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TEMA 1. ESTRUCTURA ARTICULAR.

Definicion de articulacion: es el tejido o el conjunto de estructuras
que sirven de unién a dos huesos adyacentes.

I.1. Clasificacién de las articulaciones.

Las articulaciones se clasifican por la movilidad que permiten y por
el elemento histoldgico que permite la unién entre los dos huesos
que forman esta estructura. Asi existen articulaciones:
* Fibrosas: inmdviles o sinartrosis:
- Suturas (craneales).
- Sindesmosis (unién tibioperonea).
- Gonfosis (unién de dientes con mandibula y maxilar).
e Cartilaginosas: poca movilidad o anfiartrosis:
- Sincondrosis (cartilago hialino): placa epifisaria en los hue-
sos de crecimiento.
- Sinfisis (fibrocartilago): sinfisis ptibica y discos interverte-
brales.
* Sinoviales: diartrodiales con gran movilidad:
- Condilar: rodillas, humerorradial, radiocarpiana, MCE,
MTE
- Esferoidal: hombros, caderas.
- Bisagra: atlo-axoidea.
- Planas o artrodias: tarso y carpo, interapofisarias vertebra-
les.
- Silla de montar: trapeciometacarpiana.
- Troclear: cubitohumeral, IE

Tréclea

19 Trocoide

En silla de montar J

Tipos de articulaciones sinoviales.

©cTo

Figura I.

1.2. Estructura de las articulaciones diartrodiales o
sinoviales.

Las articulaciones sinoviales comprenden la mayoria de las arti-
culaciones del organismo y se caracterizan por tener un alto rango
de movimiento casi sin friccién. Constan de dos extremos 6seos
recubiertos por cartilago hialino, la membrana sinovial yla cdpsula
articular que une los dos huesos y de los ligamentos que mantienen

su contacto. La estabilidad depende de la configuracién 6sea de la
articulacion, los sistemas de soporte ligamentario y capsular, y los
musculos que controlan la articulacion. Los elementos fundamen-
tales que debemos conocer son:

1. CARTILAGO ARTICULAR.

El cartilago articular que recubre las superficies 6seas es liso, de

color blancoazulado y de un espesor de 2-4 mm.
Las funciones de este cartilago hialino son fundamentalmente

dos:

* Amortiguar la sobrecarga de presion de las superficies articula-
res.

¢ Permitir el desplazamiento de las superficies 6seas sin que se
produzca friccion entre ellas.

Parallevar a cabo estas dos funciones, el cartilago articular tiene
una estructura histolégica caracteristica: el cartilago articular es
avascular (no tiene vasos sanguineos ni linféticos), se nutre por
difusion pasiva desde el liquido sinovial y el hueso subcondral (este
dltimo mecanismo sélo en cartilago joven); no tiene inervacion (la
percepcion del dolor se realiza por las terminaciones nerviosas
de la membrana sinovial, hueso subcondral, capsula articular y
musculo).

El cartilago estd compuesto por una red de fibras de coldgeno
tipo ITy proteoglucanos producidos por los condrocitos. Las fibras
de coldgeno forman mds del 50% del peso seco y se encargan del
mantenimiento de la integridad del tejido. Los proteoglucanos son
muy viscosos e hidréfilos, lo que produce una gran resistencia a la
compresion.

Tendon

o "“*r‘:;ﬁa \
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Cépsula Cartilago

Sinovial

Meniscos Bolsa sinovial
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Estructura de la articulacion sinovial.

Epffisis
Figura 2.

2. MEMBRANA SINOVIAL.
La membrana sinovial es un tejido conjuntivo que reviste la cara
interna de la cdpsula articular y la cavidad articular, excepto el
cartilago hialino. Carece de membrana basal (no existe limite neto
entre la membrana sinovial y la cdpsula articular).
Se divide en dos capas:
a) Capa interna. Donde se encuentran los sinoviocitos; éstos son
de dos tipos:
- Sinoviocitos A. Semejantes a los macréfagos. El aparato de
Golgi estd muy desarrollado. Tienen funcion de fagocitosis.
- Sinoviocitos B. Son células semejantes a los fibroblastos (su
reticulo endopldsmico rugoso es muy abundante). Producen
4cido hialurénico, colagenasa, activador del plasminégeno,
fibronectina y lubricina (principal lubricante del cartilago).

b) Capa subintima. Formada por un tejido fibroso (coldgeno I'y

IID), células adiposas, vasos sanguineos y linféticos, y nervios,
que se encuentra en contacto con la capa fibrosa externa.

Pag. |
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Lamembrana sinovial interviene de forma activa en el transpor-
te de sustancias desde el plasma sanguineo a la cavidad articular.

3. LIQUIDO SINOVIAL.

El liquido sinovial es un ultrafiltrado del plasma al que se anade
4cido hialurénico por los sinoviocitos B. Es viscoso, transparente,
amarillo pdlido y no coagula. Su concentracién de electrélitos y
glucosa es semejante al plasma. No contiene proteinas de alto peso
molecular como el fibrinégeno y las inmunoglobulinas, siendo la
mayoria albimina. El nimero de células es de 0-200 células/mm?.
El 25% son polimorfonucleares y el resto son mononucleares.

4. FIBROCARTILAGOS INTERARTICULARES O MENISCOS.
Algunas articulaciones diartrodiales tienen fibrocartilagos o me-
niscos firmemente fijados a la cdpsula articular. Estdn formados
sobre todo por coldgeno tipo I y carecen de vascularizacién e
inervacion.

Sus funciones fundamentales son dar estabilidad, soportar la
carga y amortiguar los aumentos de presién.

Estos meniscos se localizan en rodilla y articulaciones tempo-
romandibular, esternoclavicular, acromioclavicular y radiocubital
distal.

5) CAPSULA ARTICULARY LIGAMENTOS.
Ambas estructuras estdn formadas por agua (70%), coldgeno tipo
Iy elastina.

Su funcién es aumentar la estabilidad de la articulacion.

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

Lamina splenders

Zona Il o radial

~ 4— Linea de marea
Zona IV o calcificada

Figura 3.  Estructura del cartilago articular.

1.3. Articulaciones de los cuerpos vertebrales.

Un tipo especial de articulacion esla de los cuerpos vertebrales. Estd
formada por los discos intervertebrales, que son 23.

Los discos intervertebrales se interponen entre los cuerpos
vertebrales; son como una lente bicéncava fijada anterior y poste-
riormente a los ligamentos vertebrales comunes.

La altura de estos discos aumenta en sentido descendente (son
mads altos a nivel de la columna lumbar).

La estructura de los discos intervertebrales es la siguiente:

1) Anillo fibroso. Haces concéntricos de laminillas fibrosas que se
disponen formando una espiral.

2) Nrcleo pulposo. Tejido conjuntivo laxo rodeado del anillo fibro-
so. Estd situado en la zona posteroexterna del anillo.

3) Placa cartilaginosa. Limita el disco por su parte superior e in-
ferior. A esta placa se anclan el niicleo pulposo y las fibras del
anillo fibroso.

Los discos intervertebrales s6lo tienen vascularizacién en nifios
y adolescentes. No tienen nervios. Hay terminaciones nerviosas en
los puntos de unién de los ligamentos vertebrales comunes. Estos
discos permiten movimientos de flexién y extensidn, lateralizacién
y rotacion axial.

Pag. 2

TEMA 2. ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES
MUSCULOESQUELETICAS.

Tabla |. Autoanticuerpos.

LES (98%); Lupus inducido por farmacos (100%).
Son positivos en multiples enfermedades del tejido
conectivo.

Antinucleares

ADN
lenleteei L Elaol LES (90%) inespecifico; aparecen en otras conectivopatias.
(ADNss)

ADN

Bicatenario LES (70%) especifico.

Sm LES (30%) especifico.

Marcador de la EMTC; también aparece en polimiositis,
esclerodermia, LES (bajo riesgo de nefritis).

Lupus inducido por farmacos (95%).

Histona LES (70%).

Sindrome de Sjogren primario (60%); LES (30%); LES con
AAN negativos (60%); lupus cutdneo subagudo (45-100%);
LES del anciano; lupus neonatal; lupus asociado a déficit
hereditario del complemento (50%); puede asociarse a
nefritis en el LES (cuando no se asocian a anti-La).

Ro (S5-A)

Se asocian a anti-Ro. LES (15%); riesgo bajo de nefritis
con anti-Ro en LES.
Sindrome de Sjogren primario (50%).

La (SS-B)

Producen anticoagulante lipico (alargamiento del TTPA),
anticuerpos anticardiolipina o test falsamente positivo de
V-Vl o1y (o) (1ot oMl sifilis (pruebas reaginicas).

Asociados en LES (50%) a trombosis, abortos de
repeticion, trombopenia y valvulopatia de Libman-Sachs.
En pacientes sin LES: sindrome antifosfolipido primario.

Hematies (50% en LES). Una pequena proporcién hacen
anemia hemolitica. Plaquetas (10% en LES). Pueden
producir trombopenia. Linfocitos (70% en LES). Asociados
a linfopenia y a disfuncién de linfocitos T.

Antigenos de
células
hematicas

W\ ELESI TES (60%). Asociados en titulos altos a dafio en SNC.

Proteinas P

ribosomales LES (20%). Asociados a psicosis ltipica.

Granulomatosis de Wegener (90%) relacionado con la
actividad.

PAN microscépica (15-50%): GN necrosante con
semilunas, GN pauciinmune con/sin vasculitis sistémica.

PAN microscépica (50-80%); PAN clésica (10-50%);
enfermedad de Churg-Strauss (5-50%); granulomatosis de
Wegener (1-30%).

Pueden aparecer en enfermedades como LES y lupus
inducido, SS, polimiositis, artritis reumatoide, artritis
crénica juvenil y espondiloartritis. También en
enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn) y hepatopatias autoinmunes
(hepatitis crénica activa, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria).

NI EEEM Polimiositis (30%); asociado a enfermedad pulmonar
(Jo-1) intersticial, artritis y fenémeno de Raynaud.

Esclerosis sistémica limitada (CREST) (70%); estos
pacientes también pueden tener Ac anti-Th RNP y Ac
anti-Ul RNP.

Centrémero

Esclerosis sistémica difusa (40%); estos pacientes también
pueden tener Ac anti-polimerasa de ARN (asociados a
enfermedad renal y cardiaca).

Topoisomerasa
1

Los individuos con sintomas musculoesqueléticos deben ser estu-
diados mediante la historia clinica, la exploracion fisica ylas pruebas
delaboratorio. Con todo ello se puede establecer el diagnéstico en la
mayoria de los casos. Sin embargo, algunos no se pueden clasificar
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de manera inmediata. Muchas de estas enfermedades son similares
en las primeras fases y pueden pasar meses, e incluso afios, hasta
que se establezca el cuadro especifico.

Es importante el conocimiento de la zona anatémica afectada,
si el proceso es inflamatorio o de caracteristicas mecdnicas, las
posibles manifestaciones sistémicas y los datos de laboratorios
compatibles con inflamacién (VSG, trombocitosis, etc.). Segin
todo ello, el médico debe decidir si continuar el estudio con otras
pruebas diagndsticas, iniciar un tratamiento o continuar con la
observacién durante un tiempo.

2.1. Historia clinica y exploracion fisica.

1. HISTORIA CLINICA.

Son importantes aspectos del paciente como la edad, el sexo, laraza,
y los antecedentes familiares. El LES y la artritis reactiva son mds
frecuentes en jévenes, frente a la artrosis y a la polimialgia reum4-
tica, que lo son en ancianos. La gota y las espondiloartropatias en
hombres y la artritis reumatoide en mujeres. La predileccion racial
se manifiesta en la arteritis de células gigantes (blancos) frente ala
sarcoidosis (negros). La agregacién familiar se observa en la espon-
dilitis anquilosante, la gota, la artritis reumatoide, etc.

Es necesario identificar el niimero de articulaciones afectadasy
sudistribucion. Los trastornos articulares se clasifican en: monoarti-
culares (una articulacién), oligoarticulares (dos o tres) y poliarticular
(mds de tres). Otros datos a tener en cuenta en la historia clinica son:
la forma de comienzo (aguda en artritis séptica y gota; cronica en
artrosis), factores desencadenantes (trauma, firmacos); el niimero
y patrén de las estructuras afectadas (focales como la gota) o difusas
(artritis reumatoide, polimiositis), simétricas (artritis reumatoide),
asimétricas (espondiloartropatias); la localizacién en extremidades
superiores (artritis reumatoide), inferiores (artritis reactiva, gota),
esqueleto axial (espondilitis anquilosante); asi como la evolucion
cronica (artrosis), intermitente (gota), migratoria (fiebre reumatica)
y aditiva (artritis reactiva).

También pueden proporcionar informacién los rasgos no rela-
cionados con el sistema musculoesquelético, como fiebre (lupus
eritematoso sistémico), erupcion cutdnea (LES, ARe), rigidez
matutina (artritis inflamatoria), afectacion ocular (Behcet, ARe),
digestiva o genitourinaria (ARe), o sistema nervioso (vasculitis,
Lyme).

2. EXPLORACION FISICA.

Sufinalidad es determinar las estructuras afectadas, la naturaleza del
proceso, laintensidad, las consecuencias funcionales y la presencia
de manifestaciones generales.

Las articulaciones afectadas suelen presentar calor, eritema y
tumefaccién. El derrame sinovial puede diferenciarse de la hiper-
trofia sinovial u 6sea mediante la palpacidn, los derrames en bol-
sas (olécranon, prerrotulianas) se localizan sobre las prominencias
6seas y son fluctuantes con bordes bien definidos; la estabilidad
articular, la presencia de subluxacién y el volumen articular puede
valorarse mediante la palpacion. La distension de la capsula articu-
lar produce dolor que el paciente tratard de reducir manteniendo
la articulacién en la posicién de mayor volumen y menor presién
articular (habitualmente en flexién parcial).

La capacidad de movimiento se debe valorar en todos los pla-
nos. Puede percibirse crepitacion, sobre todo en alteraciones de

tipo degenerativo. La deformidad articular generalmente indica la
existencia de un proceso patolégico de larga duracién.

Debe valorarse la participacién peri o extraarticular como
posible origen del dolor, lo que evitard la realizacién de pruebas
innecesarias.

2.2. Examenes de laboratorio.

Ademds de la historia clinica y la exploracién fisica, van a requerir
estudios adicionales los pacientes con procesos monoarticulares
agudos traumdticos o inflamatorios, los que presentan cambios
neurolégicos o manifestaciones generales, asi como sintomas
crénicos (mds de 6 semanas). El estudio analitico general requiere
recuento hemdtico completo y férmula leucocitaria, la determina-
cion de la velocidad de sedimentacion y la proteina-C reactiva y la
determinacion del dcido urico si existe indicacién clinica.

1. EXAMEN DEL LIQUIDO SINOVIAL (MIR 94-95, 181).

El objetivo primordial del andlisis del liquido sinovial es diferenciar
el derrame causado por procesos inflamatorios (principalmente la
artritis séptica) y no inflamatorios. Este andlisis es prioritario ante todo
paciente con monoartritis aguda (MIR 00-01, 76; MIR 99-00, 117; MIR
99-00, 121). Segtin las caracteristicas estudiadas, el liquido sinovial se
divide en no inflamatorio, inflamatorio o infeccioso. Ver tabla 2.

El liquido puede ser hemorragico en la artrosis y en los trau-
matismos.

Elliquido debe ser analizado con microscopio de luz polariza-
da para investigar la presencia de cristales. Los cristales de urato
monosédico que se encuentran en la gota aparecen como agujas
finas ylargas con birrefringencia muy negativa y son generalmente
intracelulares. Los de dihidrato de pirofosfato célcico de la condro-
calcinosis suelen ser pequefos, romboidales y con birrefringencia
débilmente positiva. Cuando se sospecha una infeccién se debe
realizar la tincién de Gram y los cultivos apropiados (MIR 96-97,
105; MIR 96-97F 90).

2. PRUEBAS SEROLOGICAS ESPECIFICAS.

Las pruebas serolégicas para factor reumatoide, anticuerpos antinu-
cleares, niveles de complemento, etc., sélo deben realizarse cuando
existen datos clinicos que sugieran un diagnéstico especifico.

a) Factor reumatoide. Los factores reumatoides son anticuerpos
IgM, IgG, IgA o IgE dirigidos contra determinantes del fragmento
Fc de la IgG. El factor reumatoide convencional es IgM contra la
fraccion Fc de la IgG. El factor reumatoide IgM es detectado por
métodos de aglutinacion (aglutinacién en ldtex: particulas de latex
recubiertas de IgG humana; Waaler-Rose: hematies de carnero re-
cubiertos de IgG de conejo).

La determinacién por métodos de RIA y ELISA es mds sensible y
permite el estudio de otros factores reumatoides diferentes al IgM.

Los factores reumatoides no son especificos de la artritis reu-
matoide y pueden encontrarse en otras enfermedades e incluso en
personas sanas (su frecuencia aumenta con la edad). Sélo el 30% de
los sujetos con factor reumatoide tienen criterios para el diagnéstico
de artritis reumatoide.

En el momento del diagnéstico, aproximadamente el 70% de
los pacientes con artritis reumatoide tienen factor reumatoide
(IgM) positivo.

Tabla 2. Caracteristicas del liquido sinovial.

Tipo de Liquido Viscosidad Células (Mf) Glucosa Proteinas Ejemplos
. . < 3.000  Artrosis.
No inflamatorio daro alta normal normal .
(Mononucleares) ¢ Traumatismos.
* Artritis reumatoide.
* Gota.
. . . . .000-50. . . .
Inflamatorio turbio amarillo baja 3.000-50.000 normal o baja altas * Artritis inflamatoria.
(Polimorfonucleares) e
* Alguna artritis séptica
ocasionalmente (también hongos).
* Artritis séptica.
Infeccioso turbio opaco baja . >0.000 baja altas * A veces en inflamatorias
(Polimorfonucleares) o . .
(artritis reumatoide, gota, Reiter).
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b) Anticuerpos antinucleares (ANA). Los anticuerpos antinucleares
pueden detectarse por multiples métodos, pero el mds utilizado esla
inmunofluorescencia indirecta. La positividad de los ANA en titulos
bajos es inespecificay puede aparecer en cualquier enfermedad del
tejido conectivo, enfermedades autoinmunes, infecciones virales
agudas, procesos inflamatorios agudos e incluso en personas sa-
nas.

La positividad a titulos altos es especifica de los siguientes pro-
cesos: LES (95%), lupus por farmacos (100%), enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC-100%) y esclerodermia (60-90%).

Latabla 1 resume los distintos autoanticuerpos y las enfermeda-
des que con mds frecuencia se asocian a ellos (MIR 99-00, 119).
2.3. Meétodos de imagen en el diagnéstico de las
enfermedades articulares.

Laradiologia convencional es mds titil cuando existen antecedentes
de traumatismo, sospecha de infeccién crénica, incapacidad progre-
siva, afectacion monoarticular o sospecha de un proceso croénico.
Sin embargo, en los procesos inflamatorios, en sus fases iniciales,
la radiologia suele tener poco valor y suele mostrar tumefaccion de
los tejidos blandos y desmineralizacién yuxtaarticular.

La ecografia es titil en la deteccién de las alteraciones de par-
tes blandas. Las situaciones en que es la técnica de eleccién son la
evaluacién de los quistes sinoviales (de Baker), los desgarros del
manguito de los rotadores y las lesiones tendinosas. También es
el mejor método para valorar la displasia congénita de cadera en
menores de 3 meses.

La gammagrafia isotdpica es titil para valorar el estado meta-
bélico del hueso y el grado y distribucién de la afectacién muscu-
loesquelética. Es una técnica muy sensible pero poco especifica que
detecta las alteraciones inflamatorias y metabdlicas del hueso y de
las estructuras periarticulares.

* Tanto el pertecnato de tecnecio (*"Tc) como el difosfonato de

»mTc son Utiles para el diagndstico de procesos inflamatorios

o infecciosos, estudio de metdstasis dseas y evaluacién de la

enfermedad de Paget.

* El Galio (Ga*) es ttil para identificar las infecciones y los pro-
cesos neopldsicos.

* ElIndio se utiliza para detectar artritis infecciosas e inflama-
torias.

La tomografia computerizada (TC) es titil en el diagnéstico
de los sindromes de dolor lumbar, sacroileitis, necrosis avascular,
osteoma osteoide, osteomielitis y fragmentos osteocondrales in-
traarticulares.

La resonancia magnética (RM) es sensible aunque inespeci-
fica para detectar osteonecrosis y osteomielitis. Es mas titil que la
TC para el diagnéstico de lesiones de partes blandas, alteraciones
intraarticulares y lesién medular secundaria a traumatismos verte-
brales, subluxacion y sinovitis. También es 1itil para el diagnéstico
de la sinovitis villonodular pigmentada y en la patologia muscular
inflamatoria.

TEMA 3. VASCULITIS.

3.1. Definicion.

Dentro del término de vasculitis se engloban un grupo heterogéneo
de procesos cuya caracteristica comun es la destruccién inflama-
toria de la pared vascular. Los sintomas dependen de la isquemia
resultante en el territorio distal al vaso afectado por lo que las
manifestaciones serdn variadas en funcién del tamafio del vaso
afectado y del tropismo por uno u otro 6rgano. Ademds, a menudo
las vasculitis tienen sintomas inespecificos sistémicos como la
fiebre, anorexia, pérdida de peso, astenia, etc.

Las vasculitis pueden aparecer como un proceso aislado o como
una manifestacién mds de otra enfermedad (conectivopatias, tu-
mores, enfermedades infecciosas).

3.2. Clasificacion.

Se han propuesto miiltiples esquemas de clasificacién de las vas-
culitis. Todas ellas son arbitrarias, puesto que en la mayoria de los
casos se desconoce el agente etiolégico y el mecanismo por el que
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se produce la lesion. Ademads, en ocasiones, las manifestaciones
clinicas comparten rasgos de mds de una entidad (sindrome de
superposicién). La clasificacién que se incluye en este manual (tabla
3) es ttil para diferenciar procesos multisistémicos habitualmente
graves, de procesos con afectacion limitada a la piel de excelente
prondstico.

3.3. Patogenia.

Existe evidencia de que en la mayoria de las vasculitis hay un me-
canismo inmunopatogénico responsable.

Elmds aceptado de éstos mecanismos es el depésito de inmuno-
complejos en la pared vascular, estos activarian los componentes de
la cascada del complemento que tendrian un efecto quimiotactico
sobre los neutrdfilos; estos infiltrarfan la pared del vaso fagocitan-
do los inmunocomplejos y liberando enzimas del citoplasma que
exacerbarian el dafo vascular.

Otro mecanismo inmunopatogénico posible seria la hiper-
sensibilidad retardada e inmunidad mediada por células, como
lo demuestra la presencia en la histologia de algunos de estos
procesos de granulomas.

La formacién de inmunocomplejos “in situ” debido a la pre-
sencia de anticuerpos dirigidos contra componentes de la pared
vascular (células endoteliales, membrana basal) es otro de los
mecanismos probablemente implicados, aunque con menores
evidencias que los anteriores.

El antigeno responsable de esta respuesta inmune es desconoci-
do enla mayoria delos casos. Una de las excepciones es la presencia
de antigeno de la hepatitis B formando parte de los inmunocom-
plejos circulantes o depositados del 20-30% de los pacientes con
PAN (poliarteritis nudosa) clasica.

3.4. Diagnéstico.

En muchos casos los sindromes vasculiticos se presentan como
cuadros de dificil diagnéstico por la presencia de sintomas inespeci-
ficos frecuentemente referidos a diferentes 6rganos. Habitualmente
remedan enfermedades neopldsicas o infecciosas.

Tabla 3. Clasificacion de las vasculitis.

1. Vasculitis necrotizantes sistémicas.
* Poliarteritis nudosa.
- PAN cldsica.
- Poliangeitis microscépica.
* Angeitis y granulomatosis alérgica de Churg-Strauss.
* Sindrome poliangeitico de superposicién.
. Granulomatosis de Wegener.
. Arteritis temporal.
. Arteritis de Takayasu.
. Purpura de Schoénlein-Henoch.
. Vasculitis predominantemente cutaneas (por hipersensibilidad).
* Estimulo exégeno (sospechado o confirmado).
- Vasculitis inducidas por farmacos.
- Enfermedad del suero y reacciones tipo enfermedad
del suero.
- Vasculitis asociadas a enfermedades infecciosas.
* Antigeno endégeno probablemente implicado.
- Vasculitis asociadas a neoplasias.
- Vasculitis asociadas a conectivopatias.
- Vasculitis asociadas a déficit congénito del comple-
mento.
- Vasculitis asociadas a otras enfermedades subyacentes.
7. Otros sindromes vasculiticos:
* Enfermedad de Kawasaki.
* Vasculitis aislada del sistema nervioso central.
* Tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger).
e Sindrome de Behcet.
* Otras vasculitis.
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Inicialmente el cuadro clinico, la exploracién fisica y multiples
exploraciones complementarias no invasivas pueden establecer un
diagndstico de sospecha. Sin embargo, el diagnéstico definitivo de
la mayoria de las vasculitis se establece por la biopsia del tejido
afectado que muestra los cambios histolégicos caracteristicos (ta-
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bla 5). También es de utilidad la arteriografia del territorio vascular

afectado. Las indicaciones de ésta serfan:

¢ Afectacion de territorios poco accesibles a la biopsia (sistema
nervioso central e intestino).

* Sospecha de vasculitis que afecte a vasos de gran calibre (arteritis
de Takayasu).

3.5. Poliarteritis nudosa.

La poliarteritis o panarteritis nudosa es una enfermedad multi-
sistémica cuyo sustrato patolégico es la inflamacién de arterias
de pequefio y mediano calibre. Es una enfermedad poco comun,
con ligero predominio masculino (2:1), puede afectar a pacientes
de todas las edades, aunque la edad media en el diagndstico se
encuentra entre los 40-60 afos. Esta patologia se ha descrito en
todas las razas.

Dentro del desconocimiento que caracteriza la patogenia de
las vasculitis, la PAN es una de las entidades en que mds evidencias
existen de que esté mediada por la existencia de inmunocomplejos
circulantes, que posteriormente, al depositarse en la pared vascular
desencadenarian las lesiones que se observan en las arterias afec-
tadas. Ademds de su relacién con la hepatitis B (ya mencionada),
también se asocia a la hepatitis C (5%) y a la tricoleucemia (MIR
96-97,114).

Tabla 4. Manifestaciones clinicas PAN.

érgano Manifestacion Incidencia (%)
Insuficiencia renal,
Renal HTA 70
Musculoesquelética Artralgias, .rplalglas, 50-60
artritis
Cutédnea Purpura palpable 50
. P Mononeuritis
S. nervioso periférico multiple 50
Tubo digestivo Dolor abdominal 40
Corazon ICC, 1AM, pericarditis 30
Genitourinario Dolor 25
ParoLocia.

El diagnéstico de PAN se suele establecer por los hallazgos histo-
l6gicos caracteristicos de esta enfermedad. Son caracteristicas de
esta enfermedad:

¢ Afectacion de arterias de pequeiio y mediano calibre en las que
aparecen lesiones inflamatorias necrotizantes.

¢ Distribucién parcheada con mayor predominio por las dreas de
bifurcacién de los vasos.

e Lalesién mds caracteristica es la necrosis fibrinoide y el in-
tenso infiltrado inflamatorio de predominio polimorfonuclear.
Pueden encontrarse células mononucleares en la fase crénica
de las lesiones (pueden coexistir lesiones en distinto estadio
evolutivo).

No son caracteristicas de esta enfermedad:

* Lapresenciade granulomas, células gigantes o abundantes eosi-
néfilos. El hallazgo de alguno de estos tres datos debe hacernos
replantear el diagndstico de PAN para considerar que se trate de
una granulomatosis alérgica (granulomatosis de Churg-Strauss)
o un sindrome poliangeitico de superposicion.

Todo ello produce una alteracién de la arquitectura normal
del vaso con ruptura de la ldmina eldstica y en fases avanzadas
proliferacién de la intima, lo que puede contribuir a la oclusién
de la luz vascular. Otra alteracion caracteristica es el desarrollo de
aneurismas de hasta 1 cm de tamaiio, cuya importancia radica en
el valor diagnéstico que pueden tener en la arteriografia.

Estas alteraciones pueden aparecer en arterias de cualquier
localizacién, aunque es excepcional que lo haga en las arterias
pulmonares (aunque si en las bronquiales) y en las esplénicas.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Como en muchas vasculitis, es habitual que los pacientes tengan
sintomas inespecificos sistémicos como fiebre, astenia, anorexia,
pérdida de peso, mialgias, artralgias, debilidad, etc. La afectacién
renal es la mds caracteristica, frecuente y de mayor trascendencia.
El pulmén sin embargo no se afecta en la PAN clésica (tabla 4).

La afectacion renal se produce en el 70% de los casos. Las
alteraciones renales se producen por isquemia de los glomérulos
secundaria a la afectacién de las arterias y arteriolas arcuatas e
interlobulares y en un pequefio porcentaje de pacientes por una
auténtica glomerulonefritis. Los pacientes presentan proteinuria,
en ocasiones de rango nefrético, y hematuria. Puede aparecer hiper-
tension tanto por la afectacién glomerular como por la alteracién
de las arterias renales. Es habitual que se desarrolle insuficiencia
renal moderada.

La manifestacién cutdnea mds caracteristica de las vasculitis,
y por lo tanto de la PAN, es la ptrpura palpable, aunque también
es posible encontrar livedo reticularis, infartos cutdneos y gangrena
digital. En la descripcion inicial de Kussmaul y Maier aparecian né-
dulos subcutdneos como manifestacién clinica, actualmente no es
frecuente, posiblemente por realizarse el diagndstico en estadios mas
precoces. La afectacién cutdnea se produce en el 50% de los casos.

Lesiones cutdneas en la PAN.

Figura 4.

Tabla 5. Principales hallazgos AP de las vasculitis.

Necrosis

Tamafo vaso e .
Fibrinoide

PMN

Células

s Granulomas

Mononucleares Eosinéfilos

PAN Pequefio/mediano +H++ +++ Fase crénica + - -
Pequefnio/mediano/capilares/
Wegener - +++ +++ ++ + ++ +++
vénulas
Pequefio/mediano/capilares/
Churg-Strauss 3 +++ + ++ ++++ ++ ++++
vénulas
Arteritis Temporal Grandes + - +++ +/- ++++ +++
RTCT GES M Pequeio/ capilares/vénulas ++ +++ +++ + - +
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La afectacién musculoesquelética es frecuente (50-60%) pero
habitualmente se trata de artralgias y mialgias, y por lo tanto es muy
poco especifica. En las fases iniciales incluso puede parecerse a la
polimialgia reumatica (dolor, rigidez e impotencia funcional con
VSG elevada sin objetivar auténticos signos inflamatorios). Con me-
nor frecuencia (20%) se pueden encontrar cuadros de poliartritis
asimétrica de grandes articulaciones de miembros inferiores.

El sistema nervioso periférico se afecta con una frecuencia muy
superior (50%) ala que encontramos en el sistema nervioso central
(20%). La afectacién del sistema nervioso periférico en las vasculi-
tis se produce tipicamente en forma de mononeuritis multiple. Lo
mds comun es que se trate de una neuropatia tanto sensitiva como
motora, y que evolucione rdpidamente (MIR 96-97,117).

Laparticipacién del tracto gastrointestinal es también relativa-
mente frecuente (40%) y puede producirse tanto en cualquier tramo
del trayecto intestinal como en el higado o en la vesicula biliar. Las
manifestaciones clinicas son por lo tanto variadas, aunque la mds
comtn es el dolor abdominal, generalmente difuso y que hace
plantearse el diagnéstico de isquemia mesentérica. Otras veces,
el dolor es limitado al ser producido por afectacién exclusiva de la
vesicula biliar (colecistitis alitidsica) o en forma de apendicitis. La
afectacién del higado no es comun clinicamente, aunque si lo es
en el estudio histolégico y suele limitarse a alteraciones analiticas,
sobre todo como elevacion de la fosfatasa alcalina.

Son menos frecuentes la afectacién del corazén (30%) en for-
ma de insuficiencia cardiaca congestiva, pericarditis o infarto de
miocardio y la afectacion genitourinaria (25%) que se manifiesta
como dolor testicular.

Por tltimo, es importante recordar que la afectacién pulmonar
es excepcional en la PAN cldsica (MIR 03-04, 12), de forma que su
presencia debe hacer que nos replanteemos el diagnéstico hacia
cuadros que presentan manifestaciones parecidas, pero en los que
la afectacién pulmonar es caracteristica (Wegener, Churg- Strauss
o poliangeitis microscépica).

0\

Figura 5. Necrosis isquémica en la PAN.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

Los hallazgos de laboratorio que nos encontraremos son frecuentes
pero inespecificos, por lo que no permiten establecer el diagnés-
tico (MIR 98-99, 85). Es comun la leucocitosis sin eosinofilia, la
trombocitosis y la anemia propia de trastornos crénicos (normo o
ligeramente hipocrémica). Pueden encontrase alteraciones propias
de la afectacién de los diferentes érganos implicados (CPK en la
afectacion muscular, fosfatasa alcalina en la hepética, etc...).

El consumo de complemento (niveles disminuidos de C3, C4
y CH50) aparece en las fases de actividad de la enfermedad en la
cuarta parte de los enfermos y los anticuerpos anticitoplasma de
los neutréfilos (ANCA) aparecen en algunos pacientes con patrén
perinuclear (p-ANCA) (MIR 99-00F 96).

Eldiagndstico definitivo se establece por la confirmacion histol6-
gica, que es facilmente accesible en los casos de afectacién cutdnea,
muscular o del sistema nervioso periférico e incluso renal, y mds
complicada en los casos de participacién abdominal, donde seria pre-
cisa la laparotomia para obtener tejido. Como ademds la afectacion
es parcheada estaria indicadala realizaciéon de una arteriografia para
valorar la presencia de los caracteristicos aneurismas, lo que permiti-
ria establecer el diagndstico ante un cuadro clinico compatible.
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Pronostico.

La supervivencia a los 5 afios varfa espectacularmente con el trata-
miento. Es alrededor del 15% en los pacientes no tratados; el 40%
en los pacientes que reciben corticoides y hasta el 90% en aquellos
que son tratados con una combinacién de corticoides e inmuno-
supresores, (habitualmente ciclofosfamida).

TRATAMIENTO.

Labase del tratamiento es la administracién de corticoides en dosis

altas (1 mg/Kg/dia). Cuando los sintomas de la actividad se contro-

len, esta dosis debe ser reducida a la minima que permita controlar

los sintomas, y si es posible, dentro de un régimen en dias alternos

que minimice los efectos secundarios de los corticoides.
La administracién de inmunosupresores estd indicada:

* Cuando las dosis altas de corticoides no controlan la enferme-
dad.

¢ Cuando no es posible la disminucién de la cantidad de corti-
coides a dosis aceptablemente poco téxicas sin que aparezca
actividad de la enfermedad.

e Se debe administrar inicialmente si el paciente presenta afec-
tacién visceral extensa o progresiva.

El més usado es la ciclofosfamida a dosis de 2 mg/Kg/d1a.

Las formas asociadas a la hepatitis B responden al tratamiento
con vidarabina e INF-o y plasmaféresis, precisando en ocasiones
afiadir corticoides.

3.6. Poliangeitis microscopica.

Este término hace referencia a una situacion caracterizada por la

presencia de los hallazgos histoldgicos propios de la poliarteritis

nudosa cldsica, pero limitado alos vasos de menor calibre (arterio-
las, capilares y vénulas). Las principales diferencias que presenta
respecto a la PAN cldsica son:

* El mecanismo patogénico no parece estar relacionado con el
depésito de inmunocomplejos.

e Laafectacion de las venas no es propia de la PAN cldsica.

e La afectacién pulmonar (capilaritis pulmonar) es habitual,
mientras que era excepcional en la forma cldsica. La complica-
cién mds temible es la hemorragia alveolar.

e Laafectaciénrenal se produce en forma de glomerulonefritis, y
no como consecuencia de laisquemia secundaria a la vasculitis
de arterias renales.

* No aparecen aneurismas.

e Laasociacion con la hepatitis B es més débil.

¢ El50% de los pacientes presentan ANCA. De ellos, algo mds de
lamitad son de tipo perinuclear, y el resto tiene patrén citoplas-
madtico.

El tratamiento no se diferencia del utilizado en la forma clasica
de la enfermedad.
3.7. Angeitis y granulomatosis alérgica (enfermedad
de Churg-Strauss).

Se trata de una vasculitis necrotizante sistémica en muchos aspectos

similar a la PAN, pero que guarda con ella diferencias cruciales:

¢ Lagranulomatosis de Churg-Strauss (GCS) produce manifesta-
ciones clinicas fundamentalmente a nivel pulmonar, en forma
de infiltrados pulmonares migratorios, no cavitados y bilatera-
les.

* Laafectacién renal es menos habitual y menos grave (es decir,
tienen menos tendencia a evolucionar a la insuficiencia renal)
que la PAN.

* Escomtn que los enfermos tengan alguna manifestacion alér-
gica previa en forma de rinitis, poliposis nasal o asma. Cuando
coexiste con los infiltrados pulmonares, el asma que presen-
tan estos pacientes es habitualmente grave con episodios de
broncoespasmo severos, que a menudo han hecho al paciente
corticodependiente.

e Es caracteristica la presencia de eosinofilia periférica marcada
(>1.000 eo/ml).

* La histologia presenta, al igual que la PAN, marcada necrosis
fibrinoide e infiltrado por polimorfonucleares, pero a diferencia
de ésta, ademads de afectar a arterias de pequefio y mediano
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calibre, afecta a vasos de menor calibre (capilares y vénulas) y es
caracteristica la presencia de granulomas y el infiltrado tisular
compuesto predominantemente por eosinéfilos.

* Las manifestaciones cardiacas son frecuentes, siendo la
causa mds frecuente de muerte (justifica hasta el 25% de
las mismas). Se han descrito muchos tipos de afectaciones,
entre ellas: miocarditis, miocardiopatia restrictiva, vasculitis
coronaria, etc.

¢ Puede encontrarse afectacion crénica de los senos paranasales
(a diferencia de la PAN vy al igual que puede producirse en la
granulomatosis deWegener) (MIR 96-97, 227).
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Figura 6.  Extensién penfenca con abundantes eosmoﬁlos.
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Al margen de estas diferencias, la enfermedad se comporta de
forma similar a la PAN, con afectaciéon multisistémica (cutdnea,
sistema nervioso periférico, intestinal, etc.) y tiene un pronéstico
mejor que la PAN cldsica (MIR 98-99E 95).

El tratamiento es similar ala PAN cldsica, aunque el porcentaje
de pacientes que precisan afiadir al tratamiento ciclofosfamida es
menor.

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

3.8. Sindrome poliangeitico de superposicion.

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

3.9. Granulomatosis de Wegener.

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad multisistémi-
ca caracterizada por la inflamacién necrotizante y formacién de
granulomas en vasos de la via respiratoria superior e inferior. Muy
frecuentemente se asocia a glomerulonefritis.

Se trata de una enfermedad poco frecuente, propia de la raza
caucdsica y excepcional de la raza negra, sin predominio sexual, y

que suele producirse en la edad media de la vida (media 41 afios),
aunque se han descrito casos en todas las edades.

PATOLOGIA.

Los vasos afectados son arterias de mediano y pequeinio calibre,
capilares y vénulas, donde el hallazgo mds caracteristico es la
aparicién de granulomas intra o extravasculares. Es frecuente
la necrosis fibrinoide y la presencia de un infiltrado formado por
células polimorfonucleares o mononucleares. También es habitual
la presencia de células gigantes multinucleadas.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La manifestacién clinica més frecuente (96%), y a menudo la inicial,
es la afectacién de la via respiratoria superior. Suele manifestarse
en forma de sinusitis crénica con drenaje de material purulento o
hemorrégico. Otras manifestaciones relacionadas con este drea son:
epistaxis, ulceracién de la mucosa nasal, perforacién o deformidad
del tabique nasal, otitis media secundaria a obstruccién tubdrica,
pérdida de audicién y estenosis traqueal. En ocasiones el tejido in-
flamatorio llega a alcanzar el espacio retroorbitario, produciendo
proptosis.

La participacién pulmonar se produce en algin momento de
la enfermedad en el 85% de los pacientes. Clinicamente se puede
manifestar como tos, hemoptisis, disnea o dolor tordcico debido
a la presencia de infiltrados o nédulos que suelen ser bilaterales,
no migratorios, frecuentemente cavitados, y que constituyen el
hallazgo radiolégico mds frecuente (tabla 6).

La participacién renal no es un sintoma propio del comienzo de
la enfermedad (25%), pero si es frecuente que aparezca en el curso
de la misma (77%). Inicialmente se produce una glomerulonefritis
focal y segmentaria que si no se trata, evoluciona como una glo-
merulonefritis rdpidamente progresiva, avocando a la insuficiencia
renal. A diferencia de lo que ocurre en otros 6rganos afectados por
la enfermedad deWegener es poco frecuente encontrar granulomas
en la biopsia renal.

La afectacién ocular se produce en la mitad de los pacientes, y
ademds de la proptosis, que es infrecuente pero muy especifica, se
puede encontrar conjuntivitis, episcleritis, escleritis, uveitis granu-
lomatosa y vasculitis de los vasos ciliares.

Ademds de estos 6rganos, que son los mds frecuentemente afec-
tados, la enfermedad puede localizarse en practicamente cualquier
organo como la piel (40%) en forma de ptirpura palpable, nédulos
subcutdneos, vesiculas o pdpulas; sistema nervioso periférico (20%)
en forma de mononeuritis multiple, o central (8%) como neuritis
craneal, diabetes insipida o cuadros ictales. Las manifestaciones
cardiacas como la pericarditis, miocardiopatia o vasculitis coronaria
son poco frecuentes (8%) (MIR 97-98, 232).

Como en otras vasculitis son comunes la fiebre, la pérdida de
pesoy las artralgias o mialgias.

Las exploraciones complementarias suelen mostrar datos
inespecificos que reflejan la presencia de un proceso inflamatorio
como aumento de la VSG, leucocitosis, anemia, trombocitosis e
hipergammaglobulinemia (Ig A). Sin embargo, la determinacién
analitica de mds trascendencia en la enfermedad de Wegener
es la presencia de anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos
(ANCA) (MIR 94-95, 187).

i

e

Figura 8.  Afectacién pulmonar en la enfermedad de Wegener.
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Anticuerpos anticitoplasma de los neutroéfilos. Se trata de an-
ticuerpos dirigidos contra determinadas proteinas presentes en el
citoplasma de los neutréfilos. En funcion del patréon que adopte en
la inmunofluorescencia indirecta se habla de:

* c-ANCA (patrén difuso citoplasmadtico) cuyo antigeno es la

proteinasa 3.

* p-ANCA (patrén perinuclear) cuyos antigenos son la mielope-
roxidasa y la elastasa.

Se puede encontrar p-ANCA en vasculitis diferentes al Wegener,
varias glomerulonefritis o en el sindrome de Goodpasture, sin em-
bargo, la presencia de c-ANCA es muy especifica (95%) y sensible
(88%) en la granulomatosis de Wegener (MIR 95-96, 64). Ademds,
la positividad y los titulos de c-ANCA se correlacionan bien con la
actividad de la enfermedad, de forma que su positividad es més
frecuente y con titulos mds elevados cuando la enfermedad estd
activa y la afectacién es multiorgdnica, mientras que cuando la
enfermedad estd limitada a un 6rgano o es inactiva, los titulos de
c-ANCA son mds bajos y la positividad es menor. A pesar de ello,
es dudoso que en la actualidad se puedan utilizar los titulos de c-
ANCA en el seguimiento de los pacientes para valorar la respuesta
al tratamiento. De la misma forma, aunque la determinacién de
c-ANCA es muy ttil en el diagnéstico diferencial de la enfermedad,
no debe sustituir a la biopsia al establecer el diagnéstico de enfer-
medad de Wegener.

A pesar dela estrecha relacién que existe entre la enfermedad de
Wegener ylos c-ANCA, éstos se pueden encontrar en otras situacio-
nes como algunas glomerulonefritis, algunos casos de poliarteritis
microscépica o la policondritis recidivante.

Tabla 6. Sindromes renopulmonares.

Afeccion
pulmonar

Manifestaciones

SINDROME ,
mayores y serologia

Histologia renal

Sinusitis, GN, Nédulos,
Granulomatosis JalelstiGH cavitaciones, | GN necrosante

CANEY-CNTTE pulmonares. infiltrados focal.

c-ANCA. difusos.
Asma, infiltrados Infiltrados
. pulmonares, migratorios, |GN necrosante
Sindrome de < .
ndédulos cutdneos, |derrame focal,
Churg-Strauss " . .
neuritis. pleural, microaneurismas.
p-ANCA. asma.
PAN GN, 1nf11trad(3 Hemorragia |GN necrosante
microscopica pulmonar, pirpura. pulmonar. focal
p-ANCA o c-ANCA. ’ ’
Artritis, cutdneas, filéfrlll;rre:ios,
Lupus serositis, GN. . GN proliferativa
. neumonitis L
(O e I AAN, . .. con depdsito
Sistémico hipocomplemente- intersticial, granular de Igy C
mia hemorragia ’
: pulmonar.

p GN, afectacién . GN necrosante
Sindrome de Hemorragia o
Gl pulmonar. pulmonar con depdsito

Ac anti-MBG. ’ lineal de Igy C.
Purpura Trombocitopenia,
trombotica  BISul)ISES Hemorragia | Microangiopatia
LiZoTn:1te | 5 insuficiencia renal, |pulmonar. trombdtica.
pénica encefalopatia.
Neumonia por GN proliferativa
neur:nococo, Neumonia, GN. Neumonia. con depdsitos

legionela, granulares de Ig y

micoplasma C.

TRATAMIENTO.

La granulomatosis de Wegener es la vasculitis en la que la ciclo-
fosfamida se ha mostrado mads eficaz y ha modificado de forma
mads drdstica el prondstico, de tal forma que, de ser un proceso de
prondstico infausto antes del tratamiento con ciclofosfamida, ha
pasado a ser una enfermedad tratable, en la que la mortalidad no
supera el 15% y més del 90% de los pacientes tratados experimen-
tan mejoria clinica (75% remisién completa), e incluso las recaidas
que pueden producirse al disminuir o suspender el tratamiento
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responden también a la reinduccion del tratamiento (MIR 99-00F,
229; MIR 97-98, 225).

La dosis de ciclofosfamida es inicialmente de 2 mg/Kg/dia.
Esta dosis debe disminuirse en caso de que se produzca uno de
sus efectos secundarios habituales, la leucopenia, de forma que
deben mantenerse cifras de leucocitos superiores a 3.000/ml.
(>1.500 neutrofilos). La ciclofosfamida se debe mantener al menos
durante un afio después de haber obtenido la mejoria clinica; al
cabo de este tiempo se empieza una lenta y progresiva disminucién
de la dosis.

Durante los primeros meses de tratamiento se anade a la ciclo-
fosfamida corticoides en dosis altas (1 mg/Kg/dfa durante el primer
mes), que se disminuirdn progresivamente (MIR 05-06, 86).

Los principales efectos secundarios de la ciclofosfamida son la
pancitopenia, cistitis (40%), cancer vesical (5%), mielodisplasia o
toxicidad gonadal.

En aquellos pacientes en los que la toxicidad producida por la
ciclofosfamida sea intolerable, puede ser titil el uso como inmuno-
supresor del metotrexate en dosis de hasta 20-25 mg semanales.

R
CF 2
2mg/Kg/d ;
i
i
CE i
1mg/kg/d Semanas : Meses
1
1
i
1
i
1
i
Figura 9.  Tratamiento de las vasculitis necrotizantes.

3.10. Arteritis temporal.

La arteritis temporal, también denominada arteritis de células
gigantes, arteritis craneal o enfermedad de Horton, afecta a vasos
de mediano y gran calibre, predominantemente arterias craneales
y especialmente a la arteria temporal.

La enfermedad afecta de forma casi exclusiva a pacientes por
encima de los 55 afios. No es tan infrecuente como la PAN, o las
granulomatosis de Wegener y de Churg-Strauss. Es excepcional en
laraza negray es tres veces mds frecuente en el sexo femenino que
en el masculino. Se han descrito casos de agregacion familiar que
se ha atribuido a su asociacién con el HLA DR-4.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La edad media de comienzo de los sintomas se sitia en los 70
afnos. Estos sintomas pueden comenzar tanto de forma brusca
como insidiosa.

La presentacién mds habitual es como cefalea, fiebre, anemia
y elevacién de la VSG en un paciente de edad avanzada. Como en
todas las vasculitis, es comtin que aparezcan sintomas inespecificos
como la pérdida de peso, astenia, anorexia, artralgias, sudoracion.
Esto hace que la enfermedad se presente como fiebre de origen
desconocido o como un sindrome constitucional, aparentemente
debido a una neoplasia oculta.

Amenudo (50%) se asocia a la polimialgia reumética, un cuadro
clinico mds habitual que la arteritis de la temporal, caracterizado
por dolor, rigidez e impotencia funcional especialmente referido ala
cintura escapular y pelviana. En ocasiones se acompafia de sinovitis
enrodillas, carpos y articulacion esternoclavicular, que también es
propio de poblacién de edad avanzada. Cursa con elevacion de la
VSG. Se estima que entre el 10-15% de los pacientes con polimialgia
reumdtica sin signos o sintomas de arteritis tienen, sin embargo,
hallazgos histolégicos en la biopsia de la arteria temporal. Puesto
que el curso clinico de estos pacientes no difiere de aquellos que no
muestran alteraciones histolégicas en la arteria temporal, no estd
justificadala realizacion de biopsia en los pacientes con polimialgia
reumdtica sin sintomas de arteritis de la temporal.

El sintoma mds habitual es la cefalea (65%), de forma que en el
momento del diagnéstico el enfermo suele referir la presencia, en
las dltimas semanas, de una cefalea no habitual en €], refractaria a
los analgésicos habituales. En ocasiones se aprecian signos inflama-
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torios sobre el cuero cabelludo, como engrosamiento de la arteria
afectada, nédulos subcutdneos o ausencia de pulso. También es
habitual que la palpacién superficial sobre la zona desencadene
dolor.

La manifestaciéon més grave es la ocular (25-50%), que se pro-
duce por oclusién de diferentes arterias oculares u orbitarias. La
importancia radica en que la ceguera, que se puede derivar de una
neuritis 6ptica isquémica, puede ser prevenida con el tratamiento
precoz, de tal forma que la incidencia de esta grave complicacién
actualmente no supera el 10% de los casos, gracias al diagnéstico y
tratamiento precoz (MIR 00-01, 81; MIR 95-96, 51).

El dolor facial, especialmente la claudicacién 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 mds habituales,
el proceso tiene una naturaleza sistémica, de forma que pueden
encontrarse alteraciones en otros territorios vasculares en forma de
accidente cerebrovascular, neuropatia periférica, sordera, vasculitis
coronaria e incluso diseccién y rotura adrtica.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

LaVSG estd de forma casi invariable elevada (solo el 2% tienen VSG
normal) y ademds es titil como método para monitorizar la eficacia
del tratamiento. Hay que recordar que en la poblacién anciana es
habitual que, sin presentarse patologia, se aprecien moderadas
elevaciones de la VSG.

La anemia es también un hallazgo frecuente. Se trata de una
anemia de trastornos crénicos, es decir normo o hipocrémica, que
responde al tratamiento de la enfermedad.

Pueden encontrarse elevados otros reactantes de fase aguda,
pero ninguno tiene tanta correlacién con el curso clinico de la
enfermedad como la VSG.

Son frecuentes las alteraciones de las pruebas de funcién hepé-
tica, especialmente la fosfatasa alcalina (70%).

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

DiagNo6sTICO.

El diagnéstico se debe sospechar ante el cuadro clinico compatible
de cefalea, fiebre y anemia, pero a pesar de lo caracteristico de las
manifestaciones clinicas el diagnéstico definitivo se debe realizar por
labiopsia dela arteria afectada, habitualmente la temporal. La biopsia
se debe realizarlo antes posible, ya que el tratamiento con corticoides
puede, al cabo de algunos dias, negativizar los hallazgos histolégicos.
Sin embargo el tratamiento debe instaurarse precozmente, sin esperar
al resultado de la biopsia, ya que el objetivo primordial no es sélo la
mejoria sintomadtica, sino prevenir las complicaciones oculares que
pueden conducir a la ceguera (MIR 97-98, 229).

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

Histolégicamente se produce una inflamacién de arterias de
mediano y gran calibre caracterizada por un infiltrado de células
mononucleares. Es frecuente la presencia de granulomas y células
gigantes. Existe asimismo proliferacién de la intima y disrupcién
de lalamina eldstica.

Se pueden encontrar alteraciones, generalmente inespecificas,
enlabiopsia hepdtica en forma de inflamacién periportal e intralo-
bular con dreas de necrosis, e incluso en ocasiones, granulomas.

TRATAMIENTO.

El tratamiento se realiza con corticoides, que no sélo son eficaces
en el alivio sintomadtico (que se produce de forma tan espectacular
que larespuesta al tratamiento tiene también utilidad diagndstica en
aquellos casos que la biopsia no haya sido concluyente) sino que es
también eficaz en la prevencién de las complicaciones oculares, que
como ya se ha citado son las mds graves por el potencial desarrollo
de pérdida de visién secundaria a la neuritis 6ptica isquémica.

La dosis usada es de 1 mg/Kg/dia durante las primeras semanas
(MIR 05-06, 83; MIR 03-04,11), conlo que se controlan rdpidamente
los sintomas. Cuando esto se ha conseguido, 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.

Ademads dela situacion clinica del paciente, es titil para monitorizar
el tratamiento la VSG. Suele ser preciso mantener el tratamiento
durante un periodo prolongado, a menudo superior a 1 afio.

Hay que recordar que el tratamiento de la polimialgia reumatica
sin sintomas de arteritis se puede realizar con antiinflamatorios no
esteroideos con corticoides, pero en este caso s6lo 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 adrtico. Se trata de un
proceso inflamatorio crénico que afecta ala aorta y a sus principales
ramas, produciendo fundamentalmente sintomas isquémicos. El
proceso suele afectar a mujeres por debajo de los 40 afios. La enfer-
medad es poco frecuente, mds comtn en Oriente, y se ha descrito
una relacion con diferentes antigenos de histocompatibilidad (DR2
y MBI en Oriente y DR4 y MB3 en Norteamérica).

ManNIFEsTACIONES CLiNIcAs (MIR 01-02, 50).

Aunque los sintomas mas frecuentes son los fenémenos isquémi-
cos referidos al sistema nervioso central, en la fase inicial se puede
apreciar, como en otras vasculitis, sintomas sistémicos que reflejan
la presencia de una inflamacién subyacente, como fiebre, malestar,
astenia y dolor sobre la arteria afectada.

Posteriormente, en la denominada “fase oclusiva” se producen
los sintomas derivados de la hipoperfusién en los territorios distales
alaarteria afectada, en forma de claudicacién de los miembros su-
periores (subclavia), alteraciones visuales —visién borrosa, diplopia
o amaurosis fugaz-, déficits hemisféricos transitorios o establecidos
(arteria carétida comtn), hipertension y deterioro de la funcién
renal (arterias renales), insuficiencia adrtica e insuficiencia cardiaca
congestiva (raiz y arco adrtico).

Se puede llegar a encontrar afectacién de vasos de gran calibre
de cualquier localizacién, pero las localizaciones mds tipicas se
recogen en la tabla 7.

Tabla 7. Arterias afectadas en la Enfermedad de Takayasu.

Arteria Incidencia (%)

Subclavia 93
Carétida comin 58
Aorta abdominal 47
Renales 38
Cayado y raiz de la aorta 35
Vertebrales 35
Eje celiaco 18
Mesentérica superior 18
Iliacas 17

Pulmonares 10-40

Coronarias <10

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

Los datos de laboratorio son de poca utilidad: leucocitosis,
anemia de trastornos crénicos y elevacion de la VSG.

Dado el tamafio y la localizacién de los vasos afectados, el
diagndstico no se suele realizar por biopsia sino por arteriografia,
que debe examinar toda la aorta y sus ramas, ya que la extension
del proceso puede ser muy amplia. Los hallazgos arteriogréficos
mostrardn la presencia de estenosis o incluso oclusiones con dila-
taciones postestendticas y el posible desarrollo de circulacion co-
lateral. Se puede encontrar también desarrollo de aneurismas. Las
alteraciones histoldgicas, que son, por lo tanto, infrecuentemente
confirmadas, son superponibles a las que se aprecian en la arteritis
temporal (infiltrado de células mononucleares con formacién de
granulomas y células gigantes).
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TRATAMIENTO.

El tratamiento se basa en la angioplastia y en la cirugfa vascular.
Los corticoides pueden ser titiles en el control de la inflamacién. De
forma que, si es posible, se debe posponer la cirugfa al momento en
que se haya controlado ésta con tratamiento médico. En aquellos
pacientes en los que los corticoides resulten insuficientes puede
ser de utilidad la utilizacion de los inmunosupresores (metotrexate,
ciclofosfamida o azatioprina). El curso de la enfermedad es variable,
desde formas agresivas y rdpidamente fatales, a casos en los que se
produce una remisién espontdnea o tendencia al curso crénico. La
mortalidad a los 5 afios alcanza el 20%. Las causas mds habituales
de muerte son la insuficiencia cardiaca, el infarto de miocardio y
los accidentes cerebrovasculares.

3.12. Puarpura de Schénlein-Henoch.

También denominada purpura anafilactoide. En algunas de las
clasificaciones de vasculitis se incluye dentro de las vasculitis por
hipersensibilidad por la preponderancia de las manifestaciones
cutdneas en ambas, la participacion de vasos de pequefio calibre y
el excelente prondstico que comparten. La diferencia fundamental
es que en el Schonlein-Henoch existe afectacion articular, renal y
gastrointestinal en la mayoria de los pacientes.

Afecta fundamentalmente a la poblacién infantil y adultos
jovenes, aunque puede llegar a encontrarse en cualquier edad. Es
mads frecuente en varones (1,5/1) yenla poblacién de nivel socioeco-
némico mds bajo. Presenta un predominio estacional, siendo més
frecuente en la primavera.

PATOGENIA.
Se desconoce el agente causal de la enfermedad, aunque el hecho de
que se produzca a menudo después de una infeccion respiratoria ha
hecho plantearse que alglin microorganismo (Streptococcus) esté im-
plicado en la patogenia. La presencia de inmunocomplejos circulan-
tesy el depdsito de éstos en los 6rganos afectados seria el mecanismo
responsable de la enfermedad. La IgA es el tipo de anticuerpo que se
encuentra en los inmunocomplejos (MIR 97-98E 144).

Lalesion histoldgica subyacente es similar ala de otras vasculitis
predominantemente cutdneas.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La manifestacién inicial y mds constante es la purpura palpable
no trombopénica en nalgas y miembros inferiores. En los adultos
la afectacién de otros érganos no es comun, a diferencia de lo que
ocurre en nifos.

Las manifestaciones gastrointestinales son producidas por
vasculitis en ese territorio con la aparicién de edema en la pared
intestinal. Se manifiesta como episodios de dolor abdominal de tipo
colico, nduseas y vémitos. Puede cursar con diarrea o estrefiimiento
y si se produce dafio de la mucosa, aparecerd rectorragia. La inva-
ginacion intestinal es una complicacién poco habitual.

La afectacién renal es una glomerulonefritis habitualmente
asintomadtica que mostrard la presencia de hematuria y proteinuria
en el sedimento. En una minoria de los casos aparecerd hematuria
macroscépicay sindrome nefrético. Es raro que curse con deterioro
de la funcion renal o evolucione a la insuficiencia renal crénica.

Entre el 60 y el 90% de los pacientes desarrollan sintomas
articulares, generalmente limitados a artralgias, aunque algunos
pacientes presentan una poliartritis que afecta fundamentalmente
a tobillos, rodillas, carpos y pequeiias articulaciones de las manos.
Suele ser transitoria y no es erosiva ni deja secuelas (MIR 99-00,
127; MIR 99-00, 213).

Las exploraciones complementarias mostrardn leucocitosis y
elevacién de la IgA (MIR 95-96F 13).

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO.

La enfermedad suele ser autolimitada, incluso sin tratamiento,
aunque pueden aparecer nuevos brotes (5-10%), que en cualquier
caso se comportan como el primero de forma no agresiva. En casos
aislados la enfermedad adopta un curso crénico, y cuando es asf, la
causa de muerte es la afectacion renal.

Sies preciso el tratamiento (sintomas abdominales o articulares
intensos), éste se realiza con corticoides en dosis altas (1 mg/Kg/dia)
durante un periodo de tiempo limitado (MIR 98-99, 183).

En todos los casos es obligatorio el reposo.
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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 un pronéstico
mucho mds favorable que el resto de las vasculitis. Previamente
eran denominadas vasculitis leucocitocldsticas, haciendo refe-
rencia a su hallazgo histolégico mds caracteristico. Este término
no es totalmente apropiado, puesto que no todas presentan esta
alteracion patolégica. También son conocidas como vasculitis por
hipersensibilidad, aludiendo al teérico mecanismo patogénico
que las desencadena. Lo inapropiado de este término se deriva,
por una parte, de que otras vasculitis con afectacién sistémica se
desencadenan probablemente por una respuesta anémala ante un
antigeno, y ademads en la mayoria de los casos se desconoce cual es
el antigeno desencadenante. A pesar de ello, en funcién del teérico
antigeno que lo desencadena, se ha establecido la clasificacién (ver
tabla 3) de las diferentes circunstancias en las que pueden aparecer
este tipo de vasculitis, que es mucho mds frecuente que el resto y
pueden aparecer a cualquier edad sin mostrar predominio sexual.

PATOLOGIA.
Se afectan vasos de pequeiio calibre, especialmente las vénulas
postcapilares, y la alteracién mds tipica es la leucocitoclasia, esto
es, la presencia de restos nucleares de polimorfonucleares en la
pared vascular. Cuando las lesiones se cronifican el infiltrado es
predominantemente de células mononucleares y en algunos casos,
de eosindfilos.

Probablemente el mecanismo patogénico es el depdsito de
inmunocomplejos.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El rasgo clinico més identificador de este grupo de vasculitis es la
afectaciéon predominante o exclusivamente cutdnea. Pueden afec-
tarse otros 6érganos, aunque cuando existe participacion sistémica
nunca es tan grave ni con tanta tendencia al dafio irreversible, como
lo era en las vasculitis necrotizantes sistémicas. También aparecen
sintomas sistémicos inespecificos, aunque no tan marcados como
en las vasculitis de peor prondstico.

Lalesién cutdnea mds habitual y tipica es la purpura palpable,
que normalmente aparece en las extremidades inferiores. No debe
olvidarse que la purpura se diferencia del eritema en que no des-
aparece con la vitropresion. Ademads, el hecho de que esta ptrpura
sea palpable (son pdpulas y no mdéculas), permite diferenciar las
vasculitis de otras ptrpuras como la trombopénica. Estas lesiones
pueden convertirse en vesiculas, ampollas o incluso tlceras. Otras
manifestaciones cutdneas de vasculitis ademads de la ptirpura pue-
den ser urticaria (denomindndose entonces vasculitis urticarifor-
me), nédulos, livedo reticularis, dlceras o vesiculas.

Diagnostico.

Es preciso realizar una biopsia cutdnea para establecer el diagnosti-
co, lo cual suele ser sencillo en la mayoria de los casos por lo carac-
teristico de la lesion y por la accesibilidad para obtener tejido para
la confirmacion histolégica. Mds dificil es determinar el supuesto
antigeno desencadenante.

TRATAMIENTO.

A menudo no requieren tratamiento. En los casos en los que se
identifique antigeno desencadenante o una enfermedad subyacente
asociada, la eliminacién de ese antigeno o el tratamiento de dicha
enfermedad es la primera medida, que puede ser suficiente para
controlar las lesiones cutdneas.

El tratamiento estaria indicado en aquellos casos en los que
existiese afectacion sistémica que pudiera condicionar dafio orgé-
nico persistente, y en estos casos, el régimen es similar al utilizado
en las vasculitis necrotizante sistémicas.

Las situaciones en que pueden aparecer son mdiltiples:

* Vasculitis cutdneas relacionadas con antigenos exégenos:

1. Vasculitis secundaria a formacos. La vasculitis es s6lo una
de las posibles manifestaciones cutdneas de los efectos se-
cundarios inducidos por fairmacos (MIR 02-03, 220).

2. Enfermedad del suero y reacciones afines. La vasculitis no
es el mecanismo habitual por el que se produce este proceso,
pero en ocasiones se encuentra venulitis cutdnea como sus-
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trato patolégico. Sin embargo, lalesién cutdnea més caracte-
ristica es la urticaria. Ademds de esto se suele producir fiebre,
poliartralgias y adenopatias a los 7-10 dias de la exposicién
primaria o 2-4 dias después de la exposicién secundaria.

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

* Vasculitis cutdneas relacionadas con “tedricos” antigenos en-
dégenos:

1. Vasculitis asociadas a enfermedades neopldsicas. Especial-
mente enfermedades linfoproliferativas.

2. Vasculitis asociadas a conectivopatias. Sobre todo en la ar-
tritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y sindrome
de Sjogren.

3. Vasculitis asociada a otras enfermedades subyacentes.
Miiltiples enfermedades de diversa naturaleza pueden
presentar manifestaciones cutdneas en forma de vasculitis
cutdnea. Entre ellas se encuentran la cirrosis biliar primaria,
la policondritis recidivante, el déficit de alfa-1 antitripsina,
el by-pass intestinal, la colitis ulcerosa, el sindrome de Good-
pasture o la crioglobulinemia mixta esencial.

4. Vasculitis asociadas a déficits congénitos del complemento.

e Otras vasculitis cutdneas:

1. Vasculitis urticariforme. Es una vasculitis en la que se pro-
duce un importante edema dérmico por el aumento de la
permeabilidad de los pequefios vasos de la piel. Los habones
que aparecen son persistentes (duran mds de 24 horas, lo
que los diferencia de la urticaria simple), y en muchas oca-
siones dolorosos y poco pruriginosos; al desaparecer dejan
una purpura residual. Puede ser idiopética o asociarse a
lupus, macroglobulinemias o infeccién por VHB. Se trata
con corticoides orales.

2. FEritema elevatum diutinum. Es una vasculitis leucocito-
clastica de curso crénico que se manifiesta por papulas y
placas eritematovioldceas en las zonas de extension de las
extremidades (codos, rodillas, dorso de manos). Puede aso-
ciarse a lupus, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal y gammapatias monoclonales IgA. Su tratamiento
es la sulfona.

3.14. Enfermedad de Kawasaki.

También denominado sindrome linfomucocutdneo. Es una en-

fermedad infantil (80% por debajo de los 5 afios) que aparece de

forma esporddica o como brotes epidémicos. Aunque se ha descrito
en todos los continentes, especialmente en paises desarrollados, la
enfermedad es mds frecuente en Oriente. Presenta un ligero pre-
dominio masculino (1,5/1). La enfermedad se presenta como un
cuadro exantemadtico febril y su sustrato patoldgico es la presencia
de vasculitis en vasos de pequefio calibre, aunque su principal
complicacion, la afectacion coronaria, demuestra que se produce
también afectacion de vasos de mediano calibre.

Las principales manifestaciones clinicas son:

1) Fiebre alta prolongaday que no responde a antibiéticos.

2) Congestion conjuntival bilateral no exudativa.

3) Alteraciones en labios (enrojecimiento, fisuras, sangrado con
formacion de costras), mucosa oral (eritema) y lengua (en
frambuesa).

4) Alteraciones cutdneas palmoplantares: eritema indurado que
en las fase de convalecencia produce caracteristicamente des-
camacion de la piel de los pulpejos de los dedos.

5) Adenopatias cervicales indoloras.

6) Exantemaen troncoy extremidades que puede adoptar diversos
aspectos: morbiliforme, urticarial etc...

Sin embargo, la gravedad del cuadro viene determinada por la
afectacion cardfaca. Hasta el 80% de los pacientes llegan a presen-
tar algun tipo de carditis. La formacién de aneurismas coronarios
(detectable en la edad infantil 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 cardcter multisistémico y puede afectar
a otros érganos, produciéndose artralgias y artritis, nduseas, vomi-
tos, dolor abdominal, meningitis, etc.

Las exploraciones complementarias muestran alteraciones
inespecificas como leucocitosis, elevacion de los reactantes de
fase aguda (VSG, PCR), por lo que el diagndstico se establece ante
la coexistencia de fiebre y 4 6 mds manifestaciones clinicas.

El aspecto mds importante del tratamiento es que la adminis-
tracién precoz de gammaglobulina (2 g/Kg en dosis tinica o 400
mg/Kg durante 4 dias) junto con salicilatos, disminuye el desarrollo
de complicaciones cardiacas. En los casos sin afectacién coronaria
el prondstico es excelente.

3.15. Vasculitis aislada del sistema nervioso central.

Es un proceso grave e infrecuente caracterizado por la afectaciéon
exclusiva de los vasos del sistema nervioso central. Se puede afectar
cualquier tipo de vaso, especialmente las arteriolas. La manifesta-
ciéninicial suele ser la cefalea intensa, a la que de forma progresiva
se afiade el deterioro de las funciones superiores (alteraciones de
la memoria o personalidad) y finalmente la aparicién de déficits
neuroldgicos muiiltiples.

La enfermedad responde mal al tratamiento con corticoides
y probablemente la asociacién de éstos con inmunosupresores
podria mejorar discretamente el prondstico, 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 clasificacién de las vasculitis por el intenso componente
inflamatorio que rodea la formacién del trombo. Afecta a varones j6-
venes, fumadores, sobre todo orientales. A diferencia de las vasculitis
“auténticas”, no se produce afectacién visceral. (Ver cardiovascular).

3.17. Sindrome de Behcet.

Esuna enfermedad crénica, multisistémicay de caracter recidivan-
te. La presencia de tilceras orales dolorosas recidivantes se presenta
en todos los casos, y por lo tanto es condicién indispensable para
el diagnéstico.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA.

La enfermedad es mds frecuente en Japén y en los paises mds
orientales de la cuenca mediterrdnea. Afecta a adultos jévenes,
especialmente varones, en los que la enfermedad es ademds mds
agresiva. Se desconoce la etiopatogenia, aunque se ha sospechado
una asociacién genética por la aparicién de casos de agregacion
familiar y la asociacién a los antigenos de histocompatibilidad
HLA DR5 y B5.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La presencia de tlceras orales (3 6 mas episodios anuales) es un
requisito imprescindible para el diagnéstico. Son dolorosas, pueden
adoptar cualquier localizacién en la mucosa oral, y a pesar de ser
profundas y presentar una base necrética amarillenta, curan en 1
6 2 semanas sin dejar cicatriz (MIR 97-98, 233).

Tabla 8. Criterios diagnésticos de la enfermedad de Behcet.

1. Presencia de tulceras orales recurrentes (imprescindible)
asociadas a 2 de los siguientes:

. Ulceras genitales recurrentes.

. Lesioén ocular (uveitis posterior o anterior).

. Lesiones cutdneas (eritema nodoso, foliculitis ...).

. Fenémeno de patergia positivo.

Gk W

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

La afectacion cutdnea puede adoptar diferentes patrones: foli-
culitis (80%), eritema nodoso (50%) o erupciones “acneiformes”.
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Figura 10. Ulceras orales en la enfermedad de Behget.

La afectacién ocular representa la complicacién mads grave y
temida de la enfermedad de Behcet. La uveitis posterior es una
manifestacion grave que puede condicionar el desarrollo de pér-
dida de visién (20%) y por lo tanto requiere tratamiento agresivo
con inmunosupresores (ciclosporina). La uveitis anterior aislada
es infrecuente.

Fenémeno de patergia. El desarrollo de una reaccion inflamato-
ria (pustula) tras la administracién 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.

Aungque la alteracién patoldgica estd fundamentalmente limi-
tada a vasos de pequeiio calibre, en ocasiones se afectan vasos de
gran calibre, habitualmente venas, que se manifiesta clinicamente
como tromboflebitis superficiales (25%) y con menos frecuencia
trombosis venosas profundas. La afectacion arterial es aiin menos
frecuente con aortitis y aneurismas en arterias periféricas (MIR 95-
96E 142).

La afectacién pulmonar puede producirse por vasculitis de las
arterias pulmonares, produciendo disnea, hemoptisis, tos, dolor
tordcico e infiltrados radiol6gicos. Ademds es posible que se pro-
duzcan, como consecuencia de la afectacion venosa, tromboem-
bolismos pulmonares.

La afectacion del sistema nervioso central suele aparecer en
forma de meningoencefalitis asépticas o hipertensién intracraneal,
que evolucionan hacia el deterioro cognitivo y la aparicién de défi-
cits neurolégicos diversos.

Alo largo de todo el tracto digestivo pueden aparecer tlceras
en la mucosa, sobre todo en la region ileocecal.

Otras manifestaciones mas raras son la epididimitis o el desa-
rrollo de amiloidosis secundaria.

DiagnosTico.

Puesto que los hallazgos de laboratorio s6lo muestran alteraciones
inespecificas, el diagndstico es clinico y para ello se establecen los
criterios diagnésticos (Tabla 8) (MIR 97-98E 209).

TRATAMIENTO.

Las ulceras orales pueden tratarse con corticoides topicos, colchi-
cina, pentoxifilina o talidomida. Las dosis altas de corticoides se
reservan para las manifestaciones graves como la afectacién del
sistema nervioso central. En ocasiones es preciso afiadir inmunosu-
presores. La complicacién mas grave y frecuente, la uveitis posterior
se trata con ciclosporina (5-10 mg/Kg/dia).

3.18. Crioglobulinemias.

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que precipitan por expo-
sicion al frio (4°C) y que se disuelven por calentamiento.
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CLASIFICACION

Segtin el nimero de inmunoglobulinas que se encuentren presen-

tes en el crioprecipitado y su cardcter monoclonal o policlonal, las

inmunoglobulinas 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.

¢ TipoII: formadas por IgM monoclonal tipo K, que presenta activi-
dad factor reumatoide, e IgG policlonal. Se asocia a sindromes lin-
foproliferativos o mds frecuentemente a la forma esencial, cursan-
do con artralgias, fenémenos de insuficiencia vascular periférica
por exposicion al frio (fenémeno de Raynaud, acrocianosis y livedo
reticularis), purpura vasculitica, astenia y con menor frecuencia
glomerulonefritis, afeccién hepdtica y neuropatia periférica.

e TipoIII: constituidas por dos inmunoglobulinas (IgM-1gG) o tres
(IgM-IgG-IgA) de cardcter policlonal. Forman complejos Ag-Ac
circulantes. Se asocian a procesos que cursan con inmunocom-
plejos como infecciones crénicas, cirrosis y conectivopatias.

Recientemente se ha comprobado que las de tipo II y algunas
de las de tipo III se hallan fuertemente asociadas a la infeccién por
VHC (84% de los casos) y en algiin caso a VHB.

La investigacién de las crioglobulinas esta indicado en:

e Manifestaciones clinicas compatibles con sindrome de criog-
lobulinemia esencial.

e Gammapatias monoclonales asociadas a manifestaciones de
sindrome de hiperviscosidad plasmadtica, acrocianosis, livedo
reticularis o fenémeno de Raynaud.

ETIOLOGIA DE LAS CRIOGLOBULINEMIAS MIXTAS POLICLONALES (T1POS II Y III):
¢ Enfermedades autoinmunes.
- LES.
- AR.
- Sindrome de Sjégren.
- PAN.
¢ Enfermedades infecciosas.
- Endocarditis subaguda.
- Procesos supurativos crénicos.
- Mononucleosis.
- Citomegalovirus.
- Lepra.
- Sifilis.
- Paludismo.
e Otros.
- Glomerulonefritis.
- Cirrosis hepatica.
- Hepatitis aguda y crénica.

3.19. Otras vasculitis.

Otros procesos muy infrecuentes tienen también como sustrato
patoldgico la presencia de vasculitis.

SINDROME DE COGAN.

Afecta aindividuos jévenes. Se caracteriza por la presencia de quera-
titis intersticial no sifilitica asociada a disfuncién cocleovestibular,
que suele producir una hipoacusia severa. La vasculitis de la raiz
adrtica puede producir insuficiencia adrtica (10%).

ENFERMEDAD DE EALES.
Se trata de una vasculitis retiniana que produce hemorragias vitreas
y retinianas recidivantes que evolucionan a la pérdida de vision.

TEMA 4. ARTRITIS POR MICROCRISTALES.

4.1. Hiperuricemiay gota.

El 4cido trico es el producto de la degradacion de las purinas. Los
uratos son la formaionizada del 4cido trico y predominan en plasma,
liquido extracelular y liquido sinovial. El plasma esté saturado con
urato monosédico en una concentracion de 6,8 mg/dl, porlo que en
concentraciones superiores existe la posibilidad de precipitacion.
El urato sélo se sintetiza en tejidos que contienen xantina
oxidasa, sobre todo higado e intestino delgado. La cantidad de
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uratos corporales en un momento dado viene determinado por la
diferencia entre la cantidad producida, (que varfa en funcién del
contenido de purinas de la dieta, del estado anabdlico y del sistema
de ahorro de purinas) y la excretada. La mayor parte del urato se
elimina en los rifiones (entre el 60-75%) y gran parte del resto lo
hace en el intestino.

Lahiperuricemia se puede definir como la concentracién plas-
madtica de urato mayor de 7 mg/dl. Los niveles séricos de dcido
drico se mantienen muy bajos antes de la pubertad (MIR 98-99, 88).
Posteriormente en los varones aumentan progresivamente y en las
mujeres ascienden después de la menopausia, pero sin alcanzar los
niveles de los varones. Esto puede explicarse por el efecto uricosui-
rico de los estrégenos.

Causas DE HIPERURICEMIA.
SINTESIS DE URATO AUMENTADA.
1) Hiperuricemia por aumento del catabolismo de purinas

(MIR 00-01, 64).

En la mayoria de los pacientes con hiperuricemia por aumento de
sintesis de 4cido trico, la anomalia subyacente es un aumento del
catabolismo de las purinas. Se observa en las enfermedades mielo
y linfoproliferativas, mieloma y otros tumores, sobre todo si son
tratados con quimioterapia por la gran destruccién celular que se
deriva. También puede observarse en la hemdlisis, policitemia vera,
psoriasis y enfermedad de Paget.

La dieta, aunque es también una fuente de purinas que se pue-
den metabolizar a dcido trico, tiene mucha menor importancia.
De hecho, la restriccién estricta de la ingesta de purinas reduce
la concentracién plasmaética media de urato en s6lo 1 mg/dl y la
eliminacién urinaria de dcido trico en 200 mg/difa. Cuando se in-
gieren alimentos con alto contenido en dcidos nucleicos (rifiones,
higado, etc.) se incrementa de forma significativa la concentracién
urinaria de urato.

2) Defectos hereditarios enzimadticos.

a) 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 presentan
este trastorno metabdlico congénito tienen sobreproduccién de
purinas, hiperuricemia e hiperaciduria, por lo que presentan
célculos de 4cido trico y gota antes de los 20 afios de edad.

b) Déficit de HPRT (hipoxantina fosforribosiltransferasa). Es un
trastorno ligado al X. El déficit puede ser completo o parcial:

- Déficit completo de HPRT (sindrome de Lesch-Nyhan). Pre-
senta hiperuricemia, hiperaciduria, calculos de 4cido drico
y gota por la sobreproduccién de uratos. Asocia también au-
tomutilacion, coreoatetosis y otros trastornos neurolégicos.

- Déficit parcial de HPRT (sindrome de Kelley-Seegmiller).
Sélo presenta gota y cdlculos renales.

Nefropatia

EXCRECION DISMINUIDA DE ACIDO URICO.
Este mecanismo causa al menos el 90% de las hiperuricemias. El d&cido
drico realiza varias “entradas y salidas” a lo largo de su recorrido por
lanefrona. E1 10% del urato filtrado por el glomérulo se excreta porla
orina en forma de 4cido drico. Tras la filtracién inicial, practicamen-
te todo el urato se reabsorbe. Atin en el tibulo proximal, se secreta
aproximadamente el 50% aunque de nuevo se reabsorbe el 40%. De
esta manera, la hiperuricemia por alteracién de la excrecién, puede
deberse a un aumento de la absorcion de uratos, a una disminucién
de la secrecién, o ala disminucién en la filtracion:

¢ El aumento de la absorcién se produce en situaciones de
disminucién del volumen extracelular (uso de diuréticos, dia-
betes insipida, etc.)(MIR 01-02, 76; MIR 00-01F 83). El uso de
diuréticos constituye en la actualidad la causa identificable mds
frecuente de hiperuricemia. Otros firmacos como la aspirina en
dosis bajas, el dcido nicotinico, el etambutol y la ciclosporina A
pueden también causar hiperuricemia.

¢ Ladisminucidén de la secrecién se produce en aquellas situa-
ciones en las que hay dcidos que compiten con el 4cido trico
en el sistema de transporte tubular (cetoacidosis diabética,
acidosis lactica, ingesta de salicilatos, etc.).

* Lareduccién de la filtracién de urato no parece ocasionar hi-
peruricemia primaria, pero contribuye a la hiperuricemia de la
insuficiencia renal. A pesar de la presencia invariable de hipe-
ruricemia en la insuficiencia renal, la artritis gotosa aparece en
menos de un 1% de los pacientes con insuficiencia renal crénica.
La poliquistosis renal es una excepcién, con una prevalencia
del 30%. En los pacientes en hemodidlisis se pueden presentar
ataques recurrentes de artritis o periartritis aguda, tanto por
cristales de urato como de fosfato cdlcico (apatita) u oxalato
célcico.

En los pacientes con trasplante renal, podemos encontrar fre-
cuentemente ataques de gota, sobre todo en los que reciben ciclos-
porinay corticoides (hasta el 10% de los pacientes la presentan), ya
quela primera disminuye la depuracion renal de uratos. Los ataques
de gota son raros en pacientes trasplantados en tratamiento con
corticoides y azatioprina.

Otras causas de hiperuricemia de causa renal son:
¢ Algunas enfermedades endocrinas como el hipotiroidismo y el

hiper e hipoparatiroidismo.

* Intoxicacién crénica por plomo (gota saturnina).

MECANISMOS COMBINADOS.

*  Déficit de glucosa-6-fosfatasa. Enzima que hidroliza la glucosa
6 fosfato a glucosa. Presentan hiperuricemia desde la infancia.
También pueden presentar hiperlactacidemia que bloquea la
eliminacion de 4cido trico, al reducir su secrecion tubular.

*  Déficit de fructosa-1-fosfato aldolasa. Tienen intolerancia a la
fructosa y presentan hiperuricemia por aumento de la sintesis
y por disminucién de la eliminacién renal.

Figura I1. Gota.
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e Alcohol. También produce hiperuricemia por ambos mecanis-
mos, aumenta la sintesis de uratos y puede causar hiperlacta-
cidemia que bloquea la secrecion de 4cido trico.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Lasecuencia habitual comprende la progresién desde hiperuricemia
asintomadtica, artritis gotosa aguda, gota intercritica y gota crénica
con formacién 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
poblacién general. Cuanto mayor es la concentracion plasmaética
de urato, mayores son las probabilidades de padecer gota.

1. ARTRITIS GOTOSA.

Tipicamente la gota aparece como ataques recurrentes de artritis
monoarticular. Sin embargo, aunque hablamos de artritis gotosa,
debes recordar que frecuentemente se ven implicadas otras es-
tructuras sinoviales como las bursas. El primer ataque comienza
de forma aguda, frecuentemente por la noche, con dolor muy agudo
y signos de intensa inflamacion. Suele asociarse febricula. La dura-
cién del cuadro es de unos dias, remitiendo aun sin tratamiento (que
acelera esta remision y disminuye los sintomas). La piel sobre la zona
afecta puede descamarse a medida que se resuelve el episodio.

Figura 12. Aspecto radiolégico resaltado de las lesiones éseas en la
hiperuricemia.

A veces, sobre todo en las mujeres, el ataque de gota puede ser
poliarticular. Las articulaciones mds afectadas son las periféricas
de las extremidades inferiores, y de ellas la que lo hace més tipica
y frecuentemente es la primera metatarsofaldngica. La gota aguda
aparece como consecuencia de la interaccion entre los cristales de
urato ylos leucocitos polimorfonucleares y comprende la activacién
de mecanismos inflamatorios humorales y celulares.

Tanto los aumentos como los descensos bruscos en la concentra-
cién plasmadtica de urato pueden provocar un ataque agudo, sobre
todo el descenso brusco.

Los ataques se pueden ver asociados a diferentes situaciones
precipitantes, como el estrés, traumatismos, infecciones, hospita-
lizacién, cirugia, ayuno, disminucién de peso, hiperalimentacion,
comidas copiosas, alcohol y medicamentos.

Tras el primer ataque de gota, lo habitual es que se produzca
alguna recurrencia en un tiempo que es variable. El 75% sufren un
segundo ataque en los dos afios siguientes, aunque este intervalo
puede ser de hasta 40 afios. Sin embargo, aunque menos frecuente,
hay casos de un tinico episodio de gota sin afectacién posterior. A
los periodos asintomaéticos entre los episodios de artritis aguda se
les denomina intervalo de gota o gota intercritica.

Con el tiempo, si no hay tratamiento, se puede desarrollar la gota
tofdcea crénica. Los tofos son granulomas que se forman alrededor
de cristales de urato monosdédico. Tienen gran capacidad erosiva
en los huesos afectos. Sus localizaciones mds tipicas son la 12 MTE
las articulaciones de manos, sobre tendones como el aquileo y en
superficies cutdneas como el codo o pabellones auriculares.
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La alteracién radiolégica tipica que vemos en la gota es una
erosion 6sea, que puede ser intraarticular, paraarticular o a distancia
de la articulacion. Las erosiones suelen ser redondeadas y estdn
rodeadas de un borde esclerético (aspecto “resaltado”). Puede existir
un margen o labio sobresaliente. El espacio intraarticular, cuando
se afecta, lo hace mds tardiamente.

2. NEFROPATIA.

La hiperuricemia puede ocasionar diversos trastornos renales:

a) Nefrolitiasis. Las personas con hiperuricemia presentan litiasis
con frecuencia. Cuando los ataques de gota y la nefrolitiasis se dan
en un mismo paciente, el orden de aparicién 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 drica; estos cristales
pueden formar el nicleo sobre el que se depositan sales de calcio,
formando célculos de oxalato o fosfato cdlcico (de todas formas,
mucho menos frecuentes que los de 4cido urico).

b) Nefropatiapor urato.Es un tipo de nefropatia intersticial causada
por el depdsito de este material, con desarrollo de una reaccién 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, hipertensién
e insuficiencia renal. Hoy, gracias al uso de firmacos en fases menos
avanzadas de la enfermedad, es mucho menos frecuente.

c) Nefropatia por 4cido trico. Se presenta en situaciones de pro-
duccién intensa y aguda de dcido trico (p.ej. quimioterapia). El
urato se deposita en los tibulos 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 oligurica, el contenido de 4cido tirico enla orina es normal o
estd reducido, y el indice 4cido urico/creatinina es menor de 1. En
lanefropatia aguda por dcido trico el indice dcido trico/creatinina
es mayor de 1.

TRATAMIENTO.

1) Hiperuricemia asintomdtica. Actualmente no estd indicado el
tratamiento de la hiperuricemia asintomatica (MIR 99-00, 123; MIR
94-95, 34; MIR 95-96, 3), pues la mayoria de los sujetos con hipe-
ruricemia nunca desarrollan gota. Sélo estd indicado para prevenir
la nefropatia aguda por 4cido urico, por ejemplo en los pacientes
con enfermedad neopldsica que van a recibir tratamiento citolitico.
Habitualmente se utiliza el alopurinol pero recientemente se ha
comercializado la Rasburicasa, que también puede utilizarse en la
prevencion del sindrome de lisis tumoral.

Si se diagnostica hiperuricemia asintomadtica es necesario de-
terminar la causa. Si se trata de un trastorno secundario (como la
ingestién de determinados firmacos como los diuréticos), se deben
corregir los factores etiolégicos y controlar los problemas asociados
como la hipertensidn, la hipercolesterolemia, la diabetes mellitus
y obesidad.

2) Artritis gotosa aguda. El tratamiento adecuado de esta alteracién
requiere un diagnéstico preciso. El diagnéstico definitivo requiere
la aspiracion de la articulacion o del tejido articular afectado y la
demostracion de cristales de urato monosédico intracelulares en los
leucocitos polimorfonucleares del liquido sinovial o en los agregados
tofaceos (MIR 01-02, 81).

La asociacién de artritis monoarticular aguda, hiperuricemia y
respuesta al tratamiento con colchicina proporciona un diagnéstico
de presuncién de artritis gotosa, pero son un sustituto poco ade-
cuado de la demostracién de cristales (MIR 05-06, 85).

Unavez asegurado el diagnéstico de artritis gotosa, el tratamien-
to se puede realizar con:
¢ Reposo de la articulacién.
¢ Colchicina. Es el agente usado de forma tradicional y se con-

sidera de eleccién en el paciente ambulatorio en el que no se
dispone de diagndstico de certeza. Inhibe laliberacién del factor
quimiotdctico leucocitario inducido por cristales. La colchicina
también se puede administrar por via intravenosa. Los efectos
secundarios mds habituales son los gastrointestinales (diarrea,
dolor abdominal), aunque puede presentarse en algunos casos
toxicidad severa hematoldgica, renal o hepdtica.
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¢ Antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Son mejor tolerados
que la colchicina por lo que en la actualidad se eligen en la ma-
yoria de los pacientes, mostrando una eficacia similar entre los
distintos AINEs utilizados. El tratamiento es mds eficaz cuanto
mads precoz se inicie y se mantiene 3-4 dias después de la des-
aparicién de los signos de inflamacién. Estdn contraindicados
en pacientes con enfermedad péptica activa y se deben utilizar
con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca. Pueden
producir hiperpotasemia e insuficiencia renal.

¢ Glucocorticoides. Se harecomendado la inyeccién intraarticular
de glucocorticoides en pacientes con gota aguda con diagnésti-
co confirmado que no pueden tomar medicacién oral, cuando
la colchicina o los AINE estdn contraindicados o en los casos
resistentes. En caso de no poder utilizar la via intraarticular se
pueden emplear por via oral o parenteral.
(MIR 96-97, 109; MIR 96-97FE 92).

Figura |3. Artropatia tofdcea.

3) Gota intercritica y crénica. Debe tratarse la hiperuricemia en
todos los pacientes con artritis aguda recidivante, los que han pre-
sentado artritis gotosa y nefrolitiasis y los que presentan artropatia
crénica tofacea. Los niveles de uricemia pueden reducirse por dos
mecanismos diferentes: disminucion de la sintesis de dcido urico
(alopurinol) o aumento de su eliminacién renal (uricosurico). El
alopurinol es hipouricemiante al ser sustrato de la enzima xantina
oxidasa. Los uricosuricos son la benzobromarona, benziodarona,
sulfinpirazonay el probenecid. Antes de iniciar el tratamiento con
agentes reductores de los uratos, el paciente no debe presentar signo
alguno de inflamacién y debe haber comenzado a tomar colchicina
como profilaxis. El descenso brusco del urato plasmdtico como
consecuencia del inicio del tratamiento con alopurinol o agentes
uricosuricos puede prolongar o precipitar un ataque agudo. El papel
de la dieta es limitado. Sin embargo, el consejo dietético es impor-
tante para el control completo del paciente y se dirige contra los
factores de riesgo cardiovascular como la obesidad, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, hipertensién y consumo de alcohol.

Alopurinol. Estd indicado en:

a) Normosecretores (excrecion renal mayor de 800 mg/24h con
dieta normal y mayor de 600 mg/24h con dieta sin purinas) (MIR
95-96F 170).

b) Nefrolitiasis.

c) Insuficiencia renal.

d) Depésitos tofaceos.

e) Pacientes con nefrolitiasis de cualquier tipo.

f) Pacientes con nefropatia por dcido urico o riesgo de padecerla.

Los efectos colaterales més frecuentes son: erupcién cutdnea,
malestar digestivo, diarrea y cefaleas. Los efectos adversos graves

comprenden: alopecia, fiebre, linfadenopatias, supresién de la mé-
dula 6sea, toxicidad hepdtica, nefritis intersticial, insuficiencia renal,
vasculitis por hipersensibilidad y muerte. Esta toxicidad es rara pero
aparece con mds frecuencia en pacientes con insuficiencia renal o
tratamiento con diuréticos tiacidicos. Hay que tener en cuenta las
posibles interacciones farmacolégicas con el alopurinol. Dado que
la 6-mercaptopurina y la azatioprina se inactivan por la xantina
oxidasa, el alopurinol prolonga la vida media de ambos agentes y
potencia sus efectos terapéuticos y téxicos. También potencia la
toxicidad de la ciclofosfamida. Hay hasta tres veces mds frecuencia
de erupciones cutdneas si se utiliza asociado con la ampicilina y
amoxicilina.

Uricostiricos. Estan indicados en:

a) Hiperuricemia atribuible a un descenso de la excrecién de dcido
urico (en ausencia de contraindicaciones).

b) Funcion renal satisfactoria.

c) Ausencia de antecedentes de nefrolitiasis.
(MIR 97-98E 208; MIR 95-96F 153).

Los uricostricos son eficaces en el 70-80% de los pacientes. Los
salicilatos bloquean la accién uricostrica de estos agentes, proba-
blemente por inhibicién de la secrecién de urato. Los agentes uri-
cosuricos pierden eficacia a medida que se reduce el aclaramiento
de creatinina y son ineficaces cuando la filtracién glomerular cae
por debajo de 30 ml/min. Los agentes uricosuricos mds utilizados
son el probenecid y la sulfinpirazona que no estdn comercializados
en Espafia. El tinico fdrmaco uricostrico que se ha utilizado en
nuestro medio es la benzobromarona, actualmente en desuso por
la aparicién de casos de hepatitis toxica severa. Este hecho, junto
con la ausencia de comercializacién de probenecid y sulfinpirazona
hace que todos los pacientes con hiperuricemia que deban recibir
tratamiento en nuestro medio reciban alopurinol como farmaco
inicial.

Al favorecer la excrecién de 4cido trico, los agentes uricosu-
ricos pueden desencadenar la aparicién de nefrolitiasis. Esta rara
complicacion se puede evitar si se inicia el tratamiento con dosis
bajas, forzando la hidratacién y alcalinizando la orina. Los princi-
pales efectos colaterales son hipersensibilidad, erupcién cutdneay
molestias digestivas. Es rara la toxicidad grave, pero puede aparecer
necrosis hepética y sindrome nefrético.

Podemos plantear el tratamiento combinado con alopurinol y
uricosuricos en pacientes normo o hiposecretores con gota tofacea
grave y en los que tienen respuesta insuficiente a monoterapia. Una
vez que se instaura el tratamiento, es de por vida, manteniéndose
la colchicina los primeros meses.

4) Nefrolitiasis. El tratamiento hipouricemiante es recomendable
en pacientes con artritis gotosa y nefrolitiasis. Se recomienda la
ingestién de agua suficiente para crear un volumen de orina al dfa
mayor de dos litros, alcalinizar la orina con bicarbonato sédico o
acetazolamida para aumentar la solubilidad del 4cido trico y ad-
ministrar alopurinol para disminuir la uricemia. Una alternativa al
alopurinol en el tratamiento de los cdlculos de dcido drico o mezcla
de 4cido trico y calcio es el citrato potdsico por via oral.

Figura 14. Tofo gotoso.
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5) Nefropatia por dcido tirico. La hidratacién intravenosa intensa
y la furosemida diluyen el dcido trico en los tiibulos y aumentan el
flujo de orina. La administracién de acetazolamida y de bicarbonato
sédico via oral, aumenta la alcalinidad de la orina y asi solubiliza
mas el 4cido trico. Ademads, se puede administrar una dosis de
alopurinol para disminuir la uricemia.

Figura 5. Destruccion ésea en la gota tofdcea.

Capsula articular

Fibrocartilago

Cartilago hialino Membrana

sinovial

Figura 16. Depésitos de pirofosfato cdlcico intraarticular.

4.2. Artritis debida a depésito de cristales de calcio.

1. DEPOSITO DE CRISTALES DE PIROFOSFATO CALCICO DIHI-
DRATADO (PPCD) (MIR 95-96F 144).
Los depdsitos de cristales de PPCD en el cartilago articular, en la
sinovial, y en los ligamentos y tendones periarticulares son mds
frecuentes en los ancianos. A pesar de que en la mayoria de los ca-
sos este depdsito es un proceso asintomadtico, en ciertas ocasiones
pueden producirse episodios de artritis aguda muy parecidos ala
gota (pseudogota). También se puede producir un proceso articular
destructivo crénico. En una minoria de pacientes con artritis por
PPCD hay alguna enfermedad metabdlica o hereditaria. Entre los
procesos metabdlicos que estimulan el depésito de PPCD cabe
destacar: hiperparatiroidismo primario, hemocromatosis, hipo-
fosfatasia, hipomagnesemia. La asociacién con hipotiroidismo y
también con la enfermedad de Wilson no se han confirmado en
estudios controlados (MIR 99-00F 97; MIR 95-96, 59). Es posible
que la asociacién entre condrocalcinosis y acromegalia, ocronosis
y gota tofdcea crénica sea el resultado de la predileccién de estas
enfermedades por individuos mayores de 60 afios.

Las formas familiares suelen iniciarse entre la 32 yla 52 década
de la vida, con afectacién poliarticular severa. El mecanismo de
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transmision parece ser autosémico dominante, observandose en
algunas familias defectos genéticos en los cromosomas 5qy 8q. Por
estarazon, enlos pacientes jévenes que desarrollan la enfermedad
(menos de 50 afios), es necesario realizar pruebas para descartar las
enfermedades antes mencionadas. Solicitaremos niveles séricos de
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, magnesio, ferritina, yrealizaremos
estudios de agregacion familiar (MIR 97-98, 231; MIR 96-97, 106).

Deposito de cristales
en cartlago hialino

Pérdida de cartilago, depésito de
cristales e inflamacion
sinovial secundaria

E? ® 3
\ ;pr

Fragmentacion del hueso o
y del cartilago

©CTo

Degeneracion quistica
y esclerosis dsea

Figura 17. Mecanismos de afectacién en la condrocalcinosis.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Artritis aguda (pseudogota). La articulacién que més se afecta
eslarodilla (MIR 00-01F 78; MIR 98-99E 99), seguida del carpo, del
hombro, del tobillo, del codo y de las articulaciones de manosy pies.
El diagnéstico se establece mediante el estudio del liquido sinovial
que muestra cristales romboidales con birrefringencia débilmente
positiva, en un liquido de caracteristicas inflamatorias (MIR 97-98,
234). Puede acompaifarse de febricula o de fiebre. Se han descrito
los mismos desencadenantes (hospitalizacién, intervenciones
quirtirgicas, etc.) que describimos en la gota (MIR 99-00E 94; MIR
94-95, 178).

Artropatia crénica (artropatia por pirofosfato). Aparece en la
mitad de los enfermos con manifestaciones clinicas, sobre todo en
las mujeres de mds de 65 afios. Su semiologia es similar a la de la
artrosis primaria, pero con una distribucién diferente, simétrica y
progresiva, mayor gravedad y moderada inflamacién articular. La
distribucién articular puede aportar datos sugiriendo un proceso
no artrésico. La artrosis primaria casi nunca afecta a las articula-
ciones metacarpofaldngicas, mufeca, codo, hombro y tobillo. Si en
las radiografias se observan depdésitos densos puntiformes, lineales
o ambos, en el menisco fibrocartilaginoso o en el cartilago hialino
articular (condrocalcinosis), es probable que se trate de depdsito
de PPCD (MIR 03-04, 19). Es tipica la afectacién, con calcificacion,
del ligamento triangular del carpo.

TRATAMIENTO.

La aspiracion de la articulacion (para disminuir la presién intraar-
ticular) y la administracién de agentes antiinflamatorios no este-
roideos o la inyeccién intraarticular de corticoides son resolutivas
en pocos dias. La colchicina sirve para yugular las crisis agudas y
como profilaxis para prevenir ataques en casos muy recidivantes
cuando se administra de forma crénica.

2. ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE HIDROXIAPATITA CALCICA.

PATOGENIA.

Lahidroxiapatita cdlcica (HA) es el mineral principal del huesoy de
los dientes. La mayoria de las calcificaciones de partes blandas del
organismo son producidas por la hidroxiapatita. En la mayoria de
los casos, como ocurre con el depdsito de cristales de pirofosfato,
el depésito es idiopdtico, pero existen una serie de enfermedades
asociadas que debemos conocer. Entre estas incluimos:

¢ Enfermedades del tejido conectivo: LES, dermatomiositis in-

fantil, esclerodermia.
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¢ Enfermedades metabdlicas: hiperparatiroidismo que se asocia
a hipercalcemia, hiperfosfatemia, intoxicacién por vitamina
D, sindrome de leche-alcalinos, insuficiencia renal crénica,
hemodidlisis y diabetes mellitus.

e Trastornos neurolégicos: ACVy traumas medulares.

CLINICA.

Los depdsitos articulares y periarticulares suelen ser asintomdticos

pero igual que ocurria con los otros cristales revisados, pueden aso-

ciarse a artritis aguda, artropatia crénica mds o menos destructiva,
bursitis y periartritis sintomdticas. Los cuadros mds relevantes son:

* Periartritis calcificante: el hombro es lalocalizacién més habi-
tual. Puede ser asintomdtica o asociarse a dolor con la movili-
zacién del tendén calcificado. En la radiologia suele observarse
calcificacion sobre la estructura afectada.

e Artrosis: se han identificado cristales en el liquido sinovial en
un 50% aproximadamente de los pacientes con artrosis. Se des-
conoce sison un fenémeno 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 formacién
de nédulos de Heberden calientes.

e Artritis: similar al cuadro de pseudogota ya descrito.

* Artropatia destructiva: afecta preferentemente a la rodilla y
al hombro (“hombro de Milwaukee”) y predomina en mujeres
mayores de 60 afios. La rotura del manguito de los rotadores se
suele asociar alalesion del hombro. Larotura de las estructuras
de soporte produce inestabilidad y gran deformidad.

DiagnosTico.

La radiologia puede mostrar calcificaciones intraarticulares o
periarticulares, con o sin cambios en el hueso vecino, como ero-
siones, destruccion o hipertrofia. También nos podemos encontrar

una radiologfa normal. El aspirado de liquido sinovial nos muestra
un liquido con pocas células (menos de 1000/mm?), que puede ser
hemdtico. El diagnéstico definitivo se basa en la identificacién de
los cristales en el liquido o en el tejido sinovial. Los cristales son muy
pequenos (no identificables en microscopia 6ptica), no birrefrin-
gentes y s6lo pueden observarse con microscopia electrénica. Los
acimulos de cristales se pueden ver como glébulos brillantes intra
o extracelulares que se tifien de piirpura con la tincién de Wright y
de rojo brillante con alizarina roja.

TRATAMIENTO.
En los episodios de inflamacién aguda se pueden administrar Al-
NEs, colchicina o infiltraciones con esteroides. Puede ser necesaria
la cirugia ortopédica reparativa en los casos con graves cambios
destructivos.

3. ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE CRISTALES DE OXALATO
CALCICO (OXCA).

PATOGENIA.

El oxalato es un producto final del metabolismo del 4cido ascérbico
y de algunos aminodcidos. Se alcanzan concentraciones séricas de
sobresaturacién como consecuencia de una excrecion renal dismi-
nuiday de otros factores como ingesta elevada de vitamina C. Aun-
que existe una forma de oxalosis primaria, enfermedad hereditaria
infrecuente asociada a hiperoxalemia, nefrolitiasis, insuficiencia
renal y muerte alrededor de los 20 aios, la mayoria de los casos se
asocian a insuficiencia renal terminal (oxalosis secundaria).

CLinica Y D1agNosTICO.
Los agregados de OXCA pueden localizarse en el cartilago, la si-
novial y los tejidos periarticulares, pudiendo producir artritis mds
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0 menos agresiva y periartritis. Se afectan con mds frecuencia las
articulaciones de rodillas y manos. La radiograffa puede mostrar
condrocalcinosis, un rasgo comun al depésito de PPCD y OXCA. Los
derrames sinoviales inducidos por OXCA no suelen ser inflamatorios
y hay menos de 2.000 células por mililitro; suelen predominar los
neutrofilos o los mononucleares. En la mayoria de los casos los de-
positos son extracelulares, pero también se han identificado dentro
de los neutrdfilos. El aspecto y la birrefringencia de los cristales de
OXCA es variable. Lo mds frecuente es que sean bipiramidales y
con birrefringencia muy positiva.

TRATAMIENTO.
En la oxalosis primaria el trasplante hepdtico reduce el depésito
de cristales. La artropatia por cristales de OXCA se trata con AINEs,
colchicina, corticoides intraarticulares.

Actualmente se evitan los suplementos de vitamina C en los
pacientes con insuficiencia renal. El incremento de la frecuencia
de la hemodidlisis s6lo produce mejoria parcial.

TEMA 5. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enferme-
dad autoinmune. Es una enfermedad multisistémica de cardcter
inflamatorio, con curso y prondstico extremadamente variable,
cuya alteracién subyacente primordial es la produccién exagerada
de autoanticuerpos. Puede afectarse practicamente cualquier 6r-
gano o sistema, produciendo cuadros benignos en algunos casos y
otros de extrema gravedad. Entre las alteraciones inmunolégicas,
la mds destacable por su frecuencia es la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA).

5.1. Epidemiologia.

La enfermedad es propia de mujeres en edad fértil, sin embar-
go, se producen casos en varones, ancianos y ninos. El marcado
predominio femenino global de la enfermedad (9:1) se atentda en
estas situaciones (5/1 en la infancia y 3/1 en mayores de 65 afios).
La enfermedad tiene una distribucién mundial, aunque no todas
las razas presentan la misma frecuencia. En Estados Unidos se ha
observado que el LES es tres veces mds frecuente, y también mds
agresivo, en la raza negra. Otros grupos étnicos, como los hispanos
y asidticos son también mds susceptibles a la enfermedad. A pesar
de ello, la incidencia en zonas como Suecia, con una poblacién
exclusivamente caucdsica, es también elevada. La prevalencia varia
entre 15-50 casos/100.000 habitantes (MIR 97-98, 239).

5.2. Etiopatogenia.

Los agentes etiolégicos concretos se desconocen, sin embargo

diferentes observaciones clinicas y epidemioldgicas hacen que se

pueda afirmar que influyen varios factores en el desarrollo de la
enfermedad:

1) Factores genéticos. La incidencia entre los familiares de los
pacientes es mucho mds elevada (10%) que en la poblacién
general. La concordancia entre gemelos monocigéticos es muy
superior a la que aparece en gemelos dicigéticos. Ademds de-
terminados haplotipos del sistema HLA (DR2, DR3 y B8) son
mas frecuentes entre los pacientes. Existe una asociacién entre
algunos haplotipos y determinadas manifestaciones clinicas
(presencia de anticoagulante liipico y HLA DR4 y DR7). Algu-
nos déficits congénitos de factores del complemento se asocian
ala presencia de LES. El factor genético mds comtn asociado
al LES es un alelo defectuoso de clase III, el C4AQO que no
codifica la proteina C4A funcional. Este alelo se detecta en
40-50% de los pacientes con LES y en el 15% de los controles
sanos. Diversos estudios han constatado la relacién entre di-
versas regiones del cromosoma 1 y la agregacién familiar de
dicha enfermedad.

2) Factores ambientales. El més evidente es la radiacién ultravio-
leta (B y en menor medida A), puesto de manifiesto en la fre-
cuencia con que los pacientes presentan fotosensibilidad (70%).
Determinados fadrmacos son capaces de inducir la aparicién de
ANA e incluso de sintomas de LES (procainamida, hidralacina,
colorantes de cabello, etc.).
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Figura 18. Patogenia del LES.

3) Factores hormonales. Las hormonas estrogénicas juegan un
papel, probablemente favorecedor, en la patogenia de la en-
fermedad. Asi se comprueba la elevada prevalencia de LES en
el sexo femenino y la pérdida de ésta en las edades pre y post-
menopdusica; el aumento de la incidencia en los varones con
sindrome de Klinefelter; la exacerbacién de los sintomas que
se puede producir en el puerperio o tras la administracién de
estrogenos exogenos.

4) Factores inmunolégicos. El elemento comun en todos los pa-
cientes con LES es la existencia de un trastorno en la regulacion
delainmunidad. En términos globales existirfa una disminucién
de la supresién por parte de los linfocitos supresores, de tal for-
ma que los linfocitos B producirian una cantidad desmesurada
de autoanticuerpos. Estos anticuerpos podrian actuar de forma
especifica frente a determinados “antigenos” (anticuerpos anti-
plaquetarios, antifosfolipido) o bien formar inmunocomplejos
(circulantes o “in situ”) que al depositarse generarian una re-
puesta inflamatoria responsable de las alteraciones patolégicas
y clinicas de la enfermedad.

Enresumen: determinados individuos genéticamente predispues-
tos en un entorno estrogénico favorecedor, al exponerse a factores
ambientales (desconocidos en la mayoria de los casos) desarrollarfan
la alteracién inmune y las manifestaciones clinicas del LES.

5.3. Manifestaciones clinicas.

El curso clinico yla gravedad son muy variables. Las formas de evolu-
cioén rapidamente fatal son actualmente raras. La mayoria de los pa-
cientes experimentan un curso intermitente con periodos de actividad
yremision (esta dltima llega a ser completa, manteniendo al paciente
asintomadtico y sin precisar tratamiento en el 20% de los casos).

Al tratarse de una enfermedad multisistémica, virtualmente cual-

quier 6rgano puede resultar afectado (tabla 13), de hecho frecuen-
temente (95%) los pacientes presentan manifestaciones generales
inespecificas como febricula, malestar, astenia, anorexia y pérdida de
peso.
1) Las manifestaciones musculoesqueléticas son las mds fre-
cuentes (95%), aunque habitualmente se trata de artralgias y
mialgias, y por lo tanto carecen de especificidad (MIR 97-98, 224;
MIR 96-97E 94).

E1 60% de los pacientes presentan artritis, que suele ser migra-
toria, no deformante y produce un dolor desproporcionado paralos
signos inflamatorios objetivos que se encuentran. Suele localizarse
en IFPs, MCFs, carpos y rodillas. Aproximadamente el 10% de los
pacientes desarrollan artritis persistente con deformidades, pero
sin que existan erosiones (a diferencia de la artritis reumatoide).
La deformidad maés caracteristica es la “artropatia de Jaccoud”, que
consiste en la desviacién cubital en rdfaga reductible, junto con
deformidad en cuello de cisne de los dedos.
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Es también habitual la tumefaccién difusa de manos y pies, la
presencia de tenosinovitis yla laxitud ligamentaria. Incluso pueden
encontrarse nédulos subcutdneos.

La afectacién muscular suele producirse en forma de mialgias,
aunque el 5% de los pacientes presentan una auténtica miopatia
inflamatoria. Estos pacientes pueden presentar también miopatia
secundaria a alguno de los tratamientos que se utilizan en el LES
(hidroxicloroquina o esteroides).

La osteonecrosis aséptica o necrosis avascular es también fre-
cuente en los pacientes con LES (15%).

2) Lasalteraciones hematolégicas (85%) suelen ser asintomadticas.
La anemia es habitualmente la propia de trastornos crénicos y se
correlacionabien con la intensidad de la enfermedad. La presencia
de un test de Coombs positivo se produce en el 25% de los casos y
s6lo un 10% desarrollard hemdlisis (la anemia es la manifestacién
hematoldgica més frecuente).

En el 60% de los casos se produce leucopenia, que no es intensa,
ni favorece las infecciones, y por lo tanto no requiere tratamiento.
Es frecuente la linfopenia.

La presencia de trombopenia no suele tener importancia clinica,
ya que s6lo en menos del 5% de los casos ésta es intensay se acompa-
nade fenémenos hemorragicos. La asociacién de anemia hemolitica
autoinmune y trombocitopenia se denomina sindrome de Evans.

Aungque en algunos pacientes se pueden detectar anticuerpos
frente a diferentes factores de la coagulacién (II, VIII, IX, XI, XII,
XIID), la alteracién mads frecuente que se detecta en estos pacientes
es la presencia de anticoagulante ldpico/anticuerpos antifosfoli-
pido. Desde el punto de vista clinico son raras las manifestaciones
hemorrdgicas y més habituales los fenémenos trombéticos.

3) Laafectacién cutdnea se produce en el 80% de los pacientes en

algiin momento de la enfermedad (tabla 10). Cabe distinguir entre

manifestaciones inespecificas, no exclusivas del LES y aquellas es-

pecificas del LES, y por lo tanto muy sugestivas de esta enfermedad.

Estas se subdividen a su vez en:

* Lesiones agudas (en el 50% de los pacientes con LES). La més
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, respetando
el surco nasogeniano y las dreas periorbitarias. Pueden apare-
cer también erupciones exantemdticas morbiliformes agudas
por encima de la cintura. Estas lesiones son fotosensibles y
suelen aparecer coincidiendo con un brote de actividad de la
enfermedad.

Figura 19. Eritema en alas de mariposa.

* Lesiones subagudas (se observan 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 desca-
macién (LECS psoriasiforme). Aparecen en dreas expuestas al sol
como cuello, escote, dorso de los brazos. Los pacientes con LECS

presentan un perfil peculiar. A menudo tienen manifestaciones
articulares y fatigabilidad aunque no se produce ni afectaciéon
renal ni del SNC. Algunos de estos pacientes son ANA-negativos.
En cambio la mayoria son positivos frente a antiRo (SS-A) o frente
a ADN monocatenario (ss). También se asocia con la presencia
de HLA DR3, DQW1, DQW2 (MIR 00-01F, 150).

Laslesiones agudas y subagudas curan sin dejar cicatriz, aunque
en las subagudas puede aparecer como secuela un drea hipo o
hiperpigmentada.

* Lesiones crénicas o Lupus discoide (20%). Es la forma m4s fre-
cuente de lupus cutdneo y sélo excepcionalmente (5% de los
casos) evoluciona a LES. 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 auricula-
res), asi como en el dorso de las manos. Son lesiones circulares,
infiltradas con un borde eritematoso elevado, que presentan
descamacion, taponamiento folicular y telangiectasias. A dife-
rencia de las anteriores, dejan una cicatriz central deprimida,
hipopigmentacion y afectan a los anejos. Pueden coexistir con
lesiones de paniculitis en miembros inferiores (lupus pro-
fundo). Existe una variante hipertréfica que cursa con placas
hiperqueratésicas con aspecto verrugoso (herpes cretdceo de
Devergie).

La fotosensibilidad se aprecia en el 70% de los enfermos con
LES yademds de cualquier tipo de lesiones agudas, puede producir
lesiones ampollosas o urticariformes.

La presencia de ulceras orales o nasales dolorosas se considera
criterio diagnéstico de la enfermedad y se produce en el 40% de
los pacientes.

Lainmunofluorescencia directa demostrard depdsitos de IgM o
IgG enla membrana basal de la piel lesional en casi todos los casos;
sobre piel sana esto ocurrird en los casos agudos, en algunos de los
subagudos y rara vez en los lupus discoides.

Tabla 10. Manifestaciones cutaneas del LES.

Lesiones especificas.
* Agudas:
- Eritema malar.
- Lesiones eritematosas no malares.
- Lesiones ampollosas.
e Subagudas:
- Lupus anular policiclico.
- Lupus psoriasiforme.
e Crénicas:
- Lupus discoide localizado.
- Lupus discoide generalizado.
- Lupus profundo (paniculitis ldpica).

Lesiones inespecificas.

¢ Fotosensibilidad.

» Telangiectasias.

e Livedo reticularis.
 Ulceras orales crénicas.
¢ Nddulos subcutdneos.
e Urticaria.

* Alopecia.

¢ Vasculitis cutdnea.

4) Laafectacién neurolégica se produce en el 50-60% de los casos
y puede ser muy variada y afectar a cualquier parte del sistema
nervioso central o periférico, ya que los posibles mecanismos pa-
togénicos son muiltiples (anticuerpos antineuronales, anticuerpos
antimielina, depésito de inmunocomplejos en los plexos coroideos
con pérdida de integridad de la barrera hematoencefélica, vasculitis
inflamatoria o lesiones vasculares trombéticas mediadas por la
presencia de anticuerpos antifosfolipido).

Las manifestaciones que se consideran criterios diagndsticos son
las convulsiones y la psicosis, esta tltima se puede encontrar for-
mando parte del sindrome mental orgdnico, que es la manifestacién
mayor maés frecuente (35%). Se pueden producir cuadros de menin-
gitis aséptica, pseudotumor cerebral, disfuncién cerebelosa, neuritis
craneal, hemorragia subaracnoidea, polineuropatia sensitivo motora,
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accidentes cerebrovasculares y alteraciones psiquidtricas menores
como la depresién y la ansiedad. La alteraciéon mds frecuente es la
disfuncién cognitiva leve que presentan el 50% de los pacientes.

El diagndstico de la afectacion del sistema nervioso central
es fundamentalmente clinico, ya que la correlacién con los datos
analiticos es pobre. El 70% de los pacientes tienen alteraciones
inespecificas en el EEG. Hasta el 50% muestran alteraciones en el
LCR como proteinorraquia o pleocitosis mononuclear. La RM es
la técnica mds sensible para detectar lesiones agudas o cronicas,
aunque éstas son inespecificas. En caso de focalidad, laTC descarta
la presencia de hemorragias o lesiones ocupantes de espacio. La
angiografia, aunque detecta émbolos, oclusiones vasculares o signos
de vasculitis no visualiza vasos de menos de 50 mm, que son los que
habitualmente se afectan en la vasculitis ltipica.

Lavasculitis retiniana requiere un tratamiento inmunosupresor
agresivo, dado que evoluciona a ceguera irreversible en el plazo de
unos dias por afectacion de las arteriolas de la retina.

5) Lapleuritis (50%) habitualmente bilateral y que puede producir
o no derrame pleural (30%) es la mds frecuente de las alteraciones
cardiopulmonares, que se aprecian en el 60% de los enfermos de
LES. La neumonitis lipica (10%) produce fiebre, dolor pleuritico,
tos, infiltrados pulmonares fugaces y atelectasias laminares. Sin
embargo la causa més comtun de infiltrados pulmonares en el LES es
lainfeccién (MIR 99-00, 54; MIR 99-00F, 31). Otras manifestaciones
pulmonares menos habituales son la enfermedad intersticial pul-
monar difusa, que sélo excepcionalmente evoluciona a la fibrosis
pulmonar (10%). La manifestacién pulmonar que mds mortalidad
conlleva es la hemorragia alveolar masiva que se produce por una
vasculitis necrotizante de vasos de pequefio calibre.

Dentro de la afectacién cardiaca, la pericarditis (30%) es la mas
comtun. Para detectar la presencia de derrame pericérdico el ecocar-
diograma es el mejor método diagnéstico. No son frecuentes ni el
taponamiento cardiaco nila pericarditis constrictiva. La miocarditis
(15%) se debe sospechar ante la existencia de cardiomegalia, fallo
cardiaco izquierdo, arritmias o alteraciones de la conduccién sin
causa que lo justifique. La endocarditis de Libman-Sacks (10%),
que habitualmente es asintomadtica, puede producir insuficiencia
aortica o mitral. En fases avanzadas, como consecuencia de la cor-
ticoterapia prolongada se produce un aumento de la incidencia de
cardiopatia isquémica arterioesclerética.

Figura 20. Lesiones en el lupus cutdneo subagudo.

Figura 21. Lupus discoide.
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6) Laafectaciénrenal tienelugar en forma de nefritis (proteinuria)
en el 50% de los pacientes, aunque practicamente todos los pacien-
tes con LES presentarian lesiones en el glomérulo si se investigase
por inmunofluorescencia o microscopia electrénica. Las formas
histoldgicas se recogen en la tabla 11. Es la mds trascendente de
todas las manifestaciones clinicas por ser la que condiciona el
prondstico (MIR 00-01, 80).

Tabla 1 1. Clasificacion histolégica de la nefritis lupica.

¢ Rinén normal.

¢ GN membranosa.

* GN mesangial.

* GN proliferativa focal.
¢ GN proliferativa difusa.
¢ Esclerosis renal.

¢ Laglomerulonefritis membranosa suele producir proteinuria de
rango nefrético, sin hematuria ni deterioro de la funcién renal.

e La glomerulonefritis mesangial produce minima proteinuria
y hematuria con buen pronéstico, ya que no evoluciona a la
insuficiencia renal.

e La situacién mds preocupante es la existencia de depdsitos y
proliferacién, no sélo 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 mds de la mitad):

- Cuando la afectacion es focal se produce hematuria y pro-
teinuria, que no suele producir un sindrome nefrético, y no
se altera el filtrado glomerular.

- EnlaGN proliferativa difusa sin embargo se produce sindro-
me nefrético, hematuria con cilindros hemaéticos y la mitad
de los pacientes presentan deterioro de la funcién renal.

Por ello, esta forma es tributaria de tratamiento agresivo para

intentar detener su progresion a formas irreversibles de dafio renal,

como la esclerosis renal.

La afectacion tubulointersticial puede ser frecuente, pero ha-

bitualmente es subclinica.

La separacion entre un tipo histolégico y otro no es tan neta,

y ademads, tanto como el tipo histolégico, interesa conocer si las

lesiones son reversibles (y con ello tratables) o irreversibles y croni-

cas, que hacen intitil (y por lo tanto contraindicado) el tratamiento

agresivo de ellas. (Tabla 12).

Tabla 12. Hallazgos reversibles/irreversibles en la nefritis lapica.

Reversibles Irreversibles

Necrosis glomerular Esclerosis

Semilunas epiteliales Semilunas fibrosas

Infiltrados inflamatorios

. - Fibrosis interstical
intersticiales

Vasculitis necrotizante Atrofia tubular

Otralesién renal que puede producir insuficiencia renal es la mi-
croangiopatia trombédtica. A diferencia de las descritas previamente
es una lesion poco inflamatoria que se encuentra en pacientes con
anticuerpos antifosfolipido y cursa con sindrome nefrético e HTA.
Se asocia a la anemia hemolitica microangiopadtica.

La insuficiencia renal terminal se alcanza en el 5-10% del total
de los pacientes con LES. Los datos que indican mal prondstico
son: a) HTA; b) creatinina >1,4 mg/dl; c) GN proliferativa difusa; d)
cambios crénicos en la biopsia renal.

La indicacion de biopsia renal es un tema controvertido. Se de-
beria realizar en aquellos casos en que de su resultado, se derivara
una actitud terapéutica diferente, es decir, en la sospecha de GN pro-
liferativa difusa. Sin embargo hay opiniones que afirman que ante el
desarrollo de proteinuria de rango nefrético, hematuria y deterioro
de la funcién renal se puede asumir que se trata de una forma proli-
ferativa difusa y no serfa precisa la biopsia para iniciar el tratamiento.
Conviene recordar sin embargo, la trascendencia que tiene la reversi-
bilidad o cronicidad de las lesiones yla sospecha de microangiopatia
trombdtica renal al valorar la indicacién de biopsia.
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Tabla 13. Manifestaciones clinicas del LES.

enfermedad

Sistémicas

* Fatiga, malestar, fiebre, anorexia,
néuseas, pérdida de peso.

Musculoesqueléticas

* Artralgias/mialgias.

e Poliartritis no erosiva.

¢ Deformidades en manos.
* Miopatia/miositis.

* Necrosis 6sea isquémica.

Cutaneas

¢ Erupcién malar.

* Erupcién discoide.

* Fotosensibilidad.

« Ulceras bucales.

* Otras erupciones: mdculopapular,
urticante, ampollosa, lupus
cutdneo subagudo.

* Alopecia.

* Vasculitis.

e Paniculitis.

Hematolégicas

¢ Anemia (en la enfermedad crénica).
¢ Anemia hemolitica.
¢ Leucopenia (<4.000/mm3).
» Linfopenia (<1.500/mm®).
¢ Trombocitopenia (<100.000/mm3).
* Anticoagulante circulante.
* Esplenomegalia.
¢ Linfadenopatia.
Neurolégicas
* Disfuncién cognitiva.
e Sindromes cerebrales orgédnicos:
- Psicosis.
- Convulsiones.
e Otras alteraciones del SNC
(véase el texto).
* Neuropatia periférica.

Cardiopulmonares

¢ Pleuresia.
e Pericarditis.
¢ Miocarditis.

¢ Endocarditis (Libman-Sachs).
e Derrames pleurales.

¢ Neumonitis ltipica.

* Fibrosis intersticial.

* Hipertensién pulmonar.

* SDRA/hemorragia.

Renales

* Proteinuria >500 mg/24 horas.
e Cilindros celulares.

¢ Sindrome nefrético.

¢ Insuficiencia renal terminal.

Gastrointestinales

* Inespecificas (anorexia, nduseas,
dolor leve, diarrea).

e Vasculitis con hemorragia o
perforacion.

* Ascitis.

* Alteraciones en la concentracién de
enzimas hepaticas.

Trombosis

* Venosa.
e Arterial.

Aborto

Oculares

* Vasculitis retiniana.

* Conjuntivitis/episcleritis.
* Queratoconjuntivitis seca.
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El trasplante renal fracasa dos veces mds que en enfermos con
GN de otras etiologias, aunque la supervivencia de estos pacientes
es muy elevada.

7) Las manifestaciones gastrointestinales (30%) suelen ser ines-
pecificas y a menudo derivadas de la toxicidad del tratamiento
(alteracion de las transaminasas, diarrea, nduseas, dolor abdominal,
etc.). La ascitis se produce en el 5% de los pacientes y puede obe-
decer a diferentes causas. La manifestacién gastrointestinal mads
grave es la vasculitis intestinal, cuya clinica es inespecifica, y que
generalmente se controla con tratamiento esteroideo, salvo que se
produzca una perforacién, en cuyo caso es precisala cirugia. Puede
haber pancreatitis aguda, a causa del LES o de etiologia farmaco-
légica. Las transaminasas suelen estar elevadas, pero sin que esto
traduzca lesion hepdtica alguna.

Otras manifestaciones que podemos encontrar en el LES son la
esplenomegalia (20%), adenopatias (50%), el SIADH o el hipotiroi-
dismo subclinico. (Tabla 13) (MIR 98-99F 102).

8) Manifestaciones vasculares. Es frecuente la afectacion vascu-
lar por varias causas: anticuerpos frente a fosfolipidos, vasculitis,
alteraciones degenerativas vasculares por exposicion prolongada
a inmunocomplejos o hiperlipemia por el tratamiento esteroideo
cronico. Por ello por lo que algunos pacientes se benefician més de
una anticoagulacién eficaz que del tratamiento inmunosupresor.

5.4. Autoanticuerpos en el LES.

La alteracién analitica mds caracteristica del LES es la presencia de

diferentes autoanticuerpos, especialmente los anticuerpos antinu-

cleares. E195% de los pacientes tienen ANA, estos no son especificos

dela enfermedad (aparecen en el 4% de la poblacién sana), pero su

negatividad hace improbable el diagndstico. (Ver tabla 1).
Algunos de estos anticuerpos se asocian a determinadas mani-

festaciones o formas clinicas del LES:

¢ Los anticuerpos anti-ADN (70%) y anti-Sm (30%) son los mds
especificos de la enfermedad. Los primeros se correlacionan
conlaactividad de la enfermedad yla presencia de nefritis (MIR
99-00E 241).

¢ Los anticuerpos anti RNP aparecen en el 40% de los pacientes,
especialmente en aquellos que comparten rasgos con la escle-
rosis sistémica progresiva o la enfermedad mixta del tejido co-
nectivo como el edema de manos o el fenémeno de Raynaud.

* Los anticuerpos anti-Ro (SS-A) y anti-La (SS-B), propios del
sindrome de Sjogren primario, se encuentran en el 30% y 15%
respectivamente de los pacientes con LES. Mientras la presencia
aislada de anti-Ro se asocia a un aumento del riesgo de nefritis,
la presencia de antila (que siempre que aparece lo hace asocia-
do al Ro) disminuye el riesgo de nefritis. Ademds la presencia
de anti-Ro se asocia con el LES ANA negativo, lupus cutdneo
subagudo, LES del anciano, lupus neonatal y LES asociado a
déficit de complemento.

¢ Los anticuerpos antihistona se encuentran en el 75% de los
pacientes con LES espontdneo y se asocian estrechamente al
lupus inducido por farmacos (95%).

¢ Los anticuerpos antirribosomales (anti P) presentes en el 20%
de los pacientes con LES se asocian a las manifestaciones neu-
ropsiquidtricas (psicosis y depresion).

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

OTRAS ALTERACIONES DE LABORATORIO.

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

* Elfactor reumatoide aparece en el 25% de los casos y las crio-
globulinas en el 20%.

e Es frecuente la hipergammaglobulinemia. El LES y la artritis
reumatoide se asocian frecuentemente al déficit de IgA.
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Tabla 14. Criterios diagnosticos del LES.

¢ Eritema malar.
¢ Lupus discoide.
¢ Fotosensibilidad.
« Ulceras orales o nasofaringeas.
e Artritis.
* Serositis (pleuritis o pericarditis).
¢ Enfermedad renal (proteinuria o cilindros celulares).
¢ Enfermedad neurolégica (psicosis o convulsiones).
¢ Alteracién hematolégica.
- Leucopenia <4000/mm?.
- Linfopenia <1500/mm?.
- Trombopenia <100.000 plaquetas /mm?®.
- Anemia hemolitica.
¢ Trastorno inmunoldgico: anticuerpos antiDNAds, antiSm,
anti fosfolipido o cualquier combinacién de ellos.
* Anticuerpos antinucleares.

5.5. Diagnéstico.

Dado que se desconoce la etiologia exacta y que las alteraciones
histolégicas no son especificas, el diagndstico se debe realizar me-
diante los criterios diagndsticos (tabla 14). Este se establece cuando
se encuentran 4 de los 11 criterios utilizados (MIR 02-03, 230; MIR
96-97E 99; MIR 94-95, 184).

SITUACIONES CLINICAS PECULIARES.

Lupus inducido por farmacos. Aunque se han relacionado
muiltiples farmacos con el desarrollo del LES, la asociacién maés
estrecha se ha encontrado con la procainamida y la hidralacina.
Muchos de los pacientes desarrollan ANAs durante el tratamiento
prolongado con procainamida (50-75%) o hidralacina (25-30%), sin
llegar a presentar sintomas (MIR 96-97F, 87). El desarrollo completo
de la enfermedad es menos frecuente y se produce en el 10-20% de
aquellos en los que han aparecido anticuerpos antinucleares. Otros
farmacos relacionados con este cuadro son isoniacida, clorproma-
cina, D-penicilamina, quinidina, interferén alfa, fenitoina, etc.

En estos casos no se aprecia predomino femenino, es més
frecuente en los acetiladores lentos y se asocia al HLA DR4. Las
manifestaciones clinicas se limitan a la afectacién cutdnea, articular
o de serosas, sin que se produzca afectacion del rifién o del sistema
nervioso central.

Todos los pacientes tienen ANA, la mayoria con especificidad
antihistona. La principal diferencia con el lupus espontdneo es la
negatividad de los anticuerpos anti-ADNds.

La primera medida terapéutica es la supresién del firmaco que
lo ha desencadenado. Sino desaparecen los sintomas se puede tratar
con corticoides en dosis bajas. El uso de estos firmacos en pacientes
con LES espontdneo no estd contraindicado.

Lupus cutdneo subagudo. La mitad de los enfermos con lupus
cutdneo subagudo desarrollan manifestaciones clinicas como
artralgias, artritis, astenia y fiebre, aunque es poco habitual que
se asocie a manifestaciones neurolégicas o afectacion renal. Pue-
den presentar leucopenia y los ANA sélo 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 los pacientes
con LES, a pesar de que es frecuente que las pacientes presenten
amenorrea. Sin embargo los abortos espontdneos, prematuridad y
muertes fetales alcanzan el 30-40%, especialmente en las portadoras
de anticuerpos antifosfolipido, o las pacientes con nefritis activa
durante la gestacion.

Mujeres con abortos previos y anticuerpos antifosfolipido deben
recibir durante el parto heparina en dosis bajas o, en caso de que
ésta esté contraindicada, AAS o dosis bajas de esteroides.

Aunque no estd completamente demostrado que el embarazo
suponga un empeoramiento para el curso clinico del LES, se acon-
seja que éste se produzca cuando la enfermedad esté inactiva (MIR
99-00, 42). En este sentido se recomiendan como método anticon-
ceptivo las medidas fisicas evitando los dispositivos intrauterinos.
No existe evidencia definitiva de que los anticonceptivos orales sean
perjudiciales, pero si se acepta que al suponer un factor afiadido
de riesgo cardiovascular deben evitarse en los pacientes con anti-
cuerpos antifosfolipido.
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Durante el embarazo, si se precisan corticoides, deben evitarse
los de vida media prolongada (dexametasona, betametasona), ya
que no son inactivados por la beta-hidroxilasa placentaria, y por
lo tanto sélo estarfan indicados cuando se pretendiera que estos
tuviesen algtin efecto terapéutico sobre el feto (miocarditis fetal).
Los AINEs, inmunosupresores y antipalddicos deben evitarse du-
rante el embarazo.

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

Lupus neonatal. Se produce en un pequeiio porcentaje (menos
del 5%) de los recién nacidos de madres portadoras de anticuerpos
anti-Ro y/o anti-La, bien se trate de sindrome de Sjégren o LES, y
hasta el 25% se produce en recién nacidos de madres sanas. Las ma-
nifestaciones clinicas consisten en la aparicién de lesiones cutdneas
similares a las de LECS en dreas fotoexpuestas a partir de los 2 meses
de vida, bloqueo AV permanente y alteraciones hematoldgicas.

La causa es el paso de anticuerpos anti-Ro desde la madre al
feto. Estos se mantienen durante 6 meses, negativizdndose poste-
riormente, momento en que las lesiones cutdneas desaparecen. Es
excepcional que estos nifios desarrollen una enfermedad autoin-
mune en la edad adulta.

EvoLrucion Y PronosTiCO.

El curso clinico es variable, desde formas poco agresivas que no
modifican la supervivencia, hasta formas rdpidamente progresivas
que llevan al paciente ala muerte. Lo mds 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 pacientes.

El principal factor que condicionala supervivencia del enfermo
es la afectacion renal, de forma que son factores de mal prondsti-
co el deterioro de la funcién renal que provoque la creatinina >1,4
mg/dl, la presencia de hipertensién o el sindrome nefrético. Otros
datos “extrarrenales” que indican mal prondstico son la anemia,
hipoalbuminemia o el consumo de complemento en el momento del
diagnéstico, el nivel socioeconémico bajo y con menor evidencia,
la presencia de anticuerpos antifosfolipido, la afectacion difusa del
SNCylatrombopenia. También tienen peor prondstico los pacientes
de raza no caucdsica.

La principal causa de muerte son las infecciones, la nefropatia
y la afectacion del sistema nervioso central. Los fenémenos trom-
béticos derivados de la arteriosclerosis secundaria al tratamiento
corticoideo prolongado, se manifiestan en las formas de larga evo-
lucién de la enfermedad.

La supervivencia global de los pacientes con LES alcanza
aproximadamente los siguientes valores: 2 afios: 95%/5 afos:
85%/10 anos: 75%.

TRATAMIENTO.
Dela misma forma que la expresion clinica es muy variable, el trata-
miento que puede necesitar cada paciente debe ser individualizado.
Al tratarse de una enfermedad crénica con requerimientos prolon-
gados de corticoides, siempre se debe buscar la dosis minima que
permita controlar los sintomas para minimizar los efectos secun-
darios y limitar su uso a aquellas manifestaciones no controlables
mediante otros tratamientos menos téxicos.
1) AINES. Resultan titiles para el tratamiento de manifestaciones
“menores” como artralgias, artritis, mialgias, fiebre, astenia y serosi-
tis moderada. Algunos de los efectos secundarios de estos firmacos
resultan mds frecuentes en pacientes con LES, como la meningitis
aséptica, la hepatotoxicidad y el deterioro de la funcién renal.

Es posible que los inhibidores de la COX2 sean titiles en el LES,
si bien esto atin no ha sido estudiado adecuadamente.
2) Antipalidicos. La hidroxicloroquina en dosis de 400 mg/dia
estd indicada para el manejo de las manifestaciones cutdneas, la
astenia y la artritis. La principal toxicidad de este fairmaco es la
retiniana, lo que exige controles oftalmolégicos cada 6 meses. A su
vez se puede producir toxicidad neuromuscular y rash. Las mani-
festaciones cutdneas también pueden responder a los corticoides
tépicos, y en cualquier caso la fotoproteccion es obligatoria para
prevenir el desarrollo de las lesiones cutdneas, e incluso el de un
brote sistémico.
3) Corticoides. Son los firmacos més importantes en el manejo del
LES. Los corticoides en dosis bajas (<20 mg/dia) resultan de utilidad
para manifestaciones que no producen riesgo vital, pero que no pue-
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den ser controladas con tratamientos menos agresivos (antipaltidicos

0 AINES), como la artritis o la serositis (MIR 98-99, 86).

Las dosis altas (1-2 mg/Kg/dia) en dosis divididas cada 8 o 12
horas se deben reservar para manifestaciones que suponen un
riesgo vital o condicionar un dafio organico persistente como la
afectacion difusa del sistema nervioso central, la glomerulonefritis
proliferativa o la afectacién pulmonar (neumonitis), anemia hemo-
litica autoinmune y trombocitopenia grave.

El uso de bolos de corticoides en dosis muy altas (1 gi.v. durante
3-5 dias) se utiliza en pacientes con enfermedad grave activa. El
mecanismo de accién en estos casos no es el mismo que con las
dosis convencionales, y aunque puede ser eficaz en el control de la
enfermedad a corto plazo es dudoso que modifique el curso de la
enfermedad alargo plazo. Ademds, estas dosis se han asociado a efec-
tos secundarios potencialmente graves como arritmias que pueden
producir una muerte siibita, convulsiones o reacciones alérgicas.

Los frecuentes e importantes efectos secundarios del trata-
miento con corticoides se pueden minimizar con el uso de la dosis
minima eficaz, disminuyendo la dosis de forma paulatina una vez
que se han controlado los sintomas y administrando una dosis tinica
diariay, si es posible, un régimen en dias alternos.

Los principales efectos secundarios son hiperglucemia, hiper-
tension, hirsutismo, acné, habito cushingoide, aumento de peso,
osteoporosis, osteonecrosis aséptica, glaucoma, miopatia, hipo-
potasemia, irregularidades menstruales, irritabilidad, euforia,
insomnio y psicosis.

4) Inmunosupresores. Estdn indicados en pacientes con afectacién

grave que no responden al tratamiento con corticoides en dosis

altas o en los que requieren dosis de corticoides para su control que
condicionen efectos secundarios inaceptables.

El maés utilizado es la ciclofosfamida, aunque también se han
utilizado la ciclosporina, la azatioprina o el metrotexato, este tltimo
especialmente en la afectacién articular persistente. Lalesién donde
mads eficacia ha mostrado la ciclofosfamida asociada a glucocorti-
coides es en la glomerulonefritis proliferativa difusa, administrada
en pulsos intravenosos mensuales de 10-15 mg/Kg (que producen
menos toxicidad vesical que las dosis diarias), dado que la propor-
cién de pacientes receptores de dicho tratamiento que evolucionan
a insuficiencia renal es significativamente menor. Es posible que
el micofenolato y el metotrexato sean farmacos titiles en aquellos
casos que no responden a la combinacién ciclofosfamida-glucocor-
ticoides (MIR 94-95, 179). Sin embargo hay otras manifestaciones
clinicas que no responden a la inmunosupresion:

* Elmanejo de las manifestaciones trombéticas o los abortos de
repeticién asociadas a la presencia de anticuerpos antifosfolipi-
do no responden al tratamiento inmunosupresor, y si precisan
tratamiento anticoagulante o antiagregante.

¢ Algunas manifestaciones neuropsiquidtricas no son sensibles
al tratamiento corticoideo o inmunosupresor. De hecho, los
corticoides pueden producir o empeorar las alteraciones de
tipo psicético.

* Enlaafectacionrenal, en sus fases avanzadas, cuando las altera-
ciones histoldgicas son crénicasy por lo tanto no reversibles, los
tratamientos que resultaban eficaces en las fases iniciales de la
glomerulonefritis proliferativa difusa (corticoides en dosis altas
y ciclofosfamida) no son ttiles. En esa fase el tratamiento debe
dirigirse alas manifestaciones extrarrenales. Cuando se alcance la
insuficiencia renal terminal se tratard con didlisis o trasplante re-
nal. La supervivencia de los pacientes con LES tratados con estos
procedimientos es similar a la de los pacientes con insuficiencia
renal derivada de otras glomerulonefritis (MIR 99-00F, 257).

5.6. Sindrome antifosfolipido.

El sindrome antifosfolipido (SAF) se define por la coexistencia
de uno de los siguientes criterios clinicos (trombosis arteriales o
venosas, abortos de repeticion) con la presencia de anticuerpos
antifosfolipido, frecuentemente anticuerpos anticardiolipina de
tipo IgG. Cuando aparece de forma aislada hablamos de SAF pri-
mario, pero lo mds frecuente es que lo encontremos dentro de otra
enfermedad, frecuentemente de naturaleza autoinmune, tratindose
entonces de SAF secundario.

Lo més habitual es que aparezca en pacientes con LES, y probable-
mente por ello, y porque uno de los criterios diagnésticos utilizados
son los abortos de repeticion, es més frecuente en mujeres (80%).

Es muy probable que los fenémenos trombéticos se deriven
de la unién de estos anticuerpos con las células endoteliales y con
las plaquetas.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

e Lastrombosis pueden ser tanto arteriales como venosas. Las mds
comunes son las trombosis venosas profundas de los miembros
inferiores, que pueden generar tromboembolismos pulmonares.
Son también frecuentes los fenémenos trombéticos arteriales
cerebrales (MIR 97-98, 227).

¢ Las muertes fetales se pueden producir en cualquier momento
de la gestacion, pero son mds comunes en el 2° y 3« trimestre.

¢ Ademas delas manifestaciones clinicas que forman parte de los
criterios diagnosticos, los anticuerpos antifosfolipido se asocian
a otras muiltiples manifestaciones clinicas como livedo reticu-
laris, valvulopatia, trombopenia, anemia hemolitica, mielitis
transversa, hipertensiéon pulmonar y sindrome de Guillain-
Barré, entre otras.

Diagnostico (MIR 01-02, 51).

Anticuerpos antifosfolipido. La presencia de anticuerpos antifosfo-

lipido es imprescindible para el diagnéstico. Estos pueden ponerse

de manifiesto por diferentes técnicas:

e Inmunoldgicas. Permiten la deteccion directa de estos anticuer-
pos. Frecuentemente se trata de anticuerpos anticardiolipina de
tipo IgG.

*  Coagulométricas. Se denomina anticoagulante ltipico (ALE) ala
alteracion coagulométrica consistente en la prolongacién del
tiempo de tromboplastina parcial activada que no se corrige al
afiadir plasma fresco (como serfa de esperar sila 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 anticuer-
pos dirigidos contra diferentes fosfolipidos.

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 anticuerpos antifosfolipido.

El diagnéstico se establece mediante los criterios siguientes
(tabla 15) (MIR 98-99F, 97; MIR 97-98F, 213).

Tabla 15. Criterios diagndsticos del SAF.

Manifestaciones clinicas:
e Trombosis arterial o venosa.
e Abortos de repeticién.

Alteraciones analiticas:
* Anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM.
* Anticoagulante lipico.

El diagndstico se establece cuando se presente un criterio clinico
acompanado de un criterio analitico.

Tabla 16. Tratamiento del sindrome antifosfolipido.

1) No embarazada

- Presencia de anticuerpos
antifosfolipidos sin clinica
asociada

- Trombosis

Nada o AAS
Anticoagulacién mantenida
conINR 2.5-3.5 (MIR 03-04, 13)

- Trombopenia severa con
clinica hemorragica... ..Manejo de forma similar a
la ptirpura trombocitopénica

idiopdtica (corticoides)

2) Embarazada
- Presencia de anticuerpos
antifosfolipido sin clinica
asociada (trombosis o
abortos previos) ... Nada o AAS
- Trombosis o abortos previos.... HBPM + AAS (MIR 02-03, 218)
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TEMA 6. ARTRITIS REUMATOIDE.

6.1. Definicion.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica, sistémica,
de etiologia desconocida, que afecta de forma predominante a las
articulaciones periféricas produciendo una sinovitis inflamatoria
con distribucién simétrica. Se produce destruccién del cartilago
con erosiones 6seas y deformidades articulares en fases tardias.
La evolucién de la AR es variable, desde un proceso oligoarticular
breve y con lesiones articulares minimas, hasta una poliartritis
progresiva con deformidades articulares importantes; la mayoria
tiene una evolucion intermedia. La prevalencia de la AR es cercana al
0,8% (0,3 a2,1%), En Espafia es del 0.5%, similar a la de otros paises
europeos. La incidencia varia entre 2-26 casos/100.000 habitantes
/afio. Es més habitual que se inicie en el cuarto y quinto decenios
de la vida, siendo la afectacién en las mujeres mads frecuente (3:1),
aunque esta tendencia se hace menor en las edades avanzadas y
en las formas seropositivas de la enfermedad.

6.2. Etiopatogenia.

La etiologia de la AR permanece atin desconocida. Se postula, como
teorfa mds aceptada, la existencia de un agente infeccioso como des-
encadenante de la enfermedad sobre un individuo genéticamente
predispuesto. La predisposicién genética parece clara, ya que un
10% de los pacientes con AR tienen un familiar con la enfermedad,
existe un 20% de concordancia en homocigotos y una elevada aso-
ciacién con HLA DR4 (70% en pacientes con AR respecto a 30% de
la poblacién general). De los muiltiples estudios sobre la susceptibi-
lidad genética, se han identificado como factores de riesgo genético,
elalelo HLA DR4 (DRB1*0401) y los alelos relacionados con el com-
plejo de histocompatibilidad de clase II. Se ha demostrado en algin
estudio cierta asociacion entre determinados grupos poblacionales
o raciales con AR y HLA DR-1, DR-9 y DR-10. Sin embargo ciertos
alelos HLA-DR como DR-2, DR-3, DR-5 y DR-7 podrian “proteger”
frente a la aparicién de AR. La presencia de HLA-DR3 se asocia al
desarrollo de toxicidad renal por sales de oro y D-penicilamina, y a
la aparicién de toxicidad cutdnea y hematoldgica por sales de oro
(MIR 03-04, 25). La enfermedad agresiva, con inicio precoz y ma-
nifestaciones extraarticulares se asocia a DR31*0401 o DR31*0404;
mientras que la progresién mds lenta se asocia a DR31*0101.

Respecto al factor ambiental responsable del desarrollo de la
enfermedad, se han involucrado distintos microorganismos como
el Mycoplasma, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus
B19, rubéola o lentivirus, sin haberse demostrado claramente su par-
ticipacién. Se han involucrado distintos superantigenos producidos
por diversos microorganismos como estafilococos, estreptococos
y M. arthritidis.

Laforma enla que un desencadenante perpetialainflamacién
no se conoce pero existen varias teorias: incluyen la teoria del su-
perantigeno, la de la similitud antigénica, la reaccién inmunitaria
frente a componentes de la articulacién como reaccién a una in-
feccién que desenmascara péptidos antigénicos de la articulacién
(se han demostrado autoanticuerpos frente al coldgeno tipo II), la
infeccion persistente de la articulacion o la persistencia de particulas
infecciosas en la articulacion.

El antigeno desata una respuesta inmune en el huésped, que
produce una reaccién inflamatoria. Se activan linfocitos T en el
infiltrado sinovial que son predominantemente CD4 con actividad
TH1 Estas células producen INF gamma (citocina proinflamatoria) y
en escasa medida citocina antiinflamatoria (IL4). ELinterferon sinla
influencia reguladora de IL4 activa macréfagos que producen varias
citoquinas, fundamentalemente TNF e IL1.Estas citoquinas tienen
un papel muy importante enla AR ya que favorecen la neovasculari-
zacion, el reclutamiento de células proinflamatorias (perpetuando
el proceso) y la produccién de proteasas que degradan el cartilago,
asi como la osteoporosis yuxtaarticular a través de la activacion de
los osteoclastos Las manifestaciones sistémicas de la AR también
se explican por la liberacién de estas citocinas, lo que produciria
malestar general, la fatiga y el aumento de los reactantes de fase
aguda. Es posible que los inmunocomplejos producidos dentro del
tejido sinovial y que pasan a la circulacion, también contribuyan a
manifestaciones sistémicas, como las vasculitis (MIR 01-02, 79).
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6.3. Anatomia patolégica.

Laslesiones mds precoces en la sinovitis reumatoide son a nivel mi-
crovascular y el aumento de células de revestimiento sinovial. Pos-
teriormente hay un aumento de estas células junto con inflamacién
perivascular por células mononucleares. En fases mds avanzadas la
sinovial aparece edematosa y sobresale en la cavidad articular con
proyecciones vellosas (pannus sinovial). La sinovial de las bandas
tendinosas se comporta de forma similar a la de las articulaciones
(tenosinovitis), pudiéndose producir roturas tendinosas.

La célula infiltrante predominante es el linfocito T. Las células
CD4+ (colaboradoras) predominan sobre las CD8+ (supresoras) y
suelen hallarse en intima vecindad a los macréfagos HLA-DR+ y
células dendriticas. Las CD8+ pertenecen sobre todo al fenotipo
citotéxico y no al supresor (MIR 02-03, 225).

El mecanismo por el que se produce la destruccién 6sea-car-
tilaginosa no esta claro. El liquido sinovial contiene diferentes
enzimas capaces de degradar el cartilago, pero la mayor parte
de su destruccion se produce por el pannus, que es un tejido de
granulacion vascular formado por fibroblastos, vasos sanguineos de
pequeio tamario y células mononucleares; producen gran cantidad
de enzimas de degradacion que facilitan el dafio tisular. Las citocinas
IL-1y el factor de necrosis tumoral (TFN) estimulan las células del
pannus, activan los condrocitos “in situ” (estimuldndolos a producir
enzimas proteoliticas que degradan el cartilago) y pueden contribuir
a la desmineralizacién local del hueso, activando los osteoclastos
junto con la prostaglandina E2.

Por dltimo hay que recordar que el nédulo reumatoide tiene
una histologia caracteristica, con una zona central necrética, una
intermedia con macré6fagos en empalizada que expresan antigenos
DR y una zona externa con tejido de granulacion.

6.4. Manifestaciones clinicas.

La AR es una poliartritis crénica. Aproximadamente en un 50-70%
de los pacientes comienza de forma insidiosa con astenia, ano-
rexia y sintomatologia musculoesquelética imprecisa hasta que se
produce la sinovitis. La clinica especifica aparece de forma gradual
con afectacion poliarticular sobre todo de manos, muifiecas, rodillas
y pies y casi siempre simétrica (MIR 97-98F 201). En un pequefio
porcentaje el inicio es més agudo, con una poliartritis aguda con
sintomatologia general como fiebre, linfadenopatia y esplenomega-
liay, en un tercio aproximadamente puede iniciarse con afectacién
de una o pocas articulaciones.

1. AFECTACION ARTICULAR (tabla 17).

DiSTRIBUCION.

La AR puede dafiar practicamente cualquier articulacién diartrodial,
salvo las interfaldngicas distales, (MIR 95-96F, 146) que se afectan
con escasa frecuencia. Las articulaciones que mds habitualmente se
afectan al inicio de la enfermedad son las metacarpofaldngicas, y,
casi con igual frecuencia, mufiecas. Algo menos pero también muy
frecuente al inicio es la inflamacién de interfaldngicas proximales y
metatarsofaldngicas. Anivel axial el dafio se puede producir a nivel
de la columna cervical con desarrollo de subluxacion atloaxoidea,
mientras que si se da dolor a nivel lumbar o sacroilicaco hay que
considerar que se debe a otro motivo y no a afectacién por la en-
fermedad a diferencia de lo que ocurre en las espondiloartropatias.
(MIR 97-98, 236). La subluxacion atloaxoidea suele manifestarse
como dolor occipital, siendo rara, aunque posible, la compresién
medular.

Tabla 17. Afectacién articular en A.R.

A.R. de inicio % A.R. tardia %

* MCFs 52 87
e Mufiecas 48 82
¢ [FPs 45 63
e MTFs 43 48
¢ Hombros 30 47
¢ Rodillas 24 56
¢ Tobillos 18 53
¢ Codos 14 21
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Figura 22. Frecuencia de afectacion articular en la AR.

CLINICA.

La clinica suele comenzar por dolor en las articulaciones afectadas
que se origina por distensién de la cdpsula articular que esta muy
inervada por fibras dolorosas. Las articulaciones afectadas se encuen-
tran inflamadas, lo que a la exploracion se demuestra por aumento
de volumen de la articulacion. Este aumento de volumen se puede
deber a derrame articular o bien a la hipertrofia sinovial o incluso
a la inflamacién de vainas tendinosas. En la rodilla, el aumento de
volumen y dolor en la zona posterior puede deberse a la aparicién
de un quiste de Baker. Es habitual y muy caracteristica también la
aparicion de rigidez matutina prolongada por mds de una hora. En
fases evolucionadas aparecen deformidades articulares. Se desarro-
llan subluxaciones y luxaciones provocadas por laxitud de las estruc-
turas de apoyo de la articulacién, por anquilosis y destruccién 6sea,
o por debilitamiento e incluso ruptura de tendones y ligamentos.
Puede encontrarse también otro tipo de lesiones como tenosino-
vitis y debilidad muscular y/o atrofia que aumenta la incapacidad
funcional. Las deformidades mds caracteristicas de la enfermedad
son: desviacion en réfaga cubital por subluxacion de articulaciones
metacarpofaldngicas, flexion de IFD (dedo en martillo) yen el primer
dedo hiperextensién de la MCF con flexién de IF (deformidad en Z)
. En pies, la lesién mds caracteristica es el hundimiento del antepié,
pero también el ensanchamiento del metatarso, el hallux valgus, la
subluxacién plantar de la cabeza de los metatarsianos, los dedos en
martillo con desviacion lateral, de forma que el primero se sitia en
ocasiones por encima o por debajo del segundo (MIR 97-98, 228).

TRl
Dedo en ojal

Dedo en cuello de cisne
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Dedo en martillo
Figura 23. Deformidades de las falanges en la AR.

2. MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES.
A veces éstas son el signo principal de actividad de la enfermedad,
aunque en la mayoria de los casos no tiene una gran importancia

clinica. Estas manifestaciones aparecen mds frecuentemente en

pacientes con titulos altos de factor reumatoide.

a) Nédulos reumatoides (20-30% de pacientes con AR). Pueden
aparecer en cualquier 6rgano, pero habitualmente se localizan
bajo la en zonas de presién como la bolsa olecraniana, zona
proximal del ctbito, tend6n de Aquiles y occipucio.

Son de consistencia firme, estdn adheridos a planos profundos,
y salvo cuando se sobreinfectan, no suelen ser dolorosos. El fe-
némeno inicial parece ser una vasculitis focal (MIR 95-96, 54).

Figura 24. Nédulo reumatoide.

b) Vasculitis reumatoide puede afectar a cualquier 6rgano. Es mds
frecuente en AR grave, de larga evolucion y con titulos altos de
FR. Puede producir desde lesiones digitales aisladas, hasta le-
siones graves necrosantes con afectacion del SNP (mononeuritis
muiltiple o polineuropatia), afectacién cutdnea (tilceras isquémi-
cas, sobre todo de MMII o necrosis cutdnea) o afectacion visceral
(pulmén, intestino, higado, bazo, etc). La vasculitis renal es rara.
Los hallazgos histolégicos de esta vasculitis son similares alos de
la PAN cldsica. La arteritis digital produce infartos hemorragicos
en el lecho ungueal y en los pulpejos de los dedos.

Normal Fase |

Fase Ill

Figura 25. Afectacién articular en la AR.

¢) Manifestaciones pleuropulmonares (MIR 01-02, 26). M4s fre-
cuentes en varones. Las mds importantes son:

- Pleuritis: esla mds frecuente, aunque suele ser asintomaética
El liquido pleural presenta aumento de proteinas (4 g/dl),
LDH y ADA con un marcado descenso de los niveles de glu-
cosa (30 mg/dl) y de complemento. El factor reumatoide es
positivo. A menudo se resuelven cuando mejorala afectacién
articular.

- Neumonitis intersticial/Fibrosis pulmonar: sobre todo en
bases. Aparece en AR graves. Puede producir una alteracion
de la capacidad de difusién pulmonar inicialmente y pos-
teriormente el patrén en panal caracteristico. Empeora el
prondstico de la enfermedad.
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- Nédulos pulmonares: Puede ser tinicos o multiples y suelen
localizarse en situacién periférica Suelen ser asintomdticos
aunque pueden cavitarse y sobreinfectarse o provocar un
neumotorax. Si aparecen en pacientes con neumoconiosis,
se denomina sindrome de Caplan (MIR 95-96F, 149).

- Bronquiolitis obliterante: con obstruccién de pequefios
bronquios y bronquiolos. Poco frecuente.

- Hipertensién pulmonar: poco frecuente pero empeora el
prondstico.

d) Manifestaciones cardiacas. La pericarditis es la manifestacion
cardiaca mds frecuente, y suele ser asintomatica, descubierta
con mads frecuencia en los estudios necrépsicos. El derrame
pericdrdico tiene caracteristicas similares al descrito en la
pleuritis. Otras formas de afectacion cardiaca son la pericardi-
tis constrictiva crénica, endocarditis (valvulitis sobre todo de
valvula adrtica), miocarditis o depésito de amiloide

e) Manifestaciones neuroldgicas. La compresion de nervios pe-
riféricos por la sinovitis inflamatoria o por las deformidades
articulares es la manifestacion mds habitual. Puede producirse
sindrome del ttinel del carpo (mediano) que se produce por la
frecuente afectacién de mufiecas, atrapamiento cubital, radial
o tibial anterior. La presencia de vasculitis se puede asociar a
neuropatia periférica. A veces hay manifestaciones neurolégicas
secundarias a la subluxacion atloaxoidea (mielopatia cervical
que cursa con babinski, hiperreflexia y pérdida de fuerza en
extremidades). La afectacion del SNC es excepcional.

f) Manifestaciones oculares. La queratoconjuntivitis seca derivada
de un sindrome de Sjégren secundario es la manifestaciéon mas
frecuente (20%). La presencia de epiescleritis( suele ser leve y
transitoria) o escleritis (con afectacién de capas profundas y
mads grave) es poco habitual (1%). La lesién es similar al nédulo
reumatoide y puede causar un adelgazamiento con perforacién
del globo ocular (escleromalacia perforante).

g) Manifestaciones 6seas. Aparte de la osteopenia yuxtraarticular
que se produce por lainflamacién en las articulaciones afectas,
se puede producir también una osteoporosis generalizada
multifactorial (inmovilidad, tratamiento corticoideo y por la
actividad de la enfermedad)

h) Manifestaciones renales: Generalmente se produce por el uso
de farmacos (glomerulonefritis membranosa por sales de oro
o D-penicilamina; nefropatia por AINES) Ante una proteinuria
en un paciente con AR de larga evolucién también debemos
considerar la posibilidad de amiloidosis.

i) Manifestaciones hepdticas: Puede producirse elevacion de las
enzimas hepdticas en relacion a la actividad de la enfermedad
y asociada a la presencia de otros pardmetros de actividad Es
habitual la elevacién enzimdtica aislada secundaria al uso de
farmacos hepatotéxicos como AINEs y, fundamentalmente MTX
o Leflunomida . Habitualmente se produce normalizacién de
los niveles al suspenderlos

j) Sindrome de Felty. Aparicién de esplenomegalia y neutrope-
nia en pacientes con AR crénica. A veces presentan anemia y
trombopenia. Es més frecuente en AR de larga evolucién con
niveles altos de FR, nédulos subcutdneos y otras afectaciones
sistémicas. Suelen presentar inmunocomplejos circulantes y
consumo sistémico del complemento. Pueden presentar in-
fecciones como consecuencia de la neutropenia

k) Amiloidosis. Es una complicacién infrecuente de los pacientes
con AR de larga evolucién y persistencia de la actividad de la en-
fermedad. Puede dar muiltiples sintomas por afectarse cualquier
organo (colestasis por depdsito en higado, diarrea por depdsito
en intestino o insuficiencia cardiaca), aunque habitualmente
produce proteinuria que puede alcanzar rango nefrético (MIR
97-98E 203).

) Manifestaciones hematolégicas. La anemia es multifactorial,
asociada tanto al proceso inflamatorio crénico como a la fe-
rropenia. Suele existir una anemia normocitica normocrémica
como reflejo de una alteracién de la eritropoyesis. Se relaciona
con el grado de afectacion articular y es la manifestaciéon he-
matoldgica més frecuente (MIR 99-00, 92). Puede observarse
en casos graves eosinofilia. En relacién con la actividad de la
enfermedad se puede observar trombocitosis. Puede haber
leucocitosis o leucopenia en el sde de Felty. Se harelacionado la
artritis reumatoide con una mayor probabilidad de desarrollar
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linfoma, sobre todo de células B grandes. Esta complicacién
se da con mayor probabilidad en los pacientes con actividad
inflamatoria marcada.

6.5. Evolucion y pronéstico.

La evolucion de la AR es variable (MIR 98-99F 238). La mayoria
tienen una actividad mantenida, fluctuante con un grado variable
de deformidad articular. Las remisiones son mds probables durante
el primer afio. La progresiéon de la enfermedad es mayor en los 6
primeros afios y luego tiende a remitir. Tienen peor prondstico los
pacientes con titulos elevados de FR, elevacién de la VSG, PCR y
haptoglobina, nédulos subcutdneos, erosién radiolégica en la valo-
racién inicial, presencia de mds de 20 articulaciones afectadas, nivel
socioeconémico bajo y HLA-DRB1*0401 0 DRB*0404.

La esperanza de vida se acorta en la AR. La mortalidad esta
ligada a la afectacion articular mds grave y se atribuye a infeccion,
hemorragia gastrointestinal y efectos secundarios de los farmacos.
Ademads recientemente se ha descrito que las enfermedades cardio-
vasculares contribuyen también a un aumento de la mortalidad en
los pacientes con AR, que puede disminuirse mediante un eficaz
control del actividad inflamatoria.

Actividad
inflamatoria

— agresiva

— fluctuante
(+F)

— autolimitada

— afos

Figura 26. Evolucién de la artritis reumatoide.

6.6. Diagnostico.

Datos DE LABORATORIO.

No existe ninguna prueba especifica para el diagnéstico de AR. Los
factores reumatoides (FR) son anticuerpos que reaccionan con
la porcién Fc de la IgG. En las pruebas de laboratorio habituales
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, aparece en otras enfermedades
como Sde de Sjogren, LES, hepatopatias crénicas, sarcoidosis,
fibrosis pulmonar idiopdtica, y enfermedades infecciosas(leish-
maniasis, esquistosomiasis, paludismo, endocarditis bacteriana
subaguda, mononucleosis infecciosa, hepatitis B, TBC, sffilis,
lepra). También se encuentra FR en un 5% de la poblacion sana 'y
mads frecuentemente cuanto mds ancianos (10-20% de la poblacién
mayor de 65 afios).

El FR NO establece el diagnéstico de AR, pero puede tener
importancia prondstica, ya que los pacientes con titulos elevados
suelen tener una afectacién mds grave y progresiva con clinica
extraarticular. Suele ser constante en pacientes con nédulos o
vasculitis.

Existen otros anticuerpos que aparecen en la AR como aque-
llos dirigidos contra la citrulina que pueden tener utilidad en el
diagnéstico.

En el 15-40% se encuentra ANA en titulos bajos con patrén
homogéneo. No se encuentran anti-ADN como en el LES. El com-
plemento sérico suele estar normal, salvo en los casos graves, sobre
todo asociados a vasculitis, en que desciende.

Enla AR existe con frecuencia anemia normociticay normocré-
mica, que se relaciona con la actividad de la enfermedad.

LaVSG, laPCRy otros reactantes de fase aguda como la cerulo-
plasmina, suelen estar elevados en la AR y se correlacionan con la
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actividad (el FR tiene menos utilidad para monitorizar la actividad
de la enfermedad) (MIR 98-99, 84).
El liquido sinovial es inflamatorio con complemento bajo.

RaDIOLOGIA.

Inicialmente, sélo hay tumefaccion de partes blandas y no es titil
para el diagnéstico. Cuando avanza la enfermedad hay un patrén
caracteristico con afectacion articular simétrica, osteopenia yux-
taarticular (“en banda”), pérdida de cartilago articular y erosiones
Oseas (subcondrales). Otras pruebas de imagen como la gamma-
graffa 6sea o la RNM detectan con mayor anticipacion las lesiones
dseas, aunque no suelen ser necesarias para el diagnéstico

CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

El “American College of Rheumatology” ha revisado los criterios para
el diagndstico de AR (tabla 18), con una sensibilidad y especificidad
cercana al 90%. No obstante, el hecho de no cumplir estos criterios,
sobre todo durante las primeras fases de la enfermedad, no excluye
el diagnéstico (MIR 99-00F 89; MIR 95-96F, 148).

Tabla 18. Criterios revisados en 1.987 para la clasificacion
de la artritis reumatoide.

1. Lineas basicas para la clasificacion:

a. Se necesitan cuatro de los siete criterios para clasificar a un
paciente como afectado de artritis reumatoide.

b. Los pacientes con dos o mds diagnésticos clinicos no quedan
excluidos.

2. Criterios:

a. Rigidez matutina: rigidez en y alrededor de las articulaciones
que dura una hora antes de que se alcance la mejoria funcio-
nal méxima.

b. Artritis de tres o mds dreas articulares: al menos tres dreas
articulares, observadas simultdneamente por un médico,
con tumefaccion de partes blandas o derrame articular, no
solamente sobre dreas con hipertrofia 6sea. Las 14 dreas ar-
ticulares que se pueden afectar son interfaldngica proximal
derecha e izquierda, metacarpofaldngica, mufieca, codo,
rodilla, tobillo y metatarsofaldngica.

c. Artritis de las articulaciones de la mano: artritis de la mu-
fieca, articulacién metacarpofaldngica o articulacién inter-
faldngica proximal.

d. Artritis simétrica: afectacion simultdnea de las mismas areas
articulares en ambos lados del cuerpo.

e. Né6dulos reumatoides: nédulos subcutdneos sobre las pro-
minencias 6seas, superficies extensoras o regiones yuxtaar-
ticulares, observados por un médico.

f. Factor reumatoide sérico: demostracion de concentraciones
séricas anémalas de factor reumatoide por cualquier método
con el que el resultado haya sido positivo en menos del 5%
de personas control normales.

g. Alteraciones radiolégicas: alteraciones tipicas de AR en radio-
grafias posteroanteriores de mano y mufieca, como erosiones
o descalcificaciones dseas inequivocas, localizadas (o mds in-
tensas) en las zonas adyacentes a las articulaciones afectadas.

*  Los criterios a-d deben estar presentes durante al menos 6 semanas.
Los criterios b-e deben ser observados por un médico.

6.7. Tratamiento.

El tratamiento en la AR tiene un enfoque global y persigue fun-
damentalmente el control del dolor y de la inflamacién articular.
Consecuentemente pretende preservar la funcién articular, evitar su
deformidad y conseguir una buena capacidad funcional., asi como
controlar los sintomas extraarticulares cuando aparecen.

Consideramos un tratamiento multidisciplinar: de fisioterapia,
farmacolégico y finalmente quirtirgico cuando no es efectivo el
tratamiento farmacolégico o se precisa intervencién sobre una
articulacion.

A) Fisioterapia y rehabilitacion.
Aunque el reposo puede ayudar durante las fases muy sintomadticas,
es preciso el ejercicio para mantener la movilidad articular y evitar

la atrofia muscular. El uso de férulas puede contribuir a mejorar o
evitar las deformidades.

B) Alimentacion.

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

C) Farmacos.

1. Analgésicos y AINES: Son precisos prdcticamente en todos los
pacientes durante muchos periodos de la enfermedad. Puede usarse
cualquiera, ya que ningtin AINE ha demostrado ser més eficaz que el
AAS en el control de los sintomas. Sumisién es disminuir la inflama-
ciény el dolor, pero no alteran el curso de la enfermedad, porlo que
se usan de forma concomitante a los tratamientos modificadores
siempre que sean precisos. La aspirina y otros AINEs, debido a la
capacidad que tienen de bloquear a la ciclooxigenasa (y por tanto
la produccién de prostaglandinas, prostaciclina y tromboxano)
tienen propiedades analgésicas y antiinflamatorias Estos firmacos
tienen muchos efectos adversos relacionados con la inhibicién de
la ciclooxigenasa 1, como son la irritacién gdstrica, hiperazoemia,
disfuncion plaquetaria, exacerbacién de rinitis alérgica y asma. Los
inhibidores selectivos de la COX-2 ofrecen la ventaja de menor riesgo
de complicaciones gastrointestinales, aunque hay que tener cuidado
con su uso debido a los efectos secundarios a nivel cardiovascular
que pueden presentar. (MIR 96-97, 116).

2. Corticoides: Se usan a dosis bajas (< de 10 mg de prednisona)
como farmaco antiinflamatorio, y, en la mayoria de los casos me-
joran los sintomas. Incluso, han demostrado en algunos estudios
que retrasan la progresion radiolégica. Sin embargo, debido a la
alta tasa de efectos secundarios, incluso a dosis bajas, deben ser
usados con precaucién. Se pueden usar también infiltraciones
locales intraarticulares.

3.Farmacos modificadores de la enfermedad (FAMEs): Se incluyen
dentro de este grupo firmacos que frenan o retrasan la destruccién
articular. El tratamiento con estos firmacos debe iniciarse desde
el primer momento en que se diagnostica la enfermedad, ya que
han demostrado que su uso temprano modifica la progresién de la
enfermedad. Su efecto no empieza a notarse hasta semanas o meses
de iniciarlos. Se usan de forma conjunta con AINES y/o corticoides

.Sino se produce respuesta a uno de ellos puede cambiarse por otro

o incluso usarse en terapia combinada (MIR 00-01, 79; MIR 97-98E,

205; MIR 96-97, 256; MIR 94-95, 182).

Se incluyen:

¢ Metotrexato. Actualmente es el firmaco preferido para el tra-
tamiento de la AR debido a su eficacia y tolerancia (MIR 05-06,
79). Se administra en una tnica dosis semanal de 7,5 a 25 mgr
semanales. El uso simultaneo de dcido félico o folinico dismi-
nuye algunos efectos adversos. Los efectos secundarios que hay
que tener en cuenta para su control son: molestias gastrointes-
tinales (que se minimizan con su administracion parenteral),
tdlceras orales, toxicidad hematoldgica, hepdtica, y desarrollo
de neumonitis (MIR 02-03, 226).

* Sulfasalazina: fdrmaco eficaz aunque con frecuencia presenta
intolerancia a nivel gastrointestinal. Suele utilizarse en combina-
cién con otros farmacos (MTX fundamentalmente +/- HCQ).

¢ Antipaltidicos: actualmente se usa mas la hidroxicloroquina quela
cloroquina debido a su menor frecuencia de efectos secundarios
(retinopatia fundamentalmente) (MIR 99-00, 109). Se usa en terapia
combinada sobre todo (con MTX habitualmente +/- SSZ).

¢ Leflunomida: Inhibe la proliferacién de linfocitos T, inhibiendo
la sintesis de pirimidinas. Se puede administrar sola o en com-
binacién con metotrexato atendiendo a su principal efecto se-
cundario, la hepatotoxicidad, que aparece més frecuentemente
cuando se usa en combinacién con MTX. Constituye la principal
alternativa al tratamiento con MTX.

* Sales de oro y D-penicilamina: apenas se usan actualmente
debido a su toxicidad hematolégica y renal (desarrollo de GN
membranosa) y a la existencia de otros firmacos, aunque es un
tratamiento vdlido y eficaz en algunos casos.

4. Agentes bioldgicos: son sustancias dirigidas contra citoquinas
implicadas en la AR. Han demostrado eficacia en pacientes en los
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que la terapia convencional con FAMEs no ha resultado efectiva y
también al principio de la enfermedad. Disminuyen la incapacidad
y el deterioro articular:

e Fdrmacos anti TNF: INFLIXIMAB (Anticuerpo monoclonal
quimérico (humano/ratén) dirigido contra el TNF alfa), ADA-
LIMUMARB (anticuerpo totalmente humanizado frente a TNF) o
ETANERCEPT (receptor soluble del TNF unido a una IgG1). Esto
farmacos se utilizan actualmente con mucha frecuencia sobre
todo en pacientes en los que no ha sido efectivo el tratamiento
anterior. Resultan eficaces con o sin MTX asociado. Como
efectos secundarios: 1.aumentan la posibilidad de padecer
infecciones y sobre todo de reactivar una tuberculosis latente
(hay que realizar mantoux y Rx de térax para valorar profilaxis);
2.pueden inducir laformacién de anticuerpos anti-DNA aunque
rara vez se desarrolla un lupus inducido; 3. reaccioneslocales en
el lugar de inyeccién o reacciones alérgicas; 4.empeoramiento
de insuficiencia cardiaca; 5. rara vez pueden provocar una en-
fermedad desmielinizante

e Otras interleukinas: ANAKINRA (firmaco antagonista recom-
binante de los receptores de IL-1) es menos usado en la AR que
los anti-TNF aunque también es eficaz en el tratamiento de la
enfermedad.

5.Inmunosupresores: La azatioprina, la ciclofosfamida y la ciclos-
porina han sido utilizadas en los pacientes con enfermedad severa
y parecen tan eficaces como los FAMEs, aunque dados sus efectos
secundarios han sido relegados pacientes que no responden a los
farmacos modificadores de la enfermedad y terapias biolégicas,
0 que presentan manifestaciones severas extraarticulares como
vasculitis.

D) Cirugia.
Serealiza en articulaciones gravemente lesionadas mediante artro-
plastia (rodilla, cadera).

También puede realizarse de forma mds precoz sinovectomia,
reduciendo el dafio que el pannus sinovial puede desarrollar en el
hueso.

6.8. Artritis idiopatica juvenil.

Se engloban bajo este término todas las artritis de causa desconoci-
da, de mds de seis semanas de duracién que aparecen en pacientes
de menos de 16 anos. Hablamos de inicio poliarticular cuando se

afectan 5 o mads articulaciones, mientras que hablamos de inicio
oligoarticular cuando se afectan 4 o menos articulaciones.

La etiopatogenia es desconocida. Se han valorado infecciones
extraarticulares por patégenos como el virus de Epstein-Barr, par-
vovirus o rubéola y también una cierta base hereditaria, aunque
son raros los casos dentro de una misma familia.

Se clasifican en ocho grupos segtin su evolucién durante los
primeros seis meses de enfermedad:

Artritis sistémica o enfermedad de Still
Poliartritis seropositiva.

Poliartritis seronegativa.

Oligoartritis persistente.

Oligoartritis extendida.

Artritis asociada a entesitis.

Artritis psoridsica.

Artritis indiferenciadas.

PN WN =

Al hablar de la AlJ conviene hacer una resefia especial a dos

tipos:
A) Los pacientes con forma sistémica o enfermedad de Still
(20%) (MIR 03-04,23), ya que suelen debutar inicialmente solo con
fiebre y sintomas generales antes del debut de la artritis, por lo que
muchos de estos pacientes son estudiados como fiebre de origen
desconocido. La fiebre es intermitente con uno o dos picos diarios
y el rash maculopapular, localizado en tronco y extremidades. Es
evanescente (coincidiendo con la fiebre), migratorio y no suele ser
pruriginoso. Se afectan principalmente rodillas, tobillos, mufiecas
y columna cervical. En el 70% aparecen adenopatias simétricas en
region cervical, axilar, epitroclear o inguinal que pueden hacer sos-
pechar unlinfoma. Las adenopatias mesentéricas pueden producir
dolor abdominal que simule un abdomen agudo. En un 25% hay
esplenomegalia. La hepatomegalia es menos frecuente, pero silo es
un moderado aumento de las transaminasas. La pericarditis suele
ser subclinica. La miocarditis y la endocarditis son excepcionales.
En un 20% de los casos se aprecia pleuritis aislada o asociada a
pericarditis. La proteinuria persistente puede indicar la evolucién
a amiloidosis. Se han descrito casos de coagulacién intravascular
diseminada.

Durante los periodos de actividad de la enfermedad se produce
retraso del crecimiento. LaVSG yla proteina C reactiva (PCR) estdn
elevadas y son marcadores de la actividad de la enfermedad. Hay
leucocitosis y trombocitosis durante los picos febriles. La anemia es
progresiva y se produce por la propia enfermedad y por el déficit de

Tabla 19. Formas clinicas en la ACJ.

Formas clinicas Edad Afectacion articular Complicaciones sistémicas
Fiebre, rash en cara, tronco y
Sistémica <5 |M=H| - - DR4,DR5,DR8 Poliartritis extremidades evanescente,
adenopatias,
hepatoesplenomegalia, serositis
Poliartritis FR+ | >14 |M>H| + | 50-75%+ | DR4,DR5DR7 POharm“ZlS:ggltgca similar Fiebre, Sde de Felty...
Poliartritis FR- | <14 [MsH| - | 20%+ DRgDQs | Foliartritis menos agresiva, puede Febricula, anemia...
ser asimétrica
Oligoarticular asimétrica con
Oligoarticular afectacién de grandes
persistente articulaciones y pequeias Iridociclitis crénica
<6 | M>Hf - 75-90% + DRS de las manos (sobre todo en ANA+)
Oligoarticular Similar, pero luego se extiende
expandida a poliarticular
Se engloban las EA: uveitis aguda anterior.
A iada a espondiloartropatias (EII, EA, ARe). | AReactiva: uretritis, conjuntivitis,
- a50ciad >8 H>M| - - HLA B27 Oligoartritis asimétrica de MMII | lesiones cutaneas excepcionalA.
entesitis s - . . t
Suelen iniciarse como entesitis. EII: sint. gastrointestinales,
Afectacion axial posterior. eritema nodoso, aftas...
. .. e Dactilitis, pitting, psoriasis
A. psoriasica Variable | H<M - 25-50% + DR1 .y DR6.HITA. Oligoartritis fi sunet.r 1ca d.e grandes (o antecedentes familiares),
B27 si sacroileitis y pequeiias articulaciones oo o
sacroileitis, entesitis

EIl: Enfermedad Inflamatoria intestinal; A Re: Artritis reactiva; EA: Espondilitis anquilosante
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hierro. La ferritina, las inmunoglobulinas y el complemento estdn
elevados en las fases de actividad. El factor reumatoide y los ANA
son negativos.

E1 50% de los casos evoluciona en brotes y después entra en un
periodo de remisién. La mayoria de los nifios se recuperan comple-
tamente con una minima secuela articular. Un 30-40% desarrollan
una poliartritis crénica con incapacidad funcional moderada-se-
vera. El 5% de las AlJ evolucionan hacia amiloidosis, siendo mds
frecuente en las formas sistémicas de larga evolucion y representa
un dato de mal prondstico. La mortalidad es de un 4% y sus causas
principales son el fallo renal y las infecciones.

B) AlJ oligoarticular. Aparece en un 35% de los casos, siendo por
lo tanto la forma mds frecuente. Predomina en nifias menores
de 6 afios. 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 mds del 50% tiene
ANA positivo.

Un tercio de los nifios tiene una artritis persistente mono u oli-
goarticular con buen pronéstico funcional, otro tercio desarrolla una
poliartritis similar a las formas poliarticulares con peor pronéstico.
Pero lo que empeora el prondstico en este grupo, es la aparicion de
una uveitis crénica (20%) que puede evolucionar hacia la ceguera.
Suele aparecer durante los dos primeros afios de la enfermedad e
incluso puede preceder a la artritis.

La exploracién con ldmpara de hendidura demuestra un exu-
dado inflamatorio en la cdmara anterior y un precipitado querético
puntiforme en la cara posterior dela cérnea. Si evoluciona se com-
plica con queratopatia en banda, sinequias posteriores, cataratas
secundarias y glaucoma. Los ANA son positivos en mds del 75% y
hay asociacién con el HLA-DR5.

El prondstico depende del diagnéstico y del tratamiento pre-
coz, por lo que se deben examinar con lampara de hendidura cada
3 meses durante los dos primeros afios, y luego cada 6 meses. El
tratamiento se inicia con corticoides y midridticos tépicos, y si no
se controla se pueden administrar corticoides subconjuntivales,
esteroides sistémicos o inmunosupresores (siendo la ciclosporina
el mas utilizado).

TRATAMIENTO.

El tratamiento es similar al tratamiento del adulto, adecuando la

dosis de los farmacos al peso del nifio.

Las medidas generales como fisioterapia, férulas y el ejercicio
de movilizacién de las articulaciones afectadas son especialmente
importantes en los nifos para evitar deformidades, atrofia muscular
y conservar la funcién articular.

1. Los AINEs son la base del tratamiento inicial, sobre todo en
las formas oligoarticulares y con buen prondstico aunque en
aquellas formas agresivas y poliarticulares se debe realizar un
tratamiento precoz con modificadores de la enfermedad igual
que en el adulto. Los salicitatos han dejado de usarse debido a
los efectos secundarios como sde de Reye. Los mds usados son
naproxeno, ibuprofeno o tolmetin. Puede considerarse el uso
de indometacina o de COX-2 en algunos casos.

2. Corticoides: debido a la alta tasa de efectos secundarios debe
limitarse su uso alas situaciones indiscutiblemente necesarias,
fundamentalmente en complicaciones y brotes de la forma
sistémica. Sin embargo los corticoides intraarticulares son muy
usados en las formas oligoarticulares.

3. FAME: se usan MTX (de primera eleccién en formas poliarticu-
lares o en aquellas con afectacion persistente o severa e incluso
en uveitis crénica resistente a corticoides), Sulfasalazina (en las
espondiloartropatias) e hidroxicloroquina (en combinacién con
MTX +/-SSZ7)

4. Fdrmacos bioldgicos: el tinico que presenta indicacién actual-
mente para la AlJ es el Etanercept, el resto estdn pendientes de
ser aprobados. Se usa en aquellos casos poliarticulares refrac-
tarios a MTX

5. Inmunosupresores: Se usan poco debido a sus efectos secunda-
rios, aunque pueden considerarse en casos de formas sistémicas
graves. Ademds la ciclosporina puede ser titil en le tratamiento
de la uveitis crénica refractaria a corticoides y el clorambucil en
casos de amiloidosis (pero tiene riesgo de neoplasias posteriores
por lo que apenas se usa).

TEMA 7. ESPONDILOARTROPATIAS
SERONEGATIVAS.

Dentro del grupo de las espondiloartropatias o espondiloartritis, se
engloban un conjunto de enfermedades que comparten caracteristi-
cas clinicas, radiolégicas, patogénicasy especialmente de predisposi-
cién genética peculiares para este grupo y que las diferencia de otras
enfermedades reumadticas, sobre todo de la artritis reumatoide.

Las caracteristicas comunes de estas enfermedades (tabla 20)
se encuentran de forma mds exacerbada en la espondilitis anqui-
losante, que es el paradigma de ellas (MIR 99-00, 116).

Tabla 20. Caracteristicas de las espondiloartropatias.

¢ Ausencia de factor reumatoide.

¢ Ausencia de nédulos reumatoides.

e Artritis asimétrica de predominio en miembros inferiores,
mono u oligoartricular.

» Sacroileitis y frecuente afectacion axial.

e Manifestaciones sistémicas caracteristicas (mucocutdneas,
genitourinarias, intestinales y oculares).

* Asociacién a antigeno HLA B27.

* Agregacion familiar.

¢ Presencia de entesitis.

Las enfermedades que se incluyen dentro de este grupo se
reflejan en la (tabla 21). La enfermedad de Whipple, e incluso la
enfermedad de Behcet, que llegaron a considerarse integrantes de
este tipo de enfermedades, hoy no forman parte de ellas.

Tabla 21. Entidades incluidas dentro de la espondiloartritis.

* Espondilitis anquilosante.

* Artropatia psoridsica.

e Artritis reactiva.

 Artritis de la enfermedad inflamatoria intestinal.
* Espondilitis juvenil.

* Espondiloartropatias indiferenciadas.

¢ Sindrome SAPHO.

La espondiloartropatia indiferenciada incluiria aquellos pa-
cientes con rasgos clinicos, bioldgicos y radiolégicos de las espon-
diloartropatias, pero que no pueden ser tipificados dentro de una
entidad nosolégica concreta de acuerdo con los criterios cldsicos
que se utiliza para el diagnéstico de cada una de ellas.

La entesitis o entesopatia es la inflamacién de las zonas adya-
centes al hueso donde se insertan los ligamentos, tendones y fascias.
La localizaciéon mas tipica es la insercién de la fascia plantar o del
tendoén de Aquiles en el calcdneo.

7.1. Espondilitis anquilosante.

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad crénica, in-
flamatoria y sistémica que afecta predominantemente al esqueleto
axial. Su hallazgo distintivo es la afectacion de las sacroiliacas.

EPIDEMIOLOGIA.
La enfermedad es mds frecuente en varones (3/1) y suele comen-
zar entre los 15 y los 30 afios. Es raro el comienzo antes de los
9 anos o después de los 40. La incidencia de la enfermedad es
paralela a la prevalencia del antigeno HLA B-27, al que se asocia
estrechamente. Mds del 90% de los pacientes con EA son HLA B27
positivos, mientras que en la poblacién general esta prevalencia es
del 7% (MIR 97-98, 237). Existen sin embargo otros determinantes,
también genéticos, que favorecen la aparicién de la enfermedad.
Asi mientras que el 2% de la poblacién HLA B27 positiva padece
EA, esta incidencia se eleva al 20% cuando la poblacién HLA B-27
analizada es familiar en primer grado de pacientes con EA. Esta
predisposicién genética suplementaria podria estar mediada por
el HLA B-60.

Ademds, la concordancia en gemelos univitelinos es del 67%,
mientras que sélo alcanza el 12% en gemelos dicigéticos. Todo ello
sugiere un modelo de susceptibilidad genética poligénica.
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MANIFESTACIONES CLINICAS.
Las principales manifestaciones clinicas son las referidas al esque-
leto axial.

El dolor lumbar es el sintoma inicial més caracteristico y fre-
cuente. Las cualidades del dolor propio de la EA (que lo distinguen
de otras causas de dolor de naturaleza no inflamatoria y mucho
mads frecuentes) son el comienzo insidioso, duracién superior a
3 meses y su cardcter inflamatorio, esto es, que empeora con el
reposo, llegando a despertar al paciente durante la noche y mejora
con el ejercicio, tras un periodo més o menos prolongado de rigi-
dez matutina. Suele localizarse en la region glitea o sacroiliaca y
generalmente es bilateral (MIR 97-98, 223).

Pueden aparecer dolores extraarticulares producidos por la
entesopatia en crestas ilfacas, trocanter mayor, tuberosidad isquid-
tica y sobre todo talones.

El dolor tordcico se produce por afectacién de la columna dorsal,
incluyendo las articulaciones costovertebrales o la entesopatia en
las articulaciones costoesternales. Aunque se produce limitacién
de la expansion tordcica, ésta no llega a condicionar una limitacién
ventilatoria.

La evolucion hacia la anquilosis se produce sélo en algunos
casos de la enfermedad. Cuando esto ocurre, generalmente al cabo
de mds de 10 afios, llega a afectarse la columna cervical, de forma
que el paciente adopta una postura inconfundible con la pérdida
de la lordosis lumbar, la cifosis dorsal, el aplanamiento torécico y
la cifosis cervical.

La afectacién de las articulaciones periféricas no es habitual.
Cuando se produce suele localizarse en elhombro y enla cadera. Esto
suele suceder cuando la enfermedad comienza en la adolescencia y
suele manifestarse en los primeros 10 afios de evolucién de la enfer-
medad. La participacién de la cadera lo normal es que presente un
curso insidioso, localizacion bilateral y cardcter muy invalidante.

La participacion de otras articulaciones periféricas es mucho mas
rara. Las rodillas, tobillos, carpos y metacarpofaldngicas se afectan
conun patrén oligoarticular y asimétrico. Suele producir sintomas le-
ves y transitorios y es excepcional que sea erosiva (MIR 99-00F 90).

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES.

* Uveitis anterior aguda. Es la manifestacion extraarticular mds
habitual (25-30%) (MIR 95-96F 145). Es mds comun en los pa-
cientes HLA B27. Suele ser unilateral y se manifiesta como dolor,
fotofobia, lagrimeo y visién borrosa. Los ataques de uveitis no
duran mds de 2-3 meses y curan sin dejar secuelas, aunque con
una gran tendencia a recurrir incluso en el ojo contralateral.

Figura 27. Sinequia pupilar en una uveitis anterior, manifestacion
extraarticular mds frecuente en la EA.

* Afectacién cardiovascular. En pacientes con enfermedad evo-
lucionada puede encontrarse inflamacién de la raiz adrtica,
que puede ser clinica o hemodindmicamente significativa,
produciendo insuficiencia adrtica (10% de los pacientes con
mds de 30 aflos de evolucion de la enfermedad). También se
puede encontrar fibrosis del tejido de excitaciéon-conduccién
que provoca diferentes grados de bloqueo AV.

* Manifestaciones pleuropulmonares. Son poco frecuentes y se
producen tardiamente. La mds frecuente y caracteristica es la
aparicién de fibrosis en los dos I6bulos superiores pulmonares,
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que adopta un patrén quistico y puede ser colonizada por As-
pergillus, originando un micetoma. Se manifiesta clinicamente
por tos, aumento de la disnea y ocasionalmente hemoptisis.

* Manifestaciones neurolégicas. Se pueden producir por frac-
turas-luxacién vertebrales, sobre todo a nivel cervical (C5-C6,
C6-C7), subluxacion atloaxoidea o sindrome de cola de caballo
secundaria a aracnoiditis crénica.

* Manifestaciones genitourinarias. Las mds frecuentes son la
prostatitis crénica y la nefropatia IgA. También se puede pro-
ducir proteinuria, deterioro de la funcién renal y necrosis papilar
inducida por analgésicos.

* Es muy frecuente (30-60%) la presencia de alteraciones infla-
matorias histolégicas en colon e ileon, similar a la enfermedad
de Crohn, pero no suelen dar clinica. Menos frecuente es la co-
existencia 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.

9 @

Uveitis anterior
unilateral

Dilatacién raiz

Fractura-luxacién
de vértebras cervicales
C5-C6-C7

adrtica

Fibrosis pulmonar
de Iébulos superiores

Rigidez

Entesopatia

Figura 28. Espondilitis anquilosante (MIR 05-06, 81).

ExpLORACION Fisica.

Puesto que inicialmente las manifestaciones clinicas y radiol6gicas

pueden ser muy sutiles, resulta fundamental la demostracién de la

limitacién de la movilidad de la columnalumbar y el térax, asi como
la presencia de sacroileitis.

* Testde Schéber. Valoralalimitacién de la movilidad de la colum-
nalumbar. Se realiza con el paciente de pie, midiendo 10 cm por
encima y 5 cm por debajo de la unién lumbosacra. Cuando la
movilidad esté conservada, al realizar el paciente la flexién del
tronco, la distancia entre las dos marcas establecida aumentara
mads de 5 cm (MIR 98-99FE 96).

* Expansion tordcica. Se cuantifica midiendo la diferencia del pe-
rimetro tordcico entre la inspiracion y la espiracion forzada. La
expansion normal es superior a 5 cm. Se realiza en el 4° espacio
intercostal en varones o bien submamario en mujeres.
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¢ La sacroileitis puede demostrarse en la exploracién por la
palpacién directa de las sacroiliacas o diferentes maniobras
de provocacién que desencadenan dolor. Estas maniobras son
ttiles 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 elevacién de la VSG, que no guarda una correlacién
estrecha con la actividad de la enfermedad axial y si con la actividad
de la enfermedad articular periférica. La PCR (proteina C reactiva)
también estd elevada y guarda quizd una mejor correlacién con la
actividad de la enfermedad. Aparece hipergammaglobulinemia a
expensas deIgA. 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 poblacién sana).

El liquido articular es de caracteristicas inflamatorias, sin nin-
guna peculiaridad respecto a otras artropatias inflamatorias.

Los tests de funcién pulmonar no suelen estar alterados por
la compensacién que realiza el diafragma. Puede encontrase una
discreta disminucion de la capacidad vital y un aumento del volu-
men residual.

RapioLoGia.

La presencia de sacroileitis radiolégica es condicién imprescindible
para el diagnéstico de EA. Habitualmente es bilateral, simétrica y
de grado avanzado (tabla 22). Se produce “borramiento” del hueso
subcondral y aparicion de erosiones y esclerosis en el hueso subya-
cente. Estos cambios aparecen en los 2/3 inferiores de la articulacién
yson el resultado de la condritis y la osteitis adyacente. La afectacion
aparece inicialmente en el borde iliaco, ya que el cartilago es aqui
mads fino que en la vertiente sacra.

Tabla 22. Clasificacion de la sacroileitis.
Grado 0 Sacroiliacas normales.
Grado I Pseudoensanchamiento del espacio articular.
Grado II Estrechamiento del espacio articular, esclerosis y
erosiones.
Grado III Formacion de puentes 6seos.
Grado IV Anquilosis completa de la articulacion.

En la columna vertebral se afectan inicialmente las capas ex-
ternas del anillo fibroso, alli donde se insertan en los bordes del
cuerpo vertebral. Se produce una esclerosis 6sea reactiva que se
traduce radiolégicamente como un realce 6seo de los dngulos an-
terosuperior y anteroinferior de la vértebra, que forma cuadratura
de las vértebras (“squaring”). Posteriormente se va desarrollando
la gradual osificacién de las capas superficiales del anillo fibroso,
formando puentes entre las vértebras en sentido vertical (denomi-
nados sindesmofitos). Simultdneamente se puede producir infla-
maciény posterior anquilosis de las articulaciones interapofisarias
y osificacion de algunos ligamentos, lo que origina en fases tardias
el aspecto de columna en cafia de bambui.

Por lo tanto, la radiologia convencional es suficiente para el
diagndstico en las fases avanzadas de la enfermedad. En las fases
mads precoces, donde los hallazgos radiolégicos resulten menos
evidentes es de utilidad la TC, gammagrafia 6sea o la RM para
depurar dichas imégenes. Esta ultima es de especial utilidad en
los pacientes con sindrome de cola de caballo, en los que puede
identificar diverticulos aracnoideos (MIR 01-02, 80; MIR 98-99, 89;
MIR 96-97E 95).

DiagNo6sTICO.
Para el diagndstico de la EA se utilizan los criterios de Nueva York
modificados de 1.984 (tabla 23).

A pesar de que el 90% de los pacientes son HLA B27 positivos,
la presencia de éste no es condicién necesaria ni suficiente para el
diagnostico de la enfermedad.

D1AGNGSTICO DIFERENCIAL.
El principal diagnéstico diferencial se debe establecer con la hi-
perostosis anquilosante vertebral (enfermedad de Forestier), que

afecta a individuos de edad m4&s avanzada, suele ser asintomatica
yno afecta alas sacroiliacas ni a las articulaciones interapofisarias.
En ambas se producen puentes 6seos que pueden llegar a fusionar
la columna por completo, pero éstos son mds gruesos y exuberantes
en la hiperostosis anquilosante.

Tabla 23. Criterios diagndsticos de la EA.

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 expansién tordcica.

Criterios radiolégicos.
1. Sacroileitis bilateral grado II o superior.
2. Sacroileitis unilateral grado II o IV.

El diagnéstico se establece cuando el paciente cumple el criterio
radioldgico y al menos un criterio clinico.

EvoLucion Y PrRoNOsTICO.

La enfermedad tiene un curso lento, con exacerbaciones y sobre

todo remisiones prolongadas. Las formas invalidantes con anquilo-

sis no son la norma, e incluso muchos de los pacientes con cambios

radiol6gicos muy acusados, tienen una capacidad funcional acep-

table. Los factores que se asocian a mal pronéstico son:

* El comienzo precoz de la enfermedad (antes de los 16 afios).

¢ Laafectacion persistente de las articulaciones periféricas, fun-
damentalmente de la cadera.

Con todo, la enfermedad, en la mayoria de los casos, permite al
paciente desarrollar una vida normal con escasas secuelas.

TRATAMIENTO.

No existe tratamiento especifico que detenga el curso de la enfer-
medad, por lo que la actitud va dirigida a controlar la inflamacién
yamantener la mejor capacidad funcional posible, previniendo las
deformidades. Por ello, la principal medida es evitar la inmovilidad
con ejercicios fisicos adaptados al dolor yla situacién funcional del
paciente. Una de las actividades mads beneficiosas es la natacién.

El tratamiento médico es fundamentalmente el uso de AINEs
(MIR 03-04, 16). Aunque la fenilbutazona es el firmaco més eficaz
en el control sintomadtico de esta enfermedad, su uso se halimitado
a las formas especialmente graves por su toxicidad hematolégica
(anemia apldsica y agranulocitosis). La indometacina (75-150 mg/
dia) es el farmaco mas utilizado.

La afectacion periférica puede responder al uso de sulfasalacina
0 metrotexate, que sin embargo son ineficaces en el control de la
enfermedad axial.

En los tltimos afios el empleo de infliximab y etanercept en
estos pacientes ha mostrado una mejoria espectacular en el curso
de la enfermedad, incluyendo la afectacion del esqueleto axial.
Aunque ain no podemos afirmar que el tratamiento detenga la
progresién de la enfermedad parece razonable incluirlo como un
arma terapettica mas.

Los corticoides pueden ser de utilidad de forma intralesional en
la entesopatia o la sinovitis persistente que no responda al trata-
miento con AINEs. Incluso pueden ser de utilidad en el control de
la sacroileitis, aunque parala administracién intralesional en estos
casos es necesario el control con TC (MIR95-96F, 154).

El tratamiento quirtrgico de la afectacion de la cadera puede
ofrecer gran alivio sintomético, dada la marcada incapacidad fun-
cional que origina.

7.2. Artritis reactiva.

La artritis reactiva (ARe) es una sinovitis estéril, que puede ser mono
uoligoarticular y que se produce después de un proceso infeccioso
(no siempre demostrado) con un periodo de latencia no superior a
un mes. No se trata de una artritis infecciosa ya que no es posible
aislar al germen en la articulacion.

Aunque atendiendo a esta definicién y en sentido estricto,
podriamos incluir en este concepto enfermedades como la fiebre
reumdtica, la enfermedad de Lyme, algunas artritis viricas o formas
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de enfermedad gonocécica diseminada, lo que entendemos en la
actualidad como ARe es un cuadro clinico incluido dentro de las
espondiloartropatias, que se caracteriza por artritis periférica, en-
tesopatia, sacroileitis, y que se asocia a menudo al HLA B27.

Este cuadro aparece tras una infeccién genitourinaria o gas-
trointestinal. El sindrome de Reiter se define como la asociacién
de uretritis, conjuntivitis y artritis. Representa s6lo una parte del
espectro de la ARe, y por lo tanto es mds correcto utilizar esta lti-
ma denominacién, aunque en ocasiones ambas nomenclaturas se
intercambian (MIR 94-95, 185).

EtioLocia Y EPIDEMIOLOGIA.

Existen dos forma de ARe, de origen entérico (mds frecuente en Eu-
ropa) y genitourinario (més frecuente en EEUU y Reino Unido). Los
principales gérmenes responsables de una infeccién gastrointestinal
que se complica con la aparicién de una ARe son la Shigella flexne-
ri, Salmonella, Yersinia y Campylobacter. En las formas de origen
genitourinario el agente desencadenante suele ser la Chlamydia
trachomatis y con menor frecuencia el Ureoplasma urealiticum
(MIR 97-98, 235).

Las formas de origen genitourinario son mds frecuentes en
varones (quizd porque es mds fécil diagnosticar la uretritis que la
cervicitis). Las formas entéricas no muestran predominio sexual.

Se trata de una enfermedad propia de adultos jévenes, aunque
se han descrito casos en ancianos y nifios. E1 60-80% de los pacien-
tes son HLA B27 +, siendo ademads en ellos en los que aparecen las
formas mads agresivas y con mds tendencia a la cronicidad. Existe
ademds predisposicién familiar a padecer la enfermedad.

PATOGENIA.

Todas las bacterias involucradas en el desarrollo de artritis reactivas
son intracelulares y afectan caracteristicamente a las mucosas, su-
giriendo una respuesta inmune anormal en éstas. Probablemente
el mecanismo seria la aparicién de una respuesta antibacteriana
local, que posteriormente se reproduciria en la sinovial al existir en
ésta componentes que guardarian una similitud morfolégica con
alguna estructura bacteriana.

Aunque el papel del HLA B27 no esté completamente des-
velado, probablemente la molécula HLA jugaria un papel en la
presentacién del antigeno bacteriano a los linfocitos T, en los que
induciria una respuesta que produciria la reaccién cruzada entre
un péptido bacteriano y otro estructuralmente similar derivado del
tejido articular normal.

Los pacientes con SIDA desarrollan con frecuencia ARe, ademds
con formas agresivas, especialmente en los pacientes homosexua-
les, siendo de hecho la causa mds frecuente de artritis en estos
pacientes.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El antecedente de infeccién no se recoge en todos los casos de la
enfermedad e incluso la evidencia analitica de dicha infeccién no
se encuentra siempre.

Las manifestaciones articulares suelen ser las que dominan el
cuadro clinico en forma de artritis de comienzo abrupto mono u
oligoarticular, aditiva, asimétrica y de predominio en miembros
inferiores, que afecta a rodillas, tobillos, metatarsofaldngicas e
interfaldngicas de los dedos de los pies. La artritis, al presentarse
de forma aguda, suele ser inicialmente monoarticular y mostrar
signos inflamatorios muy acusados (intenso dolor, abundante liqui-
do sinovial con caracteristicas de liquido inflamatorio, superando
en ocasiones los 50.000 PMN en el recuento). Plantea diagndstico
diferencial con la artritis séptica y las artritis microcristalinas.

La dactilitis o “dedo en salchicha”, es la tumefaccién difusa de
un dedo producida por afectacién de la IFP e IFD. Es propia de la
artropatia psoridsicay de la ARe.

Se puede encontrar dolores producidos por la entesitis, sobre
todo en forma de talalgia (por afectacion de la insercion en el cal-
céneo de la fascia plantar o del tendén aquileo).

Es frecuente la presencia de dolor lumbar, que puede estar
producido por la sacroileitis o por la entesopatia.

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES.

1) Urogenitales. Tanto la uretritis como la diarrea pueden ser, ade-
mads del sintoma propio de la infeccién desencadenante, una mani-
festacién clinica de la fase “reactiva” de la enfermedad. De manera
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que, en las formas urogenitales, puede aparecer diarrea no infecciosa
yenlas formas de origen entérico puede aparecer una uretritis estéril
como manifestacidn 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 manifestacién desencadenante como manifestacion clinica
acompanante, en ese caso estéril, durante la fase de estado.

2) Lesiones en piel y mucosas. Independientemente de cual sea
el origen, se encuentran lesiones ungueales distréficas, de aspecto
hiperqueratésico, similares a las que aparecen en la psoriasis. Tam-
bién aparecen tlceras orales tanto en la forma postvenérea, como
en la forma de origen entérico. Se trata de lesiones superficiales,
transitorias y a menudo asintomaticas, por lo que suelen pasar
desapercibidas para el enfermo.

A diferencia de las anteriores, la queratodermia blenorragica

y la balanitis circinada sé6lo aparecen en las formas de origen uro-
genital.

- La queratodermia blenorrdgica son lesiones en forma de
vesicula o pustula que se vuelven hiperqueratdsicas y son
indistinguibles clinica e histolégicamente de la psoriasis
pustular. Suelen localizarse en palmas y plantas.

- Labalanitis circinada son lesiones vesiculares localizadas en
el glande, indoloras y que al romperse producen una lesién
erosiva superficial rodeada de un halo eritematoso.

3) Alteraciones oculares. Es frecuente la presencia de una conjun-
tivitis 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.

Figura 29. Queratodermia blenorrdgica.

EvoLucION.

La mayoria de los pacientes (60%) van a presentar, después de
la fase inicial, recurrencias o bien un curso crénico, con nuevos
episodios de artritis o sintomas referidos al esqueleto axial. Estos
pueden llegar a ser indistinguibles de la EA, con la presencia de
sacroileitis (que es mds frecuente en las formas recurrentes y
en los pacientes HLA B27 positivos). Probablemente los casos
desencadenados por una infeccién por Yersinia tengan menos
tendencia a la cronicidad.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

LaVSGy otros reactantes de fase aguda se elevan durante los perio-
dos inflamatorios. Incluso puede aparecer anemia. E1 60-80% de los
pacientes son HLA B27 positivos (MIR 94-95, 190) y su positividad
se asocia a un peor pronéstico (MIR 00-01, 77).

Cuando se presentan los sintomas articulares y por lo tanto se
plantea el diagnéstico, la infeccién desencadenante ya ha desapare-
cido de forma que sélo se puede tener constancia de ésta mediante
las serologias, ya que los cultivos (exudado uretral, coprocultivos,
hemocultivos) son negativos en esta fase.
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El andlisis del liquido sinovial muestra caracteristicas inflama-
torias inespecificas.

Las alteraciones radioldgicas no aparecen en las fases iniciales
de la enfermedad, sino en las formas evolucionadas. Suelen pro-
ducirse en esos momentos erosiones marginales y disminucién del
espacio articular. También es propia de la enfermedad la presencia
de periostitis y de alteraciones en las entesis, como un “desdibuja-
miento” delazona ésea adyacente en las fases iniciales o un espolén
(especialmente a nivel calcdneo) en las fases avanzadas.

Diagnostico.

El diagnéstico es clinico y se establece ante la presencia de un cua-
dro articular compatible (asimétrica y de predominio en miembros
inferiores) asociada a alguna de las manifestaciones extraarticulares
caracteristicas (uretritis, cervicitis, diarrea, conjuntivitis, aftas orales,
queratodermia o balanitis) (MIR 02-03, 222).

El principal diagnéstico diferencial se debe establecer con la
artropatia psoridsica, con la que comparte algunos rasgos clinicos
(como la dactilitis, la onicopatia, las lesiones cutdneas que pueden
ser indistinguibles, o la uveitis). Las principales diferencias radican
enla distribucion de la afectacién articular. La artropatia psoridsica
no muestra predominio por los miembros inferiores, suele tener un
comienzo progresivo y no abrupto como la ARe, tampoco se produce
uretritis, Ulceras orales ni sintomas gastrointestinales. La asociacién
con el HLA B27 sélo se produce en la artropatia psoridsica cuando
esta presenta afectacién del esqueleto axial, aproximadamente en
el 25% de los pacientes.

En las formas de origen venéreo se debe realizar el diagnéstico
diferencial con la gonococia diseminada donde también existe
oligoartritis, fiebre, uretritis, conjuntivitis y lesiones cutdneas. Sin
embargo no se produce afectacién del esqueleto axial. Se afectan
con igual frecuencia las extremidades superiores que las inferiores,
no se producen queratodermia blenorrdgica ni balanitis, no hay
entesopatia, no se asocia al HLA B27 y la respuesta al tratamiento
antibidtico es espectacular.

TRATAMIENTO.

No existe tratamiento especifico parala ARe. El control de las mani-
festaciones articulares se consigue, aunque no de forma completa-
mente satisfactoria, con AINEs, sobre todo con indometacina. Puede
ser necesario en formas refractarias recurrir a la fenilbutazona, aun-
que se debe restringir su uso dados sus posibles 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 uso de
sulfasalacina (3 g/dia), metotrexate (7,5-15 mg/ semanales) o aza-
tioprina (1-2 mg/dia). Existe poca evidencia de la eficacia de los
anti- TNF que podrian utilizarse en aquellas situaciones cronicas,
graves y que no respondan al tratamiento convencional.

Eluso de antibiéticos frente ala infeccién desencadenante no ha
sido contrastado como titil para el tratamiento de la enfermedad. S6lo
existen datos de que pudieran ser eficaces en los casos producidos
por Chlamydia (administrando tetraciclina). También es posible que
el tratamiento 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 antibiético.

El uso intralesional de corticoides es eficaz en el control de la
entesitis o la tendinitis.

7.3. Espondiloartropatias en pacientes VIH.

Los pacientes con infeccién por VIH presentan formas de espondiloar-
tropatias especialmente agresivas, sobre todo en cuanto a las lesiones
cutdneas, que suelen ser las que protagonizan el cuadro clinico. LaARe
es la forma mas frecuente de artritis en estos pacientes. Esta compli-
cacién se produce en pacientes HLA B27 positivos. En el tratamiento
se debe evitar el uso de inmunosupresores. Sin embargo el uso de
zidovudina es eficaz en el tratamiento de las lesiones cutdneas.

7.4. Artropatia psoriasica.

EPIDEMIOLOGIA.
La artropatia psoridsica se produce en una proporcion variable
de pacientes con psoriasis, en torno a 5-8%, aunque en determi-

nadas poblaciones se llega a encontrar una frecuencia del 40%. El
comienzo de la enfermedad articular se produce alrededor de los
20-40 anos, mientras que la enfermedad cutdnea suele comenzar
antes, entre los 5y 15 afios; es decir, que lo habitual es que la afec-
tacién articular, cuando se produce, lo haga después de aios de
afectacién cutdnea.

Aunque globalmente no existe predominio sexual, las diferentes
formas clinicas tienen mayor tendencia a producirse en varones
(afectacion de las IFP o del esqueleto axial) o en mujeres (formas
poliarticulares simétricas).

Los estudios en familias hacen pensar que existe una predispo-
sicién genética a padecer la enfermedad, aunque las asociaciones
con haplotipos HLA son mds complejas que en otras patologias.
La asociacion con el HLA B27 se limita a las formas con sacroilei-
tis bilateral (88%) o unilateral (22%), mientras que en las formas
con afectacion 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 mds frecuentes en
pacientes con oligoartritis, en el caso del B17 cuando esta se asocia
a espondilitis.

Figura 30. Artropatia psoridsica.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Se aprecian diferentes patrones clinicos de la enfermedad:

1) Oligoartritis asimétrica. Es el patrén mds frecuente (50%) y
aparece con la misma frecuencia en ambos sexos (MIR 01-02, 78;
MIR 98-99E 100). Las manifestaciones articulares aparecen después
de afios de clinica cutdnea. Se afectan con similar frecuencia las
extremidades superiores y las inferiores. Es frecuente la afectacion
de las IFD (que no se producia en la artritis reumatoide) y que
cuando se produce simultdneamente con la artritis de la IFP, da el
aspecto de “dedo en salchicha” (dactilitis). Es frecuente la presencia
de onicopatia (“pitting” y onicodistrofia).

2) Poliartritis simétrica. La presencia de afectacion articular
simétrica se produce en el 25% de los pacientes, remedando a la
artritis reumatoide. Al igual que en ella, es mds frecuente en muje-
res, se asocia al HLA DR4 y una cuarta parte de los pacientes tienen
incluso factor reumatoide positivo. Las diferencias con la AR son:
la presencia de onicopatia, la afectacién de las IFD, y la ausencia
de nédulos subcutdneos. En esta forma no se produce afectacion
ocular.

3) Espondilitis. En el 25% de los pacientes se produce afectacién
del esqueleto axial (en forma de sacroileitis o espondilitis) aislada-
mente o acompafiando a cualquiera de las formas de afectacién
articular periférica. Se manifiesta clinicamente por la presencia de
dolor lumbar con rigidez matutina, que no suele ser tan invalidante
como la EA. Al igual que en ella se puede producir entesopatia en
forma de tendinitis aquilea. Esta forma clinica se produce también
después de afios de afectacion cutdnea y es mds frecuente en varo-
nes. Es habitual la onicopatia, pero no las complicaciones oculares.
A diferencia de las otras formas clinicas, se acomparia de lesiones
inflamatorias intestinales en el 30% de los casos (similar a la EA).
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4) Afectacién aislada de las IFD. Se produce en el 5% de los
pacientes y se acompafia de afeccién de la ufia correspondiente.
Habitualmente se trata de una forma de comienzo que evoluciona
posteriormente a uno de los otros patrones de afectacion periférica
(oligoarticular o poliarticular).

5) Formamutilante. E1 5% de los pacientes desarrollan una forma
de artritis muy destructiva con reabsorcion de las falanges, meta-
carpianos y metatarsianos. Es comtn que se presente en las formas
con sacroileitis. Puede ser una forma aislada o bien la evolucién de
algunas de las otras formas clinicas.

(MIR 99-00E 91; MIR 96-97E 89).

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

Datos de laboratorio. No son muy relevantes ni de utilidad para el
diagnostico. Ademads de la elevacién de los reactantes de fase aguda
(VSG, proteina C reactiva), podemos encontrar factor reumatoide
en las formas de artritis simétricas, hipergammaglobulinemia (es-
pecialmente IgA) e hiperuricemia.

Radiologia. Las principales alteraciones radiolégicas son las
erosiones y la disminucién del espacio articular. A diferencia de
la artritis reumatoide, en la artropatia psoridsica no es propia la
osteoporosis yuxtarticular; se afectan las IFD, se producen en
ocasiones reabsorcién de las falanges distales o de una de las
partes de una articulacion interfaldngica distal o proximal. En
esas ocasiones, el otro extremo presenta una proliferacion 6sea,
produciendo una imagen caracteristica de “ldpiz-copa”; en otros
casos se reabsorben las dos extremidades, produciendo entonces
una imagen de “lapiz-lapiz”.

Las alteraciones radiolégicas en el esqueleto axial se presentan
en forma de sacroileitis asimétrica y sindesmofitos, que son también
mds asimétricos e irregulares que en la EA.

DiagNosTICO.

El diagnéstico es clinico al encontrar la existencia de artritis y

psoriasis. Sin embargo hay que recordar que las lesiones cutdneas

de psoriasis (MIR 00-01F, 84) pueden ser minimas y ocultas (cuero
cabelludo, pliegue intergltteo).
Es muy util para el diagnéstico recordar que:

e La onicopatia es més frecuente cuando existe afectacién arti-
cular que en las formas no complicadas.

e La afectacion de las articulaciones IFD es caracteristica de la
artropatia psoridsica dentro de las afectaciones inflamatorias,
pero los pacientes con psoriasis pueden tener también afec-
tacién de las IFD de causa no inflamatoria (artrosis). En estos
casos, la presencia de nédulos de Heberden y de Bouchard y
las alteraciones radioldgicas (esclerosis y osteofitos) permiten
el diagnéstico.

TRATAMIENTO.

El tratamiento es muy similar al de la artritis reumatoide, procu-

rando:

¢ Obtener alivio sintomdtico mediante el uso de AINEs o si es
preciso corticoides en dosis bajas.

e Evitar la progresion de la enfermedad mediante el uso de
tratamientos de segunda linea o firmacos modificadores de la
enfermedad. Estos, cuando muestran eficacia, 1o hacen en las ma-
nifestaciones periféricas, pero no enla afectacion axial. Asimismo
no parecen ser titiles en el control de las formas mutilantes.

Dentro de éstos es de especial utilidad el metrotexato, que es
eficaz frente a la afectacién articular y cutdnea. La dosis, efectos
secundarios y precauciones son similares a las expresadas en el uso
de este fdrmaco en la artritis reumatoide. El uso del metrotexate en
los pacientes con infeccién por VIH puede resultar peligroso por el
riesgo de empeorar la enfermedad.

Los antipalidicos (hidroxicloroquina) pueden mejorar los sin-
tomas articulares, pero no se utilizan por el riesgo de empeorar las
lesiones cutdneas.

También se han utilizado otros tratamientos de segunda linea como
las sales de oro o la sulfasalacina, que pueden resultar eficaces.

Enlos casos que no respondan a los tratamientos previos puede
utilizarse ciclosporina o azatioprina.

El tratamiento con anti TNF (infliximab, etanercept) ha mostra-
do resultados espectaculares tanto a nivel articular como cuténeo,
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por lo que auin tratdndose de resultados preliminares la “terapia
biolégica “ revolucionard el enfoque tradicional y limitado de que
hasta ahora disponiamos.

7.5. Artritis en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, tanto enfer-
medad de Crohn como colitis ulcerosa, pueden presentar manifes-
taciones articulares (que representa la manifestacién extraintestinal
mads frecuente) que se engloban dentro de las espondiloartropa-
tias. Otras patologias intestinales de cardcter no necesariamente
inflamatorio, como la enfermedad de Whipple o la anastomosis
intestinal, se asocian a sintomas articulares, aunque en estos casos
no adoptan las caracteristicas propias de las espondiloartropatias
(MIR 98-99E 98).

La EIl se puede asociar a artritis periférica o bien a espondilitis-
sacroileitis.

La artritis periférica aparece en el 25% de los casos. Se produce
con mds frecuencia en los pacientes que tienen afectacion de colon,
poliposis pseudomembranosa, hemorragia masiva, eritema nodoso,
estomatitis, uveitis y pioderma gangrenoso. Se afectan con similar
frecuencia ambos sexos y el curso de los sintomas articulares es
paralelo al de la afectacion gastrointestinal. La afectacion articular
es posterior a los sintomas gastrointestinales. Cuando no existe afec-
tacién axial no hay asociacién con el HLA B27. Hay una asociacién
sin embargo con el HLA BW62.

Se produce una artritis de comienzo agudo, simétrica, ya menu-
do migratoria, que afecta a rodillas, tobillos, codos y carpos. No es
destructiva, y por lo tanto no aparecen erosiones en la radiologia.

La afectacién articular se controla con los tratamientos que
resulten eficaces en los sintomas gastrointestinales: corticoides,
colectomia, metrotexato o sulfasalacina. El infliximab es eficaz en
la enfermedad de Crohn. Los AINEs son eficaces para el control
delos sintomas articulares, aunque deben evitarse por los efectos
secundarios gastrointestinales que pueden producir.

La espondilitis/sacroileitis se produce en el 20% de los pacientes
con EII. Es mds frecuente en varones y puede preceder a los sintomas
gastrointestinales. El curso clinico no se asocia de forma tan estrecha
como en la artritis periférica a los sintomas gastrointestinales. Los
sintomas son similares a los de la EA con dolor y rigidez lumbar de
caracteristicas inflamatorias. Cuando se afectan simultdneamente
las articulaciones periféricas suele localizarse en la cadera y los
hombros. Existe una asociacién con el HLA B27 (50-75%) y los ha-
llazgos radiolégicos son similares a los de la EA (sacroileitis bilateral
y sindesmofitos).

Algunos pacientes (<25%) con EII presentan alteraciones ra-
dioldgicas (sacroileitis) asintomaéticas. En ellos no hay asociacién
al HLA B27 ni la enfermedad progresa a una espondilitis.

Otras manifestaciones musculoesqueléticas que se pueden
encontrar en pacientes con EII son las acropaquias, amiloidosis
secundaria, osteoporosis y osteomalacia.

7.6. Otras espondilopatias.

ARTRITIS CRONICA JUVENIL DE COMIENZO OLIGOARTICULAR
TARDIO.

Afecta avarones por encima de los 8-10 afios, con artritis asimétrica
de articulaciones de extremidades inferiores y entesopatia. Se asocia
al HLA B27 (80%) y suele evolucionar a una EA.

ESPONDILOARTROPATIA INDIFERENCIADA

Dentro de este grupo se incluyen aquellos pacientes que presentan
rasgos clinicos, radiolégicos y biolégicos propios de las espondi-
loartropatias, pero que no pueden ser tipificados dentro de una
entidad nosolégica concreta por no cumplir los criterios utilizados
habitualmente para el diagnéstico de éstas (psoriasis cutdnea, infec-
cién genitourinaria desencadenante, EII o criterios de EA). Podrian
representar fases abortivas de dichas enfermedades, formas de su-
perposicién o fases precoces que posteriormente se diferenciaran
a una entidad nosolégica concreta.

Se trata de un concepto de diagnéstico provisional que se
diferencia de otras enfermedades reumadticas (artritis reumatoide,
conectivopatias), con las implicaciones prondsticas y terapéuticas
que eso implica.
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Tabla 24. Manifestaciones clinicas de las espondiloartropatias.

AFECTACION AXIAL: MANIFESTACIONES
EspondilitisSacroileitis EHIIDLE A A EXTRARTICULARES e
Manifestacion e Uveitis anterior (30%). AINES.
Esponilitis predomn.lan)te' Rara . Flbrosm". pulmonar biapical Rehablhtamot.l.
" 90% Precoz, simétrica y . (aspergillus). SSZ o MTX si
Anquilosante : La cadera es la mds frecuente .
ascendente Fase final 1A, Bloqueos. perféricas
"cana de Bambu" * Prostatitis, Nefropatia IgA. | Anti TNF
Sintoma predominante. Artritis ) :r?trélrlil;twms y uvettis AINEs.
Artritis 60-80% 25% No es lo que aguda, aditiva, asimétrica sten | Ulceras .orales Onicopatia SSZ,
Reactiva ° protagoniza la clinica MMIL. I ) Patia. | A7ATIOPRINA.
e .. Balanitis, queratodermia
Dactilitis, entesitis. MTX.
palmoplantar.
SI unilateral Oligoartritis asimétrica (50%)
F— 22% 25% parecida a la EA pero | Poliartritis simétrica manos (25%) | * Afectacion cutdnea. AINES.
Psorig:ica SI bilateral | con sindesmofitos Artritis aislada IFD (5%) ¢ Onicopatia. MTX.
88% irregulares y asimétricos. Artritis Erosiva (<5%) e Uretritis. Anti TNE
Sin SI 8% Dactilitis, Lapiz-Copa
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TEMA 8. ENFERMEDADES METABOLICAS OSEAS. - Corticoides.
- Heparina.
8.1. Osteoporosis. - Antiestrégenos.
Inmovilizacién.
La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mads frecuente, Otras.
por delante de la enfermedad de Paget. Se caracteriza por una re- - Escorbuto.
duccién de masa 6sea con una pérdida paralela de mineral 6seo y - Artritis reumatoide.
de matriz coldgena, debido a una tasa de resorcién 6sea superior a - Desnutricion.
la de sintesis. Desde un punto de vista histoldgico, la enfermedad - Alcoholismo.

se caracteriza por disminucién del grosor cortical y del nimero y
grosor de las trabéculas del hueso esponjoso, lo que confiere una
fragilidad 6sea aumentada y un riesgo de fractura elevado. Una
densidad mineral 6sea por debajo de 2,5 desviaciones estdndar
respecto a la de un adulto joven del mismo sexo, implica un riesgo
elevado de fractura 6sea y se considera caracteristica de un hueso
osteopordtico. La presencia de osteopenia se define por un descenso
de masa 6sea situado entre -1y -2,5DE respecto a la masa 6sea de
los adultos jévenes (T score).

La masa 6sea adquiere su pico médximo entre los 30-35 afos, y
a partir de este momento se produce un descenso progresivo que
hard perder entre un 20-30% de masa dsea a los varones y un 40-
50% a las mujeres.

CLASIFICACION.

Aunque podemos ver la aparicién de osteoporosis en el seno de otras
enfermedades fundamentalmente endocrinas o en ciertos trastor-
nos hereditarios, la mayoria de los casos pertenecen al grupo de
osteoporosis primarias o no asociadas a otras enfermedades.

CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS
¢ Osteoporosis primaria.
Postmenopdusica.
Senil.
Idiopdtica juvenil y del adulto joven.
¢ Osteoporosis secundaria.
Enfermedades endocrinas y metabdlicas.
- Hipogonadismo.
- Hiperparatiroidismo.
- Hipercorticismo (exégeno o endégeno).
- Hipertiroidismo.
- Hipofosfatasia.
- Asociada a otras enfermedades metabdlicas.
Genéticas.
- Osteogénesis imperfecta.
- Homocistinuria.
- Sindrome de Ehlers-Danlos.
- Sindrome de Marfan.
Hematolégicas.
- Mieloma.

- Mastocitosis sistémica.

- Asociacién de factores favorecedores: sexo femenino, raza
blanca, talla baja, dieta pobre en calcio y exceso de proteinas,
falta de ejercicio, alcohol, cafeina (MIR 96-97, 110).

¢ La osteoporosis tipo I (postmenopdusica) ocurre en mujeres
postmenopdusicas entre 50 y 75 aflos y se caracteriza por una
pérdida acelerada de hueso trabecular, en comparacién con el
cortical. Las fracturas de los cuerpos vertebrales y la distal del
antebrazo (fractura de Colles) son complicaciones frecuentes.

¢ Laosteoporosis tipo II (senil) se detecta en mujeres y varones por
encima delos 70 afios y se asocia con fracturas vertebrales, de cuello
femoral, de himero proximal, de tibia proximal y de pelvis.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las secuelas clinicas de la osteoporosis dependen de las fracturas
que se produzcan, siendo hasta ese momento la enfermedad asin-
tomadtica. Sin embargo 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
irradiacién frecuente hacia el abdomen, asi como deformidad de
la columna. El episodio suele ocurrir después de flexiones stbitas
pero aveces no hay factor desencadenante claro. Lalocalizacién méds
habitual es en las vértebras dorsales medias y bajas y en la columna
lumbar. La presencia de fracturas por encima de D4 debe hacer
sospechar enfermedad tumoral maligna con infiltracién del cuer-
po vertebral (p.ej. mieloma). Las fracturas por colapso del cuerpo
vertebral suelen ser anteriores y producen una deformidad en cuiia
que contribuye a la disminucién de la talla y a la cifosis dorsal.

MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS.

Antes de que se produzca el colapso vertebral se observa una dismi-
nucién de la densidad mineral y de la prominencia de los platillos,
adoptando la vértebra una configuracién bicéncava. Sin embargo,
la radiologia convencional es un método poco sensible para el
diagndstico de osteopenia, ya que se precisa una pérdida mayor
del 30% de la masa 6sea para que se detecte radiol6gicamente. La
densitometria es la técnica de eleccion para el estudio de la osteo-
penia. La fractura reduce la altura anterior del cuerpo vertebral,
produciendo un acufiamiento.
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DiagnosTico.
La determinacién de la densidad 6sea mediante densitometria nos
informa de la masa 6sea en una localizacion precisa. La medicién
de la densidad en la columna vertebral tiene fundamentalmente
dos indicaciones: confirmar que la densidad es baja, lo que sugiere
que la fractura es efectivamente osteoporética y valorar la eficacia
del tratamiento (MIR 00-01E 77).

El patrén bioquimico de recambio 6seo mds habitual dela osteo-
porosis es el normal , aunque en un 20% de los casos de osteoporosis
tipo I se encuentra hipercalciuria (MIR 95-96, 57).

D1AGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con aquellos procesos

que produzcan pérdida de masa 6sea y fracturas. Los mds habi-

tuales son:

* 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”, siendo preciso realizar un estudio de médula 6sea.

* Osteomalacia. Se sospecha ante la presencia de hipocalcemia,
hipofosforemia y elevacion de la fosfatasa alcalina. Un dato
radioldgico caracteristico son las pseudofracturas o lineas de
Looser-Milkman.

* Osteogénesis imperfecta. Los pacientes con formasleves de esta
enfermedad s6lo presentan un descenso difuso de la densidad
Osea, siendo necesaria la biopsia 6sea para su diagnéstico.

e Hiperparatiroidismo primario. Cursa con hipercalcemia, hi-
perfosfaturia con hipofosfatemia e hipercalciuria secundarias,
asi como elevacién de la PTH.

* Metdstasis 6seas. Debidas fundamentalmente a neoplasias de
pulmén, mama, préstata, rinén y aparato digestivo. Radiol6-
gicamente se afectan también el pediculo y el arco posterior
vertebral, que no son zonas tipicas de afectacién osteoporética.
La velocidad de sedimentacion estd elevada.

* Enfermedad de Paget. En la fase inicial osteopordtica, el diag-
néstico diferencial puede presentar alguna duda. Sin embargo,
encontraremos elevacion de los pardmetros bioquimicos de
formacién y resorcion ésea (fosfatasa alcalina, hidroxiprolinuria
o piridolina), asi como una captacién gammagrafica caracteris-
tica.

TRATAMIENTO.

1. Tratamiento de las fracturas osteoporéticas.

Las fracturas de cadera generalmente requieren tratamiento
quirtrgico asociado al rehabilitador con el fin de recuperar fun-
cionalmente al paciente. El manejo de las fracturas vertebrales es
fundamentalmente sintomadtico, con analgesia y reposo cuando
duelen. La inyeccién percutdnea de cemento artificial también logra
mejoria (vertebroplastia o cifoplastia).

2. Tratamiento a largo plazo.

Incluye evitar factores de riesgo como tabaquismo o alcoholismo,

una nutricién inadecuada, asi como ejercicio adecuado y terapia

farmacoldgica:

* Estréogenos. La administracion de estrégenos con o sin proges-
tdgenos reduce de forma significativa la aparicion de fracturas
vertebrales y en cuello de fémur en mujeres postmenopdusicas.
Se afiade como potencial efecto beneficioso la reduccién del
cancer colorrectal. Sin embargo se ha demostrado que pueden
aumentar la aparicion de infarto de miocardio, ictus, cdncer de
mama y de trombosis venosa profunda con tromboembolia
de pulmoén. No se ha observado efecto alguno del tratamiento
hormonal sobre el riesgo de cancer uterino (cuando se combi-
nan con progestdgenos) o la mortalidad total. La combinacién
de efectos secundarios ha hecho que estos firmacos no se
consideren actualmente de eleccién para el tratamiento de la
osteoporosis.

* Modificadores selectivos de los receptores estrogénicos o SERM:
raloxifeno y tamoxifeno. Reducen el recambio y la pérdida de
masa 6sea, disminuyendo la incidencia de fracturas vertebrales,
sin haber demostrado su efecto en la prevencién de las fractu-
ras de cuello femoral. El raloxifeno estd actualmente aprobado
para el tratamiento de la osteoporosis. Otro efecto favorable es
la mejoria en el perfil lipoprotéico, aunque sin que esto ultimo
se correlacione con un efecto protector sobre la enfermedad
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cardiovascular. Ademads, el raloxifeno reduce el cdncer de mama
sin incremento en el riesgo de cdncer de ttero (a diferencia del
tamoxifeno). Al igual que los estrégenos aumentan el riesgo
de enfermedad tromboembdlica. También hay que tener en
cuenta que el raloxifeno aumenta la sintomatologia del clima-
terio, especialmente si se administra en los dos afios siguientes
ala menopausia. En mujeres de menos de 65 afios, con menor
riesgo de fractura de cadera y una perspectiva de tratamiento
mads larga, se puede empezar utilizando raloxifeno, por tratarse
de un farmaco con pocos efectos secundarios. No obstante, si
se supone un riesgo aumentado en la paciente de fractura de
cadera, se prefieren los bifosfonatos.

* Bifosfonatos: alendronato, risedronato. Son andlogos del piro-
fosfato inorgdnico y se caracterizan por ser potentes inhibido-
res de la resorcién 6sea. Disminuyen la aparicién de fracturas
vertebrales y de cuello de fémur. Sus efectos secundarios son
principalmente gastrointestinales tipo esofagitis.

e PTH: se utiliza la forma recombinante del fragmento amino-
terminal 1-34 de la hormona, conocida como teriparatida.
Ha demostrado su eficacia como fdrmaco osteoformador,
disminuyendo la aparicién de fracturas vertebrales y de cuello
de fémur. La via de administracién (subcutdnea) y su elevado
precio hace que su uso se restrinja a las formas mds graves de
enfermedad.

e (Calcitonina. Es una hormona polipeptidica sintetizada por
las células C o parafoliculares del tiroides que acttia sobre los
osteoclastos inhibiendo la resorcién 6sea. Estd 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 aparicién de fracturas vertebrales pero no de
cuello femoral.

¢ (Calcio y vitamina D: Se considera adecuada la administracién
de calcio y vitamina D en todos los pacientes diagnosticados
de osteoporosis, independientemente de que reciban o no otro
tratamiento farmacolégico adicional. Diversos ensayos contro-
lados con calcio y vitamina D han confirmado la reduccién de
la tasa de fracturas, incluidas las de cadera. Aunque los efectos
secundarios de los complementos de calcio son minimos, en
pacientes con antecedentes de cdlculos renales es necesario me-
dir el calcio en orina de 24 horas antes de hincar el tratamiento
para evitar la hipercalciuria.

e Otros tratamientos: el fluoruro sédico es un firmaco que activa
directamente los osteoblastos y produce un aumento de masa
dsea trabecular, sin modificaciones significativas sobre el hueso
cortical. A pesar de los incrementos de masa 6sea de hasta el
10% que produce, no parece tener efectos sostenidos sobre la
aparicién de fracturas. Recientemente se ha aprobado en nues-
tro pafs el ranelato de estroncio con capacidad para aumentar
la osteosintesis.

Las tiacidas pueden corregir la hipercalciuria que aparece en
algunas osteoporosis y los andrégenos en las osteoporosis del varén
con hipogonadismo.

8.2. Raquitismo y osteomalacia.

El raquitismo y la osteomalacia son trastornos que cursan con un
defecto de la mineralizacién de la matriz orgdnica del esqueleto. El
trastorno de mineralizacién se debe sobre todo a un déficit local de
los iones calcio y fésforo necesarios para la formacion de cristales
de apatita, y por tanto, para la mineralizacién del tejido osteoide.
El raquitismo afecta al esqueleto en crecimiento, reserviandose el
término osteomalacia para el trastorno que aparece en el adulto.

ErioLocia.

Existe unalarga lista de enfermedades y situaciones que se pueden

acompaiar de osteomalacia o raquitismo, que pueden agruparse

en dos grupos:

1) Déficit de vitamina D, ya sea por aporte extrinseco insuficiente
(ingestién inadecuada, exposicién insuficiente a la radiacién
ultravioleta, malabsorcién intestinal de vitamina D, incluyendo
la enfermedad hepatobiliar o insuficiencia pancredtica crénica)
o por otras alteraciones de su circuito metabdlico (insuficiencia
renal, raquitismo hereditario dependiente de vitamina D tipo
I -provocado por déficit de la 25-OH hidroxilasa-, tratamiento
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con anticonvulsivantes, defectos hereditarios del receptor de
la 1, 25(0OH), vitD, que produce el raquitismo hereditario de-
pendiente de vitamina D tipo II -provocado por alteracién del
receptor de la vitamina D).

2) Hipofosforemia crénica tanto por déficit de aporte (abuso de
antidcidos con aluminio) o por la pérdida tubular de fosfato
(raquitismo resistente a la vitamina D ligado al cromosoma X,
osteomalacia hipofosfatémica resistente ala vitamina D de apa-
ricion en el adulto, acidosis tubular renal, ingesta de farmacos,
sindrome de Fanconi).

FisiopATOLOGIA.
Lafigura 31 resume el metabolismo de la vitamina D ylos cambios que
aparecen en los pacientes con osteomalacia secundaria a su déficit.
La reduccién de fosfato produce por si misma osteomalacia,
como ocurre con los pacientes que consumen grandes cantidades
de antidcidos no absorbibles y en las pérdidas renales por enfer-
medad tubular. En estos casos no se observa hiperparatiroidismo
secundario.

Produccién endégena | Via exégena

25 hidroxilasa
(Higado)

Luz ultravioleta

Provitamina D3

(7-dihidrocolesterol) ¥ Vit. D3 125 (OH)D

Rifidn

11,25 (OH)2 D

1 Absorcién Catt

» Intestinal
Correccién de

hipocalcemia

T Resorcién
dsea 1 PTH

Hipofosfatemia «—— T fosfaturia

Figura 31. Metabolismo de la vitamina D.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas del raquitismo son consecuencia de
las deformidades 6seas, de las fracturas patoldgicas, de la debili-
dad e hipotonia derivada de la hipocalcemia y del trastorno del
crecimiento. En algunos casos extremos de raquitismo por déficit
de vit. D puede llegar a existir hipocalcemia severa y tetania. El
crdneo muestra un abombamiento patolégico con ensanchamiento
de las suturas (craneotabes). La prominencia de las uniones con-
drocostales se denomina rosario raquitico. Si no se trata aparecen
deformidades en pelvis y extremidades, arquedndose la tibia, el
fémur, el cubito y el radio.

Las manifestaciones de la osteomalacia son menos claras. Las
deformidades 6seas suelen pasar desapercibidas. El sintoma mas
caracteristico es la presencia de dolor éseo sordo 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 EMG ni en la biopsia. Pueden existir
fracturas patoldgicas, en las que distinguimos auténticas fracturas
(porlo 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 (MIR95-96F 3).

LABORATORIO.

Déficit de vitamina D. Calcio normal o descendido, fésforo descen-
dido, descenso de 25 (OH)D. En cambio los niveles de 1,25(0H),D
pueden estar normales o incluso elevados por el hiperparatiroidis-
mo secundario, que activa la hidroxilasa renal. Cuando los niveles
de 25(0OH)D se reducen significativamente, las concentraciones de
1,25(0OH),D acaban también disminuyendo. Existe una elevaciéon de
PTH (por hiperparatiroidismo secundario) (MIR 99-00, 124).
Trastornos tubulares renales. Mantienen concentraciones séricas
de calcio dentro del nivel normal y padecen hipofosfatemia. PTH
normal.

Insuficiencia renal crénica. Encontraremos niveles normales de
25(0HD) yreducidos de 1,25(0OH),D, asi como hipocalcemia e hiper-

fosfatemia. Elevacion de PTH (hiperparatiroidismo secundario).
Hepatopatia colestdsica, obstruccion biliar extrahepdtica. Mues-
tran unos niveles séricos reducidos de 25(OH)D no sélo por la dismi-
nucién de absorcién de vitamina D, sino también porla disminucién
de la produccién hepatica de 25(OH)D.

Los niveles de fosfatasa alcalina se elevan generalmente en el
raquitismo y osteomalacia.

RapioLoGia.

En el raquitismo las alteraciones mds evidentes aparecen en el
cartilago de crecimiento epifisario, que aumenta de tamaio, con
forma de copa. En la osteomalacia la lesién mds caracteristica
son las lineas de Looser-Milkman. Los cuerpos vertebrales suelen
adoptar forma bicéncava, borrdndose el patrén trabecular, y dando
un aspecto de vidrio esmerilado.

D1AGNGSTICO DIFERENCIAL.

* Procesos que producen dolor 6seo: metdstasis 6seas.

¢ Debilidad muscular: miopatias.

¢ Hipocalcemia: hipoparatiroidismo.

¢ Fosfatasa alcalina elevada: hepatopatias a expensas de la forma
hepdtica, otras osteopatias como la enfermedad de Paget.

El diagndstico definitivo de la osteomalacia se hace con la biop-
sia 6sea, que muestra un tejido osteoide de grosor aumentado, con
un tiempo de desfase en la mineralizacién, detectado mediante el
marcaje con tetraciclinas, de mdas de 100 dfas. Sin embargo, en la
mayoria de los hospitales no se puede realizar esta técnica, por lo
que el diagnéstico debe ser clinico y bioquimico.

TRATAMIENTO.

e Déficit de vitamina D (formas carenciales): vitamina D, (ergo-
calciferol) o vitamina D, (colecalciferol) via oral de 800 a 4000
UI durante 3 meses, con mantenimiento posterior en dosis
fisiolégicas (400 UT).

e Malabsorcién intestinal: si existe esteatorrea se necesitan dosis
de vitamina D de 50.000-100.000 UT al dia via oral, junto con
grandes cantidades de calcio (4 gramos de carbonato cdlcico).

e Tratamiento crénico con anticonvulsivantes: vitamina D, 1000
Ul/dfa.

* Insuficiencia renal crénica: calcitriol 0,25 microgramos/dia.

¢ Osteomalacia hipofosfatémica (osteomalacia resistente ala vitami-
na D): fésforo 1-4 gramos/dia y calcitriol 0,2 microgramos/dia.

e Sindrome nefrético con niveles reducidos de 25(0OH) D: suple-
mento de vitamina D (800 Ul/d{a).

8.3. Enfermedad 6sea de Paget.

La enfermedad de Paget es, tras la osteoporosis, la osteopatia més
frecuente en los paises de nuestro entorno. Se presenta con mayor
frecuencia en varones que en mujeres y la prevalencia aumenta con
la edad, alcanzando su pico maximo hacia los 65 afios. Su distribu-
cion geogréfica es irregular con fuerte tendencia a la agregacién
familiar (compatible con una herencia autosémica dominante o
con un mecanismo multifactorial, varios genes actuando de forma
conjunta con agentes ambientales). En nuestro medio la prevalen-
cia de la enfermedad se sitia en 1,5% en la poblacién mayor de 55
afios. La presencia de inclusiones virales (paramixovirus como el
sarampion, virus respiratorio sincitial o del moquillo canino) en
los osteoclastos de estos pacientes hace postular que una infeccién
viral, que ocurriria en una edad temprana, pudiera producir la
enfermedad en sujetos predispuestos genéticamente, al alterar la
actividad de los osteoclastos (MIR 01-02, 81).

FisioratoLocia.
La caracteristica principal de esta enfermedad es el aumento de
resorcion 6sea, seguido de un incremento en la sintesis compensa-
torio (el recambio 6seo puede ser hasta 20 veces superior al normal).
En la fase inicial predomina la resorcién 6sea (fase osteoporética,
osteolitica o destructiva), seguida de una fase mixta en la que la
formacion 6sea se acopla a la resorcién. A medida que disminuye
la actividad osteocldstica aumenta la formacién de hueso denso y
menos vascularizado (fase osteobldstica o esclerética).

Se considera que la principal alteracién radica en el aumento
de actividad de los osteoclastos. Se observa aumento de produc-
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Escapula

Caderay pelvis Peroné

Figura 32. Localizaciones mds frecuentes de pseudofracturas de Looser.

cién de IL-6 en los focos de la enfermedad, que puede contribuir
a la activacion osteocléstica. El aumento de recambio depende de
la extension de la enfermedad y se relaciona con el aumento de
las concentraciones plasmadticas de fosfatasa alcalina 6sea y de
los pardmetros bioquimicos de resorcién 6sea (hidroxiprolinuria,
piridolina, deoxipiridolina):

Fase osteopordtica (Fracturas patolégicas)

7T Sintesis de forma compensadora

T Actividad osteoclastos 1 gasto cardfaco

(infeccién viral
+
susceptibilidad genética ?)

FASE FINAL (Hueso denso con
estructura abigarrada)

- Deformidades 6seas
- Sintomas compresivos

- T pardmetros de actividad 6sea
- Hipercalciuria y litiasis célcica

Figura 33. Fisiopatologia de la enfermedad de Paget.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Muchos pacientes se encuentran asintomaéticos y el diagndstico se
realiza de forma casual por la elevacién de los niveles de fosfatasa
alcalina o por la aparicion de alteraciones radioldgicas caracte-
risticas. El dolor 6seo primario es la manifestacién clinica maés
habitual. Suele ser de intensidad moderada, no relacionado con el
movimiento y puede acompanarse de deformidad local.

Algunos pacientes refieren la aparicién gradual de deforma-
ciones o tumefaccién en extremidades, dificultad para la marcha
por desigualdad en la longitud de los miembros, cefaleay dolor en
la regién facial, dolor de espalda y de miembros inferiores. Si hay
afectacion dela cadera puede simular una enfermedad articular de-
generativa. La pérdida de audicién se debe a una afectacién directa
de los huesecillos del oido interno o ala compresion del VIII par en
el orificio auditivo interno. Las complicaciones neuroldgicas mds
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graves se producen por crecimiento del hueso en la base del craneo,
que puede comprimir la médula y producir paraplejia (figura 34).

DATOS ANALITICOS.

La enfermedad de Paget no modifica el hemograma nilaVSG. Algu-
nos pacientes con enfermedad inicial muy activa pueden presentar
aumento de la calciuria, y rara vez hipercalcemia moderada. Tanto
los pardmetros bioquimicos de formacién (fosfatasa alcalina, os-
teocalcina, procoldgeno) como de resorcion 6sea (hidroxiprolina,
fosfatasa dcida, piridolina y deoxipiridolina) suelen estar elevados
(MIR 97-98E 215; MIR 95-96, 53).

ALTERACIONES RADIOLOGICAS.

La pelvis es la estructura 6sea mds afectada seguida del fémur,
craneo, tibia, columna lumbosacra y dorsal, costillas y clavicula.
La fase litica de la enfermedad, cuando afecta al craneo, produce
una afectacion caracteristica con dreas de radiotransparencia nitida
(osteoporosis circunscrita) en los huesos frontal, parietal y occipital.
En los huesos largos esta fase produce una lesién en forma de V.

Al evolucionar, las lesiones craneales adquieren un aspecto
de condensacion algodonosa; en los huesos largos se observa una
esclerosis intensa y un patrén trabecular muy irregular. El cuerpo
vertebral puede adoptar una forma caracteristica (patrén en marco)
al aumentar las estrias verticales y el refuerzo periférico.

Un rasgo radiolégico casi constante, importante para el diagnos-
tico diferencial con otros procesos, es el aumento local del tamafio
6seo, secundario a la formacién de hueso cortical subperiéstico.

Los huesos largos se arquean, el crdneo se ensancha y aumenta
de grosor el diploe externo, en la pelvis suele aparecer engrosamien-
to caracteristico del orificio pelviano superior.

Las areas liticas producen una expansién de la cortical que puede
sugerir malignidad. El estudio con TC permite definir las lesiones ati-
picas. La gammagrafia con bifosfonatos marcados con Tc-99 permite
comprobar la extensién de la enfermedad (MIR 05-06, 80).

COMPLICACIONES.

1) Elevacion del gasto cardiaco. La proliferacion de vasos sangui-
neos produce un aumento de flujo sanguineo en el hueso, con
incremento de las redes de retorno venoso en las zonas afectas;
sila enfermedad afecta a mds de 1/3 del esqueleto, puede pro-
ducir una elevacion del gasto cardiaco, aunque rara vez produce
insuficiencia cardiaca.

2) Fracturas patoldgicas, artropatia por vecindad (mds frecuente
coxofemoral), sindromes neurolégicos compresivos, trastornos
bucodentales.



Reumatologia

ALTERACIONES DE LOS

L ALTERACIONES AUDITIVAS
HUESOS DEL CRANEO

Lesiones osteosclerdticas
en el diploe craneal

Sordera de conduccién y neurosensorial

ALTERACIONES DE LAS COSTILLAS
Y LAS VERTEBRAS DORSALES

Osteoporosis circunscritas
en los huesos del craneo
e impresion basilar

ALTERACIONES CARDIACAS

« Insuficiencia cardiaca

congesiva de alto gasto
 Calcificacion endocardica
* Calcificacién de la valvula aértica

Vertebras en marco Gammagrafia: afectacion

dorsal y costal intensa

Estenosis del canal medular
que predispone a neuropatias

Cuerpos vertebrales
cuadrados

Imagen TAC
ALTERACIONES RENALES

* Hipercalcemia con hipercalciuria Tibia en sable y

otras deformidades 6seas

Fracturas de
estrés en las
zonas de distension

Osteoartritis y dolor 6seo

- ©CTO Osteosarcomas (1%)

Figura 34. Enfermedad de Paget.
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3) Mayor incidencia de célculos urinarios por hipercalciuria. Rara
vez se produce hipercalcemia. También hay mayor incidencia
de hiperuricemia y gota.

4) Sarcoma. Aparece en el 1% de los pacientes. Es la complicacién
mads grave, suele localizarse en fémur, hiimero, craneo, huesos de
la caray pelvis. El aumento del dolor y de la tumefaccién, junto
con un aumento exagerado de los niveles de fosfatasa alcalina
nos deben hacer sospechar su presencia (MIR 05-06, 255; MIR
96-97E 101).

TRATAMIENTO.
Muchos pacientes no requieren tratamiento porque la enfermedad
es localizada y asintomatica.

Las indicaciones del tratamiento son: dolor 6seo persistente,
compresién nerviosa, deformidad 6sea de progresion rdpida que
dificulta la marcha, insuficiencia cardiaca, hipercalcemia e hiper-
calciuria, fracturas éseas y la preparacién para cirugia ortopédica.
La respuesta al tratamiento suele ser escasa en la artropatia por
vecindad, necesitando en los casos sintomadticos la sustitucion
protésica de la articulacién.

Disponemos de 2 tipos de farmacos, la calcitonina y los bifos-
fonatos (clodronato, pamidronato, tiludronato o alendronato), que
coinciden en su efecto inhibidor sobre los osteoclastos y por lo tanto
sobre la resorcién ésea. Ambos se han mostrado ttiles para redu-
cir los pardmetros bioquimicos del remodelado 6seo y mejorar las
manifestaciones clinicas asociadas. Los nuevos bifosfonatos tienen
una accién mds potente y sostenida que la calcitonina, por lo que
parecen de eleccién en la actualidad (MIR 99-00, 118).

TEMA 9. ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA.

La esclerosis sistémica progresiva (ESP) es una enfermedad de etio-
logia desconocida caracterizada por la fibrosis fundamentalmente
cutdnea (porlo que en ocasiones se denomina esclerodermia), pero
que también afecta a otros 6rganos (tubo digestivo, corazon, rifién,
pulmdn, etc.) y cuyo mecanismo desencadenante es probablemente
una alteracién vascular.

Dentro de la ESP se distinguen dos formas clinicas fundamentales:

* Con afectacién cutdnea difusa (tanto distal como proximal en
las extremidades y que puede afectar al tronco) rdpidamente
progresiva y que se acompaiia de afectacion visceral extensa, y
por lo tanto de mayor gravedad, cuyo marcador seroldgico son
los anticuerpos antitopoisomerasa 1 (antiSCL-70).

* Con afectacién cutdnea limitada (a las zonas distales de las
extremidades y cara) que suele presentarse clinicamente como
sindrome de CREST (calcinosis, Raynaud, alteracion de la mo-
tilidad esofégica, esclerodactilia y telangiectasias), que tiene un
prondstico mas favorable por no acompanarse habitualmente
de afectacioén visceral o hacerlo de forma mds tardia (MIR 95-96,
60). Sin embargo, el prondstico empeora cuando aparece alguna
de las dos complicaciones viscerales a las que se asocia: la hi-
pertensién pulmonar y la cirrosis biliar primaria. Su marcador
serolégico son los anticuerpos anticentrémero (tabla 25).

* Laafectacion visceral sin manifestaciones cutdneas (esclerosis
sistémica sin esclerodermia) es un cuadro mds raro.

* Esclerodermias exclusivamente cutdneas: localizada o morfea
(enplacas, lineal, en gotas, profunda o subcutdnea -paniculitis-);
regional: esclerodactilialineal de extremidades; generalizada: fas-
citis eosinofilica. También existen sindromes esclerodermiformes:
inducidos por productos quimicos: sindrome del aceite téxico,
enfermedad por cloruro de polivinilo, ingestién de L-triptéfano;
inmunologicos: enfermedad injerto contra huésped crénica.

La esclerosis sistémica se encuentra en ocasiones asociada a otras
manifestaciones clinicas propias de otras conectivopatias, formando
parte de un cuadro bien definido como la enfermedad mixta del tejido
conectivo o bien sinllegar a cumplir criterios que permitan englobar-
la dentro de una entidad nosolégica determinada, denomindndose
entonces enfermedad indiferenciada del tejido conectivo.

CLINICA DE LAS FORMAS EXCLUSIVAMENTE CUTANEAS.
Describimos ahora brevemente las formas clinicas con afectacion
exclusivamente cutdnea; en el resto del tema nos referiremos siem-
pre a la esclerosis sistémica.
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Morfea en placas. Es la forma mds frecuente. Son placas nacara-
das, escleréticas, de tamafio variable, que afectan fundamentalmen-
te al tronco. Alrededor de ellas se puede observar un halo violdceo
(“lilac ring” ). Pueden estar edematosas al inicio y no se adhieren a
estructuras profundas. Se resuelven dejando atrofia, alteraciones
de la pigmentacioén y ausencia de anejos.

Esclerodermia lineal. Mds frecuente en los nifios. Puede afectar
al cuero cabelludo y frente (“coup de sabre”) o bien alas extremida-
des, como unabanda lineal unilateral que ocupa toda lalongitud del
miembro. Puede fijarse a planos profundos, limitando la movilidad,
provocando atrofias musculares y en ocasiones produce lesiones en
la cortical del hueso (forma melorreostésica).

Morfea en gotas. Miiltiples lesiones de pequefio tamaiio que
afectan a cuello y tronco y sélo estdn discretamente engrosadas.

Morfea generalizada. Placas diseminadas por toda la superficie
cutdnea. Es una forma severa, con dificultad para la movilidad y
atrofia muscular. No hay afectacion sistémica.

Tabla 25. Diferencias entre afectacion difusa y localizada.

Difusa Localizada

Afectacion
cutanea

Distal, proximal, cara 'y
tronco.

Distal y cara. No afecta a
tronco.

Comienza en el afio previo
a las manifestaciones
cutdneas.

Comienza afios antes de

RESETE| la afectacion cutdnea.

Asas capilares dilatadas, Dilatacion de asas sin

(1| ETTTIEN tortuosas con pérdida de
asas capilares.

pérdida de asas
capilares

Afectacién
visceral

* Fibrosis pulmonar.
* Crisis renales.

e Cirrosis biliar primaria.
* Hipertensién pulmonar.

Antitopoisomerasa 1

(@ntiSCL70). Anticentrémero.

Anticuerpos

Curso Rdpidamente progresivo. | Lentamente progresivo.

9.1. Epidemiologia.

Suele aparecer en la edad media de la vida y es més frecuente en
mujeres (3:1) especialmente durante la edad fértil (15:1). Esraraen
la infancia. La enfermedad tiene una distribucién mundial con di-
ferencias en laincidencia en determinados grupos étnicos de causa
desconocida. Se muestra mds agresiva en la raza negra.

9.2. Etiopatogenia.

Aunque es desconocida parece que, al igual que en otras enfer-
medades reumdticas, intervienen varios factores (hereditarios,
ambientales e inmunoldgicos) cuya conjuncion podria dar lugar a
la aparicién de la enfermedad. El mecanismo responsable de que
estos factores acaben produciendo un aumento de la sintesis de
coldgeno que produzca la fibrosis caracteristica de la enfermedad,
seria a través del dafio vascular, concretamente del endotelio.

1) Factores genéticos. La presencia de casos familiares de la enfer-
medad y la asociacién con diferentes haplotipos del sistema HLA
(DR1, DR2, DR3 y DR5) son argumentos a favor de la existencia de
una predisposicién genética.

2) Factores ambientales. La sospecha mds fuerte de que de-
terminados factores ambientales puedan estar implicados en
la aparicién de la enfermedad, radica en el hecho de que la
exposicién a diferentes agentes puede generar manifestacio-
nes clinicas parecidas a la ESP (cloruro de polivinilo, hidro-
carburos, resinas epoxi, bleomicina, pentazocina, implantes
de silicona, etc.). Los casos peculiares del aceite téxico y del
L-tript6fano se detallan mds adelante en este capitulo.

3) Factores inmunoldgicos. Aunque existe una alteracion de la in-
munidad humoral, que queda reflejada en la presencia de anticuer-
pos en gran parte de los pacientes (incluyendo los dirigidos contra
componentes habituales de la membrana basal del endotelio, como
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los anticuerpos antilaminina o los anticuerpos frente al coldgeno tipo
IV), la principal alteracién se encuentra en la inmunidad celular.

Enresumen, un agente lesivo frente al endotelio desencadenaria
la activacién de diferentes tipos celulares (linfocitos, plaquetas, mas-
tocitos, monocitos y células endoteliales), que sintetizarian factores
que exacerbarian el dafio endotelial (TNE 6xido nitrico, endotelina
1, granzima A, factor VII de la coagulacién y factor de crecimiento
plaquetario), manteniendo a los fibroblastos en una situacién de
activacion permanente, produciendo coldgeno de caracteristicas
normales, pero en cantidad exagerada.

9.3. Manifestaciones clinicopatolégicas.

1) Fenémeno de Raynaud (MIR 00-01F 82; MIR 01-02, 82). Es
una manifestacion habitual (95%) que suele ser la inicial, prece-
diendo en las formas con afectacion cutdnea limitada al resto de
las manifestaciones en afios. En las formas de afectacién cutdnea
difusalos demads sintomas se manifiestan en menos de 1 afio desde
la aparicién de fenémeno de Raynaud, que se caracteriza por el
desarrollo de palidez, cianosis (que se acompafa de parestesias)
y rubor (acompafiado de dolor) de forma consecutiva, aunque
algunos pacientes no presentan las tres fases del fenémeno. Este se
suele desencadenar ante estimulos emocionales y sobre todo ante
la exposicién al frio.

2) Alteraciones cutdneas. A excepcién de los raros casos de ESP
sin esclerodermia, la afectacién cutdnea es una constante de la
enfermedad. Se produce inicialmente una fase edematosa, en la
que se produce una tumefaccién de las manos que se acompana de
eritemay progresa en sentido proximal. Este edema va adquiriendo
una consistencia progresivamente mayor, de forma que se alcanza
la fase indurativa, en la que la piel ademds de engrosada se vuelve
tirante. Después de afios de evolucién la piel se adelgaza en la
denominada fase atréfica. El curso de estas fases es gradual y len-
tamente progresivo en las formas con afectacion cutdnea limitada.
Larapidez en la evolucién de los cambios cutdneos se correlaciona
con la gravedad de la afectacion visceral (MIR 05-06, 82).

Figura 35. Fenémeno de Raynaud.

Estas alteraciones hacen que en las extremidades se limite la
movilidad, aparezcan contracturas en flexién y tlceras, que pueden
sobreinfectarse en los extremos de los dedos o en las prominencias
6seas. En la cara se produce falta de expresividad y limitacién de
la apertura bucal (microstomia) con surcos peribucales marcados,
perpendiculares a los labios. Las alteraciones cutdneas afectan a
los anejos, produciendo alopecia y desaparicion de las gldndulas
sudoriparas, originando una piel dspera y seca.

También se pueden encontrar hiper o hipopigmentacién y
telangiectasias.

En las formas con afectacién cutdnea limitada es frecuente la
calcinosis en forma de depdsitos célcicos localizados en tejido ce-

lular subcutdneo. Estos depésitos pueden romperse, permitiendo
la salida de material cdlcico.

Anatomopatolégicamente, aparece una epidermis adelgazada
con una dermis donde unos haces compactos de coldgeno emiten
unas proyecciones digitiformes que unen firmemente la dermis a
los tejidos subyacentes.

Figura 36. Caicinosis en el sindrome de CREST.

3) Alteraciones musculoesqueléticas. Mds de la mitad de los pa-
cientes presentan dolor, tumefaccion y rigidez e incluso algunos
desarrollan una poliartritis simétrica similar a la artritis reuma-
toide, aunque con un cardcter menos inflamatorio, y por lo tanto,
con menor tendencia a producir erosiones. En fases relativamente
precoces se pueden producir engrosamientos tendinosos, lo que se
manifiesta por la aparicién de crepitacién y dolor con el movimiento,

e incluso por un sindrome del ttinel del carpo. En fases avanzadas

las alteraciones musculares son secundarias a la afectacion cuté-

nea, de forma que se produce una atrofia muscular secundaria a la
limitacion de la movilidad, que genera las contracturas por flexion.

Es mds raro el desarrollo de una auténtica miopatia inflamatoria.
Las alteraciones radiolégicas mds caracteristicas son las calci-

ficaciones de partes blandas y, sobre todo, la acroostedlisis (reab-

sorcién de los penachos de las falanges distales).

Las alteraciones histolégicas son muy parecidas a las encon-
tradas en la artritis reumatoide, con algin hallazgo caracteristico
como la presencia de una gruesa capa de fibrina en la sinovial y la
evolucion hacia la fibrosis de la sinovial.

4) Alteraciones gastrointestinales: es la manifestacion visceral

mads frecuente.

e Esdfago. La mayoria de los pacientes presentan disfuncién
esofédgica con alteracién de la motilidad en los 2/3 inferiores y
disfuncion del esfinter esofdgico, lo que se traduce en esofagitis
por reflujo, que puede producir metaplasia de Barrett y este-
nosis esofdgica inferior. Los sintomas que origina son disfagia,
pirosis, plenitud epigdstrica y dolor retroesternal. Sin embargo,
es poco comun que se produzca sangrado o evolucién hacia un
adenocarcinoma. La manometria demuestrala disminucién de
las ondas peristdlticas en los 2/3 inferiores del es6fago. La histo-
logia muestra un adelgazamiento de la mucosa y aumento del
coldgeno enlaldmina propia, submucosay serosa. La alteracién
mads trascendente es la atrofia de la muscular. Los pacientes con
fenémeno de Raynaud aislado (sin conectivopatia) presentan
también alteraciones en la motilidad esofégica.

* Intestino delgado. La alteracién de la motilidad del intestino
delgado produce un cuadro clinico que puede semejar una
obstruccién intestinal o un ileo paralitico (produciendo néduseas,
vémitos, distension y dolor abdominal) y que ademads se puede
asociar a la aparicién de malabsorcién por sobrecrecimiento
bacteriano (de forma que aparezcan diarrea, pérdida de pesoy
anemia). Una manifestacién menos frecuente es la neumatosis
cistoide, que se aprecia radiolégicamente por la presencia de
quistes radiolucentes en la pared del intestino delgado. Larotura
de estos quistes puede producir neumoperitoneo.

* Intestino grueso. Su afectacién se manifiesta como estrefiimiento
y, con menos frecuencia, como incontinencia o prolapso anal.
Laradiologia muestra dilatacién y atonia de las asas intestinales
y diverticulos de boca ancha.

Pag. 41



» Alteracion hepdtica. No es comun, excepto la ya mencionada
asociacién de las formas de afectacion cutdnea limitada con la
cirrosis biliar primaria.

Figura 37. Afectacion esofdgica en la ES.

5) Afectacién pulmonar. Dentro dela afectacion visceral sélo es su-
perada en frecuencia por la alteracién digestiva. Ademads, la afectacion
pulmonar ha sustituido a la renal como principal causa de muerte
en la ESP. La fibrosis pulmonar de los 16bulos inferiores es la altera-
cion mds caracteristica (MIR 03-04, 15), aunque se puede encontrar
sintomas como la disnea de esfuerzo y la tos seca, sin alteraciones
radiograficas. La radiologia puede ser normal en fases iniciales, en
las que sin embargo se pueden encontrar alteraciones de los tests de
funcién pulmonar (disminucién de la difusién de CO o disminucién
dela PO, con el gjercicio).

Figura 38. Afectacién pulmonar en la ES.

El tratamiento de la fibrosis pulmonar sélo es posible durante las
fasesiniciales, en las que la alveolitis puede responder al tratamiento
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inmunosupresor con ciclofosfamida o corticoides, mientras que en
las fases avanzadas el tnico tratamiento titil es la administracion
de oxigeno. La HTP primaria (en ausencia de fibrosis pulmonar) se
produce en el 10% de los pacientes con afectacién cutdnea limitada
(MIR 96-97E 93).

Enla ESP hay un aumento dela incidencia de carcinoma alveolar
y broncogénico en los pacientes con fibrosis pulmonar. Se pueden
producir también neumonias aspirativas (secundarias a la afecta-
cién esofdgica). Lo que no es habitual es que la afectacion cutdnea
extensa del térax condicione una insuficiencia ventilatoria.

6) Alteraciones cardiacas. No suelen ser clinicamente llamativas,
aunque cuando aparecen se asocian a mal prondstico. Se puede
encontrar pericarditis con o sin derrame pericdrdico, insuficiencia
cardiaca y diferentes tipos de arritmias o bloqueos. La alteracién
vascular propia de la enfermedad es la responsable de que, incluso
sin alteracién de las coronarias, se produzca angina de pecho por
vasoespasmo, lo que da lugar a una alteracién patoldgica caracte-
ristica denominada “necrosis en banda”.

7) Afectacion renal. Se produce como una hipertension arterial
maligna con la repercusion visceral correspondiente (encefalopa-
tia, cefalea, convulsiones, retinopatia e insuficiencia cardiaca). El
mecanismo de este proceso es la activacion del sistema renina-an-
giotensina. Por ello, se dispone de un tratamiento eficaz gracias a los
IECA, lo que ha hecho que la afectacién renal haya dejado de ser la
principal causa de muerte en estos pacientes, para que la afectacién
pulmonar ocupe ese puesto. Estos cambios pueden encontrase en
ausencia de hipertension.

La anemia hemolitica microangiopéticay el derrame pericardico
crénico suelen preceder al desarrollo de una crisis renal. Esta es mds
frecuente en las formas en las que la afectacion cutdnea es difusa'y
rapidamente progresiva (MIR 98-99, 87; MIR 97-98, 209).

Sin embargo, la presencia de hipertensién, cuando ésta es
moderada, no se asocia en la mayoria de los casos al desarrollo de
una crisis renal.

La alteracion histolégica es la presencia de hiperplasia concén-

trica dela intima de las arterias interlobulares y la necrosis fibrinoide
delas arterias aferentes y del ovillo glomerular. Es un hallazgo indis-
tinguible de los que aparecen en la hipertensién maligna, aunque
en esta dltima la necrosis fibrinoide es mds prominente.
8) Otras alteraciones. El sindrome seco, que en ocasiones aparece
enlaenfermedad, puede ser producido por un sindrome de Sjogren
secundario o por la atrofia de las gldandulas exocrinas producidas
por la fibrosis propia de la enfermedad.

Se pueden encontrar también hipo o hipertiroidismo, asi como
tiroiditis autoinmune, hipogonadismo, neuropatia periféricay neu-
ralgia del trigémino.

9.4. Datos de laboratorio.

Es habitual la elevacién de la VSG. Se puede producir anemia por

diferentes causas, la anemia de trastornos crénicos es la mas comun.

La afectacion digestiva puede originar sangrado crénico, que ori-

gina una anemia ferropénica. En los casos en que se produzca una

malabsorcién, el déficit de vitamina B , o de dcido félico puede ser
la causa de una anemia macrocitica. También se puede encontrar
una anemia hemolitica microangiopdtica.

Casi todos los pacientes presentan ANAs (95%) con diferentes
especificidades en funcién del cuadro clinico asociado.

* Antitopoisomerasa I (anti SCL-70). Aparecen en el 40% de los
pacientes, especialmente en las formas con afectacién cutdnea
difusa, enfermedad intersticial pulmonar o participacién visce-
ral extensa.

* Anticentrémero. Es el marcador de las formas con afectacién
cutdnealimitada (60-80%), mientras que aparece s6lo en el 10%
de las formas con afectacién cutdnea difusa y no aparecen en
otras conectivopatias.

* Anticuerpos antinucleolares.

- Anti ARN polimerasas I, Il y III (afectacién difusa con parti-
cipacién renal y cardfaca).

- Anti Th ribonucleoproteina (Anti RNP). En la afectacion
cutdnea limitada.

- Anti U3 RNP (antifibrilarina). Es muy especifica de la ESPy
se asocia a las forma con afectacién intestinal, ala HTPy a
la afectacion musculoesquelética.
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¢ Anticuerpos anti PM. Propios de las formas con polimiositis.
Podemos encontrar también hipergammaglobulinemia, y en
el 25% de los casos, factor reumatoide.

Figura 39. Acroosteolisis.

9.5. Diagnéstico.

Cuando la enfermedad alcanza una fase avanzada el diagnéstico
es obvio. Sin embargo, para el diagnéstico precoz de la enferme-
dad, cuando sus manifestaciones caracteristicas estdn en una
fase inicial, resultan muy utiles los hallazgos de la capilaroscopia,
que estudia la microcirculacion del lecho ungueal. Los pacientes
con fenémeno de Raynaud aislado muestran una capilaroscopia
normal. Los pacientes con afectacion cutdnea limitada muestran
asas dilatadas sin pérdida de capilares. Las formas con afectacion
cutdnea difusa muestran cambios muy llamativos en los capilares
del lecho ungueal, con pérdida de capilares y presencia de otros
desestructurados y muy dilatados (megacapilares) (MIR 94-95,
191).

Los criterios diagndsticos se exponen en la tabla 26, aunque
resultan ineficaces para detectar formas poco evolucionadas o
incluso las formas con afectacién cutdnea limitada.

Tabla 26. Criterios para la clasificacion de la ESP.

Criterio mayor.
¢ Esclerodermia proximal (a las articulaciones MCEF).

Criterios menores.
¢ Esclerodactilia.
Fibrosis pulmonar bibasal.
¢ Cicatrices puntiformes en los pulpejos de los dedos.

El diagnéstico se establece cuando se presenta un criterio mayor o
dos criterios menores.

Dentro del diagnéstico diferencial se deben incluir algunas
entidades que producen lesiones cutdneas esclerodermiformes
sin afectacion visceral:
¢ Escleredema. Se trata de un cuadro autolimitado (en meses) que

afecta a ninos a menudo tras padecer una infeccién estreptocé-

cica. Se produce un edema indurado e indoloro de predominio
proximal (cara, cuero cabelludo, cuello y tronco).

¢ Escleromixedema. Es una enfermedad poco comtin que se carac-
teriza por la aparicién de papulas amarillentas o rojizas, acom-
pafiadas de engrosamiento cutdneo difuso en cara y manos.

9.6. Evolucion y prondstico.

La evolucion es variable en las diferentes formas clinicas. Mientras es
favorable para las formas con afectacion cutdnea limitada (supervi-
venciaa 10 afios 75%), exceptuando aquellos casos en que se produce
hipertensién pulmonar primaria o cirrosis biliar primaria, el prondsti-

co es peor en las formas con afectacion cutdnea difusa (supervivencia
alos 10 afios 55%) con afectacién visceral, a pesar de que se disponga
de un tratamiento eficaz, los IECAs, para el tratamiento de las crisis
renales, lo que ha hecho que éstas hayan dejado de ser la principal
causa de muerte en estos pacientes (MIR 99-00F 98).

9.7. Tratamiento.

Se trata de una enfermedad crénica debilitante para la que no

disponemos de un tratamiento curativo. El objetivo de las dife-

rentes medidas terapéuticas va encaminado a aliviar los sintomas,
atenuar la disfuncién orgdnica e intentar enlentecer la progresion
de la enfermedad.

D-Penicilamina. Este firmaco interfiere con la sintesis de co-
lageno de forma que puede disminuir el engrosamiento cutdneo e
impedir la afectacion orgénica. Se utiliza en dosis de 0,5-1 g/dia. Sus
principales efectos secundarios son los descritos en su uso para la
artritis reumatoide.

* Elusodecolchicina, interferén gamma o fotoquimioterapiano ha
demostrado claramente su utilidad en el control de la progresién
de la enfermedad, aunque en ocasiones resulte beneficioso.

¢ Losinmunosupresores como la azatioprina han sido utilizados
en las formas con afectacién visceral grave y rdpidamente pro-
gresiva que suponen riesgo vital.

Las medidas especificas utilizadas para el tratamiento de la
afectacién de cada 6rgano concreto ofrecen una eficacia mds ob-
jetivable, aunque no modifiquen la progresién de la enfermedad
de forma global.

Fenémeno de Raynaud. Se deben evitar los factores desenca-
denantes, especialmente el frio, y los firmacos vasoconstrictores
(betabloqueantes). El uso de vasodilatadores, especialmente de
calcioantagonistas como la nifedipina o el diltiacem, resultan de
utilidad. También son eficaces la ketanserina (antagonista de la
serotonina), el iloprost (andlogo de la prostaciclina), la pentoxifilina,
el sildelnafilo, (inhibidor de la fosfodiestaerasa), el bosentan y el
epoprosterenol (antagonistas de los receptores de la endotelina 1.
Estos ultimos fairmacos ademds son de utilidad en el manejo de la
hipertensién pulmonar. Las técnicas como el bloqueo del ganglio
estrellado o la simpatectomia sélo ofrecen un beneficio temporal.

Afectacion esofégica. Los antidcidos y el omeprazol estan indica-
do en los casos de esofagitis. Los procinéticos como la metoclopra-
mida o el cisapride aumentan el tono del esfinter esofagico inferior
y son Utiles en algunos pacientes. Las medidas no farmacoldégicas
como elevar la cabecera de la cama, evitar tumbarse hasta trascu-
rridas 2-3 horas desde la ingesta, hacer comidas frecuentes y no
copiosas y evitar los alimentos que disminuyan el tono del esfinter
esofdgico inferior siempre deben realizarse.

La malabsorcion se debe tratar con antibidticos para controlar
el sobrecrecimiento bacteriano y con suplementos nutricionales,
ya que incluso pueden llegar a requerir alimentacién parenteral.
En los casos en que se produzca alteracién de la motilidad del in-
testino grueso se deben utilizar laxantes suaves.

La afectacién articular se debe controlar con AINEs, que deben,
no obstante, ser utilizados con cautela, ya que sus efectos secunda-
rios (renales, digestivos, etc.) pueden exacerbar el dafio de 6rganos
afectados por la enfermedad. Cuando estos efectos secundarios
sean intolerables o los AINEs resulten ineficaces para controlar los
sintomas se utilizan corticoides en dosis bajas.

La afectacion intersticial pulmonar responde a los corticoides
en las fases iniciales de la enfermedad, antes de que se alcance la
fase de fibrosis, momento en que sélo la oxigenoterapia en bajas
concentraciones es de utilidad. Esta medida es también el principal
tratamiento de la hipertensién pulmonar primaria sin afectacién
parenquimatosa. En este tiltimo caso también se utilizan vasodila-
tadores (nifedipina), que sélo proporcionan un beneficio temporal,
lo que hace que la supervivencia en estas situaciones no supere los
5 afos.

El tratamiento de eleccion de la crisis renal son los IECAs. En
el control de la HTA, que a menudo (aunque no necesariamente)
acompana a las manifestaciones renales, se pueden utilizar otros
antihipertensivos. El uso de diuréticos, que pueden requerirse
para el manejo 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.
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El trasplante renal o pulmonar sélo estd indicado cuando la
afectacion sistémica no sea relevante.

9.8. Sindrome de eosinofilia mialgia (SEM).

Se describi6 en 1.989 en la mayoria de los casos en relacién con el
consumo de productos que contenian L-tripté6fano adulterado. Du-
rante la fase inicial de la enfermedad, que podia aparecer de forma
brusca o insidiosa, aparecian manifestaciones como la febricula,
astenia, disneay tos en ocasiones con infiltrados pulmonares, artral-
gias, artritis, lesiones cutdneas eritematosas, calambres musculares
y mialgias. Posteriormente se producian sintomas de naturaleza
mads cronica como cambios cutdneos esclerodermiformes, poli-
neuropatia ascendente que puede llegar a producir pardlisis de la
musculatura respiratoria, alteraciones cognitivas, especialmente
en forma de trastornos de la memoria, miocarditis y arritmias. La
mayoria de los pacientes presentaban una eosinofilia periférica
marcada (>1.000/ml).

La enfermedad presentaba un curso crénico, en el que la disfun-
cién cognitiva era la manifestacion més duradera. Se describieron
unos 1.500 casos con una mortalidad en torno al 3%.

Enlasfasesiniciales de la enfermedad el tratamiento con corti-
coides controlaba algunas manifestaciones (infiltrados pulmonares,
mialgias y edemas). Durante la fase crénica no se encontré ningin
tratamiento eficaz.

9.9. Sindrome del aceite téxico (SAT).

En la primavera de 1.981 se describié en Espafa una enfermedad
multisistémica producida por la ingesta de aceite de colza desna-
turalizado con anilinas. Se produjeron aproximadamente 20.000
casos y produjo una mortalidad cercana al 4%.

El curso clinico atravesaba diferentes fases.

En la fase aguda se producia fiebre, infiltrados pulmonares in-
flamatorios intersticiales o alveolares, que producian tos y disnea,
mialgias, astenia y lesiones cutdneas eritematosas pruriginosas.

En los siguientes meses se exacerbaban las mialgias y artralgias
y comenzaba a producirse un edema subcutdneo, una infiltracién
y un adelgazamiento de la piel, generando contracturas articulares
incipientes. Se empezaban a apreciar en este momento fenéme-
nos tromboembdlicos que se mantenian después a lo largo de la
enfermedad.

La fase cronica se desarrollaba a partir del 6° mes. Se produ-
cian calambres musculares, dolorimiento generalizado, cambios
esclerodermiformes, polineuropatia, afectacion pulmonar crénica
ylahipertensiéon pulmonar. En esta fase a menudo se encontraban
trastornos cognitivos como ansiedad, depresion e insomnio.

El tratamiento dela enfermedad se limita a las fases iniciales en
las que los corticoides pueden aliviar los sintomas, pero no evitar
la evolucioén a la fase crénica.

Estos dos cuadros comparten algunas caracteristicas, como su
cardcter epidémico y téxico con una evolucion en fases, que a menu-
dolleva ala cronicidad. En ambas enfermedades se producen ANA
en el 50% de los pacientes y hay eosinofilia. En el SAT es frecuente el
fenémeno de Raynaud y las alteraciones tromboembdlicas, que no
se presentan en el SEM. Las manifestaciones pulmonares son menos
habituales en el SEM, a diferencia de las amiotrofias y la neuropatia,
que son mds graves y mds frecuentes en esta entidad.

9.10. Fascitis eosindfila.

Se trata de una enfermedad caracterizada por la fascitis (inflamacién
y posteriormente esclerosis de la dermis, tejido subcuténeo y fascia
profunda), eosinofilia periférica, e hipergammaglobulinemia sin
manifestaciones sistémicas. La enfermedad aparece en la edad media
dela vida en ocasiones después de un esfuerzo fisico extenuante. Se
produce una fase inicial inflamatoria que rdpidamente se trasforma
en induracién, que puede producir contracturas en flexion, sindro-
mes compartimentales o sindrome del tinel del carpo. El diagnéstico
de la enfermedad requiere confirmacién histolégica, para la que
es preciso obtener una muestra de tejido amplia, que incluya piel,
fascia y musculo. En ella encontraremos inicialmente un infiltrado
inflamatorio compuesto por linfocitos, células plasmaticas, histioci-
tos y eosindfilos y posteriormente esclerosis. Puede producirse una
moderada miositis sin elevacion de enzimas musculares.
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Aunque no se producen alteraciones viscerales, si se puede
asociar a alteraciones hematolégicas como la anemia apldsica, la
trombocitopenia o el sindrome mielodisplésico.

La enfermedad puede mejorar de forma espontdnea o tras
tratamiento con corticoides en 3-5 afios.

9.11. Enfermedad mixta del tejido conectivo.

Algunos pacientes con enfermedades del tejido conectivo presentan
rasgos propios de varias enfermedades sin que se pueda definir
como una entidad nosolégica concreta. En muchos de estos pacien-
tes se habla de enfermedad indiferenciada del tejido conectivo.

En otras ocasiones los pacientes presentan un cuadro clinico
que, aunque comparte rasgos de diferentes conectivopatias (artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica pro-
gresiva, sindrome de Sjégren o dermatomiositis), presenta un perfil
mads definido y cuenta con un marcador serolégico especifico, los
anticuerpos antiRNP, denomindndose esta entidad, enfermedad
mixta del tejido conectivo.

Las manifestaciones clinicas caracteristicas del cuadro son el
fenémeno de Raynaud, los cambios cutdneos esclerodermifor-
mes similares a la los de la ESP en su forma limitada, la miopatia
inflamatoria, la artritis de IFP, MCE rodillas y codos, la afectacién
esofdgica yla presencia de dafio pulmonar similar al que podemos
encontrar en la ESP, aunque la manifestacién mas grave es la hi-
pertension pulmonar.

Se pueden encontrar también otras lesiones cutdneas como,
rash malar, lupus discoide, fotosensibilidad, tlceras orales, telan-
giectasias 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 trigémino, la neuropatia periférica, la pericarditis, el sindrome
de Sjogren y la meningitis aséptica.

El hallazgo caracteristico e imprescindible para establecer el
diagnéstico es la presencia de anticuerpos antiRNP a titulo elevado
(> 1.600). Otros hallazgos menos especificos son la elevacion de la
VSG, la anemia de trastornos crénicos, laleucopeniayla trombope-
nia. Casi todos los pacientes presentan ANA con patréon moteado 'y
el 25% factor reumatoide. Para su diagndstico se utilizan los criterios
reflejados en la tabla 27.

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 conectivopatia determinada.

Tabla 27. Criterios diagnésticos de la EMTC.

Serologicos:

¢ Anticuerpos anti RNP >1/1600.
Clinicos:

e Edema de manos.

* Miositis.

* Fenémeno de Raynaud.

* Esclerodactilia.

e Sinovitis.

El diagnéstico se establece con la coexistencia del criterio serolégico
con 3 criterios clinicos.

TEMA 10. ARTRITIS INFECCIOSAS.

10.1. Artritis séptica no gonococica.

Es un proceso infeccioso con tendencia a la destruccién articular,
secundario a la colonizacién por un germen de una articulacion.
La afectacién, en mds del 90% de los casos, es monoarticular y de
evolucién aguda. La monoartritis u oligoartritis subaguda o créni-
ca sugiere una infeccion por micobacterias, Brucella y hongos. La
inflamacién poliarticular aguda puede aparecer en el curso de la
endocarditis, fiebre reumadtica, infeccién diseminada meningocé-
cica o gonocdcica o en la hepatitis B (MIR 96-97, 112).
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La via de infeccién mds frecuente en cualquier edad es la hematé-
gena; menos habituales son la extension desde una infeccién vecina
(osteomielitis, bursitis) (MIR 97-98E 204) o por inoculacién externa
directa (infiltracién intraarticular, fracturas abiertas, cirugia).

Los gérmenes mds frecuentes dependen de la edad considerada.
Enloslactantes, los gérmenes mds habituales son el Staphylococcus
aureus, las enterobacterias y los estreptococos del grupo B. En los
ninos menores de 5 anos dependerd de la zona: si se ha producido
vacunacion contra Haemophilus influenzae predominan el Sta-
phylococcus aureus y estreptococo del grupo A; en el caso de que
no se haya vacunado, el H. influenzae es el germen mds frecuente
al menos hastalos 2 afos. La artritis gonocdcica es responsable del
70% de las artritis entre los 15-40 afos. El Staphylococcus aureus es
el responsable de la mayoria de las artritis no gonocdcicas en los
adultos de todas las edades.

Las infecciones por inoculacién directa suelen producirse por
Staphylococcus 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 habituales
en artritis secundaria a mordeduras humanas, tilceras por dectibito
o abscesos intraabdominales. Los arafiazos o mordeduras de gato
pueden producir artritis por Pasteurella multocida.

Lainfeccién de una prétesis cursa con frecuencia de formaindo-
lente, con sintomas leves y retraso en el diagndstico de 2 a 8 meses.
Aunque las causas mads frecuentes son el S. epidermidis y S. aureus,
también son frecuentes los bacilos gramnegativos y los anaerobios.

En los pacientes ADVP el germen mds frecuente en las in-
fecciones articulares y osteomielitis es el Staphylococcus aureus,
aunque otros gérmenes gramnegativos como la P, aeruginosa son
habituales.

Las enfermedades como la diabetes, la AR, la utilizacién de
corticoides y la hemodiélisis aumentan el riesgo de infeccién por
S. aureus y bacilos gramnegativos. En pacientes alcohélicos o con
hemoglobinopatias es frecuente el neumococo.

Por herida
externa

Osteomielitis
N epifisaria
Infeccion sinovial

Por contigtiidad
& (diseminacién hematogena)

(tejidos blandos)
Osteomielitis metafisaria

Figura 40. Vias de infeccion en las artritis.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La artritis bacteriana aguda suele manifestarse como una artritis
monoarticular que afecta mds frecuentemente a las articulaciones
que soportan carga, siendo la mds afectada la rodilla (MIR 98-99E
119) seguida de la cadera. El incremento de produccion de liquido
sinovial y la distension de la cdpsula articular producen dolor. Sin
embargo, en el periodo neonatal, por debajo del primer afio, los sin-

tomas predominantes son los de sepsis (mds que los de inflamacién
local). La artritis por gramnegativos tiene un curso mds indolente,
con sintomas generales mds moderados y molestias articulares
menos importantes, que la infeccién por cocos grampositivos.

Los ADVP tienen con frecuencia infecciones de la columna ver-
tebral, articulaciones sacroiliacas o esternoclaviculares. Suele pre-
sentarse como un proceso agudo con sintomas generales, aumento
de temperatura, hinchazén y limitacién de la movilidad.

Tabla 28. Microbiologia de la artritis séptica.

EDAD GERMEN

S. aureus.
Enterobacterias.
Streptococcus grupo B.

Lactancia.

H. influenzae (si no vacunacion).
S. aureus (si vacunacion H. influenzae).
Streptococcus grupo A (si vacuna H. influenzae).

<5 anos.

Gonococo.

15-40 anos.
S. aureus.

>40 afios. S. aureus.

10.2. La artritis gonococica.

Eslaprimera causa de artritis bacteriana en los jévenes y adultos me-
nores de 40 afios (MIR 98-99, 103; MIR 95-96F, 151). Debe sospecharse
enlos pacientes con promiscuidad sexual, antecedentes de infeccion
venérea en el dltimo mes (menos del 25% de los pacientes con infec-
cién gonocdcica diseminada presentan sintomas genitourinarios)
(MIR 00-01E 79) y aparicién de poliartralgias migratorias, tenosinovi-
tisy/olesiones cutdneas (vesiculopustulas). Lainfeccién diseminada
es mas frecuente durante la menstruacion o el embarazo.

10.3. Diagnéstico y tratamiento.

Dartos DE LABORATORIO Y DIAGNOGSTICO.

En todo paciente con sospecha de artritis séptica deberemos realizar
hemogramay férmulaleucocitaria, asi como determinacién de VSG
o PCR. El examen fundamental serd el estudio del liquido sinovial
(MIR 99-00, 115) (Gram, cultivo para aerobios y anaerobios, mico-
bacterias yhongos), pero ademds podemos 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 1til en el seguimiento del
proceso, pero no para realizar el diagnéstico inicial. El estudio
gammagrafico puede tener utilidad en las articulaciones pro-
fundas. El tecnecio99 permite observar acimulos patolégicos en
las primeras 24-48 horas, pero es inespecifico. Para aumentar la
especificidad se recomienda la utilizacién de galio o leucocitos
marcados con indio.

Laecograffa puede ser titil para determinar la presencia de coleccio-
nesliquidas en articulaciones profundas. ELTCyla RM son titiles para
determinar la presencia de osteitis o de absceso, y en consecuencia,
para valorar la necesidad de cirugfa, ademads del diagndstico.

Andlisis de liquido sinovial: liquido de caracteristicas infeccio-
sas (ver tabla 2).

Para el diagnéstico etiolégico es importante la tincién de Gram.
Esta tincion es positiva en la mayoria de las infecciones por cocos
grampositivos, siendo el rendimiento menor en las infecciones por
bacilos gramnegativos. El cultivo del liquido nos dard el diagnéstico
etiolégico en més del 90 % de los casos y nos permitird, mediante
el antibiograma, la eleccién del tratamiento antibiético especifico.
En el caso de la artritis gonocdcica el rendimiento del cultivo se
sitda en el 50%.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO.
El tratamiento se basa en la administracién de antibi6ticos sisté-
micos y del drenaje de la articulacién infectada.

Cuando la articulacién tiene un facil acceso, como ocurre en la
rodilla, el drenaje del pus se puede realizar diariamente mediante
artrocentesis mientras que persista el derrame articular. En la artritis
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séptica de cadera del nifio y en la artritis del adulto con evolucién cli-
nica desfavorable o cultivo persistentemente positivo a los 5-7 dias
de tratamiento, hay que considerar la practica de desbridamiento y
drenaje quirdrgico por artrotomia o artroscopia. La infeccién de una
protesis articular requiere, en general, la extraccion de la prétesis,
del cemento y del hueso necrético. Se ha visto, sin embargo, que la
asociacion de ofloxacino (300 mg/12 h) con rifampicina (600 mg/
dia) oral, administradas durante varios meses, consigue la curacién
de un elevado porcentaje de casos sin retirar la prétesis.

La eleccidén del antibiético se basa en el resultado de la tincién
de Gram del liquido articular, y en su defecto, al posible foco origen
de la infeccion, la edad del paciente y/o el grupo de riesgo al que
pertenece.

1) Presenciade gérmenes enlatincién de Gram: cocos gramnegati-
vos, ceftriaxona o cefotaxima i.v.; cocos grampositivos, cloxacilina
(8-12 g/24 h) con o sin aminoglucésidos en los 3-5 primeros dias.
Bacilos gramnegativos, cefalosporina de 32 generacién, aztreo-
nam, carbapenem o ciprofloxacino (400 mg/12 hi.v.).

2) Tincién de Gram negativa o imposibilidad para su obtencion:
dependiendo dela edad del paciente podemos seguir la siguien-
te pauta tabla 30.

Tabla 29. Etiologia de la artritis séptica.

SITUACION CLiNICA GERMEN

¢ S. aureus menos frecuente,

Inoculacién . o
S. epidermidis.
Fracturas abiertas. Polimicrobiana
¢ Mordeduras humanas
e Ulceras dectibito Anaerobios

¢ Abscesos intraabdominales

Arafnazos o mordeduras

Pasteurella multocida
de gato

e S. epidermidis.

Infeccién protésica
* S. aureus.

e Staph. aureus.
¢ Gramnegativo.
* Pseudomona aeuroginosa.

ADVP.

Tabla 30. Tratamiento de la artritis infecciosa
(MIR 99-00, 140; MIR 97-98F, 206).

Gérmenes mas

probables Antibiético de eleccion

Infeccién

Cloxacilina 100 mg/Kg/dia
+
Cefotaxima 100 mg/Kg/dia

S. aureus,
Streptoccocus, BGN

Artritis séptica
(<2 meses)

Cloxacilina 100 mg/Kg/dia
+
Cefotaxima 100 mg/Kg/dia

H. influenze, S.
aureus, Streptoccocus

Artritis séptica
(2 meses-3 anos)

Artritis séptica

(>3 afios) S. aureus

Cloxacilina 100 mg/Kg/dia

Artritis
gonocbcica

N. gonorrhoeae Ceftriaxona 1 g/dia

Cloxacilina 2 g/8 h i.v.
S.aureus, BGN +
Gentamicina 240 mg/dia

Artritis en ADVP

Artritis en
inmuno-
deprimidos

Infeccion
postoperatoria

Fractura abierta
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Enterobacterias,
P aeruginosa, CGP

Ceftazidima 2 g/8 h i.v.
+
Amikacina 1 g/difa i.v.

Staphyloccocus, BCN

Vancomicina 1 g/12 h i.v.
+
Amikacina 1 g/dia i.v.

CGP aerobios y
anaerobios,
clostridios

Amoxicilina/clavuldnico

10.4. Artritis por espiroquetas.

La enfermedad de Lyme, que estd producida por la Borrelia
burgdorfferi, la cual se transmite a través de la picadura del Ixodes
o garrapata, muestra de forma precoz en los pacientes no tratados
manifestaciones en el sistema nervioso (mono o polineuritis, ence-
falitis), manifestaciones cardiacas (bloqueos, miocarditis) o clinica
articular, generalmente en forma de mono u oligoartritis con afec-
tacién de grandes articulaciones como la rodilla. El tratamiento en
fases avanzadas se realiza con cefalosporinas de tercera generacion
como la ceftriaxona. (Ver infecciosas).

La sifilis puede producir manifestaciones articulares en sus
distintas fases. En la sifilis congénita precoz se puede producir
inflamacién de la extremidad afectada (pseudopardlisis de Pa-
rrot), también puede aparecer sinovitis crénica (articulacién de
Clutton). En la sifilis secundaria se puede ver una artritis de curso
subagudo o crénico con liquido escasamente inflamatorio. En la
sifilis terciaria se produce la tabes dorsal, y secundariamente, la
articulacién de Charcot en extremidades inferiores.

10.5. Artritis monoarticular crénica.

1) Artritis tuberculosa. El Mycobacterium tuberculosis origina una
artritis lentamente que es monoarticular en el 90% de los casos. Es
mads frecuente la localizacién en articulaciones que soportan peso
como rodilla, cadera o tobillo. La osteomielitis vertebral supone
el 50% de los casos. La enfermedad de Poncet es una forma de
poliartritis simétrica que aparece en pacientes con tuberculosis
visceral. La infeccién articular supone el 10% de las infecciones
tuberculosas extrapulmonares y se produce tras la reactivacion
de focos linfohematégenos latentes. Antes de aparecer signos in-
flamatorios o lesiones radiolégicas puede haber dolor localizado
durante semanas o meses, en esta situacién el diagnéstico puede
retrasarse.

En el liquido sinovial muestra un menor niimero de células que
en las artritis sépticas agudas (unas 20.000 células/mm?), con un 50%
de neutréfilos. Se observan bacilos dcido alcohol resistentes en un
20% de los casos en el liquido sinovial, pero el cultivo es positivo
en un 90%. La sensibilidad aumenta si se hace biopsia sinovial.
Las micobacterias atipicas (M. kansasii, M. avium-intracellulare)
pueden producir una artritis granulomatosa crénica, clinica e his-
tolégicamente similar. La afectacion es frecuente en los dedos de
las manos. Puede asociarse a inmunodepresion por infeccién VIH
o farmacos citostdticos.
2) Artritis micética. Cualquier micosis invasiva puede infectar
las estructuras 6seas y articulares. La infeccién por Candida suele
producir una monoartritis granulomatosa crénica que asienta en
grandes articulaciones como rodilla, cadera u hombro, secundaria
a intervenciones quirtrgicas, inyecciones intraarticulares o por
diseminacién hematégena. En los ADVP es tipica la afectacion de
columna dorsal, sacroilfacas y otras articulaciones fibrocartilagino-
sas. El tratamiento se realiza con antimicéticos sistémicos como la
anfotericina B, fluconazol o itraconazol.

Figura 41. Sacroileitis tuberculosa.

3) Artritis bruceldsica. Aproximadamente un 40% de los pacientes
con brucelosis presentan afectacién musculoesquelética. La artritis



Reumatologia

puede cursar de forma aguda, crénica o recurrente. Al inicio del
cuadro pueden aparecer artralgias o artritis errdticas, pero lo més
caracteristico es que sea una monoartritis, generalmente de gran-
des articulaciones de miembros inferiores, sobre todo de rodilla.
También se pueden afectar las articulaciones intervertebrales, sobre
todo lumbares, sacroiliacas y coxofemoral.

La espondilitis brucelar es mds frecuente en mayores de 40
afiosy cursa con dolor en la region afectada con posible irradiacién
radicular y rigidez. Las alteraciones radiolégicas, que son tardias,
son: estrechamiento del disco intervertebral, erosién de las cari-
llas articulares adyacentes y a veces desprendimiento del dangulo
epifisario anterosuperior (signo de Pedro Pons, caracteristico de la
enfermedad). La sacroileitis es mds frecuente en jévenes y el dolor
tiene una localizacién mds baja que el de la espondilitis.

El hemocultivo sélo es positivo en la forma aguda (en medio
de Castafieda). El cultivo del liquido sinovial es positivo en sé6lo
un 50%. Muchas veces el diagndstico se obtiene mediante pruebas
seroldgicas. En un 50% de los casos el mecanismo de la artritis es
reactivo, mediado por inmunocomplejos, y en el resto es por la
presencia de la Brucella en la articulacién.

Se han utilizado varias pautas terapéuticas con similares caracte-

risticas, tales como la combinacién de tetraciclinas y estreptomicina,
o la de doxiciclina, rifampicina y cotrimoxazol.
4) Artritis viral. Desde el punto de vista clinico, la sintomatologia
previa o de acompanamiento de la infeccién viral facilita su reco-
nocimiento, como, por ejemplo, las manifestaciones dérmicas de
las enfermedades exantematicas infantiles, del exantema infeccioso
(parvovirus B19), viriasis herpética, hepatitis B, enterovirus, adeno-
virus o citomegalovirus. Los sintomas previos de infeccién de vias
respiratorias altas o de gastroenteritis son frecuentes en las infec-
ciones por enterovirus o adenovirus. En el caso de la hepatitis B, la
sintomatologfa articular precede a la hepdtica con frecuencia.

La presentacién clinica es variable con artralgias, artritis mi-
gratoria, oligoartritis o poliartritis generalmente autolimitadas(MIR
94-95, 188).

10.6. Osteomielitis.

La osteomielitis implica la presencia de un foco séptico intradseo.
Dependiendo de sumecanismo de produccién podemos diferenciar
las de origen hematégeno (el mds habitual), las secundarias a un
foco de infeccién contiguo y las asociadas a enfermedad vascular
periférica. Lalocalizacién de la infeccién en el hueso tubular depen-
de dela anatomia vascular, que varia segin la edad. Desde el punto
de vista de la extensién anatémica, se distinguen 4 estadios:

¢ Elestadiol. Esla osteomielitis medular (metdstasis hematégena
en la médula ésea).

* Estadio II. Osteomielitis superficial (invasién del periostio a
partir de una infeccién contigua). Los dos primeros estadios
pueden progresar al siguiente estadio.

¢ Laosteomielitis localizada o estadio I1I, se caracteriza por la exis-
tencia de un secuestro del hueso cortical bien delimitado, que
puede extenderse sin comprometer la estabilidad del hueso.

* Enla osteomielitis difusa o estadio IV, la infeccién se extiende
por la totalidad o la mayor parte de la seccién del hueso. En este
estadio el hueso es inestable.

Enla columna vertebral la infeccién se localiza inicialmente en
la regién subcondral anterior del cuerpo vertebral, junto al disco
intervertebral, produciendo una espondilodiscitis infecciosa. Esta
localizacion afecta con més frecuencia a adultos entre la 52 y 62 dé-
cada de la vida y supone el 5% de todos los casos de osteomielitis.
La mayoria de los gérmenes alcanzan la columna vertebral por el
torrente circulatorio (viahematégena). El sintoma cardinal lo cons-
tituye el dolor vertebral de caracteristicas inflamatorias. La fiebre
se objetiva en mds del 50% de los pacientes, siendo muy habitual
el aumento de VSG. La localizacién por orden decreciente es la
columna lumbar, dorsal y cervical .

En general, la espondilodiscitis se produce con més frecuencia
por S. aureus, aunque en la poblacién anciana la frecuencia de
infecciones por gramnegativos aumenta progresivamente. En los
pacientes ADVP el S. aureus es también el germen mds frecuente en
nuestro medio, en contraste con series extranjeras donde se observa
con mds frecuencia P aeruginosa. Ante una espondilitis crénica la
posibilidad de una TBC debe estar siempre presente.

Estadio | Estadio Il

Estadio Il Estadio IV

Figura 42. Estadios evolutivos de la osteomielitis.

Figura 43. Espondilodiscitis infecciosa.

La presencia de complicaciones neurolégicas oscila entre el 20-
50% en espondilitis piégenas y entre el 30-80% en las tuberculosas.
Son més frecuentes en lalocalizacién cervical y dorsal. El tratamien-
to quirurgico estd indicado en los casos de compresion medular y
cuando fracasa la terapia antimicrobiana.
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A continuacién tienes una tabla con los gérmenes mds frecuen-
tes dependiendo de la edad y otros factores de riesgo asociados
(tabla 31).

La prueba diagndstica de eleccion es la puncién-aspiracién o
biopsia 6sea, que permiten la determinacién mediante cultivo del
germen responsable de la infeccién.

El tratamiento empirico puede resumirse asf:
¢ Osteomielitis hemat6gena en mayores de 5 afios y adultos: cloxa-

cilina (2 g/4 hi.v.) asociada o no a gentamicina (3-5 mg/Kg/dia

iv).

* Osteomielitishematégena en menores de 5 afios y en el paciente
inmunodeprimido, osteomielitis secundaria a fractura abierta
y osteomielitis vertebral: cloxacilina (2 g/4 h) asociada a cefo-
taxima (2 g/8 h) o ceftriaxona (2 g/dfai.v.).

e Osteomielitis en paciente ADVP: cloxacilina (2 g/4 h) asociada
a ceftazidima (2 g/8 hi.v).

* Infeccion de prétesis o material de osteosintesis: un glucopépti-
do (teicoplanina 600 mg/dfa) o vancomicina (1 g/12 h) asociado
arifampicina oral (600 mg/dia).

e Osteomielitis secundario a tlcera (dectibito o isquémica) o
herida por mordedura: amoxicilina-clavuldnico o imipenem o
piperacilina-tazobactan.

* Osteomielitis por herida punzante en la planta del pie: mero-
penem (1 g/6 hi.v.) o ceftazidima o ciprofloxacino asociados a
amikacina o tobramicina.

Tabla 31. Gérmenes mas frecuentes edad/factores de riesgo.

Entidad Origen Microorganismos

S.aureus, Streptococcus

Nifos <1 afio grupo B, E.coli

S.aureus, Streptococcus

Nifio de 1 a 10 afnos grupo A, H. influenzae, M.

tuberculosis
Nifio>10 anos y adultos
R S.aureus
previamente sanos
Osteomielitis
Bon S.aureus, P aeruginosa,

ADVP

inoculacion
hematégena

Enterobacterias, Candida

Anemia falciforme S.pneumoniae, Salmonella

S.aureus, Brucella, E. coli,
Salmonella, P aeruginosa,
M.tuberculosis

Osteomielitis vertebral

S.aureus, enterobacterias,

Inmunodeprimidos hongos

Infeccion polimicrobiana
con participacion de
S.aureus, BGN,
estreptococos, enterococos
y anaerobios

Ulcera por dectibito o
isquemia vascular

Eikinella corrodens,
anaerobios de orofaringe,
Actinomyces

Infeccién odontégena

Osteomielitis
por extension
de un foco
séptico
contiguo o

Herida punzante de la
planta del pie
Otitis externa maligna

P aeruginosa

S.aureus, BGN,

por i ure 5
Fractura abierta Clostridium, Bacillus

inoculacién
directa

Pasteurella multocida
(animal), Eikinella
corrodens (humana) solas o
asociadas a S.aureus y/o
anaerobios orofaringeos

Herida por mordedura

Infeccion de prétesis o
material de
osteosintesis

Estafilococo coagulasa
negativo, S.aureus, BGN

El tratamiento debe mantenerse entre 4 y 6 semanas, las prime-
ras dos, i.v. y el resto oral. En el caso de osteomielitis de hueso largo
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enestadioII, Il o IVy en el estadio I, si la fiebre persiste al 3°-4° dia
de tratamiento antibiético o si se documenta un absceso, hay que
desbridar el tejido afecto.

TEMA 11. AMILOIDOSIS.

La amiloidosis agrupa a un conjunto de entidades que tienen en
comtin la misma etiologfa, esto es, el depdsito en el espacio extrace-
lular de proteinas de estructura fibrilar. La gravedad de este proceso
viene definida por la extensién de los depdsitos.

El amiloide estd formado por un componente fibrilar, que estd
compuesto por material inmunoglobulinico en la forma primaria
y en la asociada al mieloma, y el componente P derivado de una
alfaglobulina sérica sintetizada por los hepatocitos.

Teniendo en cuenta las entidades clinicas en las que puede apa-
recer la amiloidosis, podriamos clasificarla de la siguiente forma:

Tabla 32. Clasificacion de la amiloidosis.

Proteina amiloide Clinica.

*Amiloidosis por amiloide A

Reactiva (secundaria).
Fiebre mediterrdnea familiar.

*Amiloidosis relaccionada con cadenas ligeras

Idiopdtica (primaria), excepto la asociada a
mieloma muiltiple

*Amiloidosis relacionada con cadenas pesadas

AH Macroglobulinemia.

*Amiloidosis asociada a beta, microblobulina

Asociada a didlisis crénica.

AB,M
*Amiloidosis localizadas en 6rganos

Enfermedad de Alzheimer.
AB Sindrome de Down.
Angiopatia cerebral hereditaria.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob,
sindrome de Gerstmann-Straussler,
Kuru.

APRPSc

Acal Carcinoma medular de tiroides.

AIAPP Diabetes tipo II, insulinoma.

AANF Amiloidosis cardiaca senil.

*Amiloidosis heredofamiliares

Polineuropatia miloide familiar.

ATTR Amiloidosis cardiaca sistémica senil.

AGel Polineuropatia mieloide familiar.

AAporAl Polineuropatia amiloide familiar.

ACys Angiopatia cerebral hereditaria.

Amiloide hereditario no neuropdtico con

AflbA afectacion renal.

Amiloide hereditario no neuropatico con
afectacion renal.

Alys

1) Amiloidosis primaria (tipo AL) (sin signos de otra enfermedad
preexistente ni coexistente) (MIR 01-02, 85).

2) Amiloidosis asociada a mieloma muiiltiple (también de tipo AL).

3) Amiloidosis secundaria o reactiva (tipo AA), asociada con en-
fermedades infecciosas crénicas (p. ej., osteomielitis, tubercu-
losis, lepra) o con procesos inflamatorios crénicas (p. ej., artritis
reumatoide) (MIR 97-98F 17).

4) Amiloidosis heredofamiliar, que comprende una serie de sin-
dromes neuropdticos (MIR 01-02, 60) (de tipo transtirretina,
prealbimina, AF), renales, cardiovasculares y otros, y la ami-
loidosis asociada con la fiebre mediterrdnea familiar (tipo AA).
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5) Amiloidosis local (a menudo en forma de lesién que ocupa
espacio y en érganos aislados, con frecuencia endocrinos, sin
signos de afectacion sistémica).

6) Amiloidosis asociada con el envejecimiento, sobre todo en el
corazon y el cerebro.

7) Amiloidosis secundaria a la hemodidlisis crénica (beta 2 mi-
croglobulina) (MIR 00-01F 80; MIR 00-01E 215).

I1.1. Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas dependen de los érganos afectados. La
edad media de presentacién es de 65 afios en las formas primarias y
de 50 en las secundarias, con similar frecuencia en ambos sexos. La
manifestacién mds habitual en ambas formas es el edema maleolar,
ya que el 6rgano mds frecuentemente afectado es el riién (90%). A
continuacion se presenta un resumen de la afectacién clinica mas
habitual:

1) Rifién. La afectacion renal suele iniciarse en forma de proteinu-
rialeve que empeora progresivamente hasta producir un sindrome
nefrético. La lesion renal produce finalmente insuficiencia renal,
constituyendo ésta la primera causa de muerte en la amiloidosis
secundaria (AA) y la segunda causa, después de la afectacién car-
diaca, en la amiloidosis primaria (AL).

2) Corazdn.Las manifestaciones cardiacas aparecen habitualmen-
te en la amiloidosis primaria en forma de miopatia infiltrativa de
tipo congestivo, con arritmias, y en ocasiones, con angor. Es carac-
teristica laimagen de “centelleo granular” en la ecocardiografiay la
especial sensibilidad a la digital que, de utilizarse, ha de emplearse
con especial precaucion.

3) Aparato digestivo. La infiltracién del tubo digestivo también es
habitual; por este motivo, el recto es uno de los lugares que se pueden
elegir para larealizacién de unabiopsia. El amiloide es una sustancia
que se deposita en el tejido, pudiendo obstruir la luz, provocar tlceras,
malabsorcién, hemorragia (los capilares son fragiles por la presencia
del amiloide), pérdida de proteinasy diarrea. Es tipica la infiltracién
de la lengua, que puede producir macroglosia. La afectacién 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 elevaciéon moderada de la fosfatasa
alcalina y la GGT (MIR 96-97, 113). La amiloidosis puede asociarse
a otras entidades que afectan al aparato gastrointestinal, sobre todo
a tuberculosis, enteritis granulomatosa, linfoma y enfermedad de
Whipple. A veces la amiloidosis gdstrica puede simular un carcinoma
gdstrico, produciendo obstruccién, aclorhidriay proliferaciones que
radiolégicamente pueden simular masas tumorales.

4) Aparatolocomotor. El material amiloide puede afectar de forma
directa alas estructuras articulares (sinovial), produciendo artralgias
y artritis. Las articulaciones mds frecuentemente afectadas son los
hombros (“hombro de jugador de rugby”), rodillas, carpos, MCFs
e IFs. La mayoria de los pacientes con artropatia amiloide son
diagnosticados finalmente de mieloma muiltiple. Como ya hemos
seflalado, el sindrome del ttinel del carpo es una manifestacion
habitual. En la tabla 33 aparece un resumen de las enfermedades
que producen este sindrome.

Tabla 33. Enfs. asociadas al sindrome del tunel del carpo.

Lesiones ocupantes de Hemangioma, osteoma osteoide, lipoma
espacio etc.

Artritis reumatoide, esclerosis sistémica,
polimiositis, polimialgia reumatica.

Enfermedades del tejido
conectivo

Enfermedades por

$ e b e o Gota, PPCD, hidroxiapatita.

Enfermedad ocupacional Muisicos, etc.

Enfermedades
metabodlicas y endocrinas

Diabetes, mixedema, acromegalia,
mucopolisacaridosis.

Osteomielitis (huesos del carpo),

Infeccion . .. X
tenosinovitis, M. tuberculosis, hongos.

Flebitis, hematoma.

latrégenas

Miscelanea Embarazo, amiloidosis, didlisis, fracturas.

5) Piel. La afectaciéon cutdnea es una de las manifestaciones maés
caracteristicas de la amiloidosis primaria. Las lesiones toman la
apariencia de pequenas placas o pdpulas de aspecto céreo locali-
zadas con mayor frecuencia en regién anal o inguinal, pliegues de
axilas, cara y cuello, oido y lengua. La fragilidad capilar, de la que
antes hemos hablado, produce en ocasiones lesiones purptiricas,
sobre todo en la region periorbitaria (“sindrome del ojo negro”).
6) Sistema nervioso. La neuropatia periférica es especialmente
frecuente en las formas hereditarias, aunque también aparece en
el 15% de las amiloidosis sistémicas. La afectacion del sistema
nervioso auténomo es tipica y puede producir hipotensién or-
tostdtica, incapacidad para sudar, pupila de Adie e incontinencia
esfinteriana. Sin embargo, los pares craneales no suelen dafarse,
a excepcidn de los que se relacionan con los reflejos pupilares. El
sindrome del tinel carpiano aparece especialmente en la amiloi-
dosis primaria (AL) y en la asociada con la hemodidlisis crénica
(B,M).

7) Sistema endocrino. Se puede producir infiltracién de material
amiloide en distintas gldndulas endocrinas, aunque no suele pro-
ducirse alteracién de la funcién. El carcinoma medular de tiroides
suele acompanarse de depdsito focal de material amiloide.

8) Aparato respiratorio. La infiltracién de las vias aéreas superiores
(senos nasales, laringe y trdquea) bloquea los conductos (en el caso
de los senos) o las vias respiratorias, favoreciendo la aparicién de
infecciones. Las vias respiratorias inferiores se afectan con mayor
frecuencia en la amiloidosis primaria, pudiéndose encontrar in-
filtracién pulmonar difusa con disnea e insuficiencia respiratoria
restrictiva y nédulos pulmonares.

11.2. Diagnéstico.

El diagnéstico especifico de la amiloidosis depende de la demos-
tracién de la presencia de los depdsitos que la producen. Para
ello, se necesita obtener una muestra tisular y tefiirla de forma
adecuada.

Cuando se sospecha la presencia de amiloidosis sistémica, lo
mds adecuado es realizar una aspiracién de la grasa subcutdnea
abdominal, o una biopsia rectal o renal. Todas las muestras tisula-
res obtenidas deben teiiirse con rojo Congo y examinarse bajo luz
polarizada para observar la tipica birrefringencia verde. Si estos
métodos diagndsticos fallan, la biopsia directa del 6rgano afecto
(rifién, higado, nervio periférico) permite en la mayoria de los ca-
sos llegar al diagnéstico. Si tratamos el material con permanganato
potdsico podremos diferenciar las formas primarias (resistentes) de
las secundarias (sensibles).

Debemos sospechar amiloidosis primaria (AL) en un paciente
con gammapatia monoclonal en suero o en orina que presente
sindrome nefrético, hepatomegalia, sindrome del ttinel del carpo,
macroglosia, malabsorcién o diarrea crénica, neuropatia periférica
o miocardiopatia. La amiloidosis secundaria (AA) la sospechare-
mos en un paciente con infeccién crénica (TBC, bronquiectasias,
osteomielitis) o inflamacién crénica (artritis reumatoide, espondi-
litis anquilosante, artritis psoridsica, artritis crénica juvenil, lupus
eritematoso sistémico, etc.) que presente proteinuria o sintomas
gastrointestinales como malabsorcién, 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 asocia-
cion de sintomas de afectacion del sistema nervioso auténomo,
enfermedad cardiaca, renal o gastrointestinal.

11.3. Tratamiento.

El tratamiento de la amiloidosis secundaria serd, en primer lugar, el
delaenfermedad de base que la produce. En el caso de la amiloidosis
AL se han utilizado tratamientos citostéticos (atiin en lano asociada
amieloma) con resultados variables. La administracién de predni-
sona con melfaldn y colchicina puede mejorar la supervivencia.

Una vez establecida la insuficiencia renal, estd indicada la he-
modidlisis y el trasplante renal.

En la insuficiencia cardiaca el tratamiento suele ser el de esta
entidad (diuréticos, vasodilatadores...), utilizando con precaucién
los digitdlicos, ya que la intoxicacion es frecuente. El trasplante
cardiaco se ha empleado en formas seleccionadas de amiloidosis
ALy de amiloidosis familiar.
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En las amiloidosis heredofamiliares es importante el consejo
genético. Se admite la posibilidad de realizar trasplante hepético,
lo cual eliminaria la produccién de la proteina mutante.

El pronéstico de la amiloidosis generalizada es malo, ya que,
de forma lentamente progresiva, provoca la muerte del paciente
al cabo de varios afios. De todas formas en la actualidad tiene un
prondstico algo mejor que en épocas anteriores. La supervivencia
media en la mayor parte de las series es de 1 a 4 afios, aunque
algunos pacientes con amiloidosis han permanecido con vida 5
a 10 aflos o mds.

11.4 Fiebre mediterranea familiar.

La Fiebre mediterrdnea familiar es una enfermedad caracterizada
por la presencia de episodios recurrentes de fiebre y dolor producido
por la inflamacién de una o varias serosas.

ETIoL0GIA.

Es una enfermedad autosémica recesiva, ligada a un defecto en el
cromosoma 16. Esto provoca algin tipo de déficit relacionado con
la susceptibilidad a los episodios de inflamacién (probablemente
por disminucién del inhibidor del C, ).

Crinica (MIR 05-06, 258; MIR 00-01E 256).
Se caracteriza por episodios recurrentes de fiebre elevada que tipica-
mente dura 24-48 horas. Practicamente todos los pacientes presentan
dolor abdominal, que se localiza més frecuentemente en HCD y FID.
En aproximadamente el 50% encontramos dolor toracico por infla-
macion de la pleura o el pericardio. Otras manifestaciones menos
frecuentes son la presencia de mono u oligoartritis migratoria o las
manifestaciones cutdneas (en forma de eritema o de nédulos).

La complicacién mds grave es el desarrollo de amiloidosis (AA).

DiagnosTico.

El diagnéstico es clinico. En algunos casos poco claros se ha utilizado
la prueba del metaraminol (que es una prueba de provocacién, y por
lo tanto positiva si consigue producir los sintomas tipicos).

TRATAMIENTO.

La colchicina es eficaz tanto para disminuir el nimero de brotes y
su intensidad, como para prevenir la amiloidosis (MIR 99-00, 122;
MIR 98-99E 101).

TEMA 12. SINDROME DE SJOGREN.

Elsindrome de Sjogren es una exocrinopatia autoinmune, enla que
se produce una insuficiencia de las glandulas exocrinas producida
por la infiltracién de éstas por linfocitos CD4. Las glandulas mds
comuinmente afectadas son las salivares ylacrimales, porlo que las
manifestaciones caracteristicas de la enfermedad son la xerostomia
y xeroftalmia.

La enfermedad puede presentarse de forma aislada (sd. de
Sjogren primario) o asociada a otras enfermedades autoinmunes
como la artritis reumatoide, el LES o la ESP (S. de Sjogren secun-
dario).

La enfermedad es propia de mujeres (9/1) de edad media.

12.1. Etiopatogenia.

Se desconoce la etiologia de la enfermedad, aunque indudable-
mente tiene una base autoinmune. La alteracién fundamental es
el infiltrado de las gldndulas por una poblacién de linfocitos T con
fenotipo CD4 que secretan interleuquina 2 e interfer6n gamma. Se
ha especulado con que el inicio del proceso autoinmune estuviese
desencadenado por un retrovirus.

Aungque los linfocitos B no forman parte del infiltrado que se
observa en las gldndulas en una proporcién importante, existe una
hiperactividad de estas células que es la responsable de los anticuer-
pos circulantes (anti-Ro y anti-La) propios de la enfermedad.

Estas alteraciones se producirian en sujetos genéticamente
predispuestos, como lo demuestran los estudios de susceptibilidad
genética que demuestra una mayor incidencia de los haplotipos
HLA B8, DR3 y DRw52 en los casos de Sjogren primario, y de DR4
en el Sjogren secundario a la artritis reumatoide.
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12.2. Manifestaciones clinicas (MIR 94-95, 24).

El cuadro clinico estd dominado por la afectacién glandular.

La xerostomia o sequedad bucal es producida por la hipofun-
cién de las glandulas salivares, produciendo dificultad para masticar
alimentos secos, sensacién urente, aumento de las caries dentales e
incluso dificultad para hablar de forma prolongada. Es la manifes-
tacion mds frecuente. En la exploracién encontramos una mucosa
oral seca, pegajosay eritematosa. La saliva estd ausente o es escasa
y turbia. Ademds se puede apreciar la atrofia de las papilas filifor-
mes de la lengua. El aumento de tamaio de las gldndulas salivares
se produce hasta en el 60% de los casos de Sjogren primario y, sin
embargo, no es frecuente en las formas secundarias. Los episodios
suelen ser unilaterales y, cuando sean muy prolongados, obliga a
descartar un linfoma.

Entre las exploraciones diagnésticas disponibles (sialografia,
gammagrafia parotidea, sialometria, ecografia o incluso resonancia
parotidea etc..) la més especifica es la biopsia de glandula salivar
menor, que permite demostrar la presencia de un infiltrado infla-
matorio de células mononucleares con desestructuracién de los
acinos glandulares.

Figura 44. Xerostomia.

Laxeroftalmia (sequedad ocular) produce la queratoconjuntivi-
tis seca (QCS) se manifiesta por la sensacién de arenilla en los ojos,
enrojecimiento y quemazon. Para el diagnéstico se puede utilizar el
test de Schirmer (que sélo diagnostica hiposecrecién lacrimal), el
tiempo de ruptura de laldgrima o el contenido en lisozima de esta.
Para diagnosticar la QCS es necesario el estudio con ldmpara de
hendidura después de teiiir con rosa de Bengala es positivo cuando
aparecen erosiones puntiformes corneales y filamentos adheridos
al epitelio corneal.

Figura 45. Test de Schirmer.

Aunque de forma menos caracteristica, también resultan afec-
tadas otras gldndulas exocrinas, que producen manifestaciones
clinicas variables, como la aparicion de infecciones del arbol tra-
queobronquial, la atrofia de la mucosa esofégica, la gastritis atréfica
y la pancreatitis subclinica o la dispareunia (MIR 94-95, 259).

Las manifestaciones extraglandulares son propias del Sjogren
primario (30%) y no suelen aparecer en las formas secundarias. Son
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las que marcan el pronéstico. Suimportancia varia (desde artralgias
aisladas a la presencia de afectacién visceral grave).

Articulares. Lo mds habitual es que los pacientes presentan
una artromialgia de distribucion y caracteristicas parecidas a la
fibromialgia. En algunos casos se llega a producir una auténtica
poliartritis que no es erosiva. Evidentemente la artritis serd erosiva
cuando se trate de un sindrome Sjégren secundario a la artritis
reumatoide. No es frecuente la miopatia inflamatoria.

Pulmonares. Se suele producir una enfermedad pulmonar inters-
ticial difusa que no produce, en la mayoria de los casos, manifestacio-
nes clinicas, de tal forma que, para detectarla, serd necesario realizar
pruebas de funcién pulmonar o lavados broncoalveolares.

Renales. La afectacion renal es intersticial en forma de una ne-
fritis linfocitaria, que puede producir hipostenuria con disfuncién
tubular que condiciona en ocasiones acidosis tubular renal. Esta debe
ser tratada, aun cuando sea asintomadtica, para evitar el desarrollo de
nefrocalcinosis. La glomerulonefritis es rara y la encontraremos en
los casos en que exista vasculitis, crioglobulinemia o el sindrome de
Sjogren sea secundario a un LES.

Vasculitis. Ademds de poder encontrar una vasculitis leucoci-
tocldstica, se produce una vasculitis que afecta a vasos de pequefio
y mediano calibre y que clinicamente se manifiesta como ptrpura,
dlceras cutdneas, mononeuritis multiple y glomerulonefritis.

Neurolégicas. Lo mds habitual es la afectacién del sistema ner-
vioso periférico. Se puede producir una polineuritis de predominio
sensitivo, un sindrome del tiinel del carpo, o una mononeuritis mul-
tiple propia de las formas asociadas a vasculitis. La afectacién del
SNC parece producirse en las formas en las que aparece vasculitis
en forma de episodios recidivantes, progresivos y multifocales. Se
manifiestan clinicamente por déficits hemisféricos motores o sen-
sitivos, mielitis transversa o convulsiones.

El fenémeno de Raynaud aparece en el 30% de los pacientes.

En los pacientes con sindrome de Sjogren hay una mayor inciden-
cia de linfomas no Hodgkin de células B y macroglobulinemia de
Waldenstrom. La presencia de un linfoma debe ser sospechada
especificamente cuando un paciente con Sjogren presente tume-
faccion parotidea de forma prolongada o reduccién de los titulos de
factor reumatoide. Ademads, la presencia de adenopatias, nédulos
pulmonares, y adenopatias hiliares o mediastinicas también obliga
a descartar esta complicacién (MIR 94-95, 24; MIR 01-02, 83).

12.3. Alteraciones de laboratorio.

Eshabitual la elevacion delaVSGyla 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 los pacientes.

Los anticuerpos mds 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. Aparecen con mds frecuencia en las formas
primarias y su presencia se asocia a comienzo mds precoz, mayor
duracion de la enfermedad, afectacién extraglandular, tumefaccién
de las gldndulas salivares y mayor infiltrado inflamatorio.

Figura 46. Biopsia de una gldndula salival en el Sjogren.

12.4. Diagnostico.

gldndulas salivares como la amiloidosis, sarcoidosis o linfomas.
Algunas infecciones viricas de curso crénico como la hepatitis C,
y sobre todo la infeccién por HIV, pueden también producir un
sindrome seco similar.

12.5. Tratamiento.

No existe tratamiento y el manejo se limita a aliviar la xerostomia
y xeroftalmia. Para esta ultima es preciso utilizar lagrimas artifi-
ciales e intentar evitar aquellos fdirmacos que pueden exacerbar
la disfuncién de las glandulas lacrimales, como los diuréticos, los
antidepresivos o los hipotensores. La sequedad bucal se debe in-
tentar controlar con el uso de abundantes liquidos acompanando
a las comidas y el uso de bromhexina oral.

Las manifestaciones articulares pueden responder a la hidroxi-
cloroquina. El empleo de corticoides se debe reservar para la afec-
tacién visceral grave, como es la vasculitis sistémica, la afectacién
pulmonar con repercusion clinica o la afectacion renal.

TEMA 13. POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS.

Las miopatias inflamatorias idiopdticas agrupan a un conjunto
de enfermedades caracterizadas por la presencia de debilidad
muscular de predominio proximal, como resultado de un proceso
inflamatorio no supurativo con predominio de la inflamacion lin-
focitaria y necrosis muscular. Los procesos mds caracteristicos son
la polimiositis (PM) (cuando se respeta la piel), la dermatomiositis
(DM) (cuando la polimiositis se asocia a una erupcion cutdnea
caracteristica) y la miopatia por cuerpos de inclusién.

Laincidencia de las miopatfas inflamatorias es muy baja, aproxi-
madamente de 1 a 3 casos por 100.000 habitantes. La DM afecta
a ninos y adultos, mientras que la PM suele manifestarse tras la
segunda década de la vida y solo muy raramente en nifios. Tanto la
PM como la DM predominan en mujeres, mientras que la miopatia
por cuerpos de inclusién lo hace en hombres.

13.1. Etiologia.

La causa de estas enfermedades es desconocida, pero parece que

contribuyen varios factores:

1) 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.

2) Virus. Se han involucrado los virus coxsackie y el de la gripe.

3) Mecanismo inmunitario.

- Inmunidad humoral: basado en la frecuente presencia de
anticuerpos séricos, frente a varias ribonucleoproteinas cito-
plasmaticas que pudieran ser el resultado de una respuesta
inmunitaria frente a virus alterados que sirvan como inmu-
négenos; de esta manera, estos anticuerpos constituirian un
ejemplo de un fenémeno de reactividad cruzada. Algunos
anticuerpos son bastante especificos como los antisintetasa
(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 macréfagos que
invaden y destruyen la fibra muscular.

CLASIFICACION DE LA PoLimiosITis- DERMATOMIOSITIS (BOHAN Y COL).

e Grupo I: polimiositis idiopatica primaria.

e Grupo II: dermatomiositis idiopdtica primaria.

e Grupo III: dermatomiositis o polimiositis asociada a neoplasia.

e Grupo IV: dermatomiositis o polimiositis infantil asociada con
vasculitis.

* GrupoV: polimiositis o dermatomiositis asociada con enferme-
dad del coldgeno.

13.2. Manifestaciones clinicas.

Los principales diagnésticos diferenciales se deben establecer con
aquellos cuadros clinicos que pueden producir tumefaccién de las

a) Grupo 1: polimiositis idiopdtica primaria. Representa el 34%
de todos los casos de miopatia inflamatoria. La evolucion de la
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afectacion muscular suele ser simétrica y proximal e insidiosa,
desarrolldndose en semanas o meses (subaguda), generalmente
es mds rapida que las distrofias musculares (afios), con las que po-
dria confundirse. Con menor frecuencia la evolucién es aguda. El
comienzo del cuadro viene marcado por la presencia de dificultad
inicial para la realizacion de actividades diarias, tales como levan-
tarse 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 es6fago. Las mialgias no son un sintoma muy
habitual y sélo el 20% las presentan a la palpacién muscular. Es muy
rara la afectacién de los misculos oculares. La presencia de dolor
muscular incluye un gran nimero de enfermedades que debemos
de diferenciar de la PM.

Tabla 34. Causas de dolor muscular generalizado.

Con debilidad muscular

1. Miopatia inflamatoria (PM, DM).

2. Infeccién (toxoplasmosis, triquinosis, miopatia téxica, gripe y
otras viriasis, leptospirosis, infecciones por
gramnegativos, enfermedad de Kawasaki, poliomielitis).

3. Enfermedades téxicas o metabdlicas: miopatia alcoholica aguda,
hipofosfatemia, hipokaliemia, nutricién parenteral, miopatia
necrosante paraneopldsica, miopatia hipotiroidea).

Sin debilidad muscular

Polimialgia reumatica.
Fibromialgia.

Suspension de corticoterapia.
Mialgias en infeccién y fiebre.

b) Grupo II: dermatomiositis idiopdtica primaria. Representa el
29% de los casos. Clinicamente se manifiesta como una miopatia
inflamatoria superponible a la PM, acompanada de lesiones cu-
tdneas en forma de eritema localizado o difuso, erupcién macu-
lopapular, dermatitis eccematoide descamativa y mds raramente,
dermatitis exfoliativa. La erupcion eritemato-edematosa de co-
loracion violdcea (heliotropo) se observa en zonas fotoexpuestas
como pdrpados superiores, puente de la nariz, mejillas (en alas de
mariposa), frente, térax, codos, rodillas, nudillos y periungueales.
Enlas manos, la aparicién de placas eritematosas afectando solo al
dorso de los nudillos (pdpulas de Gottron), cuando aparecen, son
muy tipicas de la enfermedad. Otras manifestaciones cutdneas son
las telangiectasias periungueales y las dreas poiquilodérmicas. La
presencia de mialgias es mds propia de estas formas con afectacién
cutanea (MIR 05-06, 143).

Figura 47. Pdpulas de Gottron.

c) Grupo III: polimiositis o0 dermatomiositis asociadas a neo-
plasias. Ocurre en menos del 10% de los casos y suele ser DM. Las
manifestaciones musculares y cutdneas son iguales a las descritas.
Laneoplasia puede preceder o aparecer después de la miositis. Este
sindrome es mds frecuente en mayores de 60 afios, por lo que se
deben realizar en estos pacientes estudios complementarios dirigi-
dos a encontrar el tumor primario. Los tumores mds frecuentes son
pulmonares, ovdricos, mamarios, gastrointestinales (estémago) y
enfermedades mieloproliferativos. Los tumores mds frecuentes son
ovario, mama, colon, melanoma, LNH.
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d) GrupolIV:polimiositis y dermatomiositis infantil asociada con
vasculitis. La diferencia con la forma del adulto radica en la mayor
frecuencia de calcinosis, contracturas musculares por cicatrices
fibrosas y esencialmente vasculitis en piel, musculo estriado, apa-
rato gastrointestinal y otros érganos. Con cierta frecuencia se ven
lesiones necrotizantes en piel. Asimismo, pueden presentar infartos
isquémicos en distintos 6rganos como aparato gastrointestinal, ri-
fiones, y, con menor frecuencia, en el cerebro.

e) GrupoV:polimiositis o dermatomiositis asociada con enferme-
dad del tejido conectivo. Representan un 20%. Las enfermedades
asociadas mads frecuentes son la esclerosis sistémica progresiva, la
artritis reumatoide, la conectivopatia mixta y el lupus eritematoso.

MIOPATIA POR CUERPOS DE INCLUSION.

Se trata de una miopatia inflamatoria de curso insidioso (afios),
donde en las fases iniciales de la enfermedad puede apreciarse de-
bilidad de la musculatura distal (dificultad para abrochar botones
etc...) y de la musculatura facial a diferencia de los que ocurre en
polimiositis y dermatopolimiosistis. En la biopsia muscular destaca,
ademads de la presencia de infiltrados inflamatorios endomisiales
con invasién de las fibras musculares, la presencia de inclusiones
granulares baséfilas en los bordes de vacuolizaciones de las fibras
musculares (vacuolas ribeteadas). A diferencia de la polimiositis y
dermatopolimiositis no responde al tratamiento con corticoides.

13.3. Diagnéstico.

Se basa en el cuadro clinico tipico, elevacién de enzimas muscula-
res (CK, aldolasa), alteraciones electromiograficas y en la biopsia
(MIR 96-97E 97).

Laboratorio. La lesién muscular comporta la liberacién de en-
zimas musculares, y por lo tanto, el aumento de los niveles séricos
de CK, aldolasa, GOT, LDH y la GPT. El patrén de elevacién de estas
enzimas es el contrario al de las hepatopatias. La VSG suele estar
elevada. El factor reumatoide es positivo en menos de un 50%. Los
AAN aparecen en el 20% de los pacientes, entre ellos los anticuerpos
anti-Jo-1(anti t-rna sintetasa) se asocian ala enfermedad pulmonar
intersticial, dando lugar al denominado sindrome antisintetasa que
comprende la presencia de miositis, fibrosis pulmonar, artritis no
erosiva, y con frecuencia, fenémeno de Raynaud.

Los anticuerpos anti RNP se asocian a menudo con la poli-
miositis que se ve en el LES. Los anticuerpos anti SRP se asocian
a enfermedad muscular grave y afectacion cardiaca y las anti Mi-2
a la dermatopolimiositis cldsica. Otros anticuerpos que se ven en
pacientes con dermatomiositis y polimiositis asociadas a enferme-
dades del tejido conectivo son el anti Scl-70 (ESP), el anti-Sm (LES),
el anti-Ro y el anti-La (sindrome de Sjégren y LES). Sila destruccién
muscular es aguda puede haber mioglobina en orina. Es raro en las
formas agudas un sindrome florido de rabdomiélisis y mioglobinu-
ria. El resto de los indices hematolégicos son normales.

El EMG constituye una prueba fundamental en el diagnéstico
de cualquier miopatia. El hallazgo mds caracteristico en las miopa-
tias inflamatorias, a diferencia de los procesos de denervacién, es
la presencia de ondas miopdticas (ondas breves y de bajo voltaje),
que a menudo se asocian a potenciales de fibrilacién.

Figura 48. Biopsia muscular en la polimiositis.
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Biopsia. La afectaciéon muscular suele ser parcheada, por lo
que para aumentar el rendimiento diagndstico se ha de realizar
sobre un musculo que esté afectado clinicamente. Hay que tener
la precaucién de no utilizar uno que haya sido estudiado con EMG,
ya que la inflamacién podria dar falsos positivos.

Las principales alteraciones que se observan en el musculo son
infiltrados inflamatorios (linfocitos, macréfagos, células plasma-
ticas y escasos eosindfilos y neutréfilos) y la destruccién de fibras
musculares con reaccién fagocitaria.

13.4. Tratamiento.

LaPM y DM son enfermedades potencialmente mortales, por lo que
el tratamiento con esteroides por via oral en altas dosis, asociados
casi siempre a inmunosupresores estd justificado.

* Corticoides. Es el tratamiento de eleccién. Las dosissonde 1 a 2
mg/Kgde peso al dia. La hidroxicloroquina es capaz de mejorar
el rash cutdneo resistente a esteroides.

* Inmunosupresores. Se administran en casos graves que no res-
ponden a los corticoides tras 3 meses de tratamiento o cuando
las recidivas son frecuentes. La azatioprina es el firmaco mas
utilizado y su combinacién con corticoides permite una mejor
respuesta que con los corticoides solos. El metotrexate y la
ciclofosfamida serfan dos alternativas ttiles.

En los casos refractarios a estas medidas puede recurrir a la
gammaglobulina i.v.

Enlos casos asociados a neoplasia el tratamiento de ésta mejora

el cuadro muscular, pero también suelen responder al tratamiento
con corticoides.

TEMA 14. ARTROSIS.

14.1. Definicion.

La artrosis es la enfermedad articular con mayor prevalencia en la

poblacién adulta y con una incidencia que aumenta con la edad

(MIR 98-99F 210). El Colegio Americano de Reumatologia realiz6

en 1.984 una clasificacién de la artrosis que sigue siendo utilizada.

En suforma primaria o idiopdtica, que es la mds frecuente, no existe

ningun factor predisponente identificable. La artrosis secundaria es

indistinguible de la idiop4tica, pero con una causa subyacente.

¢ Dentro de las formas idiopdticas distinguimos la artrosis lo-
calizada en manos (nédulos de Heberden y Bouchard, etc.),
pie (hallux valgus, hallux rigidus, etc.), rodilla (compartimento
medial, lateral y femororrotuliano), cadera (excéntrica, concén-
trica o difusa), de columna (articulaciones apofisarias, discos
vertebrales, espondilosis, hiperdstosis), y otras localizaciones
aisladas o en forma de artrosis generalizada (tres o mds areas
de artrosis localizada).

* Dentro de las formas secundarias se incluyen los traumas,
congénitas (luxacién congénita de cadera), metabdlicas (he-
mocromatosis), endocrinas (acromegalia, HPT, diabetes, obe-
sidad, hipotiroidismo), depésito de cristales de calcio (PPCD,
hidroxiapatita), enfermedades 6seas o articulares (necrosis
avascular, artritis reumatoide, enfermedad de Paget), o neuro-
pdtica (articulacién de Charcot).

La artrosis afecta a mds del 50% de los sujetos con mds de 65
afnos. La artrosis de rodilla es la principal causa de discapacidad
crénica en ancianos. Hasta los 55 afios de edad, cuando aparece
algun tipo de artrosis, las zonas afectadas no varfan dependiendo
del sexo; sin embargo, en los méds mayores, la cadera estd mas afec-
tada en los varones yla base del primer dedo dela mano ylarodilla
en las mujeres. Los factores hereditarios quedan demostrados, ya
que las hijas de mujeres con artrosis de las interfaldngicas distales
(n6dulos de Heberden) tienen una probabilidad mayor de presentar
la misma afectacién. La herencia parece autosémica dominante
en la mujer y recesiva en el varén. De todas maneras, el factor de
riesgo mds 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 la artrosis.

Otros factores de riesgo de desarrollo de artrosis son los trauma-
tismos y el uso repetido de la articulacién. La obesidad es un factor
de riesgo para la artrosis de rodilla y de las manos.

14.2. Anatomia patolégica.

Se producen sobre todo en las dreas de sobrecarga del cartilago arti-
cular. Aparece un reblandecimiento focal, aumentando el contenido
en aguay disminuyendo el de proteoglicanos, con proliferacién de
condrocitos que muestran gran actividad. Seguidamente aparecen
fisuras superficiales, tangenciales o perpendiculares, que dan un
aspecto fibrilar al cartilago. Por dltimo, aparecen tlceras profundas
en el cartilago que se extienden hasta el hueso.

El hueso subcondral responde a la agresién aumentando la
densidad (esclerosis 6sea) y formando excrecencias éseas en los
madrgenes articulares (osteofitos).

Se puede observar, en ocasiones, la formacion de geodas (quistes
intradseos) yuxtaarticulares, bien delimitadas, que contienen restos
trabeculares y de médula 6sea, originados por la hiperpresion arti-
cular que escapa por las fisuras de la cortical. Existe con frecuencia
gran disparidad entre las lesiones radiolégicas, la intensidad de los
sintomas y la capacidad funcional en la artrosis.

En artrosis evolucionadas puede haber cierto grado de sinovitis
reactiva.

14.3. Manifestaciones clinicas.

Los sintomas caracteristicos son el dolor, la rigidez articular, la
limitacion para la movilidad y la pérdida de funcién. Las manifes-
taciones clinicas se instauran de forma insidiosa, durante meses o
anos de evolucion. El dolor es de caracteristicas “mecdnicas”, em-
peorando con el uso de la articulacién 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 podemos observar en procesos inflamatorios como la artritis
reumatoide, donde persiste mds de una hora.

La exploracion fisica de la articulacién con artrosis muestra do-
lor ala palpacién y tumefaccién ésea o de partes blandas (sinovitis
o derrame articular). La movilizacién de la articulacion delimita el
arco de movimiento y el grado de afectacion funcional. La crepita-
cion ésea es caracteristica. En fases avanzadas pueden evidenciarse
deformidades articulares mds o menos severas.

A diferencia de los procesos articulares inflamatorios, no en-
contramos signos clinicos ni analiticos de afectacion sistémica.
Los pardmetros analiticos de inflamacion (VSG, PCR, etc) se en-
cuentran normales, y el liquido sinovial es de tipo no inflamatorio
(Tabla 2).

Enlaartrosis primaria los exdmenes de laboratorio son normales.
A continuacién se muestran varios datos que te recuerdan las carac-
teristicas fundamentales para el diagndstico de esta enfermedad:

* Hemograma y bioquimica elemental normal.

* VSGy otros reactantes de fase aguda normales.

e Ausencia de factor reumatoide y anticuerpos antinucleares.
¢ Liquido sinovial no inflamatorio (MIR 00-01F, 81).

» Hallazgos radioldgicos caracteristicos:

- Disminucién irregular o pinzamiento del espacio articular.

- Esclerosis subcondral.

- Osteofitos.

- Geodas.
- Deformidad articular (MIR 96-97, 118).

Figura 49. Nédulos de Bouchard.
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Formas CLINICAS MAS IMPORTANTES.

Artrosis de las interfaldngicas distales. Se produce un engro-
samiento progresivo del dorso de la articulacién hasta formar los
nédulos de Heberden. Su aparicién es mds frecuente en mujeres
por encima de los 40 afios, con asociacién familiar.

Artrosis de interfaldngicas proximales. Suele asociarse ala afec-
tacion de IFD, aunque es menos frecuente. Se produce deformidad
caracteristica denominada nédulos de Bouchard.

Artrosis trapeciometacarpiana. También denominada rizartro-
sis o artrosis del pulgar. Suele asociarse a la aparicién de nédulos
de Heberden. También es mds frecuente en mujeres. Suele producir
pocos sintomas, aunque pueden tener dolor y limitacién en la fun-
cion al coger objetos entre el indice y el pulgar.

Artrosis coxofemoral. Es una de las formas de artrosis mds
incapacitante, junto con la de la rodilla. En mds de la mitad de los
casos es secundaria a anomalias del desarrollo como la luxacién
congénita de cadera, las displasias acetabulares, la epifisidlisis,
la enfermedad de Perthes, la dismetria de miembros inferiores,
la coxa vara o valga, la necrosis avascular de la cabeza femoral,
la coxitis inflamatoria o séptica, los traumatismos y enfermedad
de Paget.

La clinica caracteristica es el dolor inguinal mds intenso con
la marcha, que mejora con el reposo. La impotencia funcional se
traduce en cojera o dificultad para sentarse o levantarse de una
silla. En la exploracion fisica se observa dolor y disminucién de la
rotacién interna articular. Posteriormente, se afectan la extensién,
rotacion externa, abduccion y flexién.

Figura 50. Artrosis de cadera.

Artrosis de rodilla. Predomina en mujeres, con comienzo habi-
tualmente unilateral y con tendencia posterior a hacerse bilateral.
Es menos frecuente que la artrosis de manos y pies y mds que la
de cadera. La afectacién mds frecuente es la degeneracién artro-
sica del compartimento femorotibial medial o interno, aislado o
en asociacion con el femoropatelar. Si la enfermedad predomina
en los compartimentos femorotibilales, el dolor se localiza en la
interlinea articular. Si predomina en el compartimento femoro-
patelar, el dolor es mds intenso en la cara anterior de la rodilla,
acentudndose en los movimientos que implican el deslizamiento
de la rétula sobre la tréclea femoral, como por ejemplo, al subir
y bajar escaleras.

Artrosis vertebral. Se origina en la degeneracién del disco
intervertebral y del cartilago de las articulaciones posteriores.
Denominamos espondilosis a la enfermedad degenerativa de los
discos y artrosis vertebral cuando se afectan las articulaciones
interapofisarias.

En la columna cervical los cambios degenerativos predominan
enlos segmentos C5-C6y C6-C7. La clinica mds habitual es el dolor
moderado en el cuello, pero pueden producirse cuadros de cervi-
cobraquialgia o mielopatia cervical compresiva.

Enla columna dorsal es muy frecuente la artrosis en las personas
mayores de 75 afnos. El dolor suele producirse en los movimientos de
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rotacion del tronco, un movimiento que tiene lugar principalmente
entre las vértebras D5 y L3. La espondilosis lumbar es un hallazgo
muy frecuente por encima de los 70 afios de edad, sobre todo a
nivel de las vértebras L4-L5 y L5-S1.

14.4. Tratamiento.

Al no existir ninguna terapéutica eficaz, las medidas que se deben
tomar ante un paciente con artrosis deben ir encaminadas mas bien
a disminuir el dolor y mantener la funcién articular.

1) Tratamiento farmacolégico.Es un tratamiento sintomdtico. Con
frecuencia el dolor se controla con analgésicos del tipo del para-
cetamol. Los AINEs con frecuencia alivian el dolor, més probable-
mente por su efecto analgésico que por el antiinflamatorio y estdn
indicados si con los fairmacos iniciales no se consigue alivio eficaz
o si hay signos de inflamacion en las zonas afectadas. Los AINES
inhibidores de la ciclooxigenasa-2 como el rofecoxib o el celecoxib
aportan como principal ventaja la menor tasa de complicaciones
hemorrdgicas gastrointestinales asociada a su uso. Por otro lado
se ha aprobado la inyeccién intraarticular de dcido hialurénico en
pacientes con artrosis de rodilla que no han respondido a otras
terapias, farmacolégicas y no farmacoldgicas. Si bien la mejoria se
aprecia més lentamente que con las inyecciones intraarticulares de
corticoides, el efecto es mucho més duradero.

Los glucocorticoides sistémicos no estdn indicados en el tra-
tamiento de la artrosis. Sin embargo, la administracién intra o pe-
riarticular de un preparado glucocorticoide de accién prolongada
puede producir mejoria sintomdtica
2) Reduccién de la carga articular. Todas las medidas que reduz-
can la carga sobre las articulaciones artrésicas van a redundar en
un beneficio sintomadtico del paciente (perder peso, medidas de
descarga como bastones o muletas, etc.).

3) Rehabilitacién. Incluye fundamentalmente la aplicacién de ca-
lor con fines analgésicos yla cinesiterapia para mantener la funcién
articular. Suelen preferirse los ejercicios isométricos alos isoténicos,
ya que los primeros reducen al minimo la sobrecarga articular.

4) Tratamiento quirtirgico. Debemos estimar este tratamiento en
los pacientes con dolor intratable y/o alteracién severa de la funcién
articular. Estd especialmente indicada a nivel de la cadera y de la
rodilla, mediante artroplastia total u osteotomia.
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Figura 51. Afectacion articular en la artrosis/artritis reumatoide.

TEMA 15. OTRAS ARTROPATIAS.

15.1. Policondritis recidivante.

Se trata de una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia desco-
nocida, caracterizada por la afectacién del cartilago, especialmente
auricular, y que, en ocasiones, se acompaia de manifestaciones vis-
ceralesrenales, cardfacas o de vasculitis. Es un cuadro poco frecuente,
que aunque se puede producir a cualquier edad, afecta predominan-
temente a personas entre los 40 y 60 afios. No muestra predominio
sexual, se ha descrito en todas las razas y se asocia al HLA DR4.



Reumatologia

PATOLOGIA.

La alteracién fundamental es la pérdida de proteoglucanos, que se
manifiesta histol6gicamente por la ausencia de basofilia. Se produce
un infiltrado inflamatorio formado por PMN en las fases iniciales
y células mononucleares posteriormente. Progresivamente el teji-
do cartilaginoso afectado se sustituye por tejido de granulacién y
finalmente por fibrosis y calcificacién.

La naturaleza de este proceso, aunque desconocida es proba-
blemente inmunolégica, dada la presencia de inmunoglobulinas
y complemento en el cartilago afectado, asi como inmunocom-
plejos circulantes y anticuerpos anticoldgeno tipo II en el suero
de estos pacientes. Ademads, el 30% de los pacientes presentan
otra enfermedad reumatoldgica de naturaleza autoinmune aso-
ciada (vasculitis sistémica, artritis reumatoide, LES y sindrome
de Sjogren).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La manifestacién mds habitual y precoz suele ser la condritis au-
ricular, que se produce en el 85% de los pacientes, la afectacién
suele ser bilateral y se caracteriza por dolor, tumefaccion y eritema
de la zona cartilaginosa de la oreja, respetando los I6bulos ya que
éstos carecen de cartilago. Después de varios episodios se puede
producir una oreja blanday caida. En ocasiones la afectacion es mas
profunda produciendo obstruccién de la trompa de Eustaquio, que
se manifiesta como pérdida de audicion, o afectacion de la arteria
auditiva interna, produciendo un cuadro de vértigo.

La afectacion nasal se produce en el 55% de los pacientes. Se
manifiesta por dolor, tumefaccién y eritema en el puente nasal, que
se acompana de congestion nasal, epistaxis o rinorrea. En las for-
mas mds avanzadas la inflamacién persistente del cartilago puede
originar una destruccién del tabique y producir una nariz en silla
de montar.

Lamitad de los pacientes tiene artritis y hasta en el 35% de ellos
esta es la manifestacién inicial. Pueden transcurrir meses antes
de que se produzcan otras manifestaciones clinicas propias de la
enfermedad, de forma que el diagnéstico no serd posible, ya que el
patrén de afectacion articular no es caracteristico. Se afectan tanto
las pequefias como las grandes articulaciones, incluso las articula-
ciones esternoclaviculares o condrocostales, y la afectacién puede
ser oligo o poliarticular. Suele ser asimétrica y los episodios no
necesariamente coinciden con la inflamacién de otras estructuras
afectadas porla enfermedad. Elliquido articular tiene caracteristicas
no inflamatorias.

Las manifestaciones oculares pueden ser multiples, produ-
ciendo conjuntivitis, queratitis, escleritis, epiescleritis, e incluso
ulceraciones corneales que causen ceguera. Se producen en el
50% de los pacientes.

Los cartilagos traqueales y laringeos se afectan también
en la mitad de los pacientes. Su alteracién cursa con ronquera,
dolor a la palpacién de la laringe y tos seca. Cuando se produce
fibrosis pueden desarrollarse estenosis, que pueden condicionar
obstrucciones de la via aérea superior (estridor) si se localiza en
la laringe o la trdquea y neumonias obstructivas si la afectacién
es bronquial.

Otra manifestacién menos frecuente es la afectacién cardiaca
(5%), sobre todo en forma de insuficiencia adrticay menos frecuen-
temente como pericarditis, miocarditis o aneurismas de la aorta
tordcica o abdominal. Se pueden encontrar alteraciones cutdneas
muiltiples como purpura, eritema nodoso, eritema multiforme, urti-
caria o livedo reticularis. Se asocia a diferentes formas de vasculitis
(leucocitocldstica, poliarteritis nudosa, Takayasu o arteritis de la
temporal). Se puede producir glomerulonefritis necrotizante, con
o sin vasculitis asociada.

La enfermedad suele cursar de forma episédica y recidivante
en la mayoria de los casos (MIR 95-96, 50).

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

Suelen ser inespecificas. Se puede encontrar anemia de trastornos
crénicos, elevacion de la VSG, factor reumatoide o ANA en titulos
bajos, e incluso se pueden encontrar ANCAs, tanto con patrén
citoplasmdtico como perinuclear.

Diagnostico.
El diagnéstico es clinico y sélo es precisa la confirmacién histolé-
gica en las formas de presentacion clinica atipica. El diagndstico

diferencial se plantea fundamentalmente con las enfermedades 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 produce en articulaciones de miembros que por diferentes
causas han perdido la sensibilidad algésica, propioceptiva y los
reflejos. Estos déficits permiten que las articulaciones de la ex-
tremidad afectada estén sometidas a repetidos traumatismos (por
no existir los mecanismos de defensa habituales), originando un
dafio progresivo de la articulacién, que acaba produciendo una
destruccion de ésta.

La distribucién de la artropatia neuropética depende del pro-
ceso neurolégico que la desencadena. En el siglo pasado la tabes
dorsal era la causa mds frecuente y la artropatia se localizaba en
cadera, rodilla y tobillo. Actualmente la causa mds habitual es la
polineuropatia diabética que produce una artropatia neuropdtica
en el tarso y metatarsofaldngicas. En nifios la causa més habitual es
el mielomeningocele. También se puede producir en la siringomie-
lia (MIR 95-96, 52) (glenohumeral, codo y carpo), la amiloidois, la
lepra o las inyecciones intraarticulares repetidas de forma excesiva
(MIR 99-00F 95).

La articulacién inicialmente aumenta de tamafio, en parte por
la aparicién de derrame sinovial y también por la proliferacion 6sea
exuberante que se produce. Caracteristicamente el dolor es escaso o
estd ausente para el grado de alteracion articular presente. Se pue-
den palpar cuerpos libres intraarticulares, subluxacion e inestabili-
dad. En los casos mds avanzados se produce una intensa reabsorcion
de la articulacién que llega a simular una osteomielitis.

El tratamiento se limita a la estabilizacion de la articulacién afec-
ta (artrodesis), ya que el tratamiento del proceso neurolégico causal
no suele mejorar la alteracion articular yla descarga e inmovilizacién
de las articulaciones afectas suelen ser insuficientes.

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 dife-
rentes procesos patoldgicos, especialmente pulmonares, es la mds
habitual y afecta a adultos. Aunque la presencia de dedos en palillo
de tambor casi siempre es expresion de la osteoartropatia hipertro-
fica (OAH), estas pueden aparecer de forma aislada.

PaToLOGIA.

Suelen afectarse principalmente las diéfisis de los huesos largos de
las extremidades. El periostio se eleva y se deposita hueso neofor-
mado por debajo del mismo. Posteriormente se van depositando
sucesivas capas que radiolégicamente se manifiestan como engro-
samiento cortical.

ETI0LOGIA.

La forma primaria puede ser idiopdtica (en raras ocasiones) o
familiar (enfermedad de Touraine-Solente-Calvé), también deno-
minada paquidermoperiostitis por la tendencia a producir hiper-
trofia cutdnea generalizada. Se hereda con un patrén autosémico
dominante ylas manifestaciones articulares aparecen afios después
de la afectacién cutdnea.

La forma secundaria aparece relacionada con midiltiples en-
fermedades, entre las que las mds habituales son las neoplasias
tordcicas (carcinoma broncogénico y tumores pleurales) (MIR
96-97F 96) aunque las infecciones pulmonares crénicas, la fibrosis
quistica, la neumonitis intersticial crénica y la sarcoidosis pueden
producirla (MIR 94-95, 145). Ademds podemos encontrarla en ca-
sos de cardiopatia congénita con cortocircuito derecha izquierda,
endocarditis bacteriana, enfermedades inflamatorias intestinales
y neoplasias de tracto gastrointestinal (MIR 96-97, 107).

La afectacion unilateral debe hacer sospechar la presencia de
una alteracién vascular subyacente como las fistulas arteriovenosas
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delos vasos braquiales o los aneurismas de aorta o arteria subclavia.
La afectacion aislada de los dedos de los pies puede encontrarse en
los aneurismas de aorta abdominal.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Los sintomas musculoesqueléticos pueden preceder en meses a los
sintomas de la enfermedad subyacente. Se produce mads rdpida-
mente sise asocia a tumores malignos. La periostitis produce dolor
0 quemazon en las extremidades. La artritis o las artralgias suelen
ser muy dolorosas, aunque el liquido sinovial es poco abundante
y de caracteristicas escasamente inflamatorias. La deformidad de
los dedos no se acompafia de dolor y se caracteriza por la pérdida
del dangulo normal de la una y por el ensanchamiento de los dedos
por tumefaccién de los tejidos blandos.

Figura 52. Acropaquias.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

Laradiologia muestra el engrosamiento de la cortical producido por
la aposicién peridstica y en fases mds avanzadas, la reabsorcion de
los extremos distales de las falanges. Los estudios radioisotépicos
muestran una captacion lineal en las didfisis que puede preceder a
los cambios en la radiologia convencional.

TRATAMIENTO.
El tratamiento de la enfermedad subyacente, de ser eficaz, puede
conseguir la reversion de ésta. Los antiinflamatorios no esteroideos
pueden ser eficaces en el control del dolor.

Las formas primarias son en la mayoria de los casos autolimi-
tadas.

15.4. Fibromialgia.

Es un proceso frecuente, de naturaleza no inflamatoria, que afecta
predominantemente a mujeres en torno a los 50 afos que se carac-
teriza por dolorimiento generalizado, rigidez, parestesias, suefio no
reparador y fatigabilidad.

Se desconoce cudl es la etiologia concreta de la enfermedad a
pesar de que se han propuesto diferentes mecanismos, entre ellos
la alteracion de la fase 4 del suefio (no REM), factores psicolégicos
(ansiedad, depresidén, rasgos hipocondriacos), alteraciones del
sistema nervioso auténomo o anomalias musculares.

Determinadas enfermedades se encuentran asociadas a la fi-
bromialgia, compartiendo con ella la influencia de las alteraciones
psicolégicas en su desarrollo como el coldn irritable, las cefaleas
migrafiosas, el sindrome seco, la dismenorrea o el sindrome pre-
menstrual.

Los pacientes se quejan de dolor generalizado yrigidez en tron-
co y cintura escapular y pelviana asi como debilidad. Tienen mala
tolerancia al ejercicio, que ademds suele exacerbar el dolor.

La exploracion fisica no muestra nunca signos inflamatorios. La
manifestacion mds caracteristica es la presencia de dolor selectivo
ala palpacion de determinados puntos (“puntos gatillo”). Pueden
existir nédulos subcutdneos en las dreas dolorosas a la palpacion.
La poblacién sana puede presentar también estos nédulos, aunque
en estos casos no resultan dolorosos.
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Las exploraciones complementarias son caracteristicamente
normales. La enfermedad suele tener un curso crénico, en ocasio-
nes con intensidad variable.

El manejo de estos pacientes comienza por explicarles la na-
turaleza del proceso, habitualmente crénico pero no invalidante
ni deformante. Las medidas farmacolégicas mds eficaces son los
antidepresivos y los ansioliticos. El uso de AINEs sélo alivia par-
cialmente los sintomas, y otras medidas mds agresivas como los
corticoides o analgésicos opidceos deben ser evitadas.

15.5. Polimialgia reumatica.

Es una enfermedad no infrecuente caracterizada por la presencia de
dolor, rigidez e impotencia funcional predominantemente en cintura
escapular y pelviana. La enfermedad afecta de forma casi exclusiva a
pacientes por encima de los 50 afios y es mds 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
hacerse muy invalidantes. En ocasiones se acompaia de sinovitis y
también pueden aparecer sintomas generales inespecificos como
fiebre, pérdida de peso, astenia y anorexia.

La enfermedad aparece asociada con frecuencia a la arteritis
temporal pero, a diferencia de esta, cuando la polimialgia aparece
aislada no produce afectacién visceral ni ceguera.

ExPLORACIONES COMPLEMENTARIAS.

Las dos alteraciones caracteristicas son la elevacién de1laVSG, (que
es ademds un buen pardmetro indicador de actividad) y la anemia
normocrémica normocitica. También puede estar elevada la fosfata-
saalcalina, sin embargo, yaunque la clinica es predominantemente
muscular, no se detectan alteraciones de las enzimas musculares
(MIR 97-98E 217).

D1aGNOGsTICO.
El cuadro clinico es bastante caracteristico. Ademads, la respuesta es-
pectacular a la administracién de corticoides, apoya el diagnéstico

TRATAMIENTO.

La administracién de AINEs es eficaz en algunos casos, aunque
habitualmente es preciso utilizar corticoides a dosis bajas (15-20
mg/dia) para controlar los sintomas de la enfermedad.



