacion de los parametros bioquimicos de formacion y resorcion
Osea (fosfatasa alcalina, hidroxiprolinuria o piridolina), asi como
una captacion gammagrafica caracteristica.

VSG aumentada, hipercalcemia, componente
monoclonal en suero y orina

Hipocalcemia, hipofosforemia y aumento de la FA

AL Lineas de Looser-Milkman

OSTEOGENESIS
IMPERFECTA

HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

Descenso difuso de la densidad 6sea
Diagnéstico por biopsia 6sea

Hipercalcemia, hipofosfatemia con hiperfosfaturia
e hipercalciuria

VSG aumentada, afectacion del pediculo
y arco posterior

METASTASIS OSEAS

Elevacién de los parametros de resorcién

ENFERMEDAD DE PAGET AP
y formacion ésea

Tabla 42. Diagnéstico diferencial de la osteoporosis

Tratamiento

Tratamiento de las fracturas producidas por osteoporosis.

Las fracturas de cadera generalmente requieren tratamiento quirQr-
gico asociado al rehabilitador, con el fin de recuperar funcional-
mente al paciente. El manejo de las fracturas vertebrales es funda-
mentalmente sintomatico, con analgesia y reposo cuando duelen.
La inyeccion percutanea de cemento artificial también logra mejo-
ria (vertebroplastia o cifoplastia). Estaria indicada cuando el trata-
miento conservador no resulta eficaz y siempre que persiste edema
Oseo en la RM.

Tratamiento a largo plazo (profilaxis primaria o secundaria).
Estaria indicado en personas con alto riesgo de padecer fractura.
Este viene condicionado por la edad, el antecedente de fractura
osteoporotica propia o en un familiar de primer grado a partir de
los 50 anos, por la edad y por la presencia de alteraciones mor-
fométricas (acunamientos) radiologicas en columna dorsolumbar.
Asimismo, se debe tener en consideracion causas de osteoporosis
secundaria como la administracion prolongada de corticoides.

La administracion de dosis superiores a 5 mg durante mas de tres
meses es indicacion de tratamiento con suplementos de calcio y
bifosfonatos en pacientes de edad avanzada.
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El tratamiento también incluye evitar factores de riesgo como el ta-
baquismo, el alcoholismo o una nutricion inadecuada, asi como
ejercicio adecuado y terapia farmacologica:

- Bifosfonatos: alendronato, risedronato, zoledronato, ibandro-
nato. Son analogos del pirofosfato inorganico y se caracterizan
por ser potentes inhibidores de la resorcion dsea. Disminuyen la
aparicion de fracturas vertebrales y del cuello de féemur. Existen
preparados de administracion diaria, semanal, mensual e incluso
anual. Sus efectos secundarios son principalmente gastrointesti-
nales (esofagitis, gastritis) y la aparicion de mialgias y dolor oseo.
La administracion intravenosa se asocia a sindrome pseudogri-
pal. Asimismo, esta descrita la aparicion de osteonecrosis del
maxilar, pero la mayoria de estos casos se produce en pacientes
oncologicos en los que los bifosfonatos se emplean para el trata-
miento de la hipercalcemia tumoral o de las metastasis Oseas v,
en estos casos, las dosis son mas elevadas y la administracion es
intravenosa.

- Modificadores selectivos de los receptores estrogénicos o SERM

(raloxifeno y tamoxifeno). Reducen el recambio y la pérdida de
masa Osea, disminuyendo la incidencia de fracturas vertebrales,
sin haber demostrado su efecto en la prevencion de las fractu-
ras de cuello femoral. El raloxifeno esta actualmente aprobado
para el tratamiento de la osteoporosis. Otro efecto favorable es
la mejoria en el perfil lipoprotéico, aunque sin que esto Ulti-
mo se correlacione con un efecto protector sobre la enfermedad
cardiovascular. Ademas, el raloxifeno reduce la incidencia del
cancer de mama sin incremento en el riesgo de cancer de GUtero
(a diferencia del tamoxifeno). Al igual que los estrogenos, incre-
mentan el riesgo de enfermedad tromboembolica.
Asimismo, se debe tener en cuenta que el raloxifeno aumenta
la sintomatologia del climaterio, especialmente si se adminis-
tra en los dos ahos siguientes a la menopausia. En mujeres de
menos de 65 ahos, con menor riesgo de fractura de cadera y
una perspectiva de tratamiento mas larga, se puede empezar
utilizando raloxifeno, por tratarse de un farmaco con pocos
efectos secundarios. No obstante, si se supone un riesgo au-
mentado en la paciente de fractura de cadera, se prefieren los
bifosfonatos.

- PTH. Se utiliza la forma recombinante del fragmento amino-
terminal 1-34 de la hormona, conocida como teriparatida. Ha
demostrado su eficacia como farmaco osteoformador, disminu-
yendo la aparicion de fracturas vertebrales y de cuello de féemur.
La via de administracion (subcutanea) y su elevado precio hacen
que su uso se restrinja a las formas mas graves de enfermedad.

- Ranelato de estroncio. Acta de forma dual aumentando la for-
macion y disminuyendo la resorcion.

- Calcitonina. Es una hormona polipeptidica sintetizada por las
células C o parafoliculares de la tiroides que actlia sobre los os-
teoclastos, inhibiendo la resorcion osea. Esta aceptado su uso
en la enfermedad de Paget, la hipercalcemia y la osteoporosis.
Es menos eficaz que los bifosfonatos, habiendo demostrado un
descenso en la aparicion de fracturas vertebrales, pero no de
cuello femoral.

- Calcio y vitamina D. Se considera adecuada la administracion
de calcio y vitamina D en todos los pacientes diagnosticados
de osteoporosis, independientemente de que reciban o no otro
tratamiento farmacologico adicional. Diversos ensayos contro-
lados con calcio y vitamina D han confirmado la reduccion de
la tasa de fracturas, incluidas las de cadera. Aunque los efectos
secundarios de los complementos de calcio son minimos, en pa-
cientes con antecedentes de calculos renales es necesario medir
el calcio en orina 24 horas antes de iniciar el tratamiento, para
evitar la hipercalciuria.

- Terapia hormonal sustitutiva. La administracion de estrogenos,
con o sin progestagenos, reduce de forma significativa la apa-
ricion de fracturas vertebrales y en cuello de femur en mujeres
posmenopausicas. Se ahade como potencial efecto beneficioso
la reduccion del cancer colorrectal. Sin embargo, esta demos-
trado que pueden aumentar la aparicion de infarto de miocar-
dio, ictus, cancer de mama y de trombosis venosa profunda con
tromboembolia de pulmon. No se ha observado efecto algu-
no del tratamiento hormonal sobre el riesgo de cancer uterino
(cuando se combinan con progestagenos) o la mortalidad total.
La combinacion de efectos secundarios y la disponibilidad de
farmacos eficaces ha hecho que actualmente ya no esté indicada
esta medida en el tratamiento de la osteoporosis.

- Otros tratamientos. El fluoruro sodico es un farmaco que activa
directamente los osteoblastos y produce un aumento de masa
oOsea trabecular, sin modificaciones significativas sobre el hueso
cortical. A pesar de los incrementos de masa 0sea de hasta el
10% que produce, no parece tener efectos sostenidos sobre la
aparicion de fracturas.

- Las tiazidas pueden corregir la hipercalciuria que aparece en
algunas osteoporosis, y los androgenos se emplean en las osteo-
porosis del varon con hipogonadismo.

Tratamiento no farmacolagico.

Se debe evitar o reducir el consumo de alcohol, la ingestion abun-
dante de café y evitar el habito tabaquico.

Existe evidencia de que la realizacion de actividad fisica a edad
temprana contribuye a incrementar el pico de masa 6sea y aumenta
la DMO en todos los sitios. Los tres componentes de un programa
de ejercicio para mantener una estructura 6sea incluyen ejercicio
de impacto, fortalecimiento y entrenamiento de balance.

Los programas de ejercicio que combinan ejercicio de bajo impacto
y fortalecimiento de alta intensidad mantienen la densidad mineral
Osea de hombres y mujeres posmenopausicas.

8.2. Raquitismo y osteomalacia

El raquitismo y la osteomalacia son trastornos que cursan con un de-
fecto de la mineralizacion de la matriz organica del esqueleto. La al-
teracion de la mineralizacion se debe, sobre todo, a un déficit local
de los iones calcio y fosforo, necesarios para la formacion de cristales
de apatita y, por tanto, para la mineralizacion del tejido osteoide. El

raquitismo afecta al esqueleto en crecimiento, reservandose el término

osteomalacia para el trastorno que aparece en el adulto.

Etiologia

Existe una larga lista de enfermedades y situaciones que se pueden
acompanar de osteomalacia o raquitismo, y que pueden agruparse en
dos clases:

Déficit de vitamina D, ya sea por aporte extrinseco insuficiente
(ingestion inadecuada, exposicion insuficiente a la radiacion ultra-
violeta, malabsorcion intestinal de vitamina D, incluyendo la enfer-
medad hepatobiliar o insuficiencia pancreatica cronica) o por otras
alteraciones de su circuito metabolico (insuficiencia renal, raquitis-
mo hereditario dependiente de vitamina D tipo | —provocado por
déficit de la 25(OH)hidroxilasa—, tratamiento con anticonvulsivos,
defectos hereditarios del receptor de la 1,25(OH), vitamina D, que



produce el raquitismo hereditario dependiente de vitamina D tipo
Il —-provocado por alteracion del receptor de la vitamina D-).

- Hipofosforemia cronica, tanto por déficit de aporte (abuso de an-
tiacidos con aluminio) o por la pérdida tubular de fosfato (raquitis-
mo resistente a la vitamina D ligado al cromosoma X, osteomala-
cia hipofosfatémica resistente a la vitamina D de aparicion en el
adulto, acidosis tubular renal, ingesta de farmacos, sindrome de
Fanconi).

Fisiopatologia

La Figura 33 resume el metabolismo de la vitamina D y los cambios que
aparecen en los pacientes con osteomalacia secundaria a su déficit.

La reduccion de fosfato produce por si misma osteomalacia, como ocu-
rre con los pacientes que consumen grandes cantidades de antiacidos
no absorbibles, y en las pérdidas renales por enfermedad tubular. En
estos casos, no se observa hiperparatiroidismo secundario.

APORTE EXOGENO SINTESIS ENDOGENA
(luz solar)

Absorcion digestiva /
\ Hidroxilacion 25

|

!

25 (OH) vitamina D
Hidroxilacion 1

/

1,25(0H)2 vitamina D

/

Receptores

Figura 33. Metabolismo de la vitamina D

RECUERDA
@ La sola disminucion del fosfato en sangre provoca osteomalacia, sin nece-
sidad de hiperparatiroidismo secundario.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del raquitismo son consecuencia de las
deformidades Oseas, de las fracturas patologicas, de la debilidad e hi-
potonia derivada de la hipocalcemia y del trastorno del crecimiento.
En algunos casos extremos de raquitismo por déficit de vitamina D,
puede llegar a existir hipocalcemia grave y tetania. El craneo muestra
un abombamiento patologico con ensanchamiento de las suturas (cra-
neo tabes). La prominencia de las uniones condrocostales se denomina

Reumatologfa

rosario raquitico. Si no se trata, aparecen deformidades en pelvis y ex-
tremidades, arqueandose la tibia, el féemur, el ctbito y el radio.

Las manifestaciones de la osteomalacia son menos claras. Las deformida-
des Oseas suelen pasar desapercibidas. El sintoma mas caracteristico es la
presencia de dolor 6seo, sordo y difuso que se exacerba a la palpacion,
asi como debilidad muscular, sobre todo, proximal, afectando a cintura
escapular y pelviana. No produce alteraciones especificas en el electro-
miograma (EMQG) ni en la biopsia. Pueden existir fracturas patologicas, en
las que se distinguen auténticas fracturas (por lo general, en el cuello de
fémur) y las pseudofracturas o lineas de Looser-Milkman, que son bandas
radiotransparentes que cruzan de forma perpendicular la cortical.

RECUERDA
® Es tipico en la radiografia observar las pseudofracturas o lineas de Loo-
ser-Milkman.

Laboratorio

Déficit de vitamina D (Figura 34). Calcio normal o descendido, fos-
foro descendido, descenso de 25(OH)D. En cambio, los niveles de
1,25(0OH),D pueden estar normales o incluso elevados por el hiper-
paratiroidismo secundario, que activa la hidroxilasa renal. Cuando los
niveles de 25(0OH)D se reducen significativamente, las concentraciones
de 1,25(OH),D acaban también disminuyendo. Existe una elevacion de
PTH (por hiperparatiroidismo secundario).

RECUERDA
® El pametro bioquimico mas Util en la osteomalacia es el descenso de 25(0OH)D.
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Figura 34. Déficit de vitamina D
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Hepatopatia colestasica, obstruccion biliar extrahepatica. Muestran
unos niveles séricos reducidos de 25(OH)D, no solo por la disminu-
cion de absorcion de vitamina D, sino también por la reduccion de la
hidroxidacion y produccion hepatica de 25(OH)D.

Los niveles de fosfatasa alcalina se elevan generalmente en el raquitis-
mo y osteomalacia.

Trastornos tubulares renales. Mantienen concentraciones séricas de
calcio dentro del nivel normal y padecen hipofosfatemia. PTH normal.
Insuficiencia renal cronica. Se encontraran niveles normales de 25(OH)
D y reducidos de 1,25(0OH)2D, asi como hipocalcemia e hiperfosfate-
mia, elevacion de PTH (hiperparatiroidismo secundario).

Radiologia

En el raquitismo, las alteraciones mas evidentes aparecen en el car-
tilago de crecimiento epifisario, que aumenta de tamano, con forma
de copa. En la osteomalacia, la lesion mas caracteristica son las lineas
de Looser-Milkman (Figura 35). Los cuerpos vertebrales suelen adoptar
forma biconcava, borrandose el patron trabecular y dando un aspecto
de vidrio esmerilado.

Diagnostico diferencial:

+ Procesos que producen dolor 6seo: metastasis Oseas.

+  Debilidad muscular: miopatias.

+ Hipocalcemia: hipoparatiroidismo.

+ Fosfatasa alcalina elevada: hepatopatias a expensas de la forma he-
patica y otras osteopatias como la enfermedad de Paget.

El diagnostico definitivo de la osteomalacia se hace con la biopsia Osea,
que muestra un tejido osteoide de grosor aumentado, con un tiempo
de desfase en la mineralizacion, detectado mediante el marcaje con
tetraciclinas, de mas de 100 dias. Sin embargo, en la mayoria de los
hospitales no se puede realizar esta técnica, por lo que el diagnostico
debe ser clinico y bioquimico.

ELVEIRG e X[t Il FRACIIER 08 - Enfermedades metabdlicas dseas

Tratamiento

«  Déficit de vitamina D (formas carenciales): vitamina D, (ergocalci-
ferol) o vitamina D, (colecalciferol) via oral, de 800 a 4.000 Ul, du-
rante tres meses, con mantenimiento posterior en dosis fisiologicas
(400-800 Ul/dia).

- Malabsorcion intestinal: si existe esteatorrea, se necesitan dosis de
vitamina D, de 50.000-100.000 Ul al dia, via oral, junto con gran-
des cantidades de calcio (4 g de carbonato calcico).

. Tratamiento cronico con anticonvulsivos: vitamina D, 1.000 Ul/dia.

+ Insuficiencia renal cronica: calcitriol 0,25 pg/dia (1,25(0OH),D,).

+  Osteomalacia hipofosfatémica (osteomalacia resistente a la vitami-
na D): fosforo 1-4 g/dia y calcitriol 0,2 pg/dia.

8.3. Enfermedad 0sea de Paget

Se presenta con mayor frecuencia en varones que en mujeres y la
prevalencia aumenta con la edad. Su distribucion geografica es
irregular, con fuerte tendencia a la agregacion familiar (compati-
ble con una herencia autosomica dominante o con un mecanis-
mo multifactorial, con varios genes actuando de forma conjunta
con agentes ambientales). La presencia de inclusiones virales (pa-
ramixovirus como el sarampion, virus respiratorio sincitial o del
moquillo canino) en los osteoclastos de estos pacientes hace pos-
tular que una infeccion viral, que ocurriria en una edad temprana,
pudiera producir la enfermedad en sujetos predispuestos genética-
mente, al alterar la actividad de los osteoclastos.

Fisiopatologia

La caracteristica principal de esta enfermedad es el aumento de re-
sorcion Osea, seguido de un incremento compensatorio en la sinte-

Metatarsianos

Escapula

. Y

Caderay pelvis Peroné

Figura 35. Localizaciones mas frecuentes de pseudofracturas de Looser-Milkman
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sis (el recambio 6seo puede ser hasta 20 veces superior al normal).
En la fase inicial predomina la resorcion osea (fase osteoporotica,
osteolitica o destructiva), seguida de una fase mixta en la que la for-
macion osea se acopla a la resorcion, si bien el hueso neoformado
se deposita al “azar” con un aspecto entrelazado muy diferente al
hueso normal. A medida que disminuye la actividad osteoclastica,
aumenta la formacion de hueso denso y menos vascularizado (fase
osteoblastica o esclerotica).

Se considera que la principal alteracion radica en el aumento de acti-
vidad de los osteoclastos. Se observa aumento de produccion de IL-6
en los focos de la enfermedad, que puede contribuir a la activacion
osteoclastica. El incremento de recambio depende de la extension de
la enfermedad, y se relaciona con el aumento de las concentraciones
plasmaticas de fosfatasa alcalina dsea y de los parametros bioquimicos
de resorcion osea (hidroxiprolinuria, piridinolina, deoxipiridinolina).

Manifestaciones clinicas

Muchos pacientes se encuentran asintomaticos, y el diagnostico se
realiza de forma casual por la elevacion de los niveles de fosfatasa
alcalina o por la aparicion de alteraciones radiologicas caracteristicas.
El dolor 6seo primario es la manifestacion clinica mas habitual. Sue-
le ser de intensidad moderada, no relacionado con el movimiento, y
puede acompanarse de deformidad local. Algunos pacientes refieren
la aparicion gradual de deformaciones o tumefaccion en extremida-
des, dificultad para la marcha por desigualdad en la longitud de los
miembros, cefalea y dolor en la region facial, dolor de espalda y de
miembros inferiores.

Si hay afectacion de la cadera, puede simular una enfermedad articular
degenerativa. La pérdida de audicion se debe a una afectacion directa
de los huesecillos del oido interno o a la compresion del VIII par en el
orificio auditivo interno.

Las complicaciones neurologicas mas graves se producen por creci-
miento del hueso en la base del craneo, que puede comprimir la mé-
dula y producir tetraplejia (Figura 36).

Datos analiticos

La enfermedad de Paget no modifica el hemograma ni la VSG. Algu-
nos pacientes con enfermedad inicial muy activa pueden presentar
aumento de la calciuria y, rara vez, hipercalcemia moderada.

Tanto los parametros bioquimicos de formacion (fosfatasa alcalina, os-
teocalcina, procolageno) como de resorcion osea (hidroxiprolina, fosfa-
tasa acida, piridolina, deoxipiridolina y telopéptido) suelen estar eleva-
dos. En la actualidad se sigue utilizando como prueba de eleccion para
el despistaje y la respuesta al tratamiento los niveles de fosfatasa alcalina.

Alteraciones radiologicas (Tabla 43)

La pelvis es la estructura 0sea mas afectada, seguida de la columna
lumbosacra y dorsal, féemur, craneo, tibia, costillas y clavicula. La fase
litica de la enfermedad, cuando afecta al craneo, produce una afecta-
cion caracteristica con areas de radiotransparencia nitida (osteoporosis

Reumatologfa

circunscrita) en los huesos frontal, parietal y occipital. En los huesos
largos, esta fase produce una lesion en forma de “V”.

Al evolucionar, las lesiones craneales adquieren un aspecto de con-
densacion algodonosa; en los huesos largos, se observa una esclerosis
intensa y un patron trabecular muy irregular. El cuerpo vertebral puede
adoptar una forma caracteristica (“patron en marco”) al aumentar las
estrias verticales y el refuerzo periférico. La vértebra de marfil o ebur-
nea es debida al aumento difuso de la radiodensidad de las vértebras.

Un rasgo radiologico casi constante, importante para el diagnostico
diferencial con otros procesos, es el aumento local del tamanho 6seo,
secundario a la formacion de hueso cortical subperiostico. Los huesos
largos se arquean, el craneo se ensancha y aumenta el grosor del diploe
externo, y en la pelvis suele aparecer engrosamiento caracteristico del
orificio pelviano superior.

Las areas liticas producen una expansion de la cortical que puede su-
gerir malignidad. El estudio con tecnecio permite definir las lesiones
atipicas. La gammagrafia con bifosfonatos marcados con Tc-99 permite
comprobar la extension de la enfermedad.

Aumento del tamafio del hueso
Engrosamiento cortical

Alteraciones del patrén trabecular
Coexistencia de areas liticas y blasticas
Fracturas

“Vértebras en marco”

Osteoporosis circunscrita

Tabla 43. Alteraciones radioldgicas de la enfermedad de Paget

Complicaciones

+ Elevacion del gasto cardiaco. La proliferacion de vasos sanguineos
produce un aumento de flujo sanguineo en el hueso, con incremen-
to de las redes de retorno venoso en las zonas afectas; si la enfer-
medad afecta a mas de un tercio del esqueleto, puede producir una
elevacion del gasto cardiaco, aunque rara vez produce insuficiencia
cardiaca, salvo en pacientes con cardiopatia previa.

- Fracturas patologicas, artropatia por vecindad (mas frecuente coxofe-
moral), sindromes neurologicos compresivos, trastornos bucodentales.

+ Mayor incidencia de calculos urinarios por hipercalciuria. Rara vez
se produce hipercalcemia. También existe mayor incidencia de hi-
peruricemia y gota.

+ Sarcoma. Aparece en el 1% de los pacientes. Es la complicacion
mas grave, y suele localizarse en el fémur, el humero, el craneo,
los huesos de la cara y pelvis. El aumento del dolor y de la tu-
mefaccion, junto con un incremento exagerado de los niveles de
fosfatasa alcalina, deben hacer sospechar su presencia. Para el
diagnostico de esta complicacion resulta de gran utilidad la RM
y la TC, pero para la confirmacion es necesaria la realizacion de
biopsia Osea.

Tratamiento

Muchos pacientes no requieren tratamiento porque la enfermedad es
localizada y asintomatica. Las indicaciones son: dolor 6seo persistente,
compresion nerviosa, deformidad Osea de progresion rapida que difi-
culta la marcha, insuficiencia cardiaca, hipercalcemia e hipercalciuria,
fracturas Oseas y la preparacion para cirugia ortopédica. La respuesta al
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tratamiento suele ser escasa en la artropatia por vecindad, necesitando
en los casos sintomaticos la sustitucion protésica de la articulacion.

Se dispone de dos tipos de farmacos: la calcitonina y los bifosfonatos
(alendronato, risedronato, zoledronato, ibandronato), que coinciden en

su efecto inhibidor sobre los osteoclastos y, por tanto, sobre la resorcion
Osea. Ambos se han mostrado tiles para reducir los parametros bio-
quimicos del remodelado 6seo y mejorar las manifestaciones clinicas
asociadas. Los nuevos bifosfonatos presentan una accion mas potente y
sostenida que la calcitonina, por lo que son de eleccion en la actualidad.

ALTERACIONES DE LOS
HUESOS DEL CRANEO

Osteoporosis circunscritas
en los huesos del craneo
e impresién basilar

ALTERACIONES CARDIACAS

- Insuficiencia cardiaca congestiva
de alto gasto

- Calcificacion endocérdica

- Calcificacion de la vélvula adrtica

Lesiones osteosclerdticas
en el diploe craneal

ALTERACIONES AUDITIVAS

Sordera de conduccién y neurosensorial

ALTERACIONES DE LAS COSTILLAS Y LAS VERTEBRAS DORSALES

ALTERACIONES RENALES

- Hipercalcemia con hipercalciura

Artrosis y dolor 6seo

Vértebras en marco Gammagrafia: afectacion
dorsal y costal intensa

Estenosis del canal medular
que predispone a neuropatias

Cuerpos vertebrales Imagen TC
cuadrados

Tibia “en sable” y otras
deformidades 6seas

Fracturas de estrés
en las zonas de distension

Osteosarcomas (1%)

Figura 36. Enfermedad de Paget
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Casos clinicos representativos

La aparicion de un osteosarcoma en una persona de 65 afios nos haria pen-
sar en la existencia previa de uno de los siguientes antecedentes:

1
2
3
4

Traumatico.
Mucopolisacaridosis.
Enfermedad de Paget.

Displasia fibrosa.

RC:3

Hombre de 86 aios, con historia de dolor en rodilla derecha. En la explora-
cién, se observa que la pierna de ese lado es 3 cm mas corta que la izquier-
da, y que la tibia esta ligeramente arqueada. Las pruebas de laboratorio son
normales, excepto una fosfatasa alcalina de 382 U/l (normal < 120 U/l). La
radiografia de rodilla muestra cambios degenerativos, y la de la tibia consta-
ta el arqueamiento y revela una cortical engrosada, con zonas esclerosadas
y radiotransparentes entremezcladas. En la gammagrafia 6sea, captan la ro-
dilla y la tibia. Ente las siguientes, la opcion terapéutica mas apropiada es:

1) Antiinflamatorios no esteroideos.
2) Antiandrégenos.

3) Alendronato.
4) Calcioy vitamina D.

RC:3

Una mujer de 78 aios presenta dificultad para subir escaleras y levan-
tarse de una silla. Refiere anorexia y pérdida de 10 kg de peso desde un
tiempo que no precisa. Ha estado deprimida desde el fallecimiento de su
marido, saliendo poco de casa. En la exploracion, se observa una debili-
dad muscular sefialada y dolor a la presién de la tibia. Calcio sérico 8,8
mg/dl (N: 8,5-10,5) con 4 g/dl de albumina (normal); fésforo 2,2 mg/dl
(normal 2,2-4,5); fosfatasa alcalina 312 U/I (N < 120). ;Qué prueba diag-
nostica, de las siguientes, hay que seleccionar para orientar a la enfer-
medad?

—

25 hidroxicolecalciferol.

)
2) 1,25 dihidroxicolecalciferol.
3) Prueba de supresion con dexametasona.
4) Hormona tireotropa hipofisaria.
RC: 1

Case study

h

80-year-old man is detected in a blood test an incr:

[

tase. You think of Paget’s bone disease. What is the optimal test to give us

the idea of extension of the disease?

1) Resonance holocorporal.
2) Bone scan with Tc-99.

d alkaline ph -

3) Rxserial marrow.
4) Emission tomography scan.

Correct answer: 2
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ESCLEROSIS SISTEMICA

Orenacien Aspectos esenciales

Existen formas de esclerodermia exclusivamente cutaneas. La mas frecuente es la morfea en placas, mientras que la
forma lineal es la que produce adherencia a planos profundos.

Atencion a la tabla

La diferencia entre forma difusa y limitada se establece por lo extenso de la afectacion cuténea: cara y distal a los codos y

que diferencia la forma
rodilla en la limitada, y proximal a estas localizaciones en la difusa.

difusa de la circunscrita.

La forma difusa tiene un curso rapidamente progresivo, extensa y grave afectacion cutanea, y afectacion sistémica
especialmente pulmonar. Se asocia a los anticuerpos antitopoisomerasa I.

La forma circunscrita (habitualmente manifestada como un sindrome de CREST) tiene un curso lentamente progresivo
y mejor prondstico, excepto en aquellos casos en los que se desarrolle una cirrosis biliar primaria o hipertensién pulmo-
nar primaria. Se asocia a los anticuerpos anticentrémero.

La principal causa de muerte es el dafio pulmonar, ya que la afectacion renal se puede controlar aceptablemente con
los [ECA.

Los anticuerpos caracteristicos e imprescindibles para diagnosticar una enfermedad mixta del tejido conjuntivo son los
anti-RNP.

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad multisistémica, de etiologia desconocida pero una de sus manifesta-
ciones mas constantes es el engrosamiento cutaneo por lo que, a menudo, se la denomina esclerodermia. Entre los
organos que pueden verse afectados se encuentran el tubo digestivo, el pulmon, el rinon, etc.

9.1. Clasificacion

En primer lugar, habria que distinguir entre dos grandes formas, aquellas que muestran Gnicamente afec-
tacion cutanea (esclerodermia localizada) de aquellas que muestran afectacion visceral (esclerosis sisté-
mica) (Tabla 44).

Esclerosis sistémica cutdnea difusa

Esclerosis sistémica cutanea limitada
ESCLEROSIS SISTEMICA - Esclerosis sistémica sin esclerodermia
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Enfermedad indiferenciada del tejido conjuntivo

Morfea en placas

Morfea lineal (coup de sabre)

Morfea generalizada

Morfea panesclerosante invalidante del nifo

ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Sindrome del aceite téxico

Sindrome mialgia-eosinofilia

Fibrosis inducida por bleomicina, pentazocina, cloruro de vinilo, etc.
Enfermedad injerto contra huesped

TRASTORNOS AFINES INDUCIDOS
POR PRODUCTOS QUIMICOS
O DESENCADENANTE INMUNITARIO

Fascitis eosinofilica
Escleromixedema

OTROS SINDROMES ESCLERODERMIFORMES

Tabla 44. Clasificacion de la esclerodermia
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Dentro de la ES se distinguen, a su vez, principalmente dos formas
clinicas (Tabla 45).

.

Con afectacion cutanea difusa, tanto distal como proximal (a codos
y rodillas) en las extremidades y que puede afectar al tronco), sue-
le ser rapidamente progresiva, y puede acompanarse de afectacion
visceral extensa y, por tanto, de mayor gravedad. Su marcador se-
rologico son los anticuerpos antitopoisomerasa 1 (anti-SCL-70), que
se asocian especialmente a la afectacion pulmonar grave.

Con afectacion cutanea limitada (zonas distales de las extremida-
des y cara), que puede presentarse clinicamente como sindrome de
CREST (calcinosis, Raynaud, alteracion de la motilidad esofagica,
esclerodactilia y telangiectasias), que tiene un pronostico mas fa-
vorable por no acompanarse habitualmente de afectacion visceral
o hacerlo de forma mas tardia. Sin embargo, el pronostico empeora
cuando aparece alguna de las dos complicaciones viscerales a las
que se asocia: la hipertension pulmonary la cirrosis biliar primarias.
Su marcador serologico son los anticuerpos anticentromero.

ESCLEROSIS

ESCLEROSIS
SISTEMICA DIFUSA

SISTEMICA LIMITADA

Extension Caray parte distal Caray parte distal y proximal
cutanea de extremidades de las extremidades y tronco
90%
. 100% 0 )
Fenémeno - Comienzo reciente
Precede en afios i -
de Raynaud en relacion a la afectacion

a la afectacion cutanea .
cuténea

Curso clinico Lentamente progresivo Rapidamente progresivo

CREST (Calcinosis,

Clinica

Raynaud, alteracion
Esofagica, eSclerodactilia,
Telangiectasias)
Afectacion visceral: CPB,
HTP

Afectacion visceral grave:
Pulmonar: EPID, HTP
Renal
Cardiaca

Anticuerpos

Anticentrémero

Antitopoisomerasa (Anti-SCL-70)

Capilaroscopia

Dilatacion de asas

Megacapilares. Areas avasculares

Pronéstico

Condicionado

Desfavorable

por la afectacion visceral

Tabla 45. Principales formas clinicas de la esclerosis sistémica

La afectacion visceral sin manifestaciones cutaneas (esclerosis siste-
mica sin esclerodermia) es un cuadro muy poco habitual.

J RecuerDA
® Larapidezen la evolucion de los cambios cutaneos se relaciona con la gra-
vedad de la afectacion visceral.

La esclerosis sisttmica se encuentra, en ocasiones, asociada a otras
manifestaciones clinicas propias de otras alteraciones del tejido
conjuntivo, formando parte de un cuadro bien definido como la
enfermedad mixta del tejido conjuntivo, o bien sin llegar a cumplir
criterios que permitan englobarla dentro de una entidad nosologica
determinada, denominandose entonces enfermedad indiferenciada
del tejido conjuntivo.

Esclerodermias exclusivamente cutaneas

Se describen brevemente, a continuacion, las formas clinicas con afec-
tacion exclusivamente cutanea, sin embargo, el resto del capitulo se
referira siempre a la esclerosis sistémica.
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Morfea en placas (Figura 37). Es la forma mas frecuente. Son
placas nacaradas, esclerbticas, de tamano variable, que afec-
tan fundamentalmente al tronco. Alrededor de ellas se puede
observar un halo violaceo (lilac ring). Pueden ser edematosas al
inicio, y no se adhieren a estructuras profundas. Se resuelven
dejando atrofia, alteraciones de la pigmentacion y ausencia de
anejos.

Figura 37. Morfea en placas

Esclerodermia lineal. Es mas frecuente en los ninos. Puede afec-
tar al cuero cabelludo y frente (coup de sabre) o bien a las ex-
tremidades, como una banda lineal unilateral que ocupa toda la
longitud del miembro. Puede fijarse a planos profundos, limitan-
do la movilidad, provocando atrofias musculares y, en ocasio-
nes, produce lesiones en la cortical del hueso (forma melorreos-
tosica).

Morfea en gotas. Mltiples lesiones de pequeno tamano que afec-
tan al cuello y el tronco, y solo estan discretamente engrosadas.
Morfea generalizada. Placas diseminadas por toda la superficie cu-
tanea. Es una forma grave, con dificultad para la movilidad y atrofia
muscular. No hay afectacion sistémica.

Otros cuadros relacionados. Fascitis eosinofilica o los sindromes
esclerodermiformes inducidos por productos quimicos: sindrome
del aceite toxico, enfermedad por cloruro de polivinilo, ingestion de
L-triptofano o desencadenantes inmunologicos como la enfermedad
injerto contra huésped cronica.

9.2. Epidemiologia

Suele aparecer en la edad media de la vida y es mas frecuente en mu-
jeres (3:1), especialmente durante la edad fértil (15:1). En la infancia es
excepcional.

La enfermedad tiene una distribucion mundial con diferencias en la
incidencia en determinados grupos étnicos, de causa desconocida. Se
muestra mas agresiva en la raza negra.
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9.3. Etiopatogenia

Aunque es desconocida, parece que, al igual
que en otras enfermedades reumaticas, inter-
vienen varios factores (hereditarios, ambien-
tales e inmunologicos) cuya conjuncion po-
dria dar lugar a la aparicion de la enfermedad.
+ Factores genéticos. La presencia de casos
familiares de la enfermedad y la asocia-
cion con diferentes haplotipos del sistema
HLA (DR1, DR2, DR3 y DR5) son argu-
mentos a favor de la existencia de una
predisposicion genética.
- Factores ambientales. La sospecha de
que determinados factores ambientales
puedan estar implicados en la aparicion

de la enfermedad se basa en el hecho de
que la exposicion a diferentes agentes

Figura 38. Fenémeno de Raynaud

puede generar manifestaciones clinicas

parecidas a la ES (cloruro de polivinilo,

hidrocarburos, resinas epoxi, bleomicina, pentazocina, implantes
de silicona, etc.). Dos situaciones peculiares son el sindrome del
aceite toxico y el sindrome de eosinofilia-mialgia producido por
la ingesta de L-triptofano. Ambos se detallan mas adelante en este
capitulo.

+ Factores inmunologicos. Aunque existe una alteracion de la inmu-
nidad humoral, que queda reflejada en la presencia de anticuerpos
en gran parte de los pacientes (incluyendo los dirigidos contra com-
ponentes habituales de la membrana basal del endotelio, como los
anticuerpos antilaminina o los anticuerpos frente al colageno tipo
IV), la principal alteracion se encuentra en la inmunidad celular.

En cuanto a la patogenia de la enfermedad los tres procesos fundamen-
tales son el daho vascular (predominantemente endotelial), la sintesis
de cantidades exageradas de colageno y la alteracion inmunitaria.

En resumen, un agente lesivo, actualmente desconocido, actuaria fren-
te a la célula endotelial y desencadenaria la activacion de diferentes
tipos celulares (linfocitos, plaquetas, mastocitos, monocitos y células
endoteliales), que sintetizarian factores que exacerbarian el daho en-
dotelial (TNF, oxido nitrico, endotelina 1, granzima A, factor VII de la
coagulacion y factor de crecimiento plaquetario), manteniendo a los
fibroblastos en una situacion de activacion permanente, producien-
do colageno de caracteristicas normales, pero en cantidad exagerada.
Ademas, el endotelio dahado produce menor cantidad de prostaciclina
y, por tanto, favorece la vasoconstriccion y la isquemia.

Los anticuerpos anticélula endotelial se identifican en un amplio por-
centaje de pacientes con ES, especialmente en la forma difusa, aunque
no son exclusivos de esta enfermedad y pueden encontrarse en otras
alteraciones del tejido conjuntivo.

9.4. Manifestaciones clinicopatologicas

+ Fenomeno de Raynaud. El fendbmeno de Raynaud es una manifes-
tacion habitual (100% en la forma limitada y en mas del 90% en la
difusa) que ya esta presente anos antes de que se desarrollen el resto
de las manifestaciones propias de la enfermedad en la forma cutanea
limitada.

En las formas de afectacion cutanea difusa, los demas sintomas se
manifiestan en menos de un aho desde la aparicion del fenome-
no de Raynaud, que se caracteriza por el desarrollo de palidez,
cianosis (que se acompana de parestesias) y rubor (acompana-
do de dolor) de forma consecutiva, aunque algunos pacientes no
presentan las tres fases del fenomeno. Este se suele desencadenar
ante estimulos emocionales y, sobre todo, ante la exposicion al
frio (Figura 38).

Alteraciones cutaneas. A excepcion de los raros casos de ES sin
esclerodermia, la afectacion cutanea es una constante de la en-
fermedad. Tiene lugar inicialmente una fase edematosa, en la que
se produce una tumefaccion de las manos (puffy fingers) que se
acompana de eritema y progresa en sentido proximal. Este ede-
ma va adquiriendo una consistencia progresivamente mayor, de
forma que se alcanza la fase indurativa, en la que la piel, ademas
de engrosada, se vuelve tirante. Después de unos cuantos ahos de
evolucion, la piel se adelgaza en la denominada fase atrofica. El
curso de estas fases es gradual y lentamente progresivo en las for-
mas con afectacion cutanea limitada. La rapidez en la evolucion
de los cambios cutaneos se correlaciona con la gravedad de la
afectacion visceral.

Estas alteraciones hacen que en las extremidades se limite la mo-
vilidad, aparezcan contracturas en flexion y Ulceras digitales. Estas
Ultimas son una manifestacion cardinal de la enfermedad. Suelen
aparecer en los pulpejos de los dedos o sobre las prominencias
oOseas, son dolorosas y tienen una evolucion torpida. A menudo se
sobreinfectan y pueden originar osteomielitis, gangrena y requerir
amputacion (Figura 39). En la cara se produce falta de expresividad
y limitacion de la apertura bucal (microstomia) con surcos peribu-
cales marcados, perpendiculares a los labios. Las alteraciones cu-
taneas afectan a los anejos, produciendo alopecia y desaparicion
de las glandulas sudoriparas, originando una piel aspera y seca y, a
menudo, con prurito.

También se pueden encontrar hiperpigmentacion o hipopig-
mentacion y telangiectasias. Otra manifestacion cutanea es la
calcinosis en forma de depositos calcicos localizados en tejido
celular subcutaneo. Estos depositos pueden romperse, permi-
tiendo la salida de material calcico.

Anatomopatologicamente, aparece una epidermis adelgazada con
una dermis donde unos haces compactos de colageno emiten unas
proyecciones digitiformes que unen firmemente la dermis a los teji-
dos subyacentes.
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Figura 39. Ulceras digitales

+ Alteraciones musculoesqueléticas. Mas de la mitad de los pacien-
tes presentan dolor, tumefaccion y rigidez, e incluso algunos de-
sarrollan una poliartritis simétrica similar a la artritis reumatoide,
aunque con un caracter menos inflamatorio y, por tanto, con me-
nor tendencia a producir erosiones. En fases relativamente preco-
ces se pueden producir engrosamientos tendinosos, lo que se ma-
nifiesta por la aparicion de crepitacion y dolor con el movimiento,
e incluso por un sindrome del tinel del carpo. En fases avanzadas,
las alteraciones musculares son secundarias a la afectacion cu-
tanea, de forma que se produce una atrofia muscular secundaria
a la limitacion de la movilidad, que genera las contracturas por
flexion. Es menos habitual el desarrollo de una auténtica miopatia
inflamatoria.

Las alteraciones radiologicas mas caracteristicas son las calcifica-
ciones de partes blandas y, sobre todo, la acroosteo0lisis (reabsorcion
de los penachos de las falanges distales).

Las variaciones histologicas son muy parecidas a las encontradas
en la artritis reumatoide, con algtin hallazgo caracteristico, como la
presencia de una gruesa capa de fibrina en la sinovial y la evolucion
hacia la fibrosis de la sinovial.

+ Alteraciones gastrointestinales. Son la manifestaciones viscerales
mas frecuentes (Tabla 46).

‘ CUTANEA ‘ CUTANEA
LIMITADA (%) DIFUSA ( %)

Fenémeno de Raynaud 100 90
Afeccion cutanea 90 100
Afeccion esofagica 85 75
EIPD* 30 60
HTP** 25 15
Crisis renal <5 15

* Enfermedad intersticial pulmonar difusa

** Hipertension pulmonar primaria

Tabla 46. Manifestaciones clinicas en la esclerosis sistémica

- Esofago. La mayoria de los pacientes presentan disfuncion eso-
fagica con hipomotilidad en los dos tercios inferiores y disfun-
cion del esfinter esofagico inferior, lo que se traduce en eso-
fagitis por reflujo, que puede producir metaplasia de Barrett
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(realizar seguimiento endoscopico cada 2-3 ahos) y estenosis
esofagica inferior. Los sintomas que origina son disfagia, pi-
rosis, plenitud epigastrica y dolor retroesternal. No obstante,
es poco comin que se produzca sangrado o evolucion hacia
un adenocarcinoma. La manometria objetiva la afectacion eso-
fagica y la pHmetria constata la presencia de reflujo. Los pa-
cientes con fenomeno de Raynaud aislado (sin patologia del
tejido conjuntivo) pueden presentar también alteraciones en la
motilidad esofagica.

RECUERDA
La manifestacion visceral mas frecuente es la gastrointestinal (disfagia, pi-
rosis, ileo y estrefiimiento).

- Intestino delgado. La alteracion de la motilidad del intestino

delgado produce un cuadro clinico que puede semejar una obs-
truccion intestinal o un ileo paralitico (produciendo nauseas,
vomitos, distension y dolor abdominal) y que, ademas, se puede
asociar a la aparicion de malabsorcion por sobrecrecimiento
bacteriano (de forma que aparezcan diarrea, pérdida de peso y
anemia).
La presencia de ectasias a cualquier nivel del tubo digestivo
(watermelon stomach) puede dar lugar a sangrados, en el caso
del intestino delgado pueden ser de dificil diagnostico. Una ma-
nifestacion menos frecuente es la neumatosis cistoide, que se
aprecia radiologicamente por la presencia de quistes radiolucen-
tes en la pared del intestino delgado. La rotura de estos quistes
puede producir neumoperitoneo.

- Intestino grueso. Su afectacion se manifiesta como estrenimiento
y, con menos frecuencia, como incontinencia o prolapso anal.
La radiologia muestra dilatacion y atonia de las asas intestinales
y diverticulos de boca ancha.

- Alteracion hepatica. No es comiin, excepto la ya mencionada
asociacion de las formas de afectacion cutanea limitada con la
cirrosis biliar primaria. La asociacion de ES y cirrosis biliar pri-
maria se denomina sindrome de Reynolds.

Afectacion pulmonar. Dentro de la afectacion visceral, sola-
mente es superada en frecuencia por la alteracion gastrointes-
tinal. Ademas, la afectacion pulmonar ha sustituido a la renal
como principal causa de muerte en la ES. La enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa (EPID) que evoluciona a fibrosis pulmonar
de los l6bulos inferiores es la alteracion mas caracteristica. La
radiologia puede ser normal en fases iniciales, en las que sin
embargo, se pueden encontrar alteraciones de las pruebas de
funcion pulmonar (disminucion de la FVC y de difusion de CO
o disminucion de la PO, con el ejercicio). La realizacion de to-
mografia de alta resolucion permitira objetivar precozmente el
dano intersticial. La hipertension arterial pulmonar (HTP) pri-
maria (en ausencia de fibrosis pulmonar) se produce en el 20%,
sobre todo, en aquellos con afectacion cutanea limitada.

La HTP se puede valorar mediante la ecocardiografia, pero su diag-
nostico de certeza requiere el estudio hemodinamico de cavidades
derechas. Datos recientes apoyan el uso del péptido cerebral na-
triurético o BNP (Brain natriuretic peptid) que esta elevado, para el
despistaje de los pacientes con probabilidad de presentar HTP, asi
como la respuesta al tratamiento.

En la ES existe un aumento de la incidencia de carcinoma bronquio-
loalveolar. Se pueden producir también neumonias aspirativas (se-
cundarias a la afectacion esofagica). Lo que no es habitual es que la
afectacion cutanea extensa del torax condicione una insuficiencia
ventilatoria.



Alteraciones cardiacas. No suelen ser clinicamente Ilamativas,
aunque cuando aparecen se asocian a mal pronbstico, y peor
pronbstico en varones, pacientes ancianos, Ulceras digitales o
miositis. Se puede encontrar pericarditis, con o sin derrame pe-
ricardico, insuficiencia cardiaca y diferentes tipos de arritmias o
bloqueos. La alteracion vascular propia de la enfermedad es la
responsable de que, incluso sin alteracion de las coronarias, se
produzca angina de pecho por vasospasmo (fenobmeno similar
al de Raynaud pero a nivel coronario), lo que da lugar a una
alteracion patologica caracteristica denominada “necrosis en
banda”.

Afectacion renal. Se produce como una hipertension arterial
maligna con la repercusion visceral correspondiente a la “crisis
renal” (encefalopatia, cefalea, convulsiones, retinopatia e insufi-
ciencia cardiaca). El mecanismo de este proceso es la activacion
del sistema renina-angiotensina. Por ello, se dispone de un tra-
tamiento eficaz gracias a los IECA, lo que ha permitido que la
afectacion renal haya dejado de ser la principal causa de muerte
en estos pacientes, pasando la afectacion pulmonar a ocupar
ese puesto. Estos cambios pueden encontrarse en ausencia de
hipertension.

La prevalencia de la crisis renal en pacientes con esclerosis sistémi-
caes del 5 al 10%, en aquéllos con afeccion difusa la frecuencia es
del 20 al 25%.

El riesgo para desarrollar una crisis renal es mayor en pacientes con
esclerosis sistémica difusa en comparacion con los pacientes que
tienen ES localizada.

Los factores de riesgo que se asocian al desarrollo de crisis re-
nal son: esclerodermia difusa temprana, progresion rapida del
engrosamiento cutaneo, duracion de la enfermedad < 4 ahos,
anticuerpos anti-ARN polimerasa 11, anemia reciente, afeccion
cardiaca reciente (cardiomegalia, pericarditis, arritmia), em-
pleo de altas dosis de esteroides y terapia hormonal de reem-
plazo.

Otros factores asociados con el desarrollo de crisis renal son: em-
barazo, sepsis, cualquier situacion clinica que induzca deshidrata-
cion, antiinflamatorios no esteroideos, raza negra.

RECUERDA
@ Las crisis renales consisten en episodios de hipertension arterial maligna
con aumento de la renina.

La anemia hemolitica microangiopatica y el derrame pericardico
cronico suelen preceder al desarrollo de una crisis renal. Esta es mas
frecuente en las formas en las que la afectacion cutanea es difusa y
rapidamente progresiva.

Sin embargo, la presencia de hipertension, cuando esta es mode-
rada, no se asocia en la mayoria de los casos al desarrollo de una
crisis renal.

La alteracion histologica es la presencia de hiperplasia concén-
trica de la intima de las arterias interlobulares y la necrosis fi-
brinoide de las arterias aferentes y del ovillo glomerular. Es un
hallazgo indistinguible de los que aparecen en la hipertension
maligna, aunque en esta Ultima, la necrosis fibrinoide es mas
prominente.

Otras alteraciones. El sindrome seco, que en ocasiones aparece en
la enfermedad, puede estar causado por un sindrome de Sjogren
secundario o por la atrofia de las glandulas exocrinas producida por
la fibrosis propia de la enfermedad.

Se pueden encontrar también hipotiroidismo o hipertiroidismo, asi
como tiroiditis autoinmunitaria, hipogonadismo, neuropatia perifé-
rica y neuralgia del trigémino.

Reumatologfa

9.5. Datos de laboratorio

Es habitual la elevacion de la VSG. Se puede producir anemia por dife-
rentes causas, siendo la anemia de trastornos cronicos la mas comun.
La afectacion digestiva puede ocasionas sangrado cronico, que origina
una anemia ferropénica. En los casos en que se produzca una malab-
sorcion, el déficit de vitamina B, o de acido folico puede ser la causa
de una anemia macrocitica. Asimismo, se puede encontrar una anemia
hemolitica microangiopatica, sobre todo, en los pacientes con crisis re-
nal esclerodérmica en la que también aparecen en el examen de orina
proteinuria y hematuria macroscopica. Asimismo, se puede encontrar
hipergammaglobulinemia y, en el 25% de los casos, factor reumatoide.

Casi todos los pacientes presentan ANA (95%) con diferentes especifici-

dades en funcion del cuadro clinico asociado.

+ Antitopoisomerasa 1 (anti-SCL-70). Aparecen en el 40% de los pa-
cientes, especialmente en las formas con afectacion cutanea difusa,
enfermedad intersticial pulmonar o participacion visceral extensa.

+ Anticentromero. Es el marcador de las formas con afectacion cuta-
nea limitada (60-80%), mientras que aparece solamente en el 10%
de las formas con afectacion cutanea difusa, sin embargo, no se
manifiesta en otras patologias del tejido conjuntivo.

+ Anticuerpos antinucleares.

- Anti-ARN polimerasas I, Il y IIl (afectacion difusa con participa-
cion renal y cardiaca).

- Anti-Th ribonucleoproteina (Anti-RNP). En la afectacion cutanea
limitada.

- Anti-U3-RNP (antifibrilarina). Es muy especifica de la ES, y se
asocia a las formas con afectacion intestinal, a la HTP y a la
afectacion musculoesquelética.

+ Anticuerpos anti-PM. Propios de las formas con polimiositis.

9.6. Diagnostico

En la actualidad, no existe una prueba diagnostica especifica para la
ES, por lo que la enfermedad se diagnostica en virtud de la presencia
de un conjunto de signos y sintomas clinicos.

Cuando la enfermedad alcanza una fase avanzada, el diagnostico es ob-
vio. Sin embargo, para el diagnostico precoz, cuando sus manifestaciones
caracteristicas estan en una fase inicial, resultan muy Utiles los hallazgos
de la capilaroscopia, que estudia la microcirculacion del lecho ungueal.

Los pacientes con fendbmeno de Raynaud aislado muestran una capila-
roscopia normal. Los que padecen afectacion cutanea limitada mues-
tran asas dilatadas sin pérdida de capilares. Las formas con afectacion
cutanea difusa muestran cambios muy llamativos en los capilares del
lecho ungueal, con pérdida de capilares (areas avasculares) y presencia
de otros desestructurados y muy dilatados (megacapilares).

Se denomina preesclerodermia a la asociacion de fenomeno de Ray-
naud, capilaroscopia patologica y presencia de ANA.

Los criterios de clasificacion de la esclerosis sistéemica propuestos por el
Colegio Americano de Reumatologia (Tabla 47), reconocen a pacientes
con dano organico cronico o establecido. Requieren la presencia de un
criterio mayor o dos o mas criterios menores). La especificidad de estos
criterios es del 98%.
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Los criterios de clasificacion de la ES propuestos por el Colegio America-
no de Reumatologia tienen una pobre utilidad clinica en pacientes con
enfermedad cutanea limitada o en etapas tempranas de la enfermedad.

CRITERIO
MAYOR

Esclerodermia proximal a articulaciones metacarpofaldngicas
o metatarsofalangicas

Esclerodactilia
Cicatrices digitales puntiformes o afilamiento de los pulpejos
Fibrosis pulmonar basal bilateral

CRITERIO
MENOR

Para el diagndstico se precisa un criterio mayor o dos menores

Tabla 47. Criterios diagndsticos de la esclerosis sistémica

Dentro del diagnostico diferencial se deben incluir algunas entidades que

producen lesiones cutaneas esclerodermiformes sin afectacion visceral:

+ Escleredema. Se trata de un cuadro autolimitado (en meses) que
afecta a la poblacion infantil, a menudo tras padecer una infeccion
estreptococica. Se produce un edema indurado e indoloro de pre-
dominio proximal (cara, cuero cabelludo, cuello y tronco).

+  Escleromixedema. Es una enfermedad poco comin que se caracte-
riza por la aparicion de papulas amarillentas o rojizas, acompana-
das de engrosamiento cutaneo difuso en cara y manos.

9.7. Evolucion y pronostico

La evolucion es variable en las diferentes formas clinicas. Mientras que
es favorable para las formas con afectacion cutanea limitada (super-
vivencia a los 10 anhos del 75%), exceptuando aquellos casos en que
se produce hipertension pulmonar primaria o cirrosis biliar primaria,
el pronostico es peor en las formas con afectacion cutanea difusa (su-
pervivencia a los 10 ahos del 55%) con afectacion visceral, a pesar de
que se disponga de un tratamiento eficaz, los IECA, para el tratamiento
de las crisis renales, lo que ha hecho que estas hayan dejado de ser la
principal causa de mortalidad en dichos pacientes.

La presencia de sintomas y signos de enfermedad cardiaca en el pa-
ciente con ES constituyen un signo de mal pronostico y predice una
disminucion de la supervivencia. La enfermedad cardiaca en ES se ha
asociado con el 70% de mortalidad en 5 anhos.

Los anticuerpos ACA son predictores de buen pronostico y los anti-topoi-
somerasa-1 correlacionan con un pobre pronostico y mortalidad en ES.

9.8. Tratamiento

Se trata de una enfermedad cronica debilitante para la que no se dispo-
ne de un tratamiento curativo. El objetivo de las diferentes medidas te-
rapéuticas va encaminado a aliviar los sintomas, atenuar la disfuncion
organica e intentar enlentecer la progresion de la enfermedad.

Los farmacos con un tedrico efecto antifibrotico, como la D-penicilamina,
interferon y o relaxina no han demostrado utilidad y no estan indicados.

Las medidas especificas empleadas para el tratamiento de la afectacion

de cada organo concreto (Tabla 48) ofrecen una eficacia mas objetivable,
aunque no modifiquen la progresion de la enfermedad de forma global.
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AFECTACION

CUTANEA Hidratacién. MTX, colchicina, corticoides a dosis bajas

Proteccion frente al frio (guantes, etc.)

RAYNAUD
Losartén, nifedipino, lloprost

AFECTACION

ARTICULAR Corticoides a dosis bajas, AINE

ALTERACION

ESOFAGICA IBP, medidas antirreflujo y procinéticos

MALABSORCION Qe oIE)

ESTRENIMIENTO

Laxantes suaves

CRISIS RENAL IECA

ULCERAS

DIGITALES Limpieza, antibidticos, bosentan

Bosentdan (antagonista de la endotelina 1)
Sildenafilo (inhibidor de la fosfodiesterasa)
lloprost, epoprostenol (analogos prostaglandinas)

HIPERTENSION
PULMONAR

Tabla 48. Tratamiento de la esclerosis sistémica

Fendomeno de Raynaud. Se deben evitar los factores desencadenantes, espe-
cialmente el frio y los farmacos vasoconstrictores (B-bloqueantes). El uso de
vasodilatadores, especialmente losartan y nifedipino u otros calcioantago-
nistas. Asimismo, son eficaces la fluoxetina, el iloprost (analogo de la prosta-
ciclina), el sildenafilo (inhibidor de la fosfodiesterasa y el bosentan (antago-
nista de los receptores de la endotelina 1). Las técnicas como el bloqueo del
ganglio estrellado o la simpatectomia solo ofrecen un beneficio temporal.

La afectacion cutanea se trata con medidas higiénicas como la hidratacion
frecuente, el ejercicio suave y continuado que favorezca la flexibilidad de
los miembros y la elasticidad de la piel. En las formas extensas y rapida-
mente progresivas se emplea metotrexato, colchicina e hidroxicloroquina.

El tratamiento de las Glceras digitales incluye la limpieza, el desbridamien-
to quirrgico, y la antibioterapia en casos de sobreinfeccion. Resulta es-
pecialmente eficaz el empleo de bosentan para prevenir la aparicion de
nuevas Ulceras cuando estas han sido numerosas y graves previamente.

Manifestaciones digestivas. Afectacion esofagica. Los antiacidos y
el omeprazol estan indicados en los casos de esofagitis. Los prociné-
ticos, como la metoclopramida o el cisapride, aumentan el tono del
esfinter esofagico inferior y son Utiles en algunos pacientes.

Las medidas no farmacologicas, como elevar la cabecera de la cama,
evitar tumbarse hasta transcurridas dos o tres horas desde la ingesta, ha-
cer comidas frecuentes y no copiosas, y evitar los alimentos que dismi-
nuyan el tono del esfinter esofagico inferior, siempre deben realizarse.

Es conveniente tratar la malabsorcion con antibioticos, para controlar
el sobrecrecimiento bacteriano, y con suplementos nutricionales, ya
que incluso pueden llegar a requerir alimentacion parenteral.

En los casos en que se produzca alteracion de la motilidad del intestino
grueso se deben utilizar laxantes suaves.

La afectacion articular se debe controlar con los AINE, aunque es conve-
niente, no obstante, utilizarlos con cautela, ya que sus efectos secundarios
(renales, digestivos, etc.) pueden exacerbar el dano de organos afectados
por la enfermedad. Por ello, pueden emplearse corticoides en dosis bajas.

La afectacion intersticial pulmonar requiere tratamiento cuando con-
lleva la alteracion de las pruebas funcionales respiratorias. La medida



mas habitual es la combinacion de corticoides a dosis bajas (las dosis
superiores a 15 mg pueden precipitar crisis renales) junto con un inmu-
nosupresor como la ciclofosfamida, azatioprina o micofenolato.

En el tratamiento principal de la hipertension pulmonar primaria ha
resultado revolucionario el empleo de los nuevos y potentes vasodila-
tadores, ya mencionados en el tratamiento del fenomeno de Raynaud,
debido a que ofrecen un enfoque mas optimista a esta grave manifes-
tacion clinica.

El tratamiento de eleccion de la crisis renal son los IECA. En el control
de la HTA, que a menudo (aunque no necesariamente) acompaha a
las manifestaciones renales, se pueden utilizar otros antihipertensivos.
El empleo de diuréticos, que pueden requerirse para el tratamiento de
los sintomas de insuficiencia cardiaca, debe ser cuidadoso por el riesgo
de desencadenar un fallo prerrenal en estos pacientes que tienen un
compromiso del flujo vascular renal.

El trasplante renal o pulmonar sdlamente esta indicado cuando la afec-
tacion sistémica no sea relevante.

9.9. Sindrome
de eosinofilia-mialgia (SEM)

Se describio en 1989, en la mayoria de los casos relacionado con el
consumo de productos que contenian L-triptofano adulterado. Durante
la fase inicial de la enfermedad, que podia aparecer de forma brusca o
insidiosa, aparecian manifestaciones como la febricula, astenia, disnea
y tos, en ocasiones con infiltrados pulmonares, artralgias, artritis, lesio-
nes cutaneas eritematosas, calambres musculares y mialgias.

Posteriormente, se producian sintomas de naturaleza mas cronica,
como cambios cutaneos esclerodermiformes, polineuropatia ascen-
dente que puede llegar a producir paralisis de la musculatura respirato-
ria, alteraciones cognitivas, especialmente en forma de trastornos de la
memoria, miocarditis y arritmias.

La mayoria de los pacientes presentaban una eosinofilia periférica mar-
cada (superior a 1.000/ml).

La enfermedad presentaba un curso cronico, en el que la disfuncion
cognitiva era la manifestacion mas duradera. Se describieron unos
1.500 casos con una mortalidad en torno al 3%.

En las fases iniciales de la enfermedad, el tratamiento con corticoides con-
trolaba algunas manifestaciones (infiltrados pulmonares, mialgias y ede-
mas). Durante la fase cronica, no se encontrd ningln tratamiento eficaz.

9.10. Sindrome
del aceite toxico (SAT)

En la primavera de 1981 se describio en Espana una enfermedad mul-
tisistémica producida por la ingesta de aceite de colza desnaturalizado
con anilinas. Se produjeron aproximadamente 20.000 casos, y ocasio-
no una mortalidad cercana al 4%.
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El curso clinico atravesaba diferentes fases:

+ En la fase aguda se producia fiebre, infiltrados pulmonares infla-

matorios intersticiales o alveolares, que provocaban tos y disnea,
mialgias, astenia y lesiones cutaneas eritematosas pruriginosas.
En los siguientes meses se exacerbaban las mialgias y artralgias, y
comenzaba a producirse un edema subcutaneo, una infiltracion y
un adelgazamiento de la piel, generando contracturas articulares
incipientes. Se empezaban a apreciar en este momento fenomenos
tromboembolicos que se mantenian después a lo largo de la enfer-
medad.

+ La fase cronica se desarrollaba a partir del sexto mes. Se produ-
cian calambres musculares, dolorimiento generalizado, cambios
esclerodermiformes, polineuropatia, afectacion pulmonar cronica
e hipertension pulmonar. En esta fase, a menudo se encontraban
trastornos cognitivos, como ansiedad, depresion e insomnio.

- El tratamiento de la enfermedad se limita a las fases iniciales en las
que los corticoides pueden aliviar los sintomas, pero no evitar la
evolucion a la fase cronica.

Estos dos cuadros comparten algunas caracteristicas, como son su carac-
ter epidémico y toxico con una evolucion en fases, que a menudo lleva
a la cronicidad. En ambas enfermedades se producen ANA en el 50%
de los pacientes y hay eosinofilia. En el SAT es frecuente el fenomeno de
Raynaud, asi como las alteraciones tromboembbdlicas, que no se pre-
sentan en el SEM. Las manifestaciones pulmonares son menos habitua-
les en el SEM, a diferencia de las amiotrofias y la neuropatia, que son
mas graves y mas frecuentes en esta entidad.

9.11. Fascitis eosinofila

Se trata de una enfermedad caracterizada por la fascitis (inflamacion y
posteriormente esclerosis de la dermis, tejido subcutaneo y fascia pro-
funda), eosinofilia periférica, e hipergammaglobulinemia sin manifes-
taciones sistémicas. Este trastorno debuta en la edad media de la vida,
en ocasiones después de un esfuerzo fisico extenuante. Se produce una
fase inicial inflamatoria que rapidamente se trasforma en induracion,
que puede producir contracturas en flexion, sindromes compartimenta-
les o sindrome del tinel del carpo.

El diagnostico de la enfermedad requiere confirmacion histologica,
para la que es preciso obtener una muestra de tejido amplia, que in-
cluya piel, fascia y musculo. En ella, se encontrara inicialmente un
infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos, células plasmaticas,
histiocitos y eosinofilos, y posteriormente esclerosis. Puede ocasionar
una moderada miositis sin elevacion de enzimas musculares.

9.12. Enfermedad mixta del tejido
conjuntivo (EMTC)

Algunos pacientes con enfermedades del tejido conjuntivo presentan
rasgos propios de varias enfermedades, sin que se pueda definir como
una entidad nosologica concreta. En muchos de estos pacientes se
habla de enfermedad indiferenciada del tejido conjuntivo. En otras
ocasiones, estos presentan un cuadro clinico que, aunque comparte
rasgos de diferentes alteraciones del tejido conjuntivo (artritis reu-
matoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistemica progresiva,
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sindrome de Sjogren o dermatomiositis), presenta un perfil mas defi-
nido y cuenta con un marcador serologico especifico, los anticuerpos
anti-RNP, denominandose esta entidad enfermedad mixta del tejido
conjuntivo.

Las manifestaciones clinicas caracteristicas del cuadro son el fenome-
no de Raynaud, los cambios cutaneos esclerodermiformes similares
a los de la esclerosis sistémica (ES) en su forma limitada, la miopatia
inflamatoria, la artritis de IFP, MCF, rodillas y codos, la afectacion
esofagica y la presencia de daho pulmonar similar al que se puede
hallar en la ES, aunque la manifestacion mas grave es la hiperten-
sion pulmonar. Se pueden encontrar también otras lesiones cutaneas,
como rash malar, lupus discoide, fotosensibilidad, Glceras orales, te-
langiectasias o calcinosis. A diferencia de lo que ocurre en el LES, las
manifestaciones renales no son ni tan frecuentes (25%) ni tan graves.
Otras alteraciones propias de la enfermedad son la neuralgia del trigé-
mino, la neuropatia periférica, la pericarditis, el sindrome de Sjogren
y la meningitis aséptica.

El hallazgo caracteristico imprescindible para establecer el diagnostico
es la presencia de anticuerpos anti-RNP en titulos elevados (superio-
res a 1.600). Otros hallazgos menos especificos son la elevacion de la
VSG, la anemia de trastornos cronicos, la leucopenia y la trombopenia.
Casi todos los pacientes presentan ANA con patron moteado, y el 25%
factor reumatoide. Para su diagnostico se utilizan los criterios reflejados
en la Tabla 49. No existe tratamiento especifico para la enfermedad. El
control de cada sintoma concreto se realiza de forma similar a como se
ha descrito en cada patologia del tejido conjuntivo determinada.

SEROLOGICOS

Anticuerpos anti-RNP > 1/1.600

CLINICOS

Esclerodactilia
Sinovitis

Edema de manos
Miositis

Fenémeno de Raynaud

El diagnéstico se establece mediante la coexistencia del criterio seroldgico con tres criterios clinicos

Tabla 49. Criterios diagndsticos de la enfermedad mixta del tejido conjuntivo

¢{Qué diagnéstico le parece mas probable en una mujer de 50 aiios, con ante-
cedentes de fendmeno de Raynaud, necrosis isquémica y esclerosis digital,
disfagia, telanglectasias palmares y signos electrocardiograficos de hiper-
trofia ventricular derecha?

1) Hipertensién arterial pulmonar primaria con bajo gasto.

)
2) Granulomatosis de Wegener.
3) Sindrome CREST.
4) Tromboembolismo pulmonar crénico.
RC:3

El tipo de afeccion pulmonar mas frecuente en los enfermos con escleroder-
mia limitada es:

Fibrosis pulmonar.

)
2) Alveolitis.
3) Hipertension arterial pulmonar.
4) Neumonia de repeticion.
RC:3

Mujer de 53 afios que padece, desde hace 20, un cuadro no diagnosticado
caracterizado por episodios de dolor en manos, con cambios de coloraciéon
y aparicion de lesiones ulceradas recidivantes en pulpejo de los dedos. Dos
meses antes, su TA era de 110/80 mmHg. Consulta por oliguria, con orina de
aspecto normal en los dias previos y TA de 190/130 mmHg. Niega ingesta
previa de farmacos, y se observa, junto a secuelas de las lesiones referidas en
dedos, hinchazén de las manos y cierto endurecimiento cutaneo en brazos y
antebrazos. Con mayor probabilidad, la paciente tendra:

Crioglobulinemia mixta esencia.

)
2) Granulomatosis de Wegener.
3) Crisis renal de la esclerodermia.
4) Nefroesclerosis arterial maligna.
RC:3
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Casos clinicos representativos

Una paciente de 55 afios comienza con disnea progresiva y edema en las
extremidades inferiores. Diez afios antes, habia sido diagnosticada de
esclerosis sistémica (ES) debido a la presencia de fenémeno de Raynaud,
esclerodermia localizada y la deteccién de anticuerpos anticentrémero
en sangre. Estaba controlada con 7,5 mg de prednisona diarios y cremas
vasodilatadoras aplicadas en manos. En su evaluacion en el momento de
la disnea, la gosometria arterial demostraba hipoxia, y en la radiografia
de térax no se veia ninguna afectaciéon parenquimatosa. ;Cual es la causa
mas probable del cuadro actual de esta paciente?

Insuficiencia respiratoria restrictiva muscular.

)
2) Endocarditis de Libmann-Sachs de la tricispide.
3) Insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a la miocardkiopatia de la E.S.
4) Hipertension pulmonar.
RC: 4

Mujer de 42 afios que presenta, desde hace 6 meses, en relacién con el frio,
episodios de palidez en los dedos, seguida de enrojecimientos, artralgias
en los dedos de las manos, tirantez de la piel en brazos y cara, con disfagia
frecuente con los alimentos sélidos. Asimismo, refiere tos seca, disnea y cre-
pitantes en bases pulmonares. Respecto al cuadro clinico de la paciente, es
FALSO que:

1) Elfendmeno de Raynaud es la manifestacion inicial en el 100% de las formas
limitadas, y en mas del 70% de las difusas.

2) Laaparicion de anticuerpos antitopoisomerasa | (anti-Scl-70) predispone a un
aumento de la fibrosis dérmica.

3) Los bloqueantes del calcio son eficaces en el tratamiento del Fenémeno de Ray-
naud.

4) Las pruebas de funcién respiratoria muestran un patron restrictivo con dismi-
nucion de la difusion de CO.

RC: 2
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Case study

Patient 34-year-old, diagnosed 10 years ago whit CREST syndrome. In the
last months presents progressive dyspnea. Chest radiography shows in-
creased pulmonary artery cone and peripheral oligohemia, ECG shows sig-
ns of growth right cavities. What do you consider the most likely diagnosis?

1) Pulmonary fibrosis.

2) Aspiration of gastric reflux.
3) Pulmonary hypertension.
4) Alveolar cell carcinoma.

Correct answer: 3
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ARTRITIS INFECCIOSAS

Orientacién

ENARM

Ante una monoartritis aguda

lo fundamental es saber
sospecharla, confirmarla

o descartarla mediante las
caracteristicas del liquido
sinovial y, sobre todo, a traves
del cultivo. Los gérmenes

en cada situacion y la
antibioterapia se estudiaran

en la Seccion de Enfermedades
infecciosas. Un cuadro peculiar
es la artritis gonococica.

La via de infeccién mas habitual en la artritis séptica y en la osteomielitis es la hematdgena.

La prueba fundamental para confirmar una artritis séptica es el estudio microbiolégico del liquido sinovial (Gram y
cultivo). Las caracteristicas generales del liquido de naturaleza infecciosa: més de 50.000 células/mm?, glucosa muy
descendida y proteinas elevadas son orientativas sobre este diagnéstico.

B =2

El germen que globalmente produce con mas frecuencia artritis séptica y osteomielitis es el Staphylococcus aureus. Los
nifnos de menos de 2 afos, en poblaciones no vacunadas, se infectan por Haemophilus influenzae. Los adultos jévenes
(15-40 ainos) tienen predisposicién a la infeccién por gonococo.

[«]

La artritis séptica gonocdcica suele mostrar, en su fase inicial, fiebre elevada, papulopustulas, artritis migratoria y te-
nosinovitis. Los sintomas genitourinarios aparecen de forma concomitante sélo en el 25% de los casos. El diagnéstico
definitivo se establece con el crecimiento del gérmen del liquido sinovial en medio de Thayer-Martin. El tratamiento se
realiza con drenaje articular y cefalosporina de tercera generacion.

(=]

Habra que realizar un drenaje quirdrgico en caso de afectacion de la cadera u otras articulaciones no accesibles a la
artrocentesis, evolucion desfavorable o cultivo positivo a los 5-7 dias de tratamiento antibiotico correcto.

La infeccion de protesis articulares ocurre en el 1-2% de los casos, siendo el Staphylococcus aureus y el epidermidis los
gérmenes mas habituales.

(6]

Ante un paciente con poliartritis de breve duracién (dias), seguido de ictericia, la sospecha debe ser hepatitis B.

La artritis tubeculosa se manifiesta como una monoartritis cronica; el cultivo de liquido sinovial en medio de Lowenstein
es positivo en el 80-90% de los casos, pudiendo aumentar su sensibilidad con la biopsia sinovial, que ademas permite
apreciar granulomas.

= &

10.1. Artritis séptica no gonococica

Es un proceso infeccioso con tendencia a la destruccion articular, secundario a la colonizacion por un
germen de una articulacion. La afectacion, en mas del 90% de los casos, es monoarticular y de evolucion
aguda. La monoartritis cronica sugiere una infeccion por micobacterias, Brucella y hongos. La inflamacion
poliarticular aguda puede aparecer en el curso de la endocarditis, fiebre reumatica, infeccion diseminada
meningococica o gonococica o en otras infecciones viricas como la provocada por el parvovirus B19 en
la hepatitis B.

Etiologia, patogenia y factores predisponentes

La via de infeccion mas frecuente en cualquier edad es la hematogena; menos habituales son la extension desde
una infeccion vecina (osteomielitis, bursitis) o por inoculacion externa directa (infiltracion intraarticular, fractu-
ras abiertas, cirugia).

Los gérmenes implicados dependen de la edad considerada. En los lactantes, los gérmenes mas habituales
son el Staphylococcus aureus, las enterobacterias y los estreptococos del grupo B. En los nihos menores
de cinco ahos, dependera de la zona: si se ha producido vacunacion contra Haemophilus influenzae,
predominan el Staphylococcus aureus y estreptococo del grupo A; en el caso de que no se haya vacuna-
do, el H. influenzae es el germen mas frecuente, al menos hasta los dos ahos. La artritis gonococica es
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responsable habitual, en Estados Unidos, de artritis entre los 15-40
anos (adultos jovenes sexualmente activos). Sin embargo, la infec-
cion articular por este germen en Europa supone actualmente algo
excepcional. El germen Staphylococcus aureus es el responsable
de la mayoria de las artritis no gonococicas en los adultos de todas
las edades.

Las infecciones por inoculacion directa suelen producirse por Staphylo-
coccus aureus y, en menor medida, por otros gérmenes como el S.
epidermidis. En el caso de fracturas abiertas, es habitual la infeccion
polimicrobiana. Los gérmenes anaerobios son frecuentes en artritis se-
cundaria a mordeduras humanas, tlceras por dectibito o abscesos in-
traabdominales. Los arahazos o mordeduras de gato pueden producir
artritis por Pasteurella multocida (Tabla 50).

SITUACION CLINICA ‘ GERMEN

Inoculacién S. aureus

Fracturas abiertas Polimicrobiana

Mordeduras humanas
Ulceras dectbito
Abscesos intraabdominales

Anaerobios

Araiiazos o mordeduras de gato Pasteurella multocida

S. epidermidis

Infeccion protésica
S. aureus

S. aureus
Gramnegativo
Pseudomonas aeuroginosa

ubvP

Tabla 50. Etiologia de la artritis séptica

La infeccion de una protesis cursa con frecuencia de forma indo-
lente, con sintomas leves y retraso en el diagnostico de dos a ocho
meses. Aunque las causas mas frecuentes son S. epidermidis y S. au-
reus, también son habituales los bacilos gramnegativos y los anae-
robios.

En los pacientes usuarios a drogas por via parenteral (UDVP), el germen
mas frecuente en las infecciones articulares y osteomielitis es Staphylo-
coccus aureus, aunque otros gérmenes gramnegativos, como P. aerugi-
nosa, son habituales.

Las enfermedades como la diabetes, la AR, la utilizacion de corticoides
y la hemodialisis aumentan el riesgo de infeccion por S. aureus y baci-
los gramnegativos. En pacientes alcoholicos o con hemoglobinopatias
es bastante comin el neumococo.

Manifestaciones clinicas

La artritis bacteriana aguda suele manifestarse como una artritis mo-
noarticular que afecta mas frecuentemente a las articulaciones que
soportan carga, siendo la mas afectada la rodilla seguida de la ca-
dera.

El incremento de produccion de liquido sinovial y la distension de la
capsula articular producen dolor. Sin embargo, en el periodo neona-
tal, por debajo del primer aho, los sintomas predominantes son los
de sepsis (mas que los de inflamacion local). La artritis por gérmenes
gramnegativos tiene un curso mas indolente, con sintomas generales
mas moderados y molestias articulares menos importantes, que la
infeccion por cocos grampositivos.
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RECUERDA
® La principal localizacién es la rodilla, seguida de la cadera.

Los pacientes UDVP tienen con frecuencia infecciones de la colum-
na vertebral, articulaciones sacroiliacas o esternoclaviculares. Suele
presentarse un proceso agudo con sintomas generales, aumento de la
temperatura, hinchazon en articulaciones accesibles y limitacion de
la movilidad.

10.2. Artritis gonococica

Es causa de artritis bacteriana en los jovenes y adultos menores de
40 anos, siendo mas habitual en mujeres. Debe sospecharse en los
pacientes con promiscuidad sexual, antecedentes de infeccion vené-
rea en el Gltimo mes (aunque menos del 25% de los individuos con
infeccion gonococica diseminada presentan sintomas genitourinarios)
y aparicion de poliartralgias migratorias, tenosinovitis y/o lesiones cu-
taneas (vesiculopustulas). La infeccion diseminada es mas frecuente
durante la menstruacion o el embarazo.

El curso clinico (Figura 40) muestra dos fases, una inicial (enfer-
medad gonococica diseminada) caracterizada por la presencia de
artritis migratoria con marcada afectacion del aparato tendinoso,
fiebre elevada y la aparicion de lesiones cutaneas (papulas o pus-
tulas en tronco y superficie extensora de las extremidades). En esta
fase el liquido sinovial es estéril y se puede aislar el gonococo en
hemocultivos en menos del 40% de los casos. Posteriormente, los
sintomas evolucionan a una auténtica artritis séptica con una (o
dos) articulaciones afectadas de forma mas persistente, sin lesiones
cutaneas y con fiebre mas atenuada. Durante esta fase los hemo-
cultivos se negativizan y donde se puede aislar al gonococo es el
el liquido sinovial, pero con una rentabilidad limitada (inferior al
40%). En cualquiera de estas fases la ubicacion en que con ma-
yor probabilidad se aislara al gonococo es en el exudado uretral
o cervical.

Es caracteristica de la enfermedad gonococica la excelente respuesta al

tratamiento antibiotico adecuado, lo que permite asumir el diagnostico
en aquellos casos con cultivos negativos.

ARTRITIS GONOCOCICA

- Artritis migratoria
- Tenosinovitis

CULTIVO . . Enfermedad
Hemocultivo +40% | i ilelies gonocécica
Liquido sinovial - (papula — pustula) diseminada
Liquido sinovial: 10.000-20.000 cel.
Hemocultivo - Monoartritis aguda Artritis
“septica

Liquido sinovial + 40%

Liquido sinovial: 10.000-20.000 cel.

gonocdcica”*

*La artritis séptica gonococica siempre va precedida de la enfermedad gonocécica
diseminada (EGD), aunque esta puede no haber sido reconocida en el 30% de los casos

Figura 40. Estadios evolutivos de la osteomielitis




10.3. Diagnostico y tratamiento

Datos de laboratorio y diagnostico

El examen fundamental sera el estudio del liquido sinovial (tincion de
Gram, cultivo para gérmenes aerobios y anaerobios, micobacterias y
hongos), pero ademas se puede realizar hemocultivos y urocultivos
y, en los adultos sexualmente activos, cultivo en medio de Thayer-
Martin de un frotis uretral, cervical, rectal o faringeo para investigar la
presencia de gonococo.

La radiologia convencional es eficaz en el seguimiento del proceso,
pero no para realizar el diagnostico inicial. El estudio gammagrafico
puede tener utilidad en las articulaciones profundas. El tecnecio-99
(Tc-99) permite observar captaciones patologicas en las primeras 24-
48 horas, pero es inespecifico. Para aumentar la especificidad se reco-
mienda la utilizacion de galio o leucocitos marcados con indio.

La ecografia permite, en primer lugar, confirmar la presencia de liquido
intrarticular en articulaciones profundas como la cadera; es imprescin-
dible para guiar la artrocentesis en estas localizaciones. La TC y la RMN
son Utiles para determinar la presencia de osteitis o de absceso y, en con-
secuencia, para valorar la necesidad de cirugia, ademas del diagnostico.

Analisis de liquido sinovial: liquido de caracteristicas infecciosas (véa-
se Tabla 2. Analisis del liquido sinovial).

Para el diagnostico etiologico es importante la tincion de Gram. Esta
tincion es positiva en la mayoria de las infecciones por cocos gramposi-
tivos (75%), siendo el rendimiento menor en las infecciones por bacilos
gramnegativos (50%). El cultivo del liquido proporcionara el diagnos-
tico etiologico en mas del 90% de los casos y permitira, mediante el
antibiograma, la eleccion del tratamiento antibiotico especifico. En el
caso de la artritis gonococica, el rendimiento del cultivo se sitia en
menos del 50%.

Tratamiento y pronostico

Se basa en la administracion de antibioticos sistémicos y del drenaje de
la articulacion infectada.

Cuando la articulacion tiene un facil acceso, como ocurre en la rodi-
lla, el drenaje del material purulento se puede realizar diariamente,
mediante artrocentesis, mientras persista el derrame articular. En oca-
siones es conveniente recurrir al drenaje quirlirgico, mediante artro-
tomia o artroscopia, si la articulacion no es accesible (cadera), o si la
evolucion clinica es desfavorable y existen complicaciones (material
tabicado, abceso, etc.), o si presenta cultivo persistentemente positivo
a los 5-7 dias de tratamiento antibiotico correcto.

La infeccion de una protesis articular requiere, en general, la extraccion
de la misma, del cemento y del hueso necrotico. Se ha comprobado,
sin embargo, que la asociacion de ofloxacino (300 mg/12 h) con rifam-
picina (600 mg/dia) oral, administradas durante varios meses, consigue
la curacion de un elevado porcentaje de casos sin retirar la protesis.

La eleccion del antibiotico se basa en el resultado de la tincion de
Gram del liquido articular y, en su defecto, en el posible foco de origen

Reumatologfa

de la infeccion, en la edad del paciente y/o el grupo de riesgo al que
pertenece.

Cuando se dispone del resultado del cultivo, este debe guiar el trata-

miento, no obstante, ante la sospecha de artritis séptica el tratamiento

se debe iniciar de forma inmediata sin esperar a los resultados del ana-
lisis.

+  Presencia de gérmenes en la tincion de Gram: si existen cocos
gramnegativos, se administrara ceftriaxona o cefotaxima intraveno-
sas; si hay evidencia de cocos grampositivos, se pautara cloxacilina
(8-12 g/24 h), con o sin aminoglucosidos, en los 3-5 primeros dias.
Ante bacilos gramnegativos se administrara cefalosporina de tercera
generacion, aztreonam, carbapenem o ciprofloxacino (400 mg/12 h
i.v.) (Tabla 51).

ANTIBIOTICO
DE ELECCION

TINCION GRAM

ALTERNATIVA

Vancomicina
19/12h

Cocos
grampositivos

Cloxacilina2 gi.v./4 h
+/- gentamicina

Cocos . . Ciprofloxacino
gramnegativos Ceftriaxona 2giv./24h 400 mg/12h
Bacilos Cefotaxima 2 g/8 h Aztreonam

gramnegativos +/- amikacina o ciprofloxacino

Gram
sin microorganismos

Neonatos y < 5anos | Cloxacilina + ceftriaxona | Vancomicina

Nifios > 5 afos Cloxacilina Vancomicina

Adolescentes
y adultos
sexualmente
activos

Ceftriaxona Ciprofloxacino

Tabla 51. Tratamiento antibidtico de la artritis séptica

+ Tincion de Gram negativa o imposibilidad para su obtencion:
dependiendo de la edad del paciente se puede desarrollar la si-
guiente pauta: si se sospecha de artritis gonococica, se administra-
ra ceftriaxona o cefotaxima; si no existe evidencia de germen, se
pautara cloxacilina asociada a aminoglucosido, o cefalosporina de
tercera generacion.

10.4. Artritis por espiroquetas

La enfermedad de Lyme, que esta producida por Borrelia burgdor-
feri, se transmite a través de la picadura de una garrapata (Ixodes).
En los primeros dias después de la infeccion se producen artralgias
y mialgias sin signos inflamatorios. En ausencia de tratamiento pue-
den desarrollarse diferentes patrones de afectacion articular: lo mas
habitual son los episodios de monoartritis u oligoartritis con afec-
tacion de grandes articulaciones como la rodilla. Menos comun
es el desarrollo de episodios de artralgias o de artritis erosiva. En
las fases iniciales de la enfermedad, el tratamiento se realiza con
doxiciclina, y en las fases avanzadas se emplean cefalosporinas de
tercera generacion, como la ceftriaxona (véase la Seccion de Enfer-
medades infecciosas).

La sifilis puede producir manifestaciones articulares en sus distin-
tas fases. En la congénita precoz se puede ocasionar inflamacion
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de la extremidad afectada (pseudoparalisis de Parrot), y también
puede aparecer mas tardiamente sinovitis cronica (articulacion de
Clutton). En la sifilis secundaria se puede observar una artritis de
curso subagudo o cronico con liquido escasamente inflamatorio.
En la sifilis terciaria se produce la tabes dorsal, y secundariamente
artropatia neuropatica (articulacion de Charcot) en las extremida-

des inferiores.

10.5. Tuberculosis

La tuberculosis puede localizarse en articulaciones periféricas o en el

esqueleto axial.

+ Artritis tuberculosa. Mycobacterium tuberculosis origina lenta-
mente una artritis que es monoarticular en el 90% de los casos.
Es mas frecuente la localizacion en articulaciones que soportan
peso, como la rodilla, la cadera o el tobillo. El liquido sinovial
contiene unas 20.000 células. La tincion de Zielh solo muestra
BAAR en el 20% de los casos, sin embargo, el cultivo en el
medio de Lowestein proporciona el diagnostico en el 80% de
los casos. El diagnostico se puede optimizar mediante la biopsia
sinovial que permite cultivar el tejido sinovial y apreciar la pre-
sencia de granulomas o con métodos de amplificacion del ADN

(PCR).

+ A nivel axial la tuberculosis puede producir espondilodiscitis o sa-

croileitis (Figura 41).

+ La enfermedad de Poncet es una forma de poliartritis simétrica que

aparece en pacientes con tuberculosis visceral.

Figura 41. Sacroileitis tuberculosa

La infeccion articular supone el 10% de las infecciones tuberculosas
extrapulmonares, y se produce tras la reactivacion de focos linfohe-
matogenos latentes. Antes de aparecer signos inflamatorios o lesiones
radiologicas, puede existir dolor localizado durante semanas o meses;

en esta situacion, el diagnostico puede retrasarse.

Las micobacterias atipicas (M. kansasii, M. avium-intracellulare) pue-
den producir una artritis granulomatosa cronica, clinica e histologica-
mente similar. Es frecuente la afectacion en los dedos de las manos.
Puede asociarse a inmunodepresion por infeccion del VIH o por far-

macos citostaticos.

88

10.6. Artritis micotica

Cualquier micosis invasiva puede infectar las estructuras oseas y arti-
culares.

La infeccion por Candida suele producir una monoartritis granulo-
matosa cronica que asienta en grandes articulaciones como rodilla,
cadera u hombro, secundaria a intervenciones quirlrgicas, inyeccio-
nes intraarticulares o por diseminacion hematogena. En los indivi-
duos UDVP es caracteristica la afectacion de la columna dorsal, las
sacroiliacas y otras articulaciones fibrocartilaginosas. El tratamiento
se realiza con antimicoticos sistémicos como la anfotericina B, fluco-
nazol o itraconazol.

10.7. Brucelosis

La afectacion musculoesquelética es la mas frecuente (40%) en los pa-
cientes con brucelosis. Esta enfermedad a menudo se comporta como
un episodio agudo de fiebre, sudoracion nocturna y artromialgias. Pos-
teriormente pueden aparecer otros trastornos.

- Espondilitis. Es la afectacion mas frecuente y la mas propia de
pacientes de mayor edad y con enfermedad mas prolongada. Se
suele localizar a nivel lumbar. Se presentan las siguientes alte-
raciones radiologicas, que son tardias: estrechamiento del disco
intervertebral, erosion de las carillas articulares adyacentes y, a
veces, desprendimiento del angulo epifisario anterosuperior (signo
de Pedro Pons, caracteristico de la enfermedad). La espondilitis
brucelar es mas frecuente en personas mayores de 40 ahos, y cursa
con dolor en la region afectada, con posible irradiacion radicular
y rigidez.

+ Sacroileitis. Es mas frecuente en personas jovenes, y el dolor tiene
una localizacion mas baja que el de la espondilitis.

«  Artritis periférica. Es mas frecuente en ninos y adultos jovenes. Se
suele localizar en la rodilla.

El hemocultivo Unicamente es positivo en la forma aguda (en el me-
dio de Castaneda). El cultivo del liquido sinovial es positivo en solo
un 50%. Muchas veces, el diagnostico se obtiene mediante pruebas
serologicas.

En un 50% de los casos, el mecanismo de la artritis es reactivo, me-
diado por inmunocomplejos, y en el resto se debe a la presencia
de la Brucella en la articulacion. Se han utilizado varias pautas te-
rapéuticas con similares caracteristicas, tales como la combinacion
de tetraciclinas y estreptomicina, o la de doxiciclina, rifampicina y
cotrimoxazol.

10.8. Artritis viral

Desde el punto de vista clinico, la sintomatologia previa o acompahan-
te de la infeccion viral facilita su reconocimiento, como, por ejemplo,
las manifestaciones dérmicas de las enfermedades exantematicas infan-
tiles, del exantema infeccioso (parvovirus B19, viriasis herpética, hepa-
titis B (VHB), enterovirus, adenovirus o citomegalovirus). Los sintomas
previos de infeccion de vias respiratorias altas o de gastroenteritis son
frecuentes en las infecciones por enterovirus o adenovirus. En el caso



de la hepatitis B, la sintomatologia articular precede a la hepatica con
frecuencia.

La presentacion clinica es variable, con artralgias, artritis migratoria,
oligoartritis o poliartritis, generalmente autolimitadas.

RECUERDA
® En el caso del VHB la artritis aparece antes que la icteria.

10.9. Osteomielitis

La osteomielitis implica la presencia de un foco séptico intradseo.
Dependiendo de su mecanismo de produccion, se pueden diferen-
ciar las de origen hematogeno (el mas habitual), las secundarias a
un foco de infeccion contiguo y las asociadas a enfermedad vascu-
lar periférica. La localizacion de la infeccion en el hueso tubular
depende de la anatomia vascular, que varia segin la edad. Desde
el punto de vista de la extension anatomica, se distinguen cuatro
estadios:

+ Estadio I. Es la osteomielitis medular (metastasis hematogena en la
médula osea).

+ Estadio Il. Osteomielitis superficial (invasion del periostio a partir de
una infeccion contigua).

+ Estadio Il1. Se caracteriza por la existencia de un secuestro del hue-
so cortical bien delimitado, que puede extenderse sin comprometer
la estabilidad del hueso.

+ Estadio IV (osteomielitis difusa). La infeccion se extiende por la to-
talidad o la mayor parte de la seccion del hueso. En este estadio el
hueso es inestable (Figura 42).

En la columna vertebral, la infeccion se localiza inicialmente en la
region subcondral anterior del cuerpo vertebral, junto al disco inter-
vertebral, produciendo una espondilodiscitis infecciosa. Esta locali-
zacion afecta con mas asiduidad a adultos entre la quinta y sexta
década de la vida. En general, la espondilodiscitis se produce con
mas frecuencia por S. aureus, aunque en la poblacion anciana, la
frecuencia de infecciones por gérmenes gramnegativos aumenta pro-
gresivamente.

En los pacientes UDVP, S. aureus es también el germen mas habitual,
en contraste con series extranjeras, donde se observa con mas frecuen-
cia P. aeruginosa. Ante una espondilitis cronica, la posibilidad de una
tuberculosis debe estar siempre presente.

Reumatologfa

Estadio | Estadio Il

Estadio Il Estadio IV

Figura 42. Estadios evolutivos de la osteomielitis

El sintoma mas habitual es el dolor de ritmo inflamatorio en el segmen-
to afectado con hipersensibilidad a la palpacion y contractura muscu-
lar. La fiebre y el compromiso mielorradicular pueden acompanar al
dolor y facilitar la sospecha.

La prueba diagnostica de eleccion es la puncion-aspiracion o biopsia
Osea, que permiten la determinacion, mediante cultivo, del germen res-
ponsable de la infeccion. Dentro de las pruebas de imagen la RMN es
la técnica de eleccion por su especificidad, sensibilidad y la capacidad
de valorar el compromiso medular o radicular. Es comiin encontrar
elevacion de la VSG y PCR.

El tratamiento antibiotico debe mantenerse un minimo de seis semanas
por via intravenosa; y la eleccion del mas apropiado es similar a la
realizada en las artritis sépticas.

El tratamiento quirlrgico esta indicado si la puncion-aspiracion no es
capaz de establecer la etiologia, abcesos de gran tamaho que no sean
subsidiarios de ser drenados mediante catéter, compromiso radicular
rapidamente progresivo o deformidad cifoescoliotica o inestabilidad
vertebral.

En relacion con la artritis gonocdcica, ;cual de las siguientes afirmaciones
es FALSA?

1) Lainfeccion gonocdcica diseminada suele cursar con artritis, tenosinovitis
y dermatitis.

2) Lamayoria de los pacientes con enfermedad gonocdcica diseminada tienen
sintomas genitourinarios simultdneamente.

Casos clinicos representativos

3) Las deficiencias de las proteinas de la secuencia final del complemento (C5-
C9) confieren un riesgo elevado de presentar artritis gonocdcica.

4) En pacientes con artritis gonocdcica, la tasa de aislamiento en cultivo de
Neisseria gonorrhoeae es mayor en localizaciones genitourinarias que en el
liquido sinovial.

RC: 2
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Casos clinicos representativos

Una paciente diabética, de 46 ainos, acude a consulta por presentar dolor 1) Ceftriaxona.

intenso, impotencia funcional y tumefaccion de tobillo derecho desde el 2) Cloxacilina.

dia anterior, con fiebre de 38,4 °C. La exploracién confirma la presencia de 3) Drenaje articular mas cloxacilina.
un derrame. Determinaciones analiticas: 17.300 leucocitos, Hb 13,5 g/l, 4) Gentamicina.

VSG 44 mm, proteina C reactiva 14 mg/dl (normal 11,2), glucemia 330 mg/
dl, urea 34 mg/dl, creatinina = 7 ng/dl, Na+ 138 y K* 3,6. Indique cual de las RC:1
siguientes conductas es prioritaria:

1) Iniciar tratamiento antibiético por via general. Una enfermera de 30 aiios, que trabaja en un hospital, refiere artralgias
2) Cultivar el liquido sinovial. en rodillas, tobillos y muiiecas desde una semana antes. Ademas, ha no-
3) Evacuar el derrame sinovial y hacer lavado articular. tado cierta hinchazon y enrojecimiento en una muieca. El médico que
4) Indicar artrotomia y drenaje articular. le atendio le prescribié 6 g diarios de AAS. A los cinco dias volvié porque

se habia puesto amarilla, pero refiri6 mejoria ostensible de sus dolores
RC: 2 articulares. ;Qué pruebas, de entre las siguientes, solicitaria a continua-

cion?

—

Un vardn de 27 aiios acude a urgencias por dolor y signos inflamatorios en la Anticuerpos antinucleares.

)
rodilla derecha. No presentaba fiebre y el resto de la exploracién era normal. 2) Transaminasas (ALT y AST)y HBsAg.
Se practicé una artrocentesis. El analisis del liquido articular mostré: 52.000 3) Factor reumatoide.
células, 80% polimorfonucleares, glucosa 27 mg/dl. En la tincién de Gram se 4) Niveles de AAS en sangre.
observaron cocos gramnegativos. El tratamiento de eleccion inicial en este
caso seria: RC: 2

Case study

58-year-old woman with a history of non-insulin dependent diabetes 1) Empirical IV Antibiotic coverage for S. aureus, and specifies where available
mellitus and right knee osteoarthritis. Treated with steroid injections culture and sensitivity.

in the knee for the last six days. Goes to the ER for severe pain box, 2) Biochemical analysis of the fluid obtained and culture thereof. If the results
progressive inflammation and loss of function in the knee, and fever in confirm the diagnosis of septic arthritis, perform surgical drainage and spe-
the last two days. On examination there is a spill to strain, intense pain cific antibiotic.

that prevents any exploratory maneuver, and increased local tempera- 3) Performing ultrasound-guided joint puncture for intra-articular local debri-
ture. Plain radiography shows degenerative changes with joint effusion dement and antibiotics.

and soft tissue augmentation. Arthrocentesis purulent fluid obtained. 4

=

Urgent surgical drainage and IV antibiotic empirically.
Which of the following diagnostic and therapeutic is most correct?
Correct answer: 4
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AMILOIDOSIS

Orientacién

ENARM

Es relevante la fiebre
mediterranea familiar y
también el tipo de material
amiloide en las distintas
formas de amiloidosis.

Se debe conocer también la
sintomatologia que produce

la amiloidosis en los diferentes
organos afectados.

La amiloidosis primaria y la asociada al mieloma multiple tienen depésito de amiloide AL; la amiloidosis secundaria en
enfermedades inflamatorias cronicas como la fiebre mediterranea familiar, de AA; y la asociada a hemodidlisis crénica,
de AB,microglobulina.

.

Un paciente con un proceso infeccioso o inflamatorio crénico que desarrolla un sindrome nefrético seguramente pade-
cerd una amiloidosis renal secundaria.

[)

A nivel cardiaco, produce insuficiencia cardiaca congestiva. A nivel digestivo, hepatomegalia, macroglosia y diarrea
o malabsorcion.

[«]

El diagndstico se realiza mediante biopsia, generalmente rectal o de la grasa subcutanea abdominal. Es preciso realizar
en el material tincion con rojo Congo.

(=]

La fiebre mediterranea familiar se caracteriza por fiebre recurrente, serositis (dolor abdominal o torécico), y oligoartritis
y desarrollo de amiloidosis AA. El tratamiento se realiza con colchicina.

]

La amiloidosis agrupa un conjunto de entidades que tienen en comun la misma fisiopatologia, esto es, el depo-
sito en el espacio extracelular de proteinas de estructura fibrilar. La gravedad de este proceso viene definida por
la extension de los depositos.

El amiloide se compone de una proteina fibrilar amiloidea, distinta segin cada tipo, y de un componente P que
es comin a todas las variedades.

El deposito de amiloide puede ser sistémico o localizado.

Amiloidosis sistemicas

« Amiloidosis asociada a discrasia de células plasmaticas (tipo AL), primaria o asociada a mieloma multiple.

- Amiloidosis secundaria o reactiva (tipo AA), asociada con enfermedades infecciosas cronicas (Tabla 52)
(por €j., osteomielitis, tuberculosis, lepra), con procesos inflamatorios cronicos como la artritis reuma-
toide o los sindromes febriles periodicos hereditarios como la fiebre mediterranea familiar (poliserositis
familiar recurrente), TRAPS (sindrome periodico asociado al receptor del TNF) o sindrome de Muckle-
Wells.

ENFERMEDADES NEOPLASIAS
INFECCIOSAS MALIGNAS

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CRONICAS

Artritis reumatoide

T . Lepra - Enfermedad de Hodgkin
Artritis idiopatica juvenil . .
o ; Tuberculosis - Carcinoma renal
Espondilitis anquilosante B ) . . . .
. o . . . ronquiectasias - Carcinoma intestinal,
Poliserositis recurrente familiar (fiebre mediterranea familiar) e . .
Osteomielitis de pulmoén y urogenital

Psoriasis y artropatia psoridsica . Enfermedad de Whipple
Sindrome de Reiter

Enfermedad de Still del adulto
Sindrome de Behget
Enfermedad de Crohn

Tabla 52. Patologias asociadas a la amiloidosis secundaria o reactiva (tipo AA)
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Amiloidosis heredofamiliar (deposito de transtiretina, apolipopro-
teina A1, A2 y gelsolina, entre otros) que comprende una serie de
sindromes neuropaticos, renales, cardiovasculares.

Amiloidosis secundaria a la hemodialisis cronica (B, microglobu-
lina).

Amiloidosis localizadas

Amiloidosis endocrinologica (calcitonina).
Amiloidosis senil.
Amiloidosis cerebral.

11.1. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen de los organos afectados y
estos, a su vez, varian en funcion del tipo de amiloide depositado.

La

edad media de presentacion es de 65 anhos en las formas pri-

marias y de 50 anhos en las secundarias, con similar frecuencia en
ambos sexos. La manifestacion mas habitual en ambas formas es el
edema maleolar, ya que el 6rgano mas frecuentemente afectado es
el rinon (90%).

A continuacion, se presenta un resumen de la afectacion clinica mas
habitual:
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Rihon. La afectacion renal suele iniciarse en forma de proteinuria
leve que empeora progresivamente hasta producir un sindrome
nefrotico.

La lesion renal produce finalmente insuficiencia renal, constituyen-
do esta la primera causa de muerte en la amiloidosis secundaria
(AA) y la segunda causa, después de la afectacion cardiaca, en la
amiloidosis primaria (AL).

Corazon. Las manifestaciones cardiacas aparecen habitualmente en
la amiloidosis primaria en forma de miocardiopatia infiltrativa que
da lugar a una insuficiencia cardiaca por disfuncion diastolica, re-
fractaria, con arritmias y, en ocasiones, con angor.

Es caracteristica la imagen de “centelleo granular” en la ecocar-
diografia, y el ECG muestra bajo voltaje (la combinacion de una
imagen de hipertrofia en las pruebas de imagen junto con bajo
voltaje en el ECG sugiere este tipo de enfermedad de deposito) y
diferentes grados de bloqueo y la especial sensibilidad a la digi-
tal que, de utilizarse, ha de emplearse con especial precaucion.
La afectacion cardiaca es comin en la amiloidosis primaria y
en algunas formas heredofamiliares, y excepcional en la forma
secundaria.

Aparato digestivo. La infiltracion del tubo digestivo es comin; por
este motivo, el recto es uno de los lugares que se pueden elegir
para la realizacion de una biopsia. El amiloide, a lo largo del tubo
digestivo, puede obstruir la luz, provocar sangrado (los capilares
son fragiles por la presencia del amiloide) y, si es extenso, ma-
labsorcion, diarrea, y pérdida de proteinas. Es caracteristica la in-
filtracion de la lengua en la forma primaria, que puede producir
macroglosia.

La afectacion del higado es frecuente, pero en la mayoria de los
casos irrelevante desde el punto de vista clinico. Puede aparecer
hepatomegalia en un tercio de los casos, asi como elevacion
moderada de la fosfatasa alcalina y la gammaglutamiltranspep-
tidasa (GGT). A veces, la amiloidosis gastrica puede simular un
carcinoma gastrico, produciendo obstruccion, aclorhidria y pro-

liferaciones que radiologicamente pueden simular masas tumo-
rales.

Aparato locomotor. El material amiloide puede dahar de forma di-
recta a las estructuras articulares (sinovial), produciendo artralgias y
artritis. Las articulaciones mas frecuentemente afectadas son los hom-
bros (“hombro de jugador de rugby”), rodillas, carpos, metacarpofa-
langicas e interfalangicas. La mayoria de los pacientes con artropatia
amiloide son diagnosticados finalmente de mieloma multiple.

Piel. La afectacion cutanea es propia de la amiloidosis primaria. Las
lesiones toman la apariencia de pequenas placas o papulas de as-
pecto céreo, localizadas con mayor frecuencia en la region anal o
inguinal, pliegues de las axilas, cara y cuello, oido y lengua. La fra-
gilidad capilar, de la que anteriormente se ha hablado, produce en
ocasiones lesiones purpricas, sobre todo, en la region periorbitaria
(“sindrome del ojo negro”) (Figura 43).

Sistema nervioso. La neuropatia periférica es especialmente fre-
cuente en las formas hereditarias, aunque también aparece en el
15% de las amiloidosis sistémicas. La afectacion del sistema nervio-
so autbnomo es tipica, y puede producir hipotension ortostatica, in-
capacidad para sudar, pupila de Adie e incontinencia de enfinteres.
No es frecuente la afectacion de los pares craneales. El sindrome del
ttnel del carpo aparece especialmente en la amiloidosis primaria
(AL) y en la asociada con la hemodialisis cronica (B,M). En la Tabla
53 se muestra un resumen de las enfermedades en las que aparece
esta complicacion.

LESIONES OCUPANTES
DE ESPACIO

ENFERMEDADES
DELTEJIDO
CONJUNTIVO

ENFERMEDADES
POR DEPOSITO
DE CRISTALES

ENFERMEDAD
OCUPACIONAL

ENFERMEDADES
METABOLICAS
Y ENDOCRINAS

Hemangioma, osteoma osteoide, lipoma, etc.

Artritis reumatoide, esclerosis sistémica, polimio-
sitis, polimialgia reumatica

Gota, PPCD, hidroxiapatita

Mdusicos, etc.

Diabetes, mixedema, acromegalia,
mucopolisacaridosis

Osteomielitis (huesos del carpo), tenosinovitis,

INFECCION M. tuberculosis, hongos

IATROGENAS

Flebitis, hematoma

MISCELANEA Embarazo, amiloidosis, dialisis, fracturas

Tabla 53. Enfermedades asociadas al sindrome del tinel del carpo

RECUERDA
® En las amiloidosis hereditarias es tipica la afectacion neuropética del tipo
transtiretina.

Sistema endocrino. Se puede producir infiltracion de material
amiloide en distintas glandulas endocrinas, aunque no suele
ocasionar la alteracion de la funcion. El carcinoma medular de
tiroides suele acompanarse de deposito focal de material amiloi-
de.

Aparato respiratorio. La infiltracion de las vias aéreas superiores
(senos nasales, laringe y traquea) bloquea los conductos (en el caso
de los senos) o las vias respiratorias, favoreciendo la aparicion de
infecciones. Las vias respiratorias inferiores se afectan con mayor
frecuencia en la amiloidosis primaria, pudiéndose encontrar infil-
tracion pulmonar difusa con disnea e insuficiencia respiratoria res-
trictiva y nodulos pulmonares.



Figura 43. (ay b) Signos clinicos de amiloidosis

11.2. Diagnostico

El diagnostico especifico de la amiloidosis depende de la demostracion
de la presencia de los depositos que la producen. Para ello se necesita
obtener una muestra tisular y tenirla de forma adecuada (Figura 44).

Cuando se sospecha la presencia de amiloidosis sistémica, lo mas ade-
cuado es realizar una aspiracion de la grasa subcutanea abdominal, o
una biopsia rectal o renal.

Todas las muestras tisulares obtenidas deben tenirse con rojo Congo y
examinarse bajo luz polarizada para observar la tipica birrefringencia
verde. Si estos métodos diagnosticos fallan, la biopsia directa del orga-
no afectatdo (rindn, higado, nervio periférico) permite en la mayoria de
los casos llegar al diagnostico.

SOSPECHA

- Sindrome nefrético

- Cardiomiopatia

- Polineuropatia, neuropatia por atrapamiento
- Malabsorcién

- Macroglosia

CONFIRMACION
Biopsia de:

- Grasa subcutdnea abdominal

- Mucosa rectal

- Renal, hepéatica (riesgo de sangrado,
solo si las anteriores son negativas)

- Material birrefringente rojo Congo +

|
[ assmcaon |

- Proteina monoclonal suero u orina

- Discrasia de células sanguineas en biopsia
de médula ésea

- Inmunohistoquimica en médula 6sea

Figura 44. Diagndstico de la amiloidosis

Se debe sospechar amiloidosis primaria (AL) en un paciente con gam-
mapatia monoclonal en suero o en orina que presente sindrome nefroti-
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co, hepatomegalia, sindrome del tinel del carpo, macroglosia, malabsor-
cion o diarrea cronica, neuropatia periférica o miocardiopatia. En estos
casos sera necesaria la realizacion de un aspirado de médula osea para
confirmar la enfermedad hematologica subyacente.

La amiloidosis secundaria (AA) se sospechara en un paciente con infec-
cion cronica (TBC, bronquiectasias, osteomielitis) o inflamacion cro-
nica (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica,
artritis cronica juvenil, etc.) que presente proteinuria o sintomas gas-
trointestinales como malabsorcion, diarrea o hepatomegalia que no se
expliquen por otra causa.

Las formas de amiloidosis hereditaria habra que sospecharlas cuando
existan antecedentes familiares de neuropatia y la asociacion de sinto-
mas de afectacion del sistema nervioso autonomo, enfermedad cardia-
ca, renal o gastrointestinal.

11.3. Tratamiento

El tratamiento de la amiloidosis secundaria sera, en primer lugar, el de
la enfermedad de base que la produce. En el caso de la amiloidosis AL,
se han utilizado tratamientos citostaticos (atin en la no asociada a mie-
loma) con resultados variables. La administracion de prednisona con
melfalan y colchicina puede mejorar la supervivencia.

Una vez establecida la insuficiencia renal, esta indicada la hemodiali-
sis y el trasplante renal.

En la insuficiencia cardiaca, el tratamiento suele ser el de esta entidad
(diuréticos, vasodilatadores, etc.). El trasplante cardiaco se ha em-
pleado en formas seleccionadas de amiloidosis AL y de amiloidosis
familiar.

En las amiloidosis heredofamiliares es importante el consejo genético.
Se admite la posibilidad de realizar trasplante hepatico, lo cual elimi-
naria la produccion de la proteina mutante.

11.4. Fiebre mediterranea familiar
(poliserositis familiar recurrente)

Lafiebre mediterraneafamiliar es una enfermedad caracterizada por la
presencia de episodios recurrentes de fiebre y dolor producido por
la inflamacion de una o varias serosas. Forma parte de los sindromes
febriles periodicos hereditarios también denominados enfermedades
autoinflamatorias, entre las que se encuentran el TRAPS (sindrome
periodico vinculado al receptor del TNF) o sindrome de Muckle-
Wells.

Etiologia

Es una enfermedad autosomica recesiva, ligada a un defecto en el cro-
mosoma 16, pero existen casos sin antecedentes familiares de apari-
cion espontanea. El gen alterado codifica una proteina llamada pirina
(marenostrina).
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Clinica

Se caracteriza por episodios recurrentes de fiebre elevada que tipica-
mente dura 24-48 horas, cuyo primer ataque se produce a edades tem-
pranas en la mayoria de los casos.

Practicamente todos los pacientes presentan dolor abdominal, que se
localiza mas frecuentemente en el hipocondrio derecho y la fosa iliaca
derecha.

Puede incluso acompanarse de irritacion peritoneal y una pequeha can-
tidad de liquido en la cavidad abdominal. En aproximadamente el 50%,
aparece dolor toracico por inflamacion de la pleura o el pericardio.

RECUERDA

La fiebre mediterranea familiar se sospechara ante un paciente joven de
un pais mediterraneo e historia familiar, que padece brotes de fiebre y se-
rositis.

Otras manifestaciones menos frecuentes son la presencia de monoartri-
tis u oligoartritis migratoria o las manifestaciones cutaneas (en forma de

eritema erisipeloide que aparece con mayor frecuencia en pies, tobillos
y piernas). La complicacion caracteristica de la enfermedad es el desa-
rrollo de amiloidosis secundaria.

RECUERDA
® Lacomplicacién mas grave es el desarrollo de una amiloidosis secundaria,
y su tratamiento y prevencion es la colchicina.

Diagnostico

El diagnostico es clinico. Los métodos genéticos pueden ser de utili-
dad cuando existen dudas diagnosticas o presentacion clinica incom-
pleta, detectando alguna de las mutaciones propias de la enfermedad
(MEFV/16p13.3).

Tratamiento

La colchicina es eficaz tanto para disminuir el nimero de brotes y su
intensidad, como para prevenir la amiloidosis.

Seniale la respuesta correcta en relacién con la fiebre mediterranea familiar:

1) Presenta un patrén de herencia autosémico dominante.

2) Esté ligada a una mutacién del gen que codifica el receptor tipo 1 de factor
de necrosis tumoral-a.

3) Junto a los episodios de fiebre recurrente y dolor abdominal, la mayoria de
los pacientes presentan intensas mialgias migratorias, tanto asociadas a la
fiebre como en reposo.

4) Las manifestaciones cutaneas se suelen presentar en forma de eritema erisi-
peloide localizado en miembros inferiores.

RC: 4

Casos clinicos representativos

Un paciente de 39 aiios, con insuficiencia renal crénica en tratamiento
con hemodialisis desde hace 12 aiios, consulta por presentar poliartritis
simétrica de hombros, carpos y rodillas y sindrome de tunel carpiano
bilateral confirmado en estudio neurofisiolégico. El recuento celular del
liquido sinovial muestra 100 células/mm?3. ;Cual de las siguientes consi-
dera que es la causa mas probable de su artritis?

Artritis por depositos de pirofostato calcico.
Amiloidosis por dep6sito de 8, microglobulina.
Gota Urica poliarticular.

Osteodistrofia renal.

Case study

22-year-old male consulted for abdominal pain with fever. He has had seve-
ral similar episodes, always self-limited, in the last 4-5 years. Also explained
monoarthritis episode on his right knee a year ago. Family history: a brother
aged 24 had pericarditis two years ago. The physical examination revealed
abdominal tenderness with signs of peritonitis. The laboratory tests revealed:
leukocytosis (13.000/mL) with neutrophilia (85%) PCR 15 mg/dL (normal < 5
mg/dL). With this history you suspect a diagnosis. What test would you ask to
establish a definitive diagnosis?
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1) A computed tomography (CT) of the abdomen.
2) Agenetic study.

3) Some antinuclear antibodies.

4) A magnetic resonance imaging (MRI) of the knee.

Correct answer: 2
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SINDROME DE SJOGREN

Orientacién

ENARM

Hay que aprender a
diferenciar una forma primaria
de una secundaria y recordar
su clinica mas caracteristica.

Enfermedad autoinmunitaria caracterizada por el infiltrado inflamatorio (predominantemente linfocitos CD4)
de las glandulas exocrinas. Produce sequedad oral y conjuntival, con aumento del tamaio de las glandulas
afectadas.

En la forma primaria, es caracteristica la presencia de anticuerpos anti-Ro y anti-La.

La causa mas frecuente de sindrome de Sjogren secundario es la artritis reumatoide.

El sindrome de Sjogren es una exocrinopatia autoinmunitaria, en la que se produce una insuficiencia de las
glandulas exocrinas producida por la infiltracion de estas por linfocitos CD4.

Las glandulas mas comiinmente afectadas son las salivales y lacrimales, por lo que las manifestaciones caracte-
risticas de la enfermedad son la xerostomia y xeroftalmia.

La enfermedad puede presentarse de forma aislada (sindrome de Sjogren primario) o asociada a otras enfer-

medades autoinmunitarias como la artritis reumatoide, el LES o la ES (sindrome de Sjogren secundario). Afecta
fundamentalmente a mujeres de mediana edad (13:1).

12.1. Etiopatogenia

Se desconoce la etiologia de la enfermedad, aunque indudablemente tiene una base autoinmunitaria. La alte-
racion fundamental es el infiltrado de las glandulas por una poblacion de linfocitos T con fenotipo CD4 que
secretan interleucina 2 e interferon y. También existe una hiperreactividad de las células B que se traduce en la
presencia de autoanticuerpos.

12.2. Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico esta dominado por la afectacion glandular.
La xerostomia o sequedad bucal esta causada por la hipofuncion de las glandulas salivares (Figura 45), pro-
duciendo dificultad para masticar alimentos secos, sensacion urente, aumento de las caries dentales e incluso

dificultad para hablar de forma prolongada. Es la manifestacion mas frecuente.

El aumento de tamano de las glandulas salivares se produce hasta en el 60% de los casos de Sjogren primario vy,
sin embargo, no es frecuente en las formas secundarias.

Para objetivar el proceso se realiza la gammagrafia de

RECUERDA / ) < oo
@ La manifestacién més frecuente es la seque- glandulas salivales que muestra un déficit difuso de la
dad de boca. captacion.
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Se recomienda realizar la biopsia de la glandula salival menor en pa-
cientes con sospecha clinica pero con autoanticuerpos negativos, en
situaciones en las que el resultado de la biopsia sea necesario para apo-
yar el diagnostico de SS primario, ante la necesidad de aplicar terapias
sistémicas de alta complejidad y ante la sospecha de enfermedades o
procesos capaces de simular un SS.

Figura 45. Xerostomia

La xeroftalmia o sequedad ocular produce la queratoconjuntivitis seca
(QCS). Se manifiesta por la sensacion de arenilla en los ojos, enrojeci-
miento y quemazon. Para establecer el diagnostico se puede utilizar el
test de Schirmer (Figura 46) (que Unicamente diagnostica hiposecrecion
lacrimal) o tehir con rosa de Bengala (erosiones puntiformes corneales).

Aunque de forma menos caracteristica, también resultan afectadas
otras glandulas exocrinas, que producen manifestaciones clinicas va-
riables, como la aparicion de infecciones del arbol traqueobronquial,
la atrofia de la mucosa esofagica, la gastritis atrofica y la pancreatitis
subclinica o la dispareunia.

Figura 46. Test de Schirmer

Las manifestaciones extraglandulares son propias del sindrome de Sjo-
gren primario (30%) y no suelen aparecer en las formas secundarias.
Son las que marcan el pronbstico. Su importancia es variable (desde
artralgias aisladas hasta la presencia de afectacion visceral grave). Se
puede encontrar artromialgias o poliartritis que no es erosiva. Eviden-
temente, la artritis sera erosiva cuando se trate de un sindrome Sjogren
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secundario a la artritis reumatoide. En cuanto a la afectacion pulmonar
se suele producir una enfermedad pulmonar intersticial difusa.

RECUERDA
Sila artritis es erosiva, se habla de formas secundarias a artritis reumatoide.

La manifestacion renal caracteristica es la nefritis intersticial.

A nivel neurologico, lo mas habitual es la afectacion del sistema nervio-
so periférico. El fenomeno de Raynaud aparece en el 30% de los pacien-
tes. En los individuos con sindrome de Sjogren se produce una mayor
incidencia de linfomas tipo no Hodgkin de células B y macroglobuli-
nemia de Waldenstrom. La presencia de un linfoma debe sospecharse
especificamente cuando un paciente con sindrome de Sjogren presente
tumefaccion parotidea de forma prolongada. Asimismo, la presencia
de adenopatias, nodulos pulmonares y adenopatias hiliares o medias-
tinicas, obliga a descartar esta complicacion. Desde el punto de vista
analitico, la desaparicion del factor reumatoide, de los autoanticuerpos
o de la hipergammaglobulinemia, asi como la elevacion de la 8, micro-
globulina o de la LDH debe hacer pensar en el desarrollo de un linfoma.

RECUERDA
ienen mas tendencia a desarrollar linfomas no Hodgkin de células By ma-
croglobulinemia de Waldenstrom.

12.3. Alteraciones de laboratorio

Es habitual la elevacion de la VSG y la presencia de anemia de trastor-
nos cronicos. La mayoria de los pacientes tienen ANA, pero no anti-
ADN. El factor reumatoide aparece en el 80% de ellos.

Los anticuerpos mas caracteristicos de la enfermedad son los anti-Ro
(SS-A) y anti-La (SS-B), que aparecen en el 60% y 50% de los casos
respectivamente. Se presentan con mas frecuencia en las formas pri-
marias, y su presencia se asocia a un comienzo mas precoz, mayor
duracion de la enfermedad, afectacion extraglandular, tumefaccion de
las glandulas salivares y mayor infiltrado inflamatorio.

12.4. Diagnostico

Los principales diagnosticos diferenciales se deben establecer con aque-
llos cuadros clinicos que pueden producir tumefaccion de las glandulas
salivares, como la amiloidosis, sarcoidosis o linfomas. Algunas infecciones
viricas de curso cronico, como la hepatitis C y, sobre todo, la infeccion
por VIH, también pueden producir un sindrome seco similar (Tabla 54).

SJOGREN PRIMARIO SJOGREN PORVIH

Mujer, edad media Varén joven

Anti-SS-A (Ro) SS-B (La) - HIV

HLA- DR3 HLA- DR5

Infiltrado CD4 Infiltrado CD8

Tabla 54. Diagnéstico diferencial del sindrome de Sjogren primario y sindrome
seco asociado al VIH
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1 2 5 Tratam ien’[O Se ‘debe intenta[ controlar la seqyedad buca.l .Con‘(’el uso de abuno!antes li-

U quidos acompanando a las comidas, y la utilizacion de bromhexina oral.
El tratamiento depende de las manifestaciones clinicas que aparezcan.  Las manifestaciones articulares pueden responder a la hidroxicloroqui-
La xeroftalmia se trata con lagrimas artificiales e intentar evitar aquellos ~ na o el metotrexato. El empleo de corticoides se debe reservar para la
farmacos que pueden exacerbar la disfuncion de las glandulas lacri-  afectacion visceral grave, como son la vasculitis sistémica, la afecta-
males, como son los diuréticos, los antidepresivos o los hipotensores. cion pulmonar con repercusion clinica o la afectacion renal (Figura 47).

MANIFESTACIONES MANIFESTACIONES
GLANDULARES EXTRAGLANDULARES

Gammagrafia glandulas salivales - Test de Schirmer l l l
Biopsia glandula salival - Ldmpara de hendidura
l l Corticoides a dosis bajas  Proteccion contra el frio Sospechar si:
+ + - Adenopatia
Hidrocloroquina Nifedipina
Higiene bucal - Lagrima artificial + +
Pilocarpina - Pilocarpina oral - -
Obstruccion conducto Metotrexato Losartdn
nasolagrimal

Figura 47. Diagndstico y tratamiento del sindrome de Sjogren

Casos clinicos representativos

En un paciente que consulta por xerostomia y xeroftalmia, ;cual de los si- 3) Ulceraciones orales con apariencia de aftas.

guientes resultados de las exploraciones complementarias NO es concor- 4) Tincion corneal con fluorescencia que muestra queratoconjuntivitis puncta-
dante con un diagnéstico de Sindrome de Sjogren primario? ta.

1) Presencia de anticuerpos anti-Ro y anti-La positivos en suero. RC:3

2) Test de Schirmer patolégico que demuestra la presencia de hiposecrecion
lagrimal.

Case study

In a patient with primary Sjogren’s syndrome, the sharp fall of rheumatoid 3) The existence of an associated lymphoma.
factor titer should be suspicion of: 4) The presence of a tubulopathy.

1) Submission of joint involvement. Correct answer: 3
2) The treatment is effective.
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Reumatologia

POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS

Orientacién

ENARM

Tema poco importante, pero
en el que se debe manejar
con soltura su cuadro clinico
(principalmente cutaneo)

y recordar su posible origen
paraneoplasico. Hay que
diferenciarlo de la polimialgia
reumatica y fibromialgia.

La polimiositis es una enfermedad autoinmunitaria caracterizada por un infiltrado inflamatorio de la musculatura es-
triada que la destruye.

.

Hay que sospecharla ante una debilidad muscular proximal.

Se caracteriza por debilidad muscular, elevacion de enzimas musculares (CPK), alteracion del electromiograma y biopsia
muscular patolégica con infiltrado inflamatorio y destruccion de fibras.

B =

Cuando ademas hay manifestaciones cuténeas, se habla de dermatopolimiositis. En este caso, por encima de los 55 anos,
se debera descartar la presencia de neoplasias.

(=]

El sindrome antisintetasa se caracteriza por miositis, fibrosis pulmonar, artritis no erosiva y fenémeno de Raynaud.

[v]

Las miopatias inflamatorias idiopaticas agrupan un conjunto de enfermedades caracterizadas por la presencia de
debilidad muscular de predominio proximal, como resultado de un proceso inflamatorio no supurativo en el que
prevalece la inflamacion linfocitaria y la necrosis muscular. Los procesos mas caracteristicos son la polimiositis
(PM), la dermatomiositis (DM) y la miopatia por cuerpos de inclusion.

Son procesos poco comunes. Tanto la PM como la DM predominan en mujeres, mientras que la miopatia por
cuerpos de inclusion lo hace en hombres.

13.1. Etiologia

La causa de estas enfermedades se desconoce, pero parece que contribuyen varios factores:

+ Factores genéticos. Discreta prevalencia mayor de los antigenos HLA-DR3, HLA-DR8 y HLA-DRW52. En la
miopatia por cuerpos de inclusion existe una ligera agregacion familiar.

+Virus. Se han involucrado los virus Coxsackie y el de la gripe.

+  Mecanismo inmunitario:

- Inmunidad humoral. Se fundamenta en la presencia frecuente de anticuerpos séricos como los antisinte-
tasa (Jo-1), anti-SRP o anti-Mi-2.

- Inmunidad celular. Se han encontrado linfocitos B y T-CD4 en la biopsia muscular de la DM, que sugieren
una reaccion de citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Algunos pacientes con miopatia por cuerpos
de inclusion, y especialmente con PM, presentan en la biopsia muscular un predominio de linfocitos
T-CD8 y de macrofagos que invaden y destruyen la fibra muscular.

13.2. Manifestaciones clinicas

Musculares
«  Polimiositis (PM). La evolucion de la afectacion muscular suele ser simétrica y proximal e insidiosa, desarro-

llandose en semanas o meses (subaguda), y generalmente es mas rapida que las distrofias musculares (ahos),
con las que podria confundirse.
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El comienzo del cuadro viene marcado por la presencia de di-
ficultad inicial para la realizacion de actividades diarias, tales
como levantarse de una silla, subir escaleras o levantar los brazos.
Aparece disfagia por afectacion de la musculatura estriada de la
faringe y del tercio superior del esofago. Las mialgias no son un
sintoma habitual, y solo el 20% de los pacientes las presentan a
la palpacion muscular. La afectacion de los musculos oculares y
faciales es excepcional.

La PM como entidad aislada es rara, siendo mas frecuente que apa-
rezca asociada a alguna alteracion del tejido conjuntivo (LES, escle-
rosis sistémica, etc.) o infeccion virica o bacteriana.

+  Dermatopolimiositis (DM). Clinicamente se manifiesta como una

miopatia inflamatoria superponible a la PM, acompanada de lesio-
nes cutaneas en forma de eritema localizado o difuso, erupcion ma-
culopapular, dermatitis eccematoide descamativa, y mas raramente,
dermatitis exfoliativa.
La erupcion eritematoedematosa de coloracion violacea (heliotro-
po) se observa en zonas fotoexpuestas, como parpados superiores,
puente de la nariz, mejillas (en “alas de mariposa”), frente, torax,
codos, rodillas, nudillos y periungueales. Se aprecia en las manos
la aparicion de placas eritematosas afectando solo al dorso de los
nudillos (papulas de Gottron) (Figura 48) que, cuando aparecen, son
muy tipicas de la enfermedad.

’n

Figura 48. Papulas de Gottron

La presencia de mialgias es mas propia de estas formas con afec-
tacion cutanea. Hasta en un 15% de los pacientes existe una neo-
plasia asociada, siendo las mas frecuentes en el ovario, la mama,
el colon, asi como el melanoma y el linfoma no Hodgkin. Se debe
sospechar neoplasia subyacente cuando comience a edades avan-
zadas.

La DM suele aparecer como entidad aislada, aunque a veces co-
incide con otra afeccion del tejido conjuntivo, como la esclerosis
sistémica.

+ Miopatia por cuerpos de inclusion. Es la miopatia mas frecuente
en edades superiores a los 50 ahos. Se trata de una miopatia
inflamatoria de curso insidioso (ahos), donde ya en las fases ini-
ciales de la enfermedad puede apreciarse debilidad de la mus-
culatura distal (dificultad para abrochar botones, escribir, etc.)
y de la musculatura facial, a diferencia de lo que ocurre en la
polimiositis y dermatopolimiosistis. Asimismo, al contrario de lo
que sucede en la DMy en la PM, no responde al tratamiento con
corticoides.
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Extramusculares

+  Los sintomas sistémicos, como la fiebre, pérdida ponderal, artralgias
o el fenobmeno de Raynaud pueden aparecer especialmente en las
formas asociadas a otra alteracion del tejido conjuntivo.

+ La enfermedad pulmonar intersticial difusa es especialmente fre-
cuente en el sindrome antisintetasa, y puede aparecer precozmente
o llegar a preceder a las manifestaciones musculares.

+ La calcinosis en la dermatomiositis puede llegar a provocar ulcera-
ciones y drenaje de material blanquecino con riesgo de sobreinfec-
cion (Figura 49).

Figura 49. Calcinosis en la dermatopolimiosistis

. Afectacion cardiaca con alteraciones de la conduccion, miocarditis
e insuficiencia cardiaca.

+ La dermatopolimiositis amiopatica se caracteriza por la presencia
de las lesiones cutaneas caracteristicas, sin debilidad muscular.
Puede producirse o no elevacion de enzimas musculares y altera-
ciones en el electromiograma, pero el diagnostico se realiza con la
biopsia muscular, no con la cutanea.

13.3. Diagnostico

Se basa en el cuadro clinico caracteristico, es decir, debilidad mus-
cular proximal, elevacion de enzimas musculares (CK, aldolasa, al-
teraciones electromiograficas y en la biopsia. Los ANA aparecen en
el 20% de los pacientes; entre ellos, los anticuerpos anti-Jo 1 (anti
t-ARN sintetasa) se asocian a la enfermedad pulmonar intersticial,
dando nombre al denominado sindrome antisintetasa, que compren-
de la presencia de miositis, enfermedad intersticial pulmonar difusa,
“manos de mecanico”, artritis no erosiva y, con frecuencia, fenome-
no de Raynaud y sindrome del tiinel del carpo. Los anticuerpos anti-
SRP se asocian a enfermedad muscular grave y afectacion cardiaca,

y los anti-Mi 2 a la dermatopolimiositis clasica.



El electromiograma constituye una prueba fundamental en el diag-
nostico de cualquier miopatia. El hallazgo mas caracteristico en
las de tipo inflamatorio, a diferencia de los procesos de denerva-
cion, es la presencia de ondas miopaticas (ondas breves y de bajo
voltaje), con aumento de la actividad espontanea y potenciales de
fibrilacion.

En la biopsia, la afectacion muscular suele ser parcheada, por lo que,
para aumentar el rendimiento diagnostico, se ha de realizar sobre un
musculo que esté afectado clinicamente. Se debe tener la precaucion
de no utilizar uno que haya sido estudiado con EMG, ya que la infla-
macion podria presentar falsos positivos.

Las principales alteraciones que se observan en el musculo son infil-
trados inflamatorios (Figura 50) (linfocitos, macrofagos, células plas-
maticas y escasos eosindfilos y neutrofilos), y la destruccion de fibras
musculares con reaccion fagocitaria.

Figura 50. Biopsia muscular en la polimiositis

En la polimiositis el infiltrado inflamatorio permanece dentro de los
fasciculos musculares. En la dermatopolimiositis el infiltrado es pe-
rivascular y esta alrededor, mas que en el interior del musculo. La
atrofia perifascicular es diagnostica de polimiositis aun en ausencia
de inflamacion.

En la miopatia de cuerpos de inclusion existen infiltrados inflamatorios
endomisiales con invasion de las fibras musculares. Es tipica la presen-
cia de inclusiones granulares basofilas en los bordes de vacuolizacio-
nes de las fibras musculares (vacuolas ribeteadas).

Reumatologfa

La RM es eficaz para demostrar la alteracion morfologica del misculo y
permite elegir un misculo “rentable” para realizar la biopsia (Tabla 55).

RECUERDA
En la biopsia se suele observar un infiltrado inflamatorio de células
mononucleares con macrofagos y necrosis de la fibra muscular.

MIOPATIA CUERPOS
DERMATOMIOSITIS | POLIMIOSITIS INCLUSION
RelacionV/H | 1/2 1/2 31
Edad debut Nifos-adultos Mas de 18 afios | > 50 afos
L . R Proximal Proximal y distal,
Localizacion Proximal simétrica R o
simétrica asimétrica
Disfagia/ 10-20% 10-20% 60%
disfonia
Le5|’ones Si o No No
cutaneas (patognoménico)
Niveles
de CPK Elevados Elevados A menudo normales
Anticuerpos | AntiMi 2 (DM clasica) | 30-40% Negativos
InﬁI‘tra‘d.o Infiltrado L
perimisial endomisial Infiltrado endomisial
Biopsia y perivascular, . . de linfocitos T (CD8)
. . de linfocitos T .
de linfocitos By T (CD8) Vacuolas ribeteadas
(CD4)
EMG Miopético Miopatico MIOpatI’CQ/
neuropético

Tabla 55. Caracteristicas de las miopatias inflamatorias

13.4. Tratamiento

Tanto la polimiositis como la dermatopolimiositis son enfermedades

potencialmente mortales, por lo que el tratamiento con esteroides por

via oral en altas dosis, asociados casi siempre a inmunosupresores esta
justificado.

+ Corticoides. Es el tratamiento de eleccion. Las dosis establecidas
son de T a 2 mg/kg/dia. La hidroxicloroquina es capaz de mejorar el
rash cutaneo resistente a esteroides.

+ Inmunosupresores. Se administran en los casos que no responden a
los corticoides, si los efectos secundarios de estos son intolerables o
si no se puede reducir la dosis. La azatioprina y el metotrexato son
los farmacos que mas se utilizan.

+ Inmunoglobulina intravenosa en los casos que no respondan a las
medidas anteriores.

En los casos asociados a neoplasia, el tratamiento de esta mejora el

cuadro muscular, aunque también suelen responder al tratamiento con
corticoides.
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Casos clinicos representativos

Paciente de 45 afios que, desde hace un mes, presenta debilidad a nivel Una mujer de 45 afios consulta por presentar debilidad muscular en las
de cintura escapular y pelviana. En la piel, se observa edema palpebral y cinturas escapular y pelviana, de dos meses de evolucién. La analitica en
coloracion eritematoviolacea periorbitaria, asi como lesiones eritemato- sangre muestra un valor de CPK de 2.520 U/I (valor normal < 200) y de tran-
descamativas sobre prominencias 6sea de dorso de manos. El diagnéstico saminasas elevadas. Un estudio electromiografico presenta potenciales de
seria: unidad motora de baja amplitud y polifasicos. Una biopsia muscular mues-

tra necrosis de las fibras musculares e infiltrados inflamatorios linfocita-
1) Lupus eritematoso sistémico. rios. ;Qué diagnéstico le parece mas probable en esta paciente?
2) Artritis reumatoide.

3) Dermatomiositis. 1) Déficit de miofosforilasa (Enfermedad de Mc Ardle).
4) Eritema polimorfo. 2) Miastenia gravis.

3) Distrofia muscular de Duchenne.
RC:3 4) Polimiositis.

RC: 4
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ARTROSIS

Orientacién

ENARM

Hay que recordar su clinica,
radiologia (diferenciarla

de la de la AR)

y actitud terapéutica.

Es conveniente echar un
vistazo a los nuevos farmacos
que se estan empleando.

Reumatologia

La clinica caracteristica de la artrosis es el dolor de caracteristicas mecanicas, limitacién funcional y, en ocasiones, de-
rrame articular con caracteristicas de liquido sinovial normal (alta viscosidad, pocas células, glucosa normal y proteinas
bajas).

La analitica no mostrara alteraciones. Los reactantes de fase aguda, como la VSG o la PCR, son normales, a diferencia de
los procesos inflamatorios.

Las caracteristicas radioldgicas tipicas son la disminucion del espacio articular, la esclerosis del hueso subcondral, los
osteofitos marginales y las geodas.

El tratamiento se inicia con medidas fisicas y analgesia con paracetamol. Pueden ser Utiles los AINE, el acido hialurénico
intraarticular y el condroitin sulfato oral. El tratamiento quirdrgico es una opcién si fracasa el tratamiento conservador.

14.1. Definicion

La artrosis es la enfermedad articular con mayor prevalencia en la poblacion adulta y con una incidencia que
aumenta con la edad.

El Colegio Americano de Reumatologia realizo en 1984 una clasificacion de la artrosis que sigue siendo utiliza-
da. En su forma primaria o idiopatica, que es la mas frecuente, no existe ningun factor predisponente identifica-
ble. La artrosis secundaria es indistinguible de la idiopatica, pero con una causa subyacente.

+ Dentro de las formas idiopaticas se distinguen la artrosis localizada en las manos (nodulos de Heberden y
Bouchard, etc.), pie (hallux valgus, hallux rigidus, etc.), rodilla (compartimento medial, lateral y femororrotu-
liano), cadera (excéntrica, concéntrica o difusa), de columna (articulaciones apofisarias, discos vertebrales,
espondilosis, hiperostosis) y otras localizaciones aisladas o en forma de artrosis generalizada (tres o mas areas
de artrosis localizada).

«  Dentro de las formas secundarias se incluyen las secundarias a causas traumatologicas o congénitas (luxa-
cion congeénita de cadera), metabolicas (hemocromatosis), endocrinologicas (acromegalia, HPT, diabetes,
obesidad, hipotiroidismo), deposito de cristales de calcio (PPCD, hidroxiapatita), enfermedades oseas o arti-
culares (necrosis avascular, enfermedad de Paget) o neuropatica (articulacion de Charcot).

La artrosis afecta a mas del 50% de los sujetos con edad superior a 65 ahos. La artrosis de rodilla es la principal
causa de discapacidad cronica en ancianos.

Hasta los 55 ahos, cuando aparece algun tipo de artrosis, las zonas afectadas no varian dependiendo del sexo;
sin embargo, en las personas mas ancianas, la cadera esta mas afectada en los varones, y la base del primer dedo
de la mano y la rodilla en las mujeres.

Los factores hereditarios quedan demostrados, ya que las hijas de mujeres con artrosis de las interfalangicas
distales (nodulos de Heberden) tienen una probabilidad mayor de presentar la misma afectacion. No obstante,
el factor de riesgo mas importante para la artrosis es la edad. Es posible que la degeneracion del cartilago con el
envejecimiento sea un buen sustrato para el desarrollo de este trastorno.

Otros factores de riesgo de desarrollo de artrosis son los traumatismos y el uso repetido de la articulacion. La
obesidad también lo es para la artrosis de rodilla.
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14.2. Anatomia patologica

La alteraciones se producen, sobre todo, en las areas de sobrecarga
del cartilago articular. Aparece un reblandecimiento focal, aumen-
tando el contenido en agua y disminuyendo el de proteoglicanos,
con proliferacion de condrocitos que muestran gran actividad. Se-
guidamente aparecen fisuras superficiales, tangenciales o perpen-
diculares, que proporcionan un aspecto fibrilar al cartilago. Por Gl-
timo, aparecen Ulceras profundas en el cartilago que se extienden
hasta el hueso.

El hueso subcondral responde a la agresion aumentando la densidad
(esclerosis Osea) y formando excrecencias Oseas en los margenes arti-
culares (osteofitos).

Se puede observar, en ocasiones, la formacion de geodas (quistes in-
tradseos) yuxtaarticulares, bien delimitadas, que contienen restos trabe-
culares y de médula Osea, originados por la hiperpresion articular que
escapa por las fisuras de la cortical.

Existe con frecuencia gran disparidad entre las lesiones radiologi-
cas, la intensidad de los sintomas y la capacidad funcional en la
artrosis.

En las artrosis evolucionadas puede haber cierto grado de sinovitis
reactiva.

14.3. Manifestaciones clinicas

Los sintomas caracteristicos son el dolor, la rigidez articular, la limi-
tacion para la movilidad y la pérdida de funcion. Las manifestacio-
nes clinicas se instauran de forma insidiosa, durante meses o ahos de
evolucion.

El dolor es de caracteristicas “mecanicas”, empeorando con el uso de
la articulacion y mejorando con el reposo, aunque en fases avanzadas
de la enfermedad puede aparecer dolor en reposo, sobre todo en la
coxartrosis. La rigidez de la articulacion afectada después del reposo
es de breve duracion, a diferencia de la que se puede observar en pro-
cesos inflamatorios, como la artritis reumatoide, donde persiste mas de
una hora.

RECUERDA
@ Elfactor de riesgo mas importante es la edad (como en el Alzheimer y el
Parkinson).

La exploracion fisica de la articulacion con artrosis muestra dolor a la
palpacion y tumefaccion dsea o de partes blandas (sinovitis o derra-
me articular). La movilizacion de la articulacion delimita el arco de
movimiento y el grado de afectacion funcional. La crepitacion osea es
caracteristica. En fases avanzadas pueden evidenciarse deformidades
articulares mas o menos graves.

A diferencia de los procesos articulares inflamatorios, no se encuentran
signos clinicos ni analiticos de afectacion sistémica. Los parametros
analiticos de inflamacion (VSG, PCR, etc.) permanecen normales, y el
liquido sinovial es de tipo no inflamatorio (véase Tabla 2. Analisis del
liquido sinovial).
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En la artrosis primaria los examenes de laboratorio son normales. Se-
guidamente se exponen varios datos que recuerdan las caracteristicas
fundamentales para el diagnostico de esta enfermedad:
« Hemograma y bioquimica elemental normal.
+ VSG y otros reactantes de fase aguda normales.
+ Ausencia de factor reumatoide y anticuerpos antinucleares.
«  Liquido sinovial no inflamatorio.
« Hallazgos radiologicos caracteristicos:
- Disminucion irregular o pinzamiento del espacio articular.
- Esclerosis subcondral.
- Osteofitos.
- Geodas.
- Deformidad articular.

Formas clinicas mas importantes

Artrosis de las interfalangicas distales. Se produce un engrosamiento
progresivo del dorso de la articulacion hasta formar los nodulos de
Heberden. Su aparicion es mas frecuente en mujeres con edades supe-
riores a 40 anhos, con asociacion familiar.

Artrosis de interfalangicas proximales. Suele asociarse a la afectacion
de las interfalangicas distales, aunque es menos frecuente. Se produce
una deformidad caracteristica que se denomina nodulos de Bouchard
(Figura 51).

Figura 51. Nédulos de Bouchard

Artrosis trapeciometacarpiana. También denominada rizartrosis o
artrosis del pulgar. Suele asociarse a la aparicion de nodulos de He-
berden. También es mas frecuente en mujeres. Da lugar a una mano
de aspecto cuadrado. Suele producir pocos sintomas, aunque pueden
tener dolor y limitacion en la funcion al coger objetos entre el indice

y el pulgar.

Artrosis coxofemoral (Figura 52). Es una de las formas de artrosis mas
incapacitante, junto con la de la rodilla. En mas de la mitad de los casos
es secundaria a anomalias del desarrollo, como la luxacion congeénita
de cadera, las displasias acetabulares, la epifisiolisis, la enfermedad de
Perthes, la dismetria de miembros inferiores, la coxa vara o valga, la ne-
crosis avascular de la cabeza femoral, la coxitis inflamatoria o séptica,
los traumatismos y la enfermedad de Paget.

La clinica caracteristica es el dolor inguinal, que se vuelve mas intenso
con la marcha, y mejora con el reposo.



Figura 52. Artrosis de cadera

La impotencia funcional se traduce en cojera o dificultad para sen-
tarse o levantarse de una silla. En la exploracion fisica se observa
dolor y disminucion de la rotacion interna articular. Posteriormen-
te, afecta a la extension, la rotacion externa, la abduccion y la
flexion.

Artrosis de rodilla. Predomina en mujeres, con comienzo habi-
tualmente unilateral y con tendencia posterior a hacerse bilateral.
Es menos habitual que la artrosis de manos y pies, y mas que la
de cadera. La afectacion mas frecuente es la degeneracion artrosi-
ca del compartimento femorotibial medial o interno, aislado o en
asociacion con el femororrotuliano. Si la enfermedad predomina
en los compartimentos femorotibilales, el dolor se localiza en la
interlinea articular. Si predomina en el compartimento femororro-
tuliano, el dolor es mas intenso en la cara anterior de la rodilla,
acentuandose en los movimientos que implican el deslizamiento
de la rotula sobre la troclea femoral, como por ejemplo, al subir y
bajar escaleras.

Artrosis vertebral. Se origina en la degeneracion del disco interver-
tebral y del cartilago de las articulaciones posteriores. Se denomina
espondilosis a la enfermedad degenerativa de los discos, y artrosis ver-
tebral cuando se ven afectadas las articulaciones interapofisarias.

En la columna cervical, los cambios degenerativos predominan en los
segmentos C5-C6 y C6-C7. La clinica mas habitual es el dolor modera-
do en el cuello, pero pueden producirse cuadros de cervicobraquialgia
o mielopatia cervical compresiva.

Reumatologfa

En la columna dorsal es muy frecuente la artrosis en las personas ma-
yores de 75 anos. El dolor suele producirse en los movimientos de ro-
tacion del tronco, un movimiento que tiene lugar principalmente entre
las vertebras D5 y L3. La espondilosis lumbar es un hallazgo muy fre-
cuente en edades superiores a los 70 anhos, sobre todo, entre las vérte-
bras L4-L5 y L5-S1.

14.4. Tratamiento

Al no existir ninguna terapéutica eficaz, las medidas que se deben to-
mar ante un paciente con artrosis deben ir encaminadas mas bien a
disminuir el dolor y mantener la funcion articular.

- Tratamiento farmacologico. Es un tratamiento sintomatico. Con fre-
cuencia el dolor se controla con analgésicos del tipo paracetamol.
Los AINE generalmente alivian el dolor, mas probablemente por su
efecto analgésico que por el antiinflamatorio, y estan indicados si
con los farmacos iniciales no se consigue alivio eficaz o si existen
signos de inflamacion en las zonas afectadas. Por otro lado, se ha
aprobado la inyeccion intraarticular de acido hialuronico en pa-
cientes con artrosis de rodilla que no han respondido a otras tera-
pias, farmacologicas y no farmacologicas. Puede administrarse tam-
bién otros componentes del cartilago articular, como el condroitin
sulfato oral el sulfato de glucosamida o la diacereina.

RECUERDA
® El condroitin sulfato se administra por via oral, mientras que el acido hialu-
rénico, por via intraarticular.

Los glucocorticoides sistémicos no estan indicados en el tratamiento
de la artrosis. No obstante, la administracion intraarticular o pe-
riarticular de un preparado glucocorticoide de accion prolongada
puede producir mejoria sintomatica.

+  Reduccion de la carga articular. Todas las medidas que reduzcan
la carga sobre las articulaciones artrosicas van a redundar en un
beneficio sintomatico del paciente (pérdida de peso, medidas de
descarga como bastones o muletas, etc.).

+Rehabilitacion. Incluye fundamentalmente la aplicacion de calor
con fines analgésicos y la cinesiterapia para mantener la funcion
articular. Suelen preferirse los ejercicios isométricos a los iso-
tonicos, ya que los primeros reducen al minimo la sobrecarga
articular.

« Tratamiento quiriirgico. Es conveniente estimar este tratamiento en
los pacientes con dolor intratable y/o alteracion grave de la funcion
articular. La cirugia esta especialmente indicada en la cadera y en
la rodilla, mediante artroplastia total u osteotomia.

{Cual de los siguientes hallazgos radiograficos NO es caracteristico de la

artrosis?

1) Disminucién asimétrica del espacio articular.
2) Esclerosis 6sea.

Casos clinicos representativos

3) Geodas subcondrales.
4) Osteopenia yuxtaarticular (osteopenia en banda).

RC: 4
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Case study

80-year-old male with a diabetes diagnose more than 10 years ago, com- 1) Ankylosing spondylitis.

plained about spine stiffness since 10 years ago. The anamnesis showed no 2) Osteoarthritis of the spine.

pain. Physical examination showed a large decrease in the flexoextencién, 3) Vertebral ankylosing hyperostosis of Forestier-Rotes.
lateral flexion and rotation of the cervical spine. The dorsal and lumbar spi- 4) Melorheostosis.

ne were also limited. Radiology showed calcifications in the vertebral bo-

dies forming intervertebral bone bridges, which predominated in the right Correct answer: 2

side, the disc space was preserved. What is your diagnosis?
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Reumatologia

OTRAS ARTROPATIAS

Orientacién

ENARM

De este Ultimo tema, hay que
quedarse con la presentacion
tipica de la policondritis
recidivante, la osteoartropatia
hipertrofica y la polimialgia
reumatica. También se debe
recordar las enfermedades
que producen artropatia
neuropatica.

La policondritis recidivante es una enfermedad inflamatoria caracterizada por la afectacién del cartilago (auricular y
nasal) con manifestaciones viscerales renales, cardiacas y vasculitis.

La enfermedad que con mas frecuencia produce artropatia neuropética es la diabetes mellitus, estando localizada en el
pie. La artropatia se localiza en el hombro en la siringomielia, y en caderas y rodillas en la tabes dorsal.

La osteoartropatia hipertréfica se caracteriza por la presencia de dedos en palillo de tambor con ufias en vidrio de reloj,
artritis y periostitis. Se asocia a patologia inflamatoria crénica y tumoral de la cavidad toracica.

E La polimialgia reumética presenta dolor y rigidez muscular en cuello, cintura escapular y pelviana, en sujetos de mas
de 50 afos. Tiene VSG muy elevada con enzimas musculares normales. El tratamiento son corticoides en dosis bajas, si
aparece aislada, y en dosis altas si forma parte de la arteritis de la temporal.

15.1. Policondritis recidivante

Se trata de una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia desconocida, caracterizada por la afectacion del
cartilago, especialmente auricular, y que, en ocasiones, se acompana de manifestaciones viscerales renales,
cardiacas o de vasculitis. Es un cuadro poco frecuente, que aunque se puede producir a cualquier edad, afecta
predominantemente a personas con edades comprendidas entre los 40 y 60 ahos. No muestra predominio se-
xual, se ha descrito en todas las razas y se asocia al HLA-DRA4.

Patologia

La alteracion fundamental es la pérdida de proteoglucanos, que se manifiesta histologicamente por la au-
sencia de basofilia. Se produce un infiltrado inflamatorio formado por PMN en las fases iniciales y células
mononucleares posteriormente. Progresivamente, el tejido cartilaginoso afectado se sustituye por tejido de
granulacion, y finalmente, por fibrosis y calcificacion. El 30% de los pacientes presentan otra enfermedad
reumatologica de naturaleza autoinmunitaria asociada (vasculitis sistémica, artritis reumatoide, LES y sindro-
me de Sjogren).

Manifestaciones clinicas

La manifestacion mas habitual y precoz suele ser la condritis auricular, que se produce en el 85% de los pacien-
tes, la afectacion suele ser bilateral y se caracteriza por dolor, tumefaccion y eritema de la zona cartilaginosa de
la oreja, respetando los [6bulos, ya que estos carecen de cartilago.

La afectacion nasal se produce en el 55% de los pacientes. Se manifiesta con dolor, tumefaccion y eritema en
el puente nasal, que se acompaha de congestion nasal, epistaxis o rinorrea. En las formas mas avanzadas, la
inflamacion persistente del cartilago puede originar una destruccion del tabique y producir una nariz en “silla
de montar”.
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La mitad de los pacientes padece artritis, y hasta en el 35% de ellos
esta es la manifestacion inicial. Las alteraciones oculares pueden ser
mltiples, produciendo conjuntivitis, queratitis, escleritis, epiescleritis,
e incluso ulceraciones corneales que causan ceguera. Se producen en
el 50% de los pacientes.

Los cartilagos traqueales y laringeos se afectan también en la mitad
de los pacientes que sufren esta enfermedad. Su alteracion cursa con
ronquera, dolor a la palpacion de la laringe y tos seca.

Otra manifestacion menos frecuente es la afectacion cardiaca (5%),
sobre todo, en forma de insuficiencia aortica, y menos frecuentemen-
te, como pericarditis, miocarditis o aneurismas de la aorta toracica o
abdominal. Se pueden encontrar alteraciones cutaneas miltiples como
purpura, eritema nodoso, eritema multiforme, urticaria o livedo reticu-
laris. Se puede producir glomerulonefritis necrotizante, con o sin vas-
culitis asociada.

La enfermedad suele cursar de forma episodica y recidivante en la ma-
yoria de los casos.

Exploraciones complementarias

Generalmente suelen ser inespecificas. Se puede encontrar anemia de
trastornos cronicos, elevacion de la VSG, factor reumatoide o ANA en
titulos bajos, e incluso se pueden encontrar ANCA, tanto con patron
citoplasmatico como perinuclear.

Diagnostico

El diagnostico es clinico, y solamente se precisa la confirmacion
histologica en las formas de presentacion clinica atipica. El diag-
nostico diferencial se plantea fundamentalmente con las enfer-
medades en las que se produce afectacion destructiva nasal. El
principal rasgo diferencial con estas enfermedades es la condritis
auricular.

Tratamiento

El tratamiento de los brotes se realiza con corticoides en dosis altas
(1 mg/kg/dia). En los casos en los que no haya respuesta, pueden ser
necesarios los inmunosupresores.

15.2. Artropatia neuropatica
(de Charcot)

Se trata de una forma agresiva de artropatia degenerativa que se pro-
duce en articulaciones de miembros que, por diferentes causas, han
perdido la sensibilidad algésica, propioceptiva y los reflejos. Estos dé-
ficit permiten que las articulaciones de la extremidad afectada estén
sometidas a repetidos traumatismos (por no existir los mecanismos de
defensa habituales), originando un daho progresivo de la articulacion,
que acaba produciendo una destruccion de esta.
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La distribucion de la artropatia neuropatica depende del proceso neu-
rologico que la desencadena. En el siglo pasado, la tabes dorsal era la
causa mas frecuente y la artropatia se localizaba en cadera, rodilla y
tobillo. Actualmente, la causa mas comiin es la polineuropatia diabé-
tica, que produce una artropatia neuropatica en el tarso y metatarso-
falangicas.

RECUERDA
Suele aparecer en el pie del diabético debido a la polineuropatia sensi-
iva y a la alteracion vascular periférica.

En la poblacion infantil, la causa mas habitual es el mielomeningocele.
Asimismo, se puede producir en la siringomielia (glenohumeral, codo
y carpo), la amiloidois, la lepra o las inyecciones intraarticulares repe-
tidas de forma excesiva.

El procedimiento de actuacion se limita a la estabilizacion de la ar-
ticulacion afectada (artrodesis), ya que el tratamiento del proceso
neurologico causal no suele mejorar la alteracion articular y la des-
carga e inmovilizacion de las articulaciones afectadas suelen ser in-
suficientes.

15.3. Osteoartropatia hipertrofica

Se caracteriza por la deformidad de los dedos en “palillo de tambor”,
periostitis y artritis. La forma secundaria, que se produce en diferentes
procesos patologicos, especialmente pulmonares, es la mas habitual y
afecta a adultos. Aunque la presencia de dedos en “palillo de tambor”
casi siempre es expresion de la osteoartropatia hipertrofica (OAH), es-
tas pueden aparecer de forma aislada (Figura 53).

Figura 53. Osteoartropatia hipertréfica

Patologia

Suelen afectarse principalmente las diafisis de los huesos largos de las
extremidades. El periostio se eleva y se deposita hueso neoformado por
debajo del mismo. Posteriormente se van asentando sucesivas capas
que radiologicamente se manifiestan como engrosamiento cortical.



Etiologia

La forma primaria puede ser idiopatica (en raras ocasiones) o fami-
liar (enfermedad de Touraine-Solente-Golé), también denominada
paquidermoperiostitis por la tendencia a producir hipertrofia cutanea
generalizada. Se hereda con un patron autosomico dominante y las
manifestaciones articulares aparecen ahos después de la afectacion
cutanea.

La forma secundaria aparece relacionada con multiples enfermedades,
entre las que las mas habituales son las neoplasias toracicas (carcinoma
broncogénico y tumores pleurales) aunque las infecciones pulmonares
cronicas, la fibrosis quistica, la neumonitis intersticial cronica vy la sar-
coidosis pueden producirla. Asimismo, se puede encontrar en casos de
cardiopatia congénita con cortocircuito derecha izquierda, endocardi-
tis bacteriana, enfermedades inflamatorias intestinales y neoplasias de
tracto gastrointestinal.

RECUERDA
@ Las formas secundarias no sélo lo son a patologia respiratoria, sino tam-
bién a patologia gastrointestinal y cardiaca.

La afectacion unilateral debe hacer sospechar la presencia de una al-
teracion vascular subyacente, como las fistulas arteriovenosas de los
vasos braquiales o los aneurismas de aorta o arteria subclavia. La afec-
tacion aislada de los dedos de los pies puede encontrarse en los aneu-
rismas de aorta abdominal.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas musculoesqueléticos pueden preceder en meses a los sin-
tomas de la enfermedad subyacente. Se produce mas rapidamente si se
asocia a tumores malignos. La periostitis produce dolor o quemazon en
las extremidades. La artritis o las artralgias suelen ser muy dolorosas,
aunque el liquido sinovial es poco abundante y de caracteristicas es-
casamente inflamatorias. La deformidad de los dedos no se acompana
de dolor, y se caracteriza por la pérdida del angulo normal de la uha
y por el ensanchamiento de los dedos debido a tumefaccion de los
tejidos blandos.

Exploraciones complementarias

La radiologia muestra el engrosamiento de la cortical producido por la
aposicion periostica, y en fases mas avanzadas, la reabsorcion de los
extremos distales de las falanges. Los estudios radioisotopicos ponen de
manifiesto una captacion lineal en las diafisis que puede preceder a los
cambios en la radiologia convencional.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad subyacente, de ser eficaz, es posible
que consiga la reversion de esta. Los antiinflamatorios no esteroideos

Reumatologfa

15.4. Fibromialgia

Es un proceso frecuente, de naturaleza no inflamatoria, que afecta pre-
dominantemente a mujeres en torno a los 50 ahos, y que se caracteriza
por dolorimiento generalizado, rigidez, parestesias, sueno no reparador
y fatigabilidad.

Se desconoce cual es la etiologia concreta de la enfermedad, a pesar
de que se han propuesto diferentes mecanismos, entre ellos la altera-
cion de la fase 4 del sueho (no REM), factores psicologicos (ansiedad,
depresion, rasgos hipocondriacos), alteraciones del sistema nervioso
autbnomo o anomalias musculares.

Determinadas enfermedades se encuentran asociadas a la fibromialgia,
compartiendo con ella la influencia de las alteraciones psicologicas en
su desarrollo, como el colon irritable, las cefaleas migranosas, el sin-
drome seco, la dismenorrea o el sindrome premenstrual.

Los pacientes se quejan de dolor generalizado, al menos 3 meses, vy ri-
gidez en el tronco y la cintura escapular y pelviana, asi como debilidad.
Tienen mala tolerancia al ejercicio, que ademas suele exacerbar el dolor.

La exploracion fisica no muestra nunca signos inflamatorios. La ma-
nifestacion mas caracteristica es la presencia de dolor selectivo a la
palpacion de determinados puntos (“puntos gatillo”) (Figura 54). Pue-
den existir nddulos subcutaneos en las areas dolorosas a la palpacion.
La poblacion sana puede presentar también estos nodulos, aunque en
estos casos no resultan dolorosos.

Figura 54.“Puntos gatillo” en la fibromialgia (bilateral)

Las exploraciones complementarias son caracteristicamente norma-
les, incluyendo PCR y VSG. La enfermedad suele tener un curso
cronico con intensidad variable.

pueden ser eficaces en el control del dolor.

Las formas primarias son, en la mayoria de los casos, autolimitadas.
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El manejo de estos pacientes comienza por explicarles la naturaleza del
proceso, habitualmente cronico, pero no invalidante ni deformante. El
uso de los AINE solo alivia parcialmente los sintomas y se deben evitar
otras medidas mas agresivas como los corticoides o analgésicos opiaceos.

La administracion de antidepresivos triciclicos promueve el sueho re-
parador, incrementa los movimientos oculares no rapidos (Fase 4 no-
REM) del sueho y el efecto de las endorfinas para el alivio del dolor.

La administracion de fluoxetina y paroxetina (inhibidores de la recap-
tura de serotonina) producen moderada mejoria del sueho, alivio del
dolor y de la sensacion de bienestar en el paciente con fibromialgia.

Se recomienda la terapia cognitiva para mejorar la funcion y los trastor-
nos del sueho en el paciente con fibromialgia. La terapia cognitivo con-
ductual aislada sdlo ha demostrado efectividad en algunos pacientes.

Existe evidencia de que un programa de ejercicio individualizado, in-

cluyendo ejercicios aerobicos y de fortalecimiento, puede ser benéfico
en algunos pacientes con fibromialgia.

RECUERDA
® Losfarmacos mas eficaces son los ansioliticos y antidepresivos.

15.5. Polimialgia reumatica

Es una enfermedad comiin, caracterizada por la presencia de dolor,
rigidez e impotencia funcional, predominantemente en la cintura esca-
pular y pelviana. Este trastorno afecta de forma casi exclusiva a pacien-
tes con edades superiores a los 50 ahos, y es mas frecuente en mujeres.

Manifestaciones clinicas

Suele tener un comienzo progresivo, en el que los sintomas de dolor,
rigidez e impotencia funcional van aumentando de intensidad hasta
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hacerse muy invalidantes. En ocasiones, se acompana de sinovitis, pu-
diendo aparecer, asimismo, sintomas generales inespecificos, como
fiebre, pérdida de peso, astenia y anorexia.

La enfermedad aparece asociada en ocasiones a la arteritis de la tem-
poral pero, a diferencia de esta, cuando la polimialgia aparece aislada,
no produce afectacion visceral ni ceguera.

RECUERDA

La polimialgia reumatica se trata con corticoides a dosis bajas. Sin em-
bargo, en los casos en los que se asocia a arteritis de la temporal se
requieren dosis altas para prevenir la pérdida de vision.

Exploraciones complementarias

Las dos alteraciones caracteristicas son la elevacion de la VSG (que
es ademas un buen parametro indicador de actividad) y la ane-
mia normocromica normocitica. Asimismo, puede estar elevada la
fosfatasa alcalina, sin embargo, y aunque la clinica es predomi-
nantemente muscular, no se detectan alteraciones de las enzimas
musculares.

Diagnostico

El cuadro clinico es bastante caracteristico. Ademas, la respuesta es-
pectacular a la administracion de corticoides apoya el diagnostico.

Tratamiento

La administracion de corticoides en dosis bajas (15-20 mg/dia) controla
los sintomas de la enfermedad.

A modo de resumen a continuacion se incluye la Figura 55 que sinteti-

za las principales enfermedades reumatologicas que se han expuesto a
lo largo de la Seccion de Reumatologia.
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ARTROPATIAS CON AFECTACION OCULAR

SJOGREN: queratoconjuntivitis seca, xerostomia, tlceras corneales...
BEHCET: uveitis, Ulceras genitales y orales, patergia (+), oligoartritis...

REITER: conjuntivitis, uretritis, artritis, balanitis circinada...
ARTRITIS REUMATOIDE: escleritis y epiescleritis
ESPONDILITIS ESCLEROSANTE: uveitis anterior

HOMBRO DOLOROSO Nl‘

Tendinitis del manguito de los rotadores
Tendinitis bicipital

Bursitis subacromial 1
Cervicobraquialgia
Depésito de hidroxiapatita
(hombro de Milwaukee)

_ L
Bolsa subacromial

Bolsa subacromial

-
r
-1
] 11
. 3 -1
Deltoides Capsula L=
articular

A

Tenddn cabeza larga m. biceps A o

OSTEOMALACIA

Erosiones ) Osteoporosis
subcondrales ' -"\ en banda

ARTRITIS
REUMATOIDE

SINOVITIS

Simétricas, mujer joven

FR (+), rigidez matutina
Pequefias articulaciones
Muneca, MCF, IFP, no IFD
Miembro superior e inferior
Noédulos subcutaneos: codo
Luxacion atloaxoidea

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

ENTESITIS

Asimétrica, varén joven
FR(-), HLA B27 (+)
Grandes articulaciones
Miembro inferior
Sindesmofitos

Pseudofracturas
de Looser-Milkman

1 T
ARTROPATIA PSORIASICA
ENTESITIS .
FR() Falange distal
Psoriasis
Tipos: P ‘/3_—4
- Poliarticular }“\“ eL
Asimétrica !
IFD / ,' “Lapiz
Mutilante [ en copa”

Falange proximal

¥ Columna Sindesmofitos Sacroileitis
T en“cafa de bambu”
|
I
Geodas Osteofitos ARTROSIS
Esclerosis __ § | DESTRUCCION del cartilago hialino
subcondral Edad avanzada

<

Disminucion del
espacio articular

Liquido sinovial mecénico
Dolor se alivia con el reposo
IFD: nédulos de Heberden
IFP: nédulos de Bouchard

ENFERMEDAD DE PAGET

Edad avanzada

Recambio 6seo aumentado
Fosfatasa alcalina e hidroxiprolina
Ca?"y VSG normal

Sordera

Nefrolitiasis

Sarcoma

Compresion medular

Fracturas patoldgicas

CONDROCALCINOSIS

Cristales romboidales
Birrefringencia positiva
Ligamento triangular del carpo
Sinfisis del pubis

Rodilla

Vértebra “en marco”

Tibia “en sable”

GOTA

Cristales en forma de aguja
Birrefringencia negativa
1.2 metatarsofalangica

Figura 55. Resumen de las principales enfermedades reumatoldgicas
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Casos clinicos representativos

Un fumador de 68 aios consulta por presentar, en los tltimos dos meses,
dolor intenso en ambas regiones tibiales anteriores, artritis de rodilla y
tobillo y acropaquias. Una radiografia muestra periostitis en ambas tibias.
{Qué estudio complementario, entre los siguientes, estaria indicado reali-
zar, en primer lugar, al paciente?

1) Determinacion de factor reumatoide.

)
2) Radiografia simple de térax.
3) Buscar una paraproteina en plasma.
4) Gammagrafia 6sea.
RC: 2

{Qué diagnéstico le parece mas probable en un varén de 45 afios que
presenta condritis auricular, oligoartritis no erosiva, insuficiencia aér-
tica, epiescleritis y anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos negati-
vos?

1
2
3
4

Sindrome de Cogan.
Granulomatosis de Wegener.
Sindrome de Reiter.

)
)
)
) Policondritis recidivante.

RC: 4

Which of the following statements is NOT true in the treatment of polymyal-
gia rheumatica?

1) You must ensure an adequate intake of calcium and vitamin D due to nons-
teroidal osteoporosis risk in elderly patients.

2) The treatment of choice is prednisone 60 mg daily for one week and down at
a rate of 10 mg per week and suspend.
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Case study

3) Insome patients the use of drugs such as methotrexate or azathioprine can

help reduce the need for steroids to control symptoms.
4) Most of the symptoms disappear wings 48-72 h of starting treatment.

Correct answer: 2
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RECOMMENDED READING

A 60-year-old patient visits the physician due a monoarthritis such as the one
shown in the attached image. Taking into consideration the most probable
etiology, indicate the FALSE answer in regards to the attacks that occur within
the context of this disease [Figure 1a]:

In children, the knees are usually affected.

The attacks may be related to the use of diuretics.
Sometimes the plantar fascia may be affected.
They may be treated with NSAIDs.

Sometimes they are polyarticular.

vrpwN =

What the image shows is a very clear case of podagra. This is the name for ar-
thritis of the first metatarsophalangeal joint, and it is caused by arthritis due to
uric acid. Patients usually present pain, heat, blushing, functional impotence and

high tactile hyperesthesia (a simple brush of the bed sheets may bother them).

In order to discover the false answer, it is useful to review the most important

characteristics of gout:
«  Arthritis usually affects a single joint, typically the first metatarsophalangeal

joint. Sometimes, especially in women, it may produce a polyarticular altera-

tion; therefore, answer no. 5 is correct. Remember that other peripheral joints

in the lower extremities may be affected, such as the plantar fascia (answer

no. 3 correct), the insertion of the Achilles tendon, other tenosynovial joints or,
even, arthrosic Heberden’s nodes in elderly persons who already have them.
Much less frequently, there may be arthritis of joints such as the sternal ma-
nubrium joint, the sacroiliac joints or the spinal column, but these would be
exceptions.

+ Asregards the treatment, colchicine is habitually used. However, you must
remember that itis badly tolerated due to its frequent gastrointestinal effects.
NSAIDs act in a less specific manner, but they are also effective and are
used quite frequently. What you must be very clear about, in an acute gout
attack, is that you should never administer allopurinol. This drug may be used
in the treatment of intercritical gout when it is associated with hyperuricae-
mia, and you should also add colchicine, such that the variations in plasma
urate do not cause an acute attack.

+  Below, we briefly review how acute gouty arthritis is produced. It is usually
caused by an abrupt change in the concentration of plasma urate. For this

Fuente: Garcia Macarrén J. Casos clinicos en imdgenes. Madrid. CTO Editorial, 2012.

Recommended reading 1

-

Figure 1a.

reason, any factors that cause a rapid increase or decrease of uricaemia may
precipitate arthritis. These include diuretics (@answer no. 2), which would in-
crease the plasma concentration thereof. However, most frequently, gouty
arthritis is caused by a decrease in uricaemia.

The prevalence of hyperuricaemia in the general population ranges between 2%
and 15%. However, the prevalence of gout ranges between 1% and 4%. The rea-
son is that not all hyperuricaemic patients have gout. In fact, a sustained hyperu-
ricaemia for 20-40 years is necessary to cause gouty arthritis. This explains why
the typical patient is a male between 40-60 years of age (in women, it tends to
appear more often after menopause). Therefore, answer no. 1 is false. Gout does
not appear in children, since it requires a sustained hyperuricaemia for many
years, more than those of childhood.

-

Figure 1b. Gout.
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Recommended readin

42-year-old male who, one year ago, presented erythematous, desquamative
lesions in the extensor surface of both elbows, without associated pruritus.
Six months later, he noticed swelling and pain in the interphalangeal joint
of the 1st finger of the right hand and the interphalangeal joints of the 2nd,
3rd and 4th toes of the right foot. He has no history of pleuritis, diarrhoea,
lumbalgia, sciatica, iritis or urethritis. The physical examination shows the
aforementioned cutaneous lesions in the elbows and the scalp. Jointly with
the inflammatory articular phenomena described, a “sausage” deformity
(dactylitis) is observed in the interphalangeal joints of the 3rd and 4th toes
of the left foot. The toenails present dotted lesions, onycholysis and palpable
horizontal ridges. Laboratory test: negative for ANA, rheumatoid factor and
luetic serology. Moderate hyperuricaemia. High IgA. PRC++, GSV 30 mm in
the first hour. An X-ray is taken, which is shown in the attached image. Most
probably, the patient presents [Figure 2a]:

Rheumatoid arthritis.
Psoriatic arthritis.

Systemic lupus erythematous.
Amyloid arthropathy.
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Arthritis associated with an inflammatory intestinal disease.

This is a clinical case that includes almost all the typical elements of psoriatic ar-
thropathy. In fact, the clinical image that accompanies it is also very characteris-
tic. In it, you can see the “pencil-in-cup” destruction of the distal interphalangeal
joints (thinning of the distal end of the second phalanx and dilatation of the base
of the third). Note that the affected bone tends to become sclerotic. This is a very
significant difference with respect to rheumatoid arthritis, where osteopaenia
would occur. When the two ends of the phalanges affected in psoriatic arthro-

pathy are reabsorbed, we speak of a“pencil-pencil”image.

In this clinical case, it is worth noting the presence of erythematous desqua-
mative lesions in the extensor side of the elbows. Evidently, psoriasis is being
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Figure 2b. Rheumatoid arthritis with advanced affectation of the carpus.
Juxta-articular erosions and osteopaenia. Cubital deviation of the fingers.
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Figure 2a.

described, and you may study the images thereof in the Chapter on Derma-
tology. On the other hand, typical nail lesions are mentioned (nail dotting,
onycholysis).

Psoriasis is a very frequent dermatological disease. It affects about 1%-2% of the
general population. However, the prevalence in persons who suffer from serone-
gative arthropathies increases to 20%. In turn, psoriatic patients also have a higher
prevalence of arthropathies than the general population.

Below, we provide a summary table of the different types of psoriatic arthropathy
(Figure 2d).

a

Figure 2c. Severe psoriatic onychodystrophy.
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| FREQUENCY ‘ SEX | HLA | CLINICAL SIGNS
Symmetric polyarticular 40% W DR4 No eye affectation
Similar to rheumatoid arthritis, but without nodules
Asymmetric oligoarthritis 30% M=W | B17;Cw6 | Affects the DIP joint in the upper and lower
extremities
DIP affectation 15% M DIP and nail affectation.
It evolves towards oligo- or polyarticular forms
Spondylitis 10% M B27 It is accompanied by peripheral articular affectation,
Achilles tendonitis
Infrequent eye affectation
30% of cases present intestinal manifestations
Mutilating form 5% M Phalangeal reabsorption. It may appear in isolation

or associated with the preceding ones.
Frequent sacroiliitis

a

Figure 2d. Types of psoriatic arthropathy.

Fuente: Garcia Macarrén J. Casos clinicos en imdgenes. Madrid. CTO Editorial, 2012.
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