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Prologo

“Todos los dias se aprende algo”, dice el vulgo, y para muestra, un botén: “Tratado
de Reumatologia”, editado por Carlos Abud Mendoza y un buen grupo de colaboradores
que hacen gala del empuje y trabajo arduo que impone el quehacer de todos los dias con
Carlos Abud.

El propdsito de este libro fue presentar en una forma sucinta y comprensible los aspectos de
mayor relevancia clinica, diagnéstica y terapéutica de las principales enfermedades reumati-
cas al médico familiar, al especialista en Medicina Interna y subespecialistas relacionados asi
como al Reumatélogo en formacién y aquel que requiere de una fuente de actualizacién facil
y répida de revisar. En sintonia con esto, la estructura de cada uno de los capitulos requeria
de un alto grado de homogenizacién y jerarquizacién con ideas, cuadros, flujogramas e ilus-
traciones de los aspectos mas caracteristicos.

¢ Quién seria capaz de comprometerse a un trabajo de tal complejidad? La respuesta vino con
la aceptacion de practicamente todos los invitados a colaborar en la edicion del libro, espe-
cialistas y maestros en el area que cada uno de ellos desarrollé. Los autores y coautores de
los capitulos que integran la obra equilibran la juventud y el entusiasmo con la experiencia, la
calmay los afios acumulados en las neuronas y vias de conduccion hasta muisculos con me-
nos brio y rapidez de accion. Este equilibrio se percibe en muchos de los capitulos, especial-
mente los multiautoreados por el maestro y sus discipulos. Las instituciones que representan,
avalan la preparacién de los escritores de la clinica y la terapéutica. En este caso, destaca la
alma mater del editor principal, la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de San
Luis Potosi, donde la cuna de Carlos Abud y las de muchos médicos de vanguardia se han
mecido de tal forma que dicha institucién educativa ha alcanzado un de los mas altos niveles
de excelencia académica en el mar de escuelas y facultades de Medicina en el pais.

En resumen, el poseedor de este libro —por lo menos un lector constante de la mayoria de los
capitulos- se sentira poseido por la curiosidad y la fluidez del conocimiento al pasar cada pa-
gina leida y cada parrafo analizado y cada situacién aplicada a la consulta diaria. Es un tesoro
en las manos y en la cabecera que le ayudara a un mayor desarrollo profesional.

Al ser invitado a escribir este prefacio titubé por un momento ¢ escribiré alabanzas? ¢ escribiré
una critica constructiva? O ¢se me pasaran los dias sin haber hecho nada y haber sido releva-
do de esta tarea? Pues bien, la primera de mis dudas se encuentra expuesta en los parrafos
anteriores. Empero, aclaro no se trata de alabanzas inmerecidas, se trata de un reconocimien-
to al trabajo duro de los autores.

Abordo el segundo tema: la critica constructiva. El Tratado de Reumatologia tiene mas de
50 capitulos; una vez impreso, pesa 1 kg y ocupa mas espacio fisico que una computadora.
Pensando en eso, me imagino el enorme esfuerzo que significd para muchos de los autores



leer, entender, analizar, seleccionar y escribir cada capitulo. La combinacion de jovenes y
mayores en muchos de los capitulos resulta equilibrada, pero no dejo de pensar que en al-
gunos casos predomine la experiencia del viejo y en otros la evidencia inflexible del joven. La
deseada homogeneidad estructural es relativa y no deja de reflejar la personalidad y la fuerza
de los autores. Tampoco esto resulta inconveniente, sino al contrario, nos muestra que el
punto de vista de uno, puede diferir del de otro sin querer decir que uno esta bien y otro mal.
Simplemente, la variedad enriquece el libro y por ende al lector.

Leyendo el indice tematico del Tratado de Reumatologia, es facil encontrar que algunos
de los titulos se refieren a una enfermedad y otros al aspecto fragmentario, mindsculo de
otra de ellas. Algunos mas muestran las recomendaciones o guias para actuar ante ciertas
situaciones en al clasificacion o el tratamiento de cierto tipo de enfermedades, mientas que
otras nos ensefian la metodologia para el estudio de los pacientes. Bienvenida la diversi-
dad, bienvenida la exposicién de la generalidad y la particularidad.

No me queda mas que recomendar la posesion de este texto y su uso cotidiano como herra-
mienta clarificadora del problema que significa la salud quebrantada del enfermo reumatico.
Me parece que este libro tiene los elementos necesarios para reconocer los problemas prin-
cipales y normar los pasos a seguir ante la enfermedades reumaticas.

Rubén Burgos Vargas



Prefacio

A la comunidad médica:

En la busqueda sistematica para enfermedades reumatolégicas en Pubmed, hasta el dia 4
de febrero, habia 464,985 citas bibliogréaficas, lo que ratifica la imposibilidad de la comunidad
médica de estar en la punta de lanza en el conocimiento de tales padecimientos.

Para los médicos en formacién tanto de pregrado como de posgrado y para la comunidad
médica especializada y subespecializada, resulta evidente la necesidad de contar con ejem-
plares actualizados, de facil lectura, con la atraccion adicional del conocimiento vertido por
profesionistas interesados en la ensefianza-aprendizaje.

Mas aun, la importancia de nuestro “Tratado de Reumatologia” se destaca ante lo sucinto de
los topicos que lo conforman y que en diversas ocasiones han sido merecedores de libros
extensos, ademas de poner a disposicion de los lectores otros que habitualmente no son
incluidos en los libros de texto.

“La medida de desenlace” de los participantes en este libro es la adecuada disponibilidad y

accesibilidad de abordaje diagndstico y terapéutico de las principales morbilidades del cam-
po vasto de la Reumatologia.

Carlos Abud Mendoza
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ABORDAJE DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD REUMATOLOGICA

Dr. Carlos Abud Mendoza

Profesor investigador, Facultad de Medicina UASLP

Jefe de la Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

La expresion clinica que conduce el paciente con padecimiento reumatologico al médico
comprende una o varias de las siguientes manifestaciones: dolor, rigidez, inflamacién, de-
bilidad, deformidad e inestabilidad; con relativa frecuencia se acomparian de disminucion o
pérdida de la funcion, fatiga, malestar, depresion, temor y alteraciones del suefio.

Para fines didacticos podemos dividir a las enfermedades reumatolégicas como articulares
y no articulares (reumatismo muscular localizado como tendinitis y bursitis; sindromes re-
gionales de tensidn miofascial como cervicalgia, y generalizado: fibromialgia y sindrome de
fatiga crénica). Las articulares primariamente no inflamatorias (osteoartritis, con inflamacién
subclinica o clinica hasta en mas del 50%) que pueden manifestarse como mono, oligo o
poliartropatia; las inflamatorias mono (gota, infeccidn, trauma, tumores), oligo y poliarticula-
res; de estas Ultimas las espondiloartopatias con afeccion axial, la que en caso de presentar
artritis periférica lo hace predominantemente de miembros inferiores; la artritis reumatoide y
enfermedades difusas del tejido conectivo tienen afeccidén predominante periférica.

La debilidad muscular proximal habitualmente sin dolor, define a las miopatias inflamatorias idiopéticas.

La enfermedad 6sea metabdlica mas frecuente es la osteoporosis, generalmente asintomati-
ca, con riesgo para fracturas que se expresan por dolor o por cifosis y disminucion de estatura.

Las manifestaciones extra-articulares en estos padecimientos no rara vez dan la pauta del
diagndstico, como las cutaneas (lupus, psoriasis, vasculitis), pleuropulmonares, cardiacas,
neuropsiquiatricas, oftalmoldgicas, vasculares y neurolégicas periféricas, entre otras. Tam-
bién los sintomas constitucionales pueden acomparnar o anteceder a las enfermedades reu-
matoldgicas, como ejemplo tenemos que la participacion de éstas en fiebre de origen no
determinado contribuye en los diversos grupos de edad hasta en 11%.

Aunque el diagnostico de las enfermedades reumaticas se sustenta principalmente en el in-
terrogatorio adecuado y examen fisico, los exdmenes paraclinicos son trascendentes para
diagnostico, diagndstico diferencial, evaluacion de eficacia y seguridad de tratamiento. Toda
prueba tiene sensibilidad y especificidad que debemos de conocer.

Es inaceptable el denominado “perfil reumatico” para cualesquier padecimientos, los estu-
dios en blogue no solamente debilitan al médico y la economia del paciente, lo que es peor,
no rara vez se tergiversa un resultado inesperado, habitualmente que no explica el proceso
mérbido que aqueja al enfermo; de hecho el médico debiera adelantarse y presuponer a priori
el informe de laboratorio, normal y anormal.
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Pruebas de laboratorio de rutina

Citologia hematica

La anemia es comun de las enfermedades inflamatorias sistémicas como las reumatolégicas,
habitualmente multifactorial (padecimiento crénico por niveles elevados de IL-6 y hepcidina,
pérdidas digestivas, alteraciones renales, medicamentos), generalmente normocitica-normo-
cromica que se asocia a actividad de la enfermedad y respuesta terapéutica. La anemia he-
molitica (volumen corpuscular medio alto, con hiperbilirrubinemia, aumento de DHL, con o sin
Coombs) alerta al clinico a autoinmunidad (lupus eritematoso generalizado -LEG, sindrome
de anticuerpos antifosfolipido -SAAF) ademas de considerar la megaloblastica por deficiencia
de vitamina B. La anemia microcitica hipocrémica puede asociarse a pérdida sanguinea gas-
trointestinal por medicamentos (AINE, inhibidores de recaptura de serotonina).

La leucocitosis (>10 K/ul) es caracteristica de infeccion, deshidratacion, empleo de glucocor-
ticoides (GC), ocurre caracteristicamente en actividad de la enfermedad como artritis idiopa-
tica juvenil de inicio sistémico o enfermedad de Still (también en Still del adulto) y correlaciona
con actividad. La leucopenia (<4,000/mm3) y linfopenia (<1500/mm3) con caracteristicas del
LEG pero no exclusivas; la neutropenia puede ser autoinmune o por efecto mielotéxico de
los inmunosupresores y menos frecuente a sindrome de Felty en artritis reumatoide (AR) (y al
sindrome de hiperlinfocitosis CD8+), que ademas cursa con esplenomegalia, trombocitope-
nia, Ulceras en extremidades inferiores e infecciones recurrentes, habitualmente en pacientes
con AR de larga evolucién, deformante, con titulos altos de FR y con nédulos reumatoides.
La presencia de eosinofilia mayor al 10%, en un paciente con manifestaciones sistémicas,
historia de rinitis alérgica y asma bronquial debe hacer considerar al clinico la posibilidad de
sindrome de poliangeitis granulomatosa con eosinofilia (Churg-Strauss) y en menor grado se
observa en AR, metotrexato y otros medicamentos, sindromes hipereosinofilicos, tuberculo-
sis, enfermedades linfoproliferativas, etc.

La trombocitosis acompania a la actividad inflamatoria sistémica y la trombocitopenia puede
ser por medicamentos, enfermedad hematoldgica y autoinmune aislada o asociada a LEG y
SAAF, entre otras.

Pruebas de funcion renal

El sedimento urinario telescopeado (leucocitos, eritrocitos, cilindros) es caracteristico de
LEG, la actividad glomerular se asocia a la presencia de eritrocitos dismorficos. La elevacion
de azoados, habitualmente con hipertensién, edema y oliguria, con tamafo renal normal,
debe alertar a glomerulonefritis rapidamente progresiva y debemos pensar en LEG, vasculitis
asociada a ANCA (poliangeitis microscopica —PAM y poliangeitis granlomatosa PAG), patolo-
gias que pueden condicionar sindrome neumo-renal con insuficiencias renal y respiratoria, a
las que se suma el sindrome de Goodpasture asociado a anticuerpos anti-membrana basal.

Enzimas musculares

En paciente con debilidad muscular proximal sin o con dolor la elevacion de apoyan el diag-
néstico de miopatia inflamatoria; ante cuadro clinico y enzimas musculares rutinarias norma-
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les la aldolasa habitualmente esta elevada; también pueden elevarse troponina y CPK-MB
aun sin infarto al miocardio.

Pruebas de funcionamiento hepatico (PFH)
El incremento en enzimas hepaticas (TGP, fosfatasa alcalina) se asocia a efecto téxico de
medicamentos (AINE, metotrexato, azatioprina, leflunomida, azulfidina); puede también aso-
ciarse a enfermedad de Still, sindrome metabdlico (esteatohepatitis no alcohdlica).

Las infecciones por virus B y C de hepatitis pueden expresarse con manifestaciones extrahe-
paticas tales como poliartritis, purpura vascular y dafo renal, particularmente por crioglobuli-
nemia, aln en ausencia de alteraciones en las PFH.

La afeccién hepatica en LEG ocurre en el 10%-15% de los pacientes y conlleva elevada
morbilidad.

Examenes especiales

Las proteinas de fase aguda son liberadas a la circulacion en respuesta a estimulos inflama-
torios no infecciosos, infecciosos y neoplasicos; producidas en el higado por citocinas como
IL-6 (a través de cinasas). Los biomarcadores reactantes de fase aguda mas empleados son
la proteina C reactiva (PCR) y la eritrosedimentacion globular (VSG). Dada la vida media de
la PCR (19 h) suele ser Util en seguimiento. Por si solas demarcan progresion de AR aln en
ausencia de otros datos clinicos y laboratorio. La VSG se mide al colocar la sangre anticoa-
gulada en un tubo vertical en donde se mide la velocidad de caida de eritrocitos y suele estar
asociada a concentraciones elevadas de proteinas plasmaticas, frecuentemente al fibrindge-
no expresion de proceso inflamatorio inespecifico, pero puede también incrementarse como
manifestacion de paraproteinemia (gammapatias benignas, de significado indeterminado,
mieloma multiple y macroglobulinemia) que conducen al apilamiento de eritrocitos por alte-
raciones de las cargas eléctricas y pérdida del potencial Z lo que condiciona la pérdida de la
repelencia de los eritrocitos y su apilamiento (fendmeno de Rouleaux). La anemia y la polici-
temia pueden igualmente afectar la VSG y las alteraciones en el tamafio y forma del eritrocito
pueden interferir con la formacién del Rouleaux.

Cuadro 1. Problemas relacionados a elevacion de PCR

Leves Moderada Muy elevada
Ejercicio vigoroso Infarto agudo del miocardio Endocarditis
Resfriado comun Neoplasia hematoldgica y sélida Trauma grave
Embarazo Pancreatitis (Marcador de mal Vasculitis sistémicas
Convulsiones prondstico) Sindrome de respuesta inflama-
Eventos cardiovasculares Enfermedades reuméticas toria sistémica
Sindrome metabdlico
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Crioglobulinas
Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se precipitan a temperaturas bajas y vuelven a
disolverse al incrementar la temperatura.

La mas frecuentemente observada en las enfermedades reumatoldgicas es la policlonal (mix-
ta), particularmente en LEG, Sjogren (SS) y en la asociada a virus C de hepatitis.

Factor reumatoide (FR) y anticuerpos a peptidos ciclicos citrulinados (aCCP)

El FR es una inmunoglobulina habitualmente de clase IgM dirigida contra una IgG (menos
comunes IgG e IgA),; tanto el FR como los aCCP se presentan hasta en 70% de pacientes
con AR pero menos frecuente en fase temprana y en mayores de 50 afios y pueden anteceder
hasta por mas de 10 afios a las manifestaciones clinicas; asi, no es raro que la AR sea sero-
negativa tanto para el FR como para aCCP. Estos anticuerpos ocurren en otras enfermedades
reumatoldgicas (LEG, EMTC, SS primario, vasculitis), asi como también en padecimientos
inflamatorios infecciosos agudos, subagudos y crénicos (virales, bacterianos, endocarditis,
tuberculosis) en fibromialgia se observa en 20-40%, en jévenes sanos en 5% y ancianos
hasta 15%.

Antiestreptolisinas O (AELO)
Tiene poca utilidad y debe solicitarse en sospecha de fiebre reumatica (infantes menores)
ante carditis, artritis, nédulos subcutaneos, corea y eritema marginado considerados tradi-
cionalmente como criterios mayores de Jones para el diagnostico (habitualmente titulos de
AELO >1:1000). Es comun la elevacién de AELO en personas sanas.

La determinacion de AELO puede ser Util en diagnéstico de glomerulonefritis post-estrepto-
cécica, con prevalencia mayor en nifios y expresion como hematuria micro o macroscopica,
aparente 2-3 semanas después de infeccion cutanea por estreptococo B hemolitico del gru-
po A de las cepas nefritogénicas.

Complemento
Incrementa como reactante de fase aguda por produccion hepatica en AR, Still y otras, y dis-
minuye al activar y consumir estas proteinas por la formacién y depdsito de complejos inmu-
nes, como se observa LEG; en éste, puede ser heraldo de recaida y gravedad de nefropatia.
La hipocomplementemia también se asocia a SSP, EMTC y crioglobulinemia.

Anticuerpos antinucleares (AAN)
Caracteristicos de LEG y de otros padecimientos reumatoldgicos, también ocurren en infec-
ciones y en sanos. La prueba inicial de escrutinio es inmunofluorescencia indirecta (IFl), con
células HEp 2, linea celular procedente de paciente con carcinoma laringeo.

Por IFI, el patrén homogéneo se asocia a anti-DNA de doble cadena y antihistonas carac-
teristicos de LEG y lupus inducido por farmacos respectivamente; el periférico con autoan-
ticuerpos a proteinas de la membrana nuclear, poro nuclear y DNA de doble cadena (LEG);
nuclear moteado grueso con anticuerpos anti-Sm y anti RNP-U1 que se observan caracte-
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risticamente en LEG y EMTC respectivamente y moteado fino a las particulas de ribonucleo-
proteinas Ro/SSA y La/SS-B (LEG, bloqueo cardiaco congénito y SSP). El patron nucleolar
que correlaciona con anticuerpos contra DNA topoisomerasa | en pacientes con escleroder-
ma y sindromes de sobreposicion; centromérico con autoanticuerpos contra el cinetocoro
(sindrome de CREST) y el citoplasmico con otros autoantigenos y no es caracteristico de
enfermedades reumaticas.

El LEG con afeccién organica interna cursa con AAN en >95% pero en aquellos con sdélo
manifestaciones periféricas hasta sélo en 60%. Los anti-dsDNA ocurren en 40-50% de los
pacientes con lupus activo y tienden a fluctuar con actividad de la enfermedad, son especifi-
co. Los anti-Sm se asocian a LEG en 30% y son altamente especificos (>90%). Los anti RNP
U1 caracteristicos de la EMTC y ocurren 30-40% de pacientes con LEG. La determinacion
de anticuerpos anti-Ro/SSA ocurren hasta en el 40-50% de pacientes con LEG y SSP por
Western blot y son de gran utilidad en el diagndstico de LEG con AAN negativos por IFl. Los
anti-P ribosomal se asocian con psicosis lUpica.

En miopatias inflamatorias los AAN son frecuentemente positivos, algunos son especificos,
como los anti-RNA de transferencia o anti-sintetasa que ocurren en 30% y se correlacionan
con fibrosis pulmonar, artritis, fenédmeno de Raynaud y manos de mecanico. Otros auto-an-
ticuerpos caracteristicos son menos frecuentes anti-SRP 5% se asocian a mal prondstico y
afeccion cardiaca. Los anti Mi2 en 10% de pacientes con dermatomiositis.

La mayoria de los pacientes con escleroderma tienen AAN +, la variedad cutanea difusa
anti-topoisomerasa | (30 a 59%) y con CREST (calcinosis, Raynaud, alteracion esofégica,
acrosclerosis y telangiectasias) los anti-centromero son los caracteristicos (50%).

Anticuerpos anti-citoplasma del neutrofilo (ANCA)

Utiles para diagnéstico y seguimiento de actividad de PAG y PAM. La determinacién de ANCA
incluye IFI con neutréfilos humanos normales fijado con etanol como sustrato y ensayos in-
munoenzimaticos con antigenos purificados para ANCA, como proteinasa 3 (Pr3) y mielope-
roxidasa(MPO). Los PAG tienen c-ANCA con especificidad para pr3 en >80% que son menos
frecuentes en las formas limitadas de la enfermedad y 25% p-ANCA con especificidad para
MPO. La mitad de los pacientes con PAM 6 glomerulonefritis necrosante focal paucinmune tie-
nen p-ANCA (MPO) y 30% tienen c-ANCA (Pr3). Los ANCA son menos comunes en pacientes
con sindrome de Churg-Strauss y los patrones y especificidades son similares a los de PAM.
Recomiendo solicitar ANCA en glomerulonefritis rapidamente progresiva, sindrome neu-
mo-renal, insuficiencia respiratoria inexplicable, hemorragia pulmonar, nédulos y cavitaciones
pulmonares, sinusitis crénica, estenosis traqueal, lesién de linea media oral o facial (inflama-
toria o destructiva), disminucién de audicion (sordera neurosensorial), proptosis, mononeuritis
multiple, asma y eosinofilia, fiebre de origen oscuro y dermatosis (papulas, Ulceras).

Anticuerpos antifosfolipidos (AAFL)
Indicados en pacientes que presentan manifestaciones clinicas sugerentes del SAAF: abortos o
pérdidas fetales, retraso en crecimiento intrauterino, trombosis venosa o arterial, livedo reticular,
trombocitopenia, anemia hemolitica, corea y alteraciones cognoscitivas o apoplejia en jévenes.
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Acido urico
Las concentraciones de urato son dependientes de la edad y género. La hiperuricemia se
define como la concentracion de urato en plasma mayor de 7mg/dl en varones y mayor de 6
mg/dl en mujeres. Son indicaciones para determinacién de acido Urico: sd. metabdlico, de-
terminar factor de riesgo asociado a enfermedad cardiovascular y monoartritis aguda de 12.
Mtf, tobillo o rodilla, particularmente en hombre mayor de 40 afos. En gota aguda 30-40%
de los pacientes tienen normouricemia y mas aun si estan bajo tratamiento con allopurinol.

Anélisis de liquido sinovial

El andlisis de liquido sinovial es de gran utilidad en particular para el diagndstico definitivo de
artritis séptica y de artropatias por cristales, y en general en monoartritis. Un liquido no infla-
matorio se define con leucocitos <2000/mm3 (osteoartritis). La AR es el ejemplo mas carac-
teristico de artropatia inflamatoria. La hemartrosis es caracteristica de neoplasias, hemofilias,
empleo de anticoagulantes y de artritis traumaticas. El liquido de aspecto purulento debe aler-
tar a la posibilidad de artritis séptica. Mediante microscopia de luz normal y de luz polarizada
podemos integrar diagnéstico definitivo de artropatias por cristales: urato monosédico (gota)
con cristales en forma de agujas, de 2-20 micras y birrefrigentes negativos; pirofosfato de cal-
cio, romboidales, de 2- 10 micras y birrefrigentes positivos (pseudogota); apatita o hidroxiapa-
tita, agregados amorfos de 5-20 micras de tamafio y se tifien con rojo alizarina y no muestran
birrefrigencia en la luz polarizada (artopatia destructiva como el hombro de Milwakee).

Complejo principal de histocompatibilidad (HLA)
La espondilitis anquilosante se asocia en 90% con HLA-B27 y con menor frecuencia artritis
reactiva (60%) y uveitis anterior (50%). Algunas enfermedades autoinmunes (LEG, SSP, Mias-
tenia gravis), se asocian con A2, B8 y DRS3; la gravedad de la AR con DR1 Y DR4.
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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Dr. Marco Ulises Martinez Martinez
Unidad de Investigaciones Reumatologicas, Facultad de Medicina
y Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto’”.

Los anticuerpos antinucleares (AAN), inmunoglobulinas que reaccionan a antigenos nucleares
o citoplasmaticos autélogos, son parte del armamentario diagndstico, diagndstico diferencial
y prondstico de algunas enfermedades reumatoldgicas.

Los AAN caracteristicamente asociados al lupus eritematoso generalizado (LEG), se obser-
van frecuentemente en otras enfermedades reumatoldgicas, infecciosas, neoplasicas y en
personas sanas.

El método mas simple, altamente sensible y preferido para la deteccién de los AAN es la
inmunofluorescencia indirecta (IFl), en la cual, el suero del paciente a diferentes diluciones se
incuba con un substrato celular (més sensible y utilizado: células HEp-2); los anticuerpos se
marcan con fluoresceina conjugada con inmunoglobulina antihumana y son vistos a través
del microscopio.

Existen otras técnicas diversas, como la inmunodifusion, la inmunoelectroforesis y el ensayo
inmunoabsorbente directo ligado a enzimas (ELISA). Estas Ultimas técnicas se utilizan sobre
todo para la identificacion de antigenos reconocidos por los AAN en la inmunofluorescencia
-0 antigenos nucleares extraibles (ENA)- llamados asi originalmente por haber sido extraidos
del nlicleo con solucidn salina.

Interpretacion
Son Utiles para el médico, el titulo, el patrén de AAN vy el substrato.

El titulo se refiere a las diluciones a las que el suero continuo siendo positivo y es directamen-
te proporcional a la concentracion de anticuerpos.

El patrén de AAN se refiere a que partes de la célula se tifien en la IFI.

Aunque los AAN en la IFI se informen en alguno de los 27 patrones, para mejor comprension
los dividimos en 3 grandes grupos:

1. Patrones nucleares: homogéneo, periférico, nucleolar, centromérico, otros.

2. Patrones citoplasmaticos: mitocondrial, musculo liso, aparato de Golgi, otros (incluyen-
do sintetasas).

3. Patrones mitéticos: aparato mitético, centrosomas y otros.



Tratado de Reumatologia

- Patréon homogéneo: Se caracteriza por la tincién del nicleo de forma homogénea; su-
giere anticuerpos dirigidos contra DNA de doble cadena o de cadena sencilla, histonas o
nucleosomas; en ocasiones se puede presentar una tincion mas intensa en la periferia del
nucleo (patrén periférico) caracteristicamente contra DNA de doble cadena.

+ Patrén moteado: Se refiere a la tincion del niicleo con granulos; moteado grande, grueso,
fino, denso-fino, polimdrfico (PCNA), discreto o centromérico y puntos nucleares. Cada pa-
trén se asocia a autoanticuerpos dirigidos a ciertas estructuras, el moteado grueso sugiere
reactividad contra ribonucleoproteinas Sm, y/o UTRNR, el fino contra SSA/Ro, SSB/La.

« Patrén centromérico: Puntos finos distribuidos de manera homogénea en el nucleoplas-
ma de las células en interfase, se asocia con anticuerpos dirigidos contra el cinetocoro.

«+ Patrén nucleolar: Tincion de los nucleolos; se asocian a anticuerpos dirigidos a DNA to-
poisomerasa | (Scl-70), PM-Scl, fibrilarina, RNA polimerasa 1.

Una vez determinado el patrén de AAN por IFl, es deseable determinar la especificidad o
hacia que componentes del nicleo o citoplasma estan dirigidos los AAN; esto, a través de
método especifico como ELISA u otras técnicas; en el caso de la blusqueda de antiDNA de
doble cadena pueden ser detectados también por ELISA, Crithidia luciliae o el radioinmu-
no-ensayo (Farr).

Algunas enfermedades reumaticas y autoanticuerpos caracteristicos

Lupus eritematoso generalizado
El LEG se caracteriza por la alta frecuencia de autoanticuerpos, y seria dificil mencionarlos
todos o la mayoria. Los anti-DNA de doble cadena se asocian a actividad de la enfermedad
particularmente nefritis lUpica; los anti-Sm son casi patognomodnicos de la enfermedad pero
tienen sensibilidad de 30%. En el LEG los anti SSA/Ro se asocian a lupus cutaneo subagudo
y blogueo cardiaco congénito y los anti-P-ribosomal a psicosis.

Miopatias inflamatorias idiopaticas (M)

Por IFl los AAN son positivos entre el 50-80% de los pacientes con MIl; de los anticuerpos
especificos de miositis, destacan los anti-sintetasa asociados al sindrome del mismo nombre
que incluyen anticuerpos dirigidos a la maquinaria de sintetasas de RNA de transcripcién
como son los anti Jo-1 (histidil), PL-7 (treonil), PL-12 (alanil), EJ (glicil), OJ (isoleucil), y KS
(asparaginil); son antigenos citoplasmaticos. Los anticuerpos anti-Mi-2 asociados a derma-
tomiositis pueden ser detectados en la IFl con patréon homogéneo o moteado y los anti-p155
en adultos con dermatomiositis y cancer. Los anticuerpos denominados asociados a miositis
estan presentes en sindromes de sobreposicion, UTRNP, anti-Ku o los anti PM-Scl, en poli-
miositis y escleroderma.

Sindrome de Sjogren
Son caracteristicos los anti SSA/Ro y los anti SSB/La.

Artritis idiopatica juvenil
Los AAN son caracteristicos del grupo de nifias que pueden desarrollar uveitis cronica.
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Escleroderma
La frecuencia de positividad de anticuerpos antinucleares en escleroderma varia del 85-99%.
Los mas importantes para la enfermedad incluyen:

Anticuerpos anti-topoisomerasa | (originalmente conocidos como anti-Scl-70): son asocia-
dos principalmente con la variedad cutanea difusa de la enfermedad, confieren pobre pronos-
tico, fibrosis pulmonar, afeccion cardiaca y musculoesquelética.

Anticuerpos anti-centromero: Asociados con la variedad cutanea limitada de la enfermedad
(CREST).

Anticuerpos anti-RNA polimerasa I, Il y lll. Los | y Ill son altamente especificos de esclero-
derma, se asocian a variedad difusa y crisis renal.

El punto de corte en la interpretacion

No se encuentra bien definido un punto de corte especifico para distinguir entre anticuerpos
asociados a “poblacién sana” o pacientes con enfermedad reumatoldgica, aunque se sugiere
un punto de corte con aceptable sensibilidad y especificidad de 1:160. A titulos mas altos de
AAN, la probabilidad de tener enfermedad aumenta. Suelen ayudar a definir si la presencia
de Raynaud es primario o secundario, ya que los pacientes con Raynaud y anticuerpos anti-
nucleares desarrollan frecuentemente enfermedad reumatoldgica. En otras palabras los AAN
también pueden estar presentes mucho tiempo antes del desarrollo de enfermedad reumato-
I6gica, como por ejemplo en LEG y escleroderma. Es importante evaluar el contexto clinico,
y solicitar los AAN de forma dirigida; y enfatizar que su presencia per se no es indicativo de
problema reumatoldgico, que suelen acompariar a enfermedades que se caracterizan por la
formacion de complejos inmunes que incluyen causas infecciosas como tuberculosis y endo-
carditis bacteriana, o neoplasias particularmente hematolégicas.

Es importante mencionar que aungue la determinacién de AAN es muy valiosa, el con-
texto y expresion clinica es lo que demarca principalmente el diagndstico y da las pautas
para tratamiento.
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INMUNOGENETICA DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS

Dr. Gilberto Vargas-Alarcon
Investigador en Ciencias Médicas “F”
Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez’.

Desde hace varios afos el estudio de los genes del sistema principal de histocompatibilidad
(SPH) ha generado informacion relevante que apoya el papel de la genética en el desencade-
namiento de las enfermedades reumatoldgicas, en particular en aquellas con fondo autoin-
mune. Las enfermedades relacionadas con el SPH tienen caracteristicas comunes, en general
no tienen causa conocida, muestran patrén hereditario autonémico recesivo de penetracion
débil y, por lo tanto, no hay una relacién absoluta con antigeno HLA especifico; se relacionan
con anormalidades inmunitarias y no tienen efecto sobre la reproduccion o éste es minimo.

Es importante considerar que las contribuciones genéticas en la predisposicion a enfermeda-
des reumatoldgicas no son suficientes por si mismas para la expresion del padecimiento ya
que factores ambientales e infecciosos, entre otros, intervienen en el desarrollo de algunas
de ellas.

El Sistema Principal de Histocompatibilidad (SPH)

Los seres humanos somos heterogéneos con respecto a la susceptibilidad a la enfermedad.
La susceptibilidad genética estd influenciada por los genes del SPH, que se considera la re-
gién mas polimérfica del genoma humano, lo cual ha conducido a detallado mapeo molecular
de esta region, conformada por méas de 300 genes, cada uno de ellos con gran cantidad de
alelos; aproximadamente 10% de estos genes tiene funciones relacionadas con el sistema
inmune. El SPH esta constituido por 4 millones de pares de bases (Mb) de DNA y corresponde
a 0.1% del genoma. Se ubica en el brazo corto del cromosoma 6 en la regién 6p21.3. Cla-
sicamente el SPH se divide en clases |, Il y lll segun el producto de los genes. Los genes de
clase | y Il codifican para las moléculas HLA (human leukocyte antigens) que unen péptidos e
interactdan con el receptor de los linfocitos T. Las moléculas del HLA se asocian por interac-
ciones moleculares a fragmentos peptidicos de antigenos que se presentan en la superficie
celular donde son reconocidas por células T. El complejo HLA en el cromosoma 6 contiene
cerca de 200 genes y mas de 40 codifican para antigenos leucocitarios. El resto son genes no
relacionados evolutivamente a los del HLA aunque algunos lo estan desde el punto de vista
funcional. Los genes clase | codifican para una cadena polipeptidica alfa de la molécula clase
I; la cadena beta de dicha molécula esta codificada por un gen en el cromosoma 15, el gen
de la beta 2-microglobulina. La cadena alfa tiene cinco dominios: dos dominios de unién al
péptido (a-1 y a-2), un dominio parecido a las inmunoglobulinas (a-3), la region transmem-
branal y la cola intracitoplasmica. Existen aproximadamente 20 genes de HLA clase |, tres de
éstos (HLA-A, HLA-B y HLA-C) son considerados clasicos. Los genes clase Il codifican para
las cadenas polipeptidicas alfa y beta de la molécula de clase Il. Cada cadena alfa y beta tiene
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cuatro dominios: el de unién al péptido (a1 y B1), el semejante a la inmunoglobulina (a2 y 32),
la regidn transmembranal y la cola intracitoplasmica.

Las moléculas clase | se expresan en casi todas las células somaticas aunque el nivel de
expresion depende del tejido. Los genes clase Il sélo son expresadas algunas células del
sistema inmune: linfocitos B, linfocitos T activados, macréfagos, células dendriticas y células
epiteliales del timo. En presencia de interferon gama (IFN-y) muchos otros tipos de células
pueden expresar moléculas HLA clase Il. La funcién de ambos tipos de moléculas HLA es
presentar péptidos patdégenos a células T para iniciar la respuesta inmune adaptativa.

El procesamiento de antigenos y su acoplamiento por moléculas de clase | ocurren constan-
temente en todas las células; sin embargo, dicho proceso con las moléculas de clase Il esta
restringido a linfocitos B, macréfagos y células dendriticas. Aunque las moléculas de clase
| y clase Il forman complejos con péptidos enddgenos y exdgenos, respectivamente, esta
demarcacion no es absoluta: las moléculas clase | pueden contener péptidos derivados de
proteinas exdgenas (p. ej. bacterianas) y las de clase Il con péptidos generados enddgena-
mente como los virales. La superficie celular, en consecuencia, se encuentra atiborrada de
moléculas HLA acopladas con péptidos llegando a ser unas 100 000 a 300 000 moléculas
clase | o Il por célula, presentando péptidos propios o extrafos.

Los genes de clase lll, codifican para proteinas plasmaticas como algunas del sistema del
complemento (C4 y factor B), asi como otras como las proteinas de choque térmico y el factor
de necrosis tumoral.

Artritis Reumatoide (AR)

La heredabilidad de la AR se estima hasta de 60%, mientras que la contribucién del HLA a
esta heredabilidad se sugiere que es del 11 al 37%. Varios estudios en diversos grupos étni-
cos han asociado a la AR con los alelos HLA-DR4, DR1, DR10, DR6 y DR3 del locus DRB1
perteneciente a los genes clase Il del SPH. La asociacion con DR4 ha sido corroborada en
varias poblaciones del mundo y dicha asociacion se ha reportado en pacientes Caucasicos,
Orientales, Negros y Mexicanos. Sin embargo, también han surgido evidencias que sugieren
que otros antigenos ademas del HLA-DR4 pueden a su vez contribuir a la susceptibilidad
a desarrollar AR. En algunos grupos étnicos se ha observado que la AR se asocia al HLA-
DR1 como es el caso de judios de Israel y de individuos de Nueva Delhi. Por otro lado, se
ha encontrado que un epitope codificado dentro de los genes clase Il del SPH definido por
el anticuerpo monoclonal 109d6 esta presente en pacientes con AR positivos para DR4 y en
algunos pacientes Caucasicos e Hispanos negativos para dicho antigeno. Estos y otros datos
enfatizan que las bases genéticas para la susceptibilidad a la AR son complejas y en cierta for-
ma requieren por lo tanto de analizarse mas a fondo. Una solucion parcial del problema surgié
con la demostracion de que no todos los haplotipos DR4 son iguales (ie: existen subtipos de
DR4). Esto fue originalmente establecido a través del andlisis de la regién HLA-D mediante la
técnica de cultivo mixto de linfocitos (CML). Mediante esta técnica se identificaron 5 subtipos
de DR4 que fueron designados como Dw4 (0401), Dw10 (0402), Dw13 (0403), Dw14.1 (0404),
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Dw14.2 (0408) y Dw15 (0405). El subtipo Dw10 ocurre preferentemente en individuos de raza
judia, mientras que el subtipo Dw15 ocurre en individuos orientales y los otros subtipos se
presentan preferentemente en la raza caucésica. La base estructural de estas diferencias en
el CML entre personas DR4 se ha localizado en un pequefio nimero de aminoacidos entre
los alelos del gen DRBH1. Estas diferencias de aminoacidos se localizan alrededor de la posi-
cion 70 de la cadena beta del DR, en una region de la molécula que ha sido llamada “tercera
regién hipervariable” (TRH) (aproximadamente de la posicion 67 a la 78). Algunos subtipos de
DR4 difieren solo en el cambio de un aminoacido, por ejemplo el Dw14 y el Dw13 difieren en
el cambio de alanina por acido glutamico en la posicion 74. Otros alelos tales como el Dw10
tienen dos residuos cargados negativamente (acido aspartico y glutamico) en las posiciones
70y 71, comparado con los residuos neutros o cargados positivamente de los otros subtipos
DR4 en éstas mismas posiciones. Lo mas importante de esta subdivision es que sélo algunos
de los subtipos de DR4 se asocian con la AR, de estos, el Dw4 y Dw14 se presentan en pa-
cientes caucasicos y el Dw15 en pacientes orientales. Resulta evidente que ciertos subtipos
de HLA-DR4 condicionan la susceptibilidad a la AR (DRB1*0401, 0404, *0404, 0408) en cau-
césicos, mientras que otros (DRB1*0402, *0407) parecen conferir resistencia al padecimiento.

De acuerdo al modelo tridimensional de la molécula de clase Il el sitio de variacién se localiza
en una alfa hélice, sitio critico del reconocimiento antigénico en el cual participa la molécula
clase ll; cambios aun puntuales en los aminodcidos de esta regién, tienen importantes re-
percusiones en el reconocimiento antigénico. La relevancia de la TRH en el reconocimiento
por parte de la célula T y su relacién con la susceptibilidad a padecer AR se sustenta por el
hallazgo de que las secuencias de aminoacidos en esta regién mostradas en algunos subti-
pos de DR4 también se presentan en alelos de cadena beta que no son DR4. Por ejemplo,
la secuencia de la TRH del subtipo Dw4 se presenta también en la cadena beta del DR1
y en algunos subtipos de DR6. Por otro lado, se ha descrito que el segmento 807-812 de
la glicoproteina gp110 del virus de Epstein-Barr contiene seis aminoacidos que de manera
interesante son idénticos a los que se presentan en las posiciones 69-74 del subtipo Dw14
y difieren solo en un aminoéacido en la posicién 71 del DR1 y de los subtipos Dw14 y Dw15;
este cambio es conservado ya que ambos aminoacidos son polares (arginina por lisina). Esta
semejanza estructural entre el producto de un agente infeccioso y el sitio de reconocimiento
antigénico de la molécula clase Il puede ser la causa de la cronicidad de un proceso infla-
matorio una vez que éste se inicia y persiste ain cuando ya no exista el antigeno que indujo
la respuesta inicial, ya que no existiria una distinciéon absoluta del antigeno procesado vy el
elemento de restriccién (molécula clase Il HLA-DR). Esta hipotesis se apoya también en el
hallazgo de abundantes células T que reaccionan con antigenos de histocompatibilidad en el
liquido sinovial de los pacientes con AR. Aln mas se sugiere que la susceptibilidad, mas que
residir en genes particulares, reside en epitopes especificos, los que pueden ser contenidos
en diversos alelos de genes HLA. Como ya se menciond, la regién clase Il contiene ademas
otros genes que codifican antigenos como HLA-DQ. En esta subregién tanto la cadena alfa
como la cadena beta son polimérficas y los estudios moleculares de la cadena beta han
mostrado que éstos también pueden subdividir al DR4; por ejemplo, los tres subtipos de
HLA-DQ que se asocian con DR4 son el DQ7, DQ8 y DQ9 y algunos de ellos también se han
reportado asociados con la susceptibilidad a la enfermedad. Estos datos indican que la varia-
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cion estructural en ciertos sitios de la cadena DRB1 y sus efectos en el reconocimiento de los
linfocitos T, estan muy relacionados con la inmunopatogenia de la AR. La AR también se ha
asociado con el Dw4 (0401), Dw14.1 y 14.2 (0404 y 0408), Dw15 (0405); DR1 (0101), DRw10
(1001) y DRw14 Dw16*1402). Por otro lado, algunos alelos como el DR2 (w15) y DR5 (w11) se
asocian en forma negativa a esta enfermedad y por tanto se podrian considerar como genes
protectores para el desarrollo de artritis reumatoide. El mecanismo mas factible por el cual
los genes HLA podrian conferir susceptibilidad al desarrollo de esta enfermedad parece ser la
hipotesis de “epitopes compartidos” ya que los marcadores asociados como DR1 (B1*0101
0102) y DR14 (1402) comparten exactamente los mismos aminoacidos en las mismas posi-
ciones con los alelos de susceptibilidad DR4.

Lupus eritematoso generalizado (LEG)

En su desencadenamiento participan diversos factores: hormonales, diversos genes y fac-
tores ambientales como la exposicién a la luz solar, infecciones y medicamentos. Estudios
en gemelos monocigdticos y dicigoticos, la presentacion en familiares en primer y segundo
grado, asi como la diferente frecuencia de lupus en diversos grupos etnicos (mas frecuente en
Afroamericanos, Hispanos y Asiaticos que en Caucasicos) ponene de manifiesto el compon-
nete genético de esta enfermedad. La predisposicién genética a LEG en varias poblaciones
se asocia con ciertos alelos HLA asi como con alelos nulos del cuarto componente del sis-
tema del complemento. Hay asociacion con el haplotipo HLA-B8, DR3, DQ2.1 (DRB1*0301,
DQA1*0501, DQB1*0201) el cual porta una delecion del gen de C4A en pacientes Europeos,
Norte Americanos, Caucasicos Australianos y en menor medida en Afro-Americanos. El ha-
plotipo HLA-DR3, DQw2.1 que no presenta el alelo nulo de C4A ha mostrado asociacion
con la enfermedad en pacientes Esparioles y pacientes México-Americanos. Ademas de lo
anterior, varios haplotipos HLA-DR2 correlacionan con LEG en algunas poblaciones, espe-
cificamente el haplotipo HLA-DRB1*1501, DQA1*0102, DQB1*0602 en pacientes Europeos,
Norte Americanos, Japoneses, Chinos, y Coreanos. El LEG es una enfermedad heterogénea
desde el punto de vista clinico y seroldgico y estudios recientes han mostrado que ciertos
autoanticuerpos muestran asociacién con alelos HLA clase I, los alelos HLA-DQ presentan
mayor asociacién que los alelos HLA-DR. Por ejemplo, la presencia de autoanticuerpos a
ribonucleoproteinas citoplasmicas (Ro(SS-A) y La(SS-B) se han asociado con las especifici-
dades HLA-DQ2.1 (DQA1*0501, DQB1*0201) y DQ6, especialmente cuando estos ocurren en
estado heterocigoto. De forma mas especifica, los alelos HLA-DQA1 que presentan glutamina
en la posicion 34 y los alelos DQB1 con leucina en la posicion 26 se han correlacionado con
la produccién de autoanticuerpos anti-Ro y La en pacientes Caucasicos.

Espondilitis Anquilosante (EA)

De las enfermedades asociadas a los genes HLA, la espondilitis anquilosante constituye la
que presenta asociacion mas fuerte. El 90 % de los pacientes con EA presentan el antigeno
HLA-B27 comparado con un 3-8% de la poblacién sana. A pesar de ser una asociacién de-
tectada en la mayoria de los grupos étnicos, el grado de asociacion varia en cada uno de ellos
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y se relaciona directamente con la frecuencia del B27 en la poblacién general. La prevalencia
de la enfermedad es elevada en caucasicos, intermedia en grupos del Medio Oriente, baja en
orientales y ni la EA ni el B27 se presentan en aborigenes australianos o en negros africanos.
El 90% de los pacientes caucéasicos es B27+, el 48% de los negros de EUA es portador del
antigeno, del 67 a 92% de los japoneses y el 100% de los indios Aida o Bella Coola de Cana-
da. En cambio, en los mestizos mexicanos tiene una frecuencia del 69% entre los enfermos
y 5% en los sanos, mientras que en los diferentes grupos indigenas es, en Lacandones y
Mixtecos del 0%, Mazahuas de 2.55% y en Tarahumaras del 3.7%, lo que sugiere que el gen
ancestral es de origen caucasico. La participacion de los genes HLA clase Il en la susceptibi-
lidad a la EA ha sido reportada en los Ultimos afios. Sin embargo, Unicamente la participacion
del HLA-DR1 ha sido reportada de forma constante por varios grupos de investigadores. En
estudio realizado en Inglaterra, el DR1 fue asociado con EA familiar pero no se detecté en
poblacién abierta. Un estudio francés confirmé la participacion del haplotipo DRB1*0101,D-
QB1*0501 independientemente del B27. Estudios en pacientes japoneses han sugerido aso-
ciacion del HLA-DR8 con uveitis y entre el haplotipo portador del HLA-DR8 (HLA-A2, -B46,
DR8) y artritis psoriasica; aquellos con DR8 tuvieron edad de inicio de los sintomas menor.
Tanto el HLA-DR4 como el DR7 han sido asociados con artritis periférica.

Uveitis primaria

La uveitis puede ocurrir asociada con alguna de las EA, pero también puede ocurrir en forma
aislada. En esta Ultima forma se ha encontrado asociacién con el HLA-B27, aunque su positi-
vidad es de 25% (riesgo relativo = 12.5). Esto sugiere que la enfermedad es heterogénea; de
la misma manera, también se ha encontrado en mexicanos vinculacion con el HLA-DR1. La
tipificaciéon de los antigenos HLA en estas enfermedades es de trascendental importancia no
soblo para el diagndstico sino también para prondstico.

Sindrome de antifosfolipido primario (SaFP)

Es un padecimiento manifestado por trombosis, hemocitopenias y/o pérdidas fetales en pa-
cientes que tienen titulos altos de anticuerpos antifosfolipidos sin evidencia de enfermedad
autoinmune o infecciosa. Los estudios de asociacion entre este sindrome y los genes HLA,
se han enfocado a los alelos de genes clase Il (HLA-DR y -DQ) como posibles marcadores de
susceptibilidad, como HLA-DR7 en pacientes italianos con LEG y anticuerpos anticardiolipi-
na, HLA-DR4 en pacientes ingleses y en pacientes con anticoagulante lipico con HLA-DQ7 y
en menor grado HLA-DR5 y HLA-DRw52. En SaFP hay asociacién con HLA-DR4 y del HLA-
DRw53. Estudio realizado en mestizos mexicanos con SaFP destacé incremento significativo
de HLA-DRS5 (probablemente DRB1*1201).

Sindrome de Sjégren primario (SSP)

Desde el punto de vista inmunogenético, el SSP tiene similitudes con lupus eritematoso ge-
neralizado, y muestra asociacién con HLA-DRB1*03 y HLA-DRB1*02, ambos alelos median
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susceptibilidad a través de la produccién de los autoanticuerpos contra los antigenos nuclea-
res anti-Ro (con -DRB1*03), anti-La (con -DRB1*02) y anti-Sm (con -DRB1*03 y -DRB1*02).

Esclerodermia

La variedad de afeccién cutanea difusa o esclerodermia generalizada, se relaciona con HLA-
DR5 y el CREST con HLA-DR3 y DR1.

Enfermedad mixta del tejido conectivo

La asociaciéon primaria es con el HLA-DRB1*04 y con el HLA-DQB1*0302, alelos muy fre-
cuentes en las poblaciones orientales y en poblaciones con fuerte componente amerindio de
Latinoamérica. En mexicanos se asocia con DRB1*04 y con alelos de la familia del HLA-DR5
y su asociacién con el anticuerpo anti-RNP de 70 kDa.

Conclusiones

Las enfermedades reumatoldgicas son entidades complejas desde el punto de vista clinico
y genético. Factores ambientales y diversos genes pueden estar participando en su presen-
tacion. Diversos estudios han demostrado la participacion de los genes del SPH en la sus-
ceptibilidad genética al desarrollo de estas patologias. De estos genes, tanto los genes clase
| como los clase Il parecen tener papel preponderante en la susceptibilidad a desarrollarlas.
Lo anterior esta fundamentado en el papel protagdnico de las proteinas que codifican dichos
genes en el control de la respuesta inmune.
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Introduccioén

La inflamacién (del latin inflammare o hacer fuego) es parte fundamental de los mecanismos
de defensa del ser humano, pero ocasiones es dafiina y parte de la fisiopatogenia de muchas
enfermedades reumaticas, en particular en la artritis reumatoide.

Moléculas de adhesion

Las moléculas de adhesién tienen un papel muy importante en la presentacion de antigenos a
las células T, recirculacion de linfocitos, fendmenos de citotoxicidad y en diferentes fases de
la respuesta inmune. Estas moléculas interaccionan con diferentes contra-receptores o ligan-
dos que se encuentran en leucocitos, células endoteliales y matriz extracelular. La expresion
de ellas es variable, asi como su afinidad por sus ligandos y generan sefiales intracelulares.
Las mas importantes en la funcién de los leucocitos pertenecen a las familias de las selecti-
nas, integrinas e inmunoglobulinas.

De las tres selectinas descritas, L, E y P (CD62L, CD62E y CD62P, respectivamente), la pri-
mera se expresa en la mayoria de los leucocitos e interacciona con ligandos que se detectan
en células endoteliales (MAJCAM-1, CD34, nepmucina y PSGL-1). La E se expresa en células
endoteliales activadas e interacciona con moléculas que se expresan en leucocitos (PSGL-1,
CD43, CD44 y ESL-1); y CD62P se detecta tanto en células endoteliales como en plaquetas
activadas e interacciona con la molécula PSGL-1, la que se expresa en diferentes subpobla-
ciones de leucocitos. Las selectinas tienen un papel clave en la interaccion leucocito-endote-
lio, involucradas en el proceso inflamatorio y en la recirculacién de linfocitos.

En la superfamilia de las inmunoglobulinas se incluye a CD2 y LFA-3 (CD58), las cuales inte-
raccionan entre si. CD2 se expresa en linfocitos NK y linfocitos T. Las moléculas ICAM-1, -2 y
-3 interaccionan principalmente con integrinas de leucocitos y tienen un importante papel en
la presentacion de antigenos, formacion de la sinapsis inmunolégica, fendmenos de citotoxi-
cidad y extravasacion de leucocitos. En contraste con ICAM-1 (CD54), ICAM-2 (CD102) se
expresa en forma constitutiva en las células endoteliales; ambas interaccionan con las inte-
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grinas LFA-1y Mac-1y median la adhesion de leucocitos al endotelio. Por otra parte VCAM-1
(CD106) se expresa en células endoteliales, interacciona con las integrinas VLA-4 y a4p7
y media también interacciones leucocito-endotelio. Por Ultimo, las tres moléculas llamadas
JAM (Junction Adhesion Molecules 1-2-3) participan en la interaccién leucocito-endotelio y
extravasacion de células del torrente sanguineo leucocitos y células endoteliales e interaccio-
nan entre siy con las integrinas LFA-1, Mac-1y VLA-4. CD31 (otro miembro de la superfamilia
de las inmunoglobulinas), y las JAM se localizan en las zonas de unién célula-célula de dife-
rentes endotelios y tienen un papel relevante en la regulacién de la permeabilidad vascular y
la extravasacién de leucocitos.

Las integrinas son moléculas heterodiméricas constituidas por cadenas alfa y beta, se agru-
pan con base en la cadena beta y las subfamilias importantes desde el punto de vista inmu-
noldgico son las que poseen en comun las cadenas betal, 2 y 7. Las primeras comprenden
a las moléculas VLA (VLA-1, VLA-2, VLA-3, VLA-4, VLA-5, VLA-6). Estas integrinas tienen un
patrén de expresion diferente y la sintesis de algunas de ellas se incrementa en los linfocitos
T dias después de su activacién. Los ligandos o co-receptores de estas integrinas son princi-
palmente proteinas de la matriz extracelular (colagena, fibronectina, laminina), asi como, para
VLA-4 las moléculas VCAM-1 y JAM-2. Las integrinas de leucocitos o b2 incluyen a LFA-1
que se expresa en todos los leucocitos y tiene como contra-receptores a ICAM-1, -2 y -3, asi
como a JAM-1. Esta integrina tiene gran importancia en diferentes fenémenos tales como la
extravasacion de leucocitos, la respuesta inflamatoria, la generaciéon de la repuesta inmune
y la fase efectora de la misma. El heterodimero aMB2 o Mac-1 funciona como receptor de
complemento (CR3) y de las moléculas ICAM-1 y JAM-3 y tiene un papel importante en la
fagocitosis y la adhesién de leucocitos.

Extravasacion de Leucocitos e inflamacion

En el fendmeno inflamatorio crénico participan multiples elementos: citocinas, receptores
de adhesion, células inmunes, agentes quimiotacticos sinoviocitos, factores angiogénicos y
osteoclastos. Estas citocinas proinflamatorias, principalmente el TNFa inducen la activacién
de las células endoteliales de las vénulas poscapilares, lo que resulta en incremento en la
expresiéon de distintas moléculas de adhesién, como CD62E, CD62P, ICAM-1 y VCAM-1.
Lo anterior hace posible que los leucocitos que contactan a las células endoteliales rueden
sobre las mismas, fendmeno que es mediado por selectinas y sus ligandos, asi como por la
integrina (VLA-4) y sus ligandos (VCAM-1, JAM-2). Durante este rodamiento, los leucocitos se
activan por las sefiales intracelulares que se generan a través de sus moléculas de adhesion y
de diferentes receptores de quimiocinas, que interaccionan con ligandos que se localizan en
la superficie de las células endoteliales. Posteriormente, estos leucocitos activados se adhie-
ren firmemente al endotelio, cambian su morfologia (polarizacién celular) y llevan a cabo su
migracion transendotelial, para subsecuentemente migrar hacia el foco inflamatorio, guiados
por el gradiente de sustancias quimiotacticas que se liberan.

Las quimiocinas son una familia de al menos 40 citocinas que inducen quimiotaxis de diver-
sas células, incluyendo leucocitos, a través de su interaccion con al menos 15 receptores
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distintos. Estas citocinas se han agrupado en 4 subfamilias, las cuales tienen un efecto prefe-
rencial sobre distintas poblaciones de leucocitos. Lo anterior, aunado a la expresion diferen-
cial de receptores de adhesion por los leucocitos, explica su reclutamiento en la inflamacién.
La inhibicion de la funcién de estos receptores se puede llevar a cabo con anticuerpos mo-
noclonales y ligandos solubles. A este respecto, se ha encontrado que el bloqueo de la inte-
grina VLA-4 con anticuerpos, tiene efecto benéfico en modelos experimentales de asma, AR,
encefalomielitis y nefritis autoinmunes. Efecto similar se obtiene con el bloqueo de LFA-1,
ICAM-1 y la integrina a4B7. El Natalizumab, monoclonal antintegrina a4, puede ser eficaz en
esclerosis multiple. Los inhibidores del TNFa, ejercen efecto indirecto sobre los fenémenos
de adhesion, al inhibir la activacién de células endoteliales y, por lo tanto, la interaccion leu-
cocito-endotelio.

Citocinas, inflamacion crénica y daino articular

Los linfocitos T de ayuda CD4+ naive (ThO) pueden diferenciarse hacia al menos cuatro sub-
poblaciones distintas, cada una caracterizada por producir un patrén de citocinas diferente.
De esta forma, bajo el influjo del IFNy cuya sintesis es inducida por la IL-12, se produce y
activa el factor de trascripciéon T-bet, el cual determina la diferenciacién a linfocito Th1 y, por
lo tanto, la produccién de IL-2 e IFNy. Estos linfocitos Th1 son los responsables de la genera-
cion de la respuesta inmune celular y de los fendmenos clasicos de hipersensibilidad de tipo
tardio. Por otra parte, bajo el influjo de la IL-4, los linfocitos naive sintetizan y activan al factor
de trascripcién GATA-3, lo cual resulta en la diferenciacién hacia célula Th2 y la produccién
de diversas citocinas (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-25 o IL-17E e IL-31), que promueven prolife-
racion de estas células, asi como la activacion y diferenciacion de linfocitos B. Por lo anterior,
los linfocitos Th2 tienen un papel clave en la generacion de la respuesta inmune humoral
y de las patologias asociadas a ésta (hipersensibilidad inmediata o alergia, enfermedades
mediadas por autoanticuerpos y/o depésito de complejos inmunes). Otra posibilidad es la di-
ferenciacién hacia linfocito Th3, que esta menos bien caracterizada pero que resulta en la ge-
neracion de células productoras de TGF, citocina importante en la modulacién del fenémeno
inflamatorio y en la diferenciacién de linfocitos T reguladores Foxp3+ y de linfocitos Th17. Por
ultimo, bajo el influjo de la IL-6, TGFB y de IL-23, los linfocitos naive se diferencian a células
Th17, un fenédmeno que es dependiente de la sintesis del factor de trascripcion RORC2 (ROR-
yt en el raton). Estas células producen IL-17A (denominada usualmente como simplemente
IL-17), IL-21, IL-22 e IL-17F, las cuales ejercen efectos sobre los mismos linfocitos Th17 y
sobre diferentes células (monocitos, macréfagos, células endoteliales, sinoviocitos) e inducen
su activacion y/o la produccion y liberacion de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNFa, IL-6, y
quimiocinas, que incluyen IL-8), las cuales generan el fenémeno inflamatorio crénico. Aunque
el papel de las células Th17 no se ha definido aun con precisién en condiciones fisioldgicas
y patoldgicas, diferentes evidencias indican que son importantes en la inmunidad en contra
de bacterias extracelulares y hongos, asi como en la patogenia de algunas enfermedades au-
toinmunes. Es necesario mencionar que estos procesos de diferenciacion son consecuencia
de la presencia del antigeno correspondiente (usualmente una proteina), un fragmento del
cual (péptido antigénico), unido a una molécula HLA, es reconocido por el TcR del linfocito
T sobre la superficie de una célula presentadora de antigeno, durante la formacion de la lla-
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mada sinapsis inmunoldgica. También es importante mencionar que la diferenciacién de los
linfocitos Th esta bajo el influjo de ellas mismas (p. €j. los linfocitos Th1 inhiben la diferencia-
cién de los Th2 y Th17, en tanto que los Th2 inhiben a los Th1y Th17), asi como de diferentes
poblaciones de linfocitos T reguladores. Con respecto a lo Ultimo, resulta interesante mencio-
nar que el TGFB en conjunto con la IL-6 induce la diferenciacién hacia Th17, en tanto que el
TGFpB, en ausencia de otras citocinas, favorece la diferenciacion de las células T naive hacia
linfocitos T reguladores inducidos.

En la figura 1 se resume la participacion de las citocinas en la patogenia del fendémeno infla-
matorio cronico y dafio tisular. Diferentes evidencias indican que inicialmente ocurre la acti-
vacion de linfocitos T, consecuencia de su interaccion con células presentadoras de antigeno,
principalmente linfocitos B y células dendriticas. Los péptidos antigénicos que son recono-
cidos por el linfocito T no han sido caracterizados, pero pudiesen corresponder a péptidos
citrulinados derivados de moléculas propias, tales como colagena, GP39 e inmunoglobulinas.
Cuando la célula presentadora de antigeno corresponde a un linfocito B, éste reconoce tam-
bién el antigeno a través de su receptor (Ig de membrana) y se activa en forma simultanea
con el linfocito T, diferenciandose posteriormente a célula productora de inmunoglobulinas.
Estos autoanticuerpos forman complejos inmunes, los cuales estimulan a macroéfagos, a tra-
vés de sus receptores para fragmentos Fc de las inmunoglobulinas, principalmente el FcyRlI.
Los complejos inmunes se depositan en vasos sanguineos, donde generan un fendmeno
inflamatorio mediado principalmente por el sistema del complemento y leucocitos polimorfo-
nucleares neutrofilos (vasculitis leucocitoclastica). En forma simultanea, el linfocito T se activa
y se diferencia a linfocito Th2, lo cual a su vez hace posible la proliferacion y diferenciacion del
linfocito B con la generacion de respuesta inmune humoral de memoria. Es necesario men-
cionar que en el fenédmeno de estimulacion de linfocitos Ty B, participan, ademas del antige-
no, ligandos de receptores de patdgenos (TLRs, dectina-1), alin no caracterizados, pero que
podrian corresponder a moléculas derivadas de patégenos (PAMPs, como lipopolisacaridos
y B-glucanos) y acidos nucleicos (RNA mono y bicatenario, DNA hipometilado). También es
importante mencionar que los linfocitos B no solo presentan antigenos y producen autoanti-
cuerpos sino también diversas citocinas importantes en inmunopatogénesis, principalmente
LTr, IL-6, IL-10, asi como diferentes quimiocinas. Todo lo anterior explica, al menos en parte,
el efecto benéfico que tiene la terapia de deplecion de linfocitos B en enfermedades autoin-
munes, mediante la administracién del rituximab (RTX), anticuerpo anti-CD20, especifico para
células B.

Cuando el linfocito T interacciona con la célula dendritica, ésta produce citocinas que pue-
den determinar su diferenciacion hacia linfocito Th17, principalmente al TGFB y la IL-6 y, los
linfocitos producen IL-17 e IL-22, que inducen activacion de diferentes células y produccion
de citocinas proinflamatorias. Es posible que los linfocitos Th17 produzcan también IFNy o
bien que una pequefia fraccién de éstos corresponda a linfocitos Th1. Los linfocitos T acti-
vados interaccionan con macréfagos, fendmeno en el que participan diversas moléculas de
membrana, incluyendo los receptores de adhesién LFA-1, ICAM-1, CD2 y LFA-3, asi como
CD40, CD40L (CD154) y, probablemente, CD69. Durante esta interaccién se establece un fe-
némeno de estimulacion reciproca del linfocito T y el macréfago, a través de estas moléculas
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y de diferentes citocinas, entre las que se incluyen a la IL-17, IL-22, IFNy, IL-1, IL-6, IL-15,
IL-18, IL-23 y TNFa. Ademas, se ha encontrado que durante esta interaccion célula-célula el
linfocito T activado produce y libera osteopontina, con capacidad de estimular macréfagos,
con activacion persistente de ambos tipos celulares, produccién y liberacion de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, IL-23, IL-32, TNFa, M-CSF, RANKL, diferentes
quimiocinas), las cuales ejercen su efecto sobre células inmunes (linfocitos, neutréfilos) y no
inmunes (células endoteliales, sinoviocitos, condrocitos, osteoclastos). En el primer caso, hay
atraccion y activacion de neutrofilos y diferentes subpoblaciones de linfocitos, incluyendo
los NK, que forman parte del infiltrado inflamatorio. Por otra parte, estas citocinas inducen
activacion de células endoteliales, elemento fundamental en la extravasacion de leucocitos y
el fendmeno inflamatorio y en conjunto con el VEGF y el bFGF, inducen la formacion de vasos
sanguineos (angiogénesis), que permite la hiperplasia de la membrana sinovial y hace posible
su caracter invasor.

En la membrana sinovial de la artritis reumatoide (AR) la proliferacion de sinoviocitos, asi como
la produccion de citocinas y mediadores adicionales por estas células, como metaloproteina-
sas (MPP) y agrecanasa, hacen posible la angiogénesis, el caracter invasor de la membrana
sinovial hiperplasica (pannus) y la degradacion del cartilago articular. Por otra parte, diferentes
citocinas producidas localmente inducen la liberacién de MPP por los condrocitos, disminu-
yen su sintesis de proteoglicanos y, finalmente, desencadenan su muerte celular programada
(apoptosis) (cartilago). Un elemento notable en el dafio articular de la AR lo constituye la re-
sorcion désea yuxta-articular, resultado de la participacion de prostaglandinas, citocinas que
incluyen Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B Ligand (RANKL), los cuales inducen la
diferenciacién de monocitos a osteoclastos, fendmeno que es antagonizado por la osteopro-
tegerina, un receptor soluble de RANKL que impide su efecto a través de Receptor Activator
of Nuclear Factor-Kappa B (RANK), el receptor de membrana de esta citocina.
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Figura 1. Esquema sobre el papel de citocinas proinflamatorias en la patogenia del fenémeno arti-
cular inflamatorio crénico que se observa en la artritis reumatoide.
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Tomografia Computada

La tomografia computada (TC) es util para mostrar anormalidades de los tejidos blandos
con mucha mayor definicién que las radiografias convencionales, resulta excelente para la
evaluacion de la enfermedad degenerativa del disco intervertebral y hernias de disco, asi
como para otras areas del sistema musculoesquelético donde la anatomia es compleja como
articulacién subastragalina, sacroiliaca y esternoclavicular. Permite la evaluacion de tumores
6seos como el osteoma osteoide, traumatismos de columna vertebral y pelvis, evaluaciéon de
cuerpos sueltos osteoacartilaginosos intraarticulares; todo, con mayor sensibilidad que las
radiografias simples. La dosis de radiacién es mayor que en la radiografia simple. Otra ventaja
es que se pueden reconstruir satisfactoriamente las imagenes en casi todos los planos obte-
niendo imagenes tridimensionales que ayudan a valorar sitios con anatomia compleja. La TC
helicoidal permite obtener imagenes conteniendo la respiracién una sola vez lo que produce
mejor definicion de estructuras en el térax involucradas con los movimientos respiratorios y la
TC de alta resolucion de pulmén puede revelar detalles de particular interés en los pacientes
con afeccion pulmonar de enfermedad primaria pulmonar o sistémica inflamatoria como las

imagenes en “vidrio despulido” (Fig.1).
[ ‘ J
®

Fig. 1. TC de alta resolucion de térax de paciente con AR. A. Imagenes bilaterales en vidrio despulido y consoli-
dacion. B. Iméagenes de vidrio despulido y engrosamiento del intersticio pulmonar.
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Resonancia Magnética

La imagen de resonancia magnética (MRI) mediante la modificacion de pulsos de radiofre-
cuencia y campos electromagnéticos, se obtienen imagenes de ponderacion en T1y T2 y se
destacan diferentes tipos de tejidos y estados metabdlicos de los mismos.

Aunque es mas costosa que otras técnicas de imagenologia, esta libre de radiacion ionizante
sin embargo el campo magnético puede interferir con el funcionamiento de dispositivos mé-
dicos y son una de las contraindicaciones para este estudio (Tabla 1).En los nifios puede ser
necesario el uso de anestesia general.

Contraindicaciones para RM

Cuerpos metalicos

Marcapasos

Implantes cocleares

Dispositivos vasculares

Claustrofobia

Tabla 1.
El uso de medio de contraste (gadolinio) incrementa la definicion de las imégenes.

Las imagenes con ponderacion de T1 son de tiempos de exposicién breves y con ellas se
obtienen detalles anatémicos excelentes; las imagenes en T2 tienen tiempos de ponderacion
prolongados ***

Es el método de eleccidn para el estudio de estructuras intraarticulares de rodilla como me-
niscos y ligamentos cruzados; la MRI proporciona una excelente definicion del cartilago, por
lo que es de eleccién en patologias como para etapas iniciales en la necrosis 6sea isquémica.
Es también el mejor método para evaluar neoplasias de tejidos blandos y hueso, en la locali-
zacion de procesos infecciosos como osteomielitis como complemento al gamagrama 6seo
y para identificar anormalidades musculares como desgarros, contusiones o distensiones, asi
como para evaluacién de miopatias inflamatorias idiopaticas.

Permite valorar los huesos del carpo ya que se visualizan cambios éseos tempranos de en-
fermedades inflamatorias erosivas que por otros métodos no es posible evaluar como la
presencia de edema Oseo, erosiones e inflamacién sinovial y de tejido articular en artritis
reumatoide temprana.

Gamagrafia

El gamagrama evalla trastornos musculoesqueléticos después de la administracion intrave-
nosa de difosfonatos radiomarcados como el difosfonato de tecnesio 99m (99mTc) que se ab-
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sorben en los huesos de manera proporcional a la actividad osteoblastica y grado de vascula-
ridad; la radiacién es similar a una TC de abdomen. Es de utilidad en la evaluacién de procesos
multifocales como osteomielitis, neoplasias metastasicas y procesos inflamatorios sistémicos.

El gamagrama con citrato de Galio 67 (67Ga) y leucocitos marcados con Indio 111 (111In)
incrementa su especificidad y es especialmente Util cuando se sospecha de osteomielitis so-
breagregada en fractura consolidada o en cirugia reciente en donde el 99Tc captara en todos
los sitios. Las articulaciones afectadas por artritis u osteoartritis también tienen aumento en la
captacion. El gamagrama pueden mapear en un solo examen la extension de la enfermedad,
sin embargo las imagenes obtenidas son de muy baja definicién e inespecificas.

Ultrasonido

El ultrasonido proporciona informacién Unica del sistema musculoesquelético mediante la
obtencién de imagenes multiplanares en tiempo real que se obtienen mediante la interfase
acustica de los tejidos. La definicion de las imagenes, su sensibilidad y especificidad, asi
como el bajo costo la colocan a la vanguardia. Permite la exploracién dindmica de mdultiples
areas anatomicas; carece de efectos adversos y practicamente no tiene contraindicaciones.
Puede realizarse en la cama del paciente por lo que se ha considerado como una extension
de la exploracion fisica.

Su uso esta indicado en la evaluacion de partes blandas y patologia articular. Es mas sensible
y especifica que la exploracion fisica en la deteccion de derrame articular, sinovitis y entesitis.
También permite distinguir la afeccion inflamatoria de la periarticular como bursitis, tenosino-
vitis, celulitis y otras patologias de partes blandas (Fig. 2).
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Fig. 2 Tenosinovitis del tenddn del biceps. Aspecto fibrilar normal del tenddn del biceps, rodeado por imagen
hipoecogénica dentro de la vaina del tenddn.
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El doppler de poder se emplea para evaluar el flujo sinovial e indirectamente el grado de vascu-
laridad de la membrana como traduccion del grado de actividad del proceso inflamatorio (Fig.3).

Se pueden detectar erosiones dseas (Fig.4) hasta de 1 mm con sensibilidad y especificidad
casi comparables a las de MRI. Permite monitorear la actividad de la enfermedad vy la res-
puesta terapéutica. El ultrasonido es una herramienta que incrementa la eficacia de proce-
dimientos de puncién-aspiracion o infiltracién con fines diagndsticos o terapéuticos, ain en
articulaciones complejas como el hombro o la cadera. Una de las principales desventajas es
que la obtencién y calidad de las imagenes depende del transductor y es dependiente del
operador, ademas de que la interpretacion de un estudio realizado por otro evaluador es dificil.
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Fig. 3. Artritis reumatoide y sinovitis. Engrosamiento de la membrana sinovial del carpo con aumento en la vas-
cularidad.
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Fig. 4. Artritis reumatoide y erosion en carpo (+).
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Artrografia

La artrografia implica la inyeccion del medio de contraste yodado y algunas veces aire en
la articulacién seguido de radiografias (puede utilizarse también fluoroscopia). Las compli-
caciones son muy raras sin embargo estas incluyen procesos infecciosos intrarticulares o
reacciones alérgicas al medio de contraste. Su uso ha sido desplazado por la MRI por ser no
invasiva. Su principal indicacién actualmente es para evaluar la rodilla y hombro en sospecha
de desgarro del rodete glenoideo en el hombro y del maguito rotador.

Angiografia

Es util en el diagnéstico de trastornos inflamatorios vasculares, evidencia diferencias en el
grosor vascular; en la poliarteritis nodosa identifica sensiblemente los aneurismas en vasos
de mediano calibre, en la enfermedad de Takayasu el grosor de la pared y alteraciones del
diametro de los vasos de la aorta y sus ramas. La angiotomografia ha desplazado en gran
medida a la angiografia convencional.
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Los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) son piedra angular en el tratamiento de numerosas
condiciones dolorosas sin o con inflamacion, primariamente o no reumatoldgicas, lo que condicio-
na las millones de prescripciones anuales, como analgésicos, antipiréticos y/o anti-inflamatoios.

La mayoria son &cidos, con absorcion casi absoluta, metabolismo hepatico, se unen fuerte-
mente a la albdmina y en pacientes con hipoalbuminemia, incrementan sus concentraciones
como farmaco libre .

Administrados en dosis Unica o como terapia a corto plazo proveen adecuada analgesia. El
efecto anti-inflamatorio es mas importante posterior a varios dias y méximo hasta posterior
a dos semanas.

Mecanismo de accion

Los AINE inhiben la actividad de la enzima ciclo-oxigenasa (COX), resultando en disminucién
de la formacion de prostaglandinas y tromboxanos a partir del acido araquidoénico. La dis-
minucién de la sintesis de prostaglandinas, principales protagonistas en dolor, inflamacion y
fiebre, explica en gran medida sus efectos terapéuticos.

Mientras que la COX-1 tiene caracteristicas de enzima constitutiva y su actividad enzimética
tiene que ver con la participacion de las prostaglandinas y tromboxanos en el control de
funciones fisiolégicas, la COX-2 es particularmente inducible a través de citocinas, lipopoli-
sacdridos y mediadores de la inflamacion.

Los AINE tradicionales inhiben de manera no selectiva la actividad enzimatica de las isofor-
mas COX-1y COX-2, la inhibicién de COX-1 es responsable de efectos secundarios a nivel
gastrointestinal, renal y de coagulacion. Estos medicamentos actuan inhibiendo las prosta-
glandinas que inducen y prolongan la inflamacién debido a vasodilatacién y al influjo tanto de
células como de mediadores del proceso inflamatorio.

Los AINE inhiben la agregacion plaguetaria de manera reversible excepto para la aspirina. En
sujetos sanos, la ingestion de aspirina prolonga el tiempo de sangrado. Este efecto se debe a
la acetilacion irreversible de la ciclo-oxigensa plaquetaria (vida media plaquetaria 11 dias); para
otros AINE la recuperacion de la funcion plaquetaria lleva 1 6 mas dias de acuerdo a la vida media.



Tratado de Reumatologia

La aspirina y derivados disminuyen rapidamente la hipertermia, aunque a dosis toxicas ge-
neran un efecto pirético acompafiado de sudoracién, estimulacion y depresion, confusion,
mareos, tinnitus, hipoacusia para tonos altos, delirio y hasta coma; graves perturbaciones del
equilibrio acido-base con hiperventilacion.

Los salicilatos a dosis bajas (1-2 g/dia) disminuyen la excrecién de uratos, y aumentan su
concentracion en plasma; a dosis intermedias (2-3 g/d) raramente modifican la excrecion de
uratos, mientras que dosis mayores a (5g/d) inducen uricosuria con disminucién de niveles
plasmaticos de &cido Urico.

La ingestion de salicilatos pueden ocasionar molestias epigastricas, ndusea y vomito; hemo-
rragia, perforacién y sangrado de aparato digestivo alto, menos cominmente hay expresion
clinica de aparato digestivo bajo.

El acetaminofén es un farmaco con eficacia menor que los AINE convencionales o los deno-
minados coxibes (selectivos para inhibir COX-2) y a dosis terapéuticas (2-3 g/d para adultos)
los eventos adversos gastrointestinales, cardiovasculares y de pérdidas sanguineas, compa-
rables a cualesquier AINE.

Derivados pirazélicos. Utilizados con fines analgésicos y antitérmicos se emplean el meta-
mizol o dipirona y la propifenzona. Con fines antiinflamatorios y analgésicos la fenilbutazona.
Tienen proclividad para eventos adversos mielosupresivos.

Derivados del acido propiénico. Con propiedades similares a otros AINE, empleados para di-
versos padecimientos reumatolégicos, dismenorrea, cefalea,traumatismos, etc. Se absorben
de forma bastante completa por via oral, aunque los alimentos reducen la velocidad de absor-
cion, sin afectar la cantidad absorbida, por via rectal la absorcidn es mas lenta e irregular. Se
unen a la albumina plasmatica en aproximadamente 99%, razén por la que puede aumentar
la fraccion libre ante ciertos estados (cirrosis hepatica y ancianos).

Atraviesan la placenta y alcanzan concentraciones muy bajas en lecha materna, el metabo-
lismo es intenso y variado por lo que la excrecidn renal es minima, mantienen semividas de
eliminacién que oscilan entre 2 y 4 horas excepto en caso del naproxeno. En general con
menor incidencia de alteraciones gastrointestinales que el acido acetilsalicilico, fenilbutazona
o indometacina, pero mayor frecuencia de reacciones de hipersensibilidad cutanea.

Oxicanes. Son acidos endlicos de semivida larga lo que permite dosis Unica diaria (piroxicam,
tenoxicam y meloxicam).

Derivados del acido antranilico. Conocidos como fenamatos e incluyen el acido mefenamico,
meclofenamico. Con efectos menores en agregacién plaquetaria, pero sin ninguna otra ven-
taja con otros AINE.

Alcanonas. La nebumetona es un pro-farmaco de naturaleza no acida que, tras absorber-
se en el tracto gastrointestinal es metabolizado en higado para generar metabolitos activos
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entre los que destaca el acido 6-metoxi-2naftilacetico (6-MNA) que es un potente inhibidos
de las ciclooxigenasas particularmente COX2. Su biodisponibilidad es del 35% y su union a
proteinas plasmaticas mayor a 99%, posee semivida de 23 horas y su eliminacién es comple-
tamente renal. Atraviesa placenta y alcanza concentraciones similares a las plasmaticas en
leche materna y el 50% de estas en liquido sinovial. Buena tolerancia.

Nimesulida. Es una sulfoanilida con actividad similar a otros AINE. Buena tolerancia Gl.

Consideraciones generales

Factores a tomar en cuenta en la seleccion de AINE.
+ Disponibilidad del farmaco.

+ Régimen de dosificacion

+ Costo de adquisicion.

+ Condicién del paciente.

+ Incidencia de toxicidad gastrointestinal.

Farmacos como el celecoxib, etoricoxib, meloxicam (dosis 7.5mg/d) y nabumetona son op-
ciones en pacientes de alto riesgo en cuanto a toxicidad renal y gastrointestinal.

La gastropatia es mas frecuente en mayores de 60 afios, con mayor gravedad de artropa-
tia inflamatoria, con empleo conjunto de otros medicamentos potencialmente gastropaticos
(aspirina, anticoagulantes, inhibidores de recaptura de serotonina, esteroides a dosis >15 mg
prednisona) con H. pylori positivo, en disminucion de reserva funcional renal-hepatica-cardio-
vascular y a mayores dosis.

Los eventos adversos renales frecuentemente subclinicos y relacionados a disminucién de
flujo plasmatico renal, es rara la nefritis interstical y muy rara la insuficiencia renal aguda.

Todos los AINE pueden asociarse a retencion hidrica, hipertension arterial, insuficiencia car-
diaca e infarto del miocardio.

La elevacion de aminotransferasas séricas (transaminasas) se asocian a AINE, particularmen-
te diclofenaco.

Aunque la dermatosis puede presentarse con cualquier AINE, e incluye al sindrome de Ste-
ven-Johnson; mas prevalente con derivados de acido propidnico y oxicames. Es rara la ana-
filaxia. Los atdpicos son susceptibles para alergia grave.

La fenilbutazona e indometacina pueden asociarse a neutropenia y aplasia medular.

Al igual que cualesquier eventos adversos, la meningitis aséptica puede relacionarse a cualquier
AINE pero es caracteristico de ibuprofeno en pacientes con lupus eritematoso generalizado.
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Aunque las guias del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) recomiendan al acetami-
nofén de primera eleccién en osteoartritis, es probable que dosis bajas de otros AINE sean
mejores tanto para eficacia como para menores eventos adversos. La dosis maxima reco-
mendada de acetaminofén es de 3g/d, aunque se describe toxicidad hepatica con dosis
menores.

No se debe de emplear mas de un AINE porque no incrementa eficacia a dosis farmacolégi-
cas y si aumentan los eventos adversos.

El uso profilactico de AINE puede disminuir la incidencia y gravedad artritis por cristales.
Debemos de utilizar las dosis menores posibles, particularmente en pacientes con co-morbi-
lidades, en baja reserva funcional renal, hepatica y cardiaca y en personas de edad avanzada.
Hay efectos benéficos adicionales del empleo de AINE, disminuye el cancer colo-rectal y en
general gastrointestinales, probablemente al inhibir COX-2.
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Los glucocorticoides (GC) son medicamentos ampliamente usados por diversas especialida-
des médicas.

Desde 1949 que Hench sentd las bases de los compuestos que dieron origen a los GC en
una paciente con artritis reumatoide, ha incrementado el conocimiento sobre los diversos
mecanismos de accion, beneficios y potenciales eventos adversos.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de los GC se puede dividir en efectos gendmicos (interaccion con el
citoplasma, el receptor de GC y finalmente los genes) y no genémicos (por ejemplo interac-
cion con las membranas celulares). (Ver figura 1).

o Efectos no
Glucocorticoide genémicos

Efectos
gendmicos

RGC
+GC

Figura 1. Mecanismo de accion de los glucocorticoides. Abreviaturas: GC: glucocorticoides, RGC: receptor de GC.
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Los efectos gendmicos se llevan a cabo posterior a unirse al receptor citosélico de GC y
transportados al nucleo; llevan a cabo dos efectos uno llamado transrepresion (inhibicidn de
la sintesis de proteinas regulatorias) y otro llamado transactivacién (induccién de sintesis de
proteinas regulatorias); parece ser que la mayoria de los efectos anti-inflamatorias de los GC
se llevan a cabo por transrepresion ya que por este mecanismo el complejo receptor de GC
-GC inhibe la transcripcidn de factores como el factor nuclear kappa B (NF-kB) por sus siglas
en inglés y la proteina activadora 1 (AP-1 por sus siglas en inglés); aunque se reconoce tam-
bién que la transactivacion puede estimular la produccion de sustancias anti-inflamatorias
como la IL-10. A pesar de que ciertos eventos adversos se llevan a cabo por transactivacion
y la mayoria de los anti-inflamatorios por transrepresion el separar los efectos “benéficos” de
los eventos adversos resulta dificil solo por el mecanismo de accion.

Los efectos finales de los GC se llevan a cabo sobre diversos tipos celulares (por ejemplo
leucocitos y sus subpoblaciones como linfocitos, baséfilos, neutrdfilos etc.), citocinas, inter-
leucinas y apoptosis como parte principal de los efectos no gendmicos.

Conceptos importantes de farmacocinética y farmacodinamia

Los GC que podemos usar en la clinica actual se pueden clasificar en base a su equivalencia
GC, actividad relativa GC y/o mineralocorticoide. La siguiente tabla describe los algunos de
los GC que se utilizan cominmente en la clinica.

Tabla 1.
Equivalencia a dosis GC (mg) Actividad GC relativa | Actividad MC relativa

Cortisol 20 1 1
Metilprednisolona 4 5 0.5
Prednisolona 5 4 0.6
Prednisona 5 4 0.6

Triamcinolona 4 5 0

Dexametasona 0.75 20-30 0

GC: Glucocorticoide, MC: Mineralocorticoide, (t): Transcortina. Traducido y modificado de (6).

Es importante hacer notar que la triamcinolona y la dexametasona practicamente no tienen
efecto mineralocorticoide. Uno de los GC no incluidos en la tabla es el deflazacort el cual su
potencia comparable con la prednisolona es de 0.69 a 0.89 y en promedio 6 mg de deflaza-
cort es equivalente a 5 mg de prednisona.

Los GC pueden unirse a la albumina o a la globulina fijadora de GC y puede haber diferencias
en el metabolismo en pacientes con hipoalbuminemia.
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De acuerdo a su solubilidad y morfologia existen GC con caracteristicas que les permiten
largo tiempo de duracién como el acetato de metilprednisolona que permite ser administrado
intramuscular o intra-articular a diferencia del corto plazo del succinato de metilprednisolona.

Los GC también pueden dividirse en fluorinados (dexametasona y betametasona) y no fluo-
rinados (prednisona, prednisolona y metilprednisolona); los esteroides fluorinados no son
metabolizados por la placenta y tienen biodisponibilidad para el feto cuando se administran
a la madre y pudieran ser utilizados cuando se requiere acciones en el feto, por ejemplo ma-
duracién pulmonar.

Dosis

La dosis a utilizar para las diversas enfermedades dependera del tipo de enfermedad vy justi-
ficacion de acuerdo a riesgo-beneficio: Nomenclatura sugerida para dosis de GC:

+ Dosis baja: < 7.5 mg al equivalente de prednisona al dia

 Dosis intermedia: entre 7.5 a 30 mg del equivalente de prednisona al dia

+ Dosis alta: > 30 a < 100 mg del equivalente de prednisona al dia

+ Dosis muy alta: > 100 mg del equivalente de prednisona al dia

+ Pulsos: = 250 mg del equivalente de prednisona al dia por uno o varios dias.

Tanto dosis bajas como dosis altas ejercen efectos genémicos y el efecto es dependiente de
dosis, los efectos no-gendémicos parecen ser mas evidentes con las dosis muy altas o pulsos
de metilprednisolona.

Retiro de los glucocorticoides

La produccion enddgena diaria de cortisol en promedio es de 20-30 mg por dia en voluntarios
sanos y puede incrementarse hasta 300-400 mg en condiciones de estrés grave. Las concen-
traciones de cortisol endégeno son mas altas por la mafiana (entre 6 y 9 a.m.), y bajas por la
noche (8:00 pm a 2:00 a.m.).Es importante tomar en cuenta que el uso a largo plazo de GC
pudiera condicionar insuficiencia suprarrenal por lo que cuando se utilizan estos medicamen-
tos se debe descender la dosis de forma gradual.

Eventos adversos

Debido a los diversos mecanismos de accién, se reconoce que los GC tienen mdltiples even-
tos adversos, algunos son dependientes de la dosis, otros dependientes del tiempo de uso
(cronicidad); también se reconoce que la susceptibilidad hacia los eventos adversos no es
paralela a los efectos benéficos.

Los eventos adversos mas comunes y reconocidos son:

+ Cardiovascular: edema, hipertension arterial sistémica, incremento en el riesgo de ateroes-
clerosis, arritmias.
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+ Cutaneos: atrofia, equimosis, acné, hirsutismo

+ Inmunoldgicos: infecciones

- Endocrinolégicos: hiperglucemia

- Gastrointestinal: Ulcera péptica, pancreatitis, higado graso

+ Oftalmologia: glaucoma, catarata

« Osteomuscular: osteoporosis, osteonecrosis, miopatia

+ Sistema nervioso: alteraciones en la memoria, induccion de psicosis

Cronoterapeutica

La hora del uso de las diferentes formulaciones de los esteroides dependera de la vida media,
del tiempo para la absorcién y el efecto deseado. Un punto importante es el ciclo circadiano
de produccién enddgena del cortisol cuando se esta tratando de retirar el medicamento.

Por otro lado, se reconoce que en artritis reumatoide (AR) la respuesta inflamatoria es mayor
por la noche lo que conduce a mayor fatiga, rigidez e inmovilidad por la mafiana. Se sabe
que si el GC se administra a las 6-8 a.m. el pico de concentracidon sérica no es el éptimo
para prevenir los sintomas mencionados. Existen estudios de formulaciones de prednisona
de liberacién tardia, la cual esta disefiada para liberarse 4 horas después de la ingestion (por
ejemplo al tomarse al acostarse se libera por la madrugada) y tener beneficio al momento de
incremento en la respuesta inflamatoria.

Perspectivas a futuro

Basados en el conocimiento de los mecanismos de accion, se han desarrollado medica-
mentos como los agonistas selectivos del receptor de GC (SEGRA, por sus siglas en inglés)
que se dirigen a los efectos de la transrepresion principalmente y no a los de transactivacion
tratando de evitar eventos adversos.

Otros desarrollos importantes es la produccion de formulaciones liposomales las cuales se
liberan solamente en el sitio de inflamacién.
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El dolor lumbar bajo es un problema médico comun, que constituye la segunda causa mas
frecuente de dolor y es causa importante de discapacidad, principalmente en mayores de 45
afnos, que conduce a considerables costos sanitarios en todo el mundo. Aproximadamente
la tercera parte de los pacientes persiste con lumbalgia de intensidad moderada, al menos 1
afio después de un episodio agudo y 1 de cada 5 pacientes, informa limitaciones sustanciales
en sus actividades cotidianas y laborales.

Epidemiologia

La lumbalgia puede presentarse a cualquier edad, sin diferencias en cuanto a género o raza,
ocurre con mayor frecuencia entre los 30 a 50 afios de edad, con prevalencia de hasta 70%
en paises industrializados e incidencia anual del 15-20% (EUA); es causa importante de
pérdidas laborales (2% de la fuerza de trabajo). Aproximadamente el 25% de los adultos
presentan un episodio de dolor lumbar durante al menos 1 dia en los Ultimos 3 meses y la
prevalencia puede incrementarse hasta 41.8% en los siguientes 6 meses; afortunadamente el
dolor incapacitante ocurre solamente en el 8.2% de los pacientes (y 20% pueden presentar
secuelas importantes).

Abordaje diagnodstico

El “dolor lumbar no especifico” (mecanico), se considera benigno, a diferencia del “dolor lum-
bar especifico” (inflamatorio o neuropatico), en el que la lumbalgia ocurre como la manifesta-
cion inicial de una patologia mas grave, como por ejemplo neoplasias, fracturas vertebrales
o infecciones, patologias que requieren de tratamiento mas especializado. Para este Ultimo
apartado, utilizamos “banderas rojas” o sefiales de alerta que ayudan a identificar aquellos
pacientes con mayor probabilidad de tener como causa precipitante de lumbalgia, las pato-
logias ya mencionadas.

Las siguientes recomendaciones mejoran el abordaje diagndstico y terapéutico de la lumbalgia:

Recomendacion 1. Evaluacion inicial
Se debe realizar historia clinica dirigida y exploracién fisica adecuada, orientada a identificar
o definir el tipo de dolor lumbar, ya sea “dolor lumbar mecanico o inespecifico”, neuropatico
(potencialmente asociado a radiculopatia, estenosis espinal o asociado con otras causas
espinales especificas) o inflamatorio (como el asociado a espondiloartropatias). Se considera
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un episodio agudo, cuando la duracién es menor a 6 semanas; subagudo, de 6 semanas a
3 meses y cronico, cuando se prolonga mas alla de 3 meses. El 70-90% de los episodios,
remite en aproximadamente 6-12 semanas.

La mayoria de los episodios de lumbalgia (90%) son de caracteristicas mecénicas, debido
al sobreuso (trauma, deformidad, cambios degenerativos, etc.), autolimitados, se exacerban
con actividades fisicas y mejoran con el reposo (algunos disminuyen al asumir posicién su-
pina). Hasta 50% de los pacientes mejoran después de una semana y practicamente en el
90%), los sintomas desaparecen en 8 semanas. Solamente el 10%, persisten con dolor inten-
so después de 6 semanas. Este tipo de dolor no requiere mayor evaluacién diagnéstica y su
prondstico es favorable.

El dolor lumbar inflamatorio es de inicio insidioso, de semanas a meses, empeora con el
reposo (predominio matutino) y tiende a mejorar con la actividad fisica. No hay afeccion neu-
rolégica secundaria y tipicamente los reactantes de fase aguda se encuentran elevados. Los
estudios radiolégicos son anormales en etapas avanzadas de la enfermedad y pueden ser
normales o con alteraciones minimas en etapas iniciales. En el caso de las espondiloartropa-
tias se encuentra en porcentaje variable, asociacién con el antigeno del HLA-B27.

El dolor neuropatico, es resultado de dafo o enfermedades que afectan el sistema somato-
sensorial y puede estar asociado con disestesias o parestesias; puede tener componentes
continuos y/o episodicos (paroxisticos). Estos Ultimos se describen como descarga eléctrica.
Sintomas comunes son la sensacién de ardor o frialdad, sensaciones de “alfileres y agujas”,
entumecimiento y picazoén. A la exploracion fisica se debe tratar de identificar si existe algin
nivel de afeccién neurolégico.

Recomendacion 2. Estudios de imagen
En el abordaje inicial y més para el dolor mecénico, no deben realizarse estudios de imagen
(convencional, TC o MRI), son innecesarios, se somete a radiacion, no rara vez hay cambios
estructurales que no tienen correlacion con el dolor o son espectadores inocentes (incluyen-
do osteofitos, hernias discales, escoliosis, etc.) y hasta pueden llevar a cirugias innecesarias.

Recomendacion 3. Enfermedades subyacentes
Retraso en el diagndstico de enfermedades subyacente como condicionante del dolor lumbar
se asocia a mal pronéstico. Algunas patologias se presentan con dolor neuropético y en estos
casos es necesario considerar como posibilidad: hernias de disco sintomaticas (4%), fractu-
ra o aplastamiento vertebral (4%), estenosis espinal (3%), neoplasias (0.7%) y sindrome de
cauda equina (0.04%). Algunas otras incluso, pueden deberse a causas extraespinales (pan-
creatitis, nefrolitiasis, aneurismas de aorta y otras enfermedades sistémicas o las de origen
autoinmune). En casos de sospecha, se prefiere la realizacion de resonancia magnética, ya
que permite una mejor visualizacién de tejidos blandos, en especial el canal espinal y la mé-
dula. En los pacientes con cancer, 50% de ellos tienen alteraciones neuroldgicas al momento
del diagnéstico y el retraso en el mismo, se acompafia de secuelas permanentes en el 70%.
Potencialmente cualquier neoplasia puede ocasionar lumbalgia, aunque las mas frecuentes
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son cancer de mama, pulmén y préstata (80%). Los datos que deben alertar al clinico ante
esta posibilidad son la historia previa de cancer (14.7 OR), falla al tratamiento de la lumbalgia,
después de 1 mes (OR 3), pérdida inexplicable de peso (OR 2.7), edad mayor de 50 afios (OR
2.7) y hematocrito menor de 30% (OR 15.4).

Recomendacion 4: Cirugia
El médico debe evaluar a pacientes con lumbalgia y signos o sintomas de radiculopatia o es-
tenosis espinal mediante tomografia o resonancia, solamente si son potenciales candidatos
para cirugia o inyeccion epidural de esteroides, aunque esta medida resulta controvertida ya
que la mayoria de los pacientes presenta mejoria en las primeras 4 semanas de tratamiento
no invasivo. La cirugia no es la via final comuln para cada una de las condiciones dolorosas de
la region lumbar ya que es comun encontrar hallazgos incidentales en los estudios de imagen,
que no explican la sintomatologia del dolor lumbar e incluso las estrategias de cirugia tempra-
na no resultan en mayor tasa de recuperacion global. En términos generales la principal “ven-
taja” del tratamiento quirdrgico temprano es alivio més rapido del dolor, aunque esto también
es debatible, ya que la mayoria de los pacientes sin tratamiento quirdrgico no empeoran, sino
que tienden a mejorar y al afio de evaluacion, ambas estrategias tienen resultados similares.

Recomendacion 5. Medidas generales

El dolor lumbar suele resolverse sin tratamiento, sin embargo es importante, limitarlo y man-
tener la funcién mientras que los sintomas comienzan a disminuir. El paciente debe asumir la
responsabilidad personal de su tratamiento a fin de prevenir nuevas exacerbaciones y evitar
la cronicidad del padecimiento. El resultado funcional depende mas de la conducta del pa-
ciente que de los tratamientos médicos. La responsabilidad del médico debe ser el proveer
la informacién necesaria (basada en la evidencia cientifica) acerca del dolor bajo de espalda,
con énfasis en el prondstico favorable del padecimiento (con o sin ciatica), lo innecesario de
los estudios de imagen, el pronto retorno a las actividades cotidianas, promover medidas de
autocuidado generales (descanso o reposo relativo) y especificas (aplicaciéon de calor local,
ejercicio, etc.). El reconocimiento temprano de algunos factores, permite identificar aque-
llos pacientes con riesgo de continuar con dolor persistente o discapacidad: bajo ingreso
econdmico, desempleo, conducta pasiva, mayor intensidad basal del dolor, mayor grado de
discapacidad basal, episodios previos de dolor lumbar y otros problemas crénicos dolorosos.
En ausencia de estos datos, solo el 5% de los pacientes persiste con dolor o discapacidad
a 3 meses, mientras que en presencia de estas condiciones, hasta el 87% de los pacientes
continuara con la sintomatologia.

Recomendacion 6. Terapia farmacoldgica
Cada grupo de medicamentos conlleva riesgos, beneficios y costos, por eso es necesario
individualizar cada tratamiento, prescribirlos a la menor dosis efectiva y por periodos cortos
de tiempo. Los medicamentos de primera linea contintian siendo el paracetamol y los AINE;
éstos Ultimos mas efectivos que los analgésicos. Los opioides y relajantes musculares no
han mostrado ser mas efectivos que los AINE y analgésicos en el control del dolor agudo,
subagudo y crénico, méas aln los mayores efectos colaterales asociados a ellos, limitan y
no justifican su uso en la actualidad. El papel de los antidepresivos no esta bien definido, ya
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que mientras que en el tratamiento del dolor crénico, el uso de antidepresivos que inhiben la
recaptura de noradrenalina (antidepresivos triciclicos y tetraciclicos) esta justificado, ya que
mejoran los sintomas, (aungue no el estado funcional); en la etapa aguda no han mostrado
ser mas efectivos que el placebo. Los antidepresivos que inhiben la recaptura de serotonina
tampoco han mostrado beneficio en el alivio del dolor o mejoria en el estado funcional. Los
anticomiciales, como la gabapentina, pregabalina y carbamazepina, son Utiles en el trata-
miento del dolor agudo y crénico. Los esteroides no deben ser utilizados.

Recomendacion 7. Terapia no farmacoldgica

En pacientes que no mejoran con los cuidados instituidos, debe considerarse la terapia no
farmacolégica con beneficios probados, tales como ejercicio supervisado (después de 2 a 6
semanas, de iniciado el periodo agudo), permanecer activo, evitando el reposo en cama, la
traccién mecénicay el uso de TENS. Algunas terapias alternativas han mostrado cierto bene-
ficio durante la etapa aguda (manipulacion vertebral, masaje y acupuntura), aunque la mejoria
es similar a la obtenida con el ejercicio y no se recomienda utilizarse como primera linea de
tratamiento. En la etapa crénica se ha encontrado evidencia favorable a favor también de
permanecer activo y realizar ejercicio; a diferencia del empleo de acupuntura, manipulacion
vertebral y masajes. Es conveniente identificar factores de mal prondstico que limiten de
alguna manera los resultados favorables tales como: depresién, insatisfaccién en el trabajo,
mayor discapacidad, somatizacién y disputas laborales.

En conclusién, la lumbalgia es una enfermedad comun, aunque en su mayoria autolimi-
tada, en la que las enfermedades sistémicas subyacentes son raras y los factores psico-
sociales a menudo contribuyen, de manera importante. La historia clinica es invaluable,
para un diagnostico adecuado, que permita diferir la mayoria de estudios diagndsticos e
identificar aquellos pacientes que si los requieran. Se debe referir al paciente si hay dis-
funcién neuroldgica progresiva, sospecha de enfermedad subyacente o si no responde al
tratamiento conservador.
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Palabras Clave: Dolor de cuello, espondilosis cervical, radioculopatia, mielopatia, dolor
cronico.

El dolor de cuello junto con el dolor lumbar son las principales causas de dolor musculoes-
quéltico, con incidencia del 15 a 20% anualmente.

El dolor de cuello puede originarse en una variedad de estructuras que incluyen tejidos blan-
dos, raices nerviosas o médula espinal; sin embargo también pueden originarse en otras
estructuras fuera del cuello y ser manifestacién de dolor referido (Tabla 1).

Causas de dolor de cuello

Trastornos de los tejidos blandos
Dolor muscular inespecifico, espasmadico.
Lesiones por latigazo.
Artritis
Osteoartritis, espondilosis cervical.
Enfermedad degenerativa del disco intervertebral con hernias de disco.
Artritis reumatoide
Espondilitis anquilosante
Artritis idiopatica juvenil

Enfermedades dseas
Fracturas (relacionadas a traumatismos u osteoporosis), luxaciones
Lesiones metastasicas
Osteomielitis

Otras
Meningitis
Espondilodiscitis infecciosas (ej.: E coli, tuberculosis)
Tiroiditis
Dolor referido de érganos intratoracicos o intra-abdominales

Tabla 1.

Hasta un 90% de los pacientes con dolor de cuello tienen en una causa mecanica su
origen. Caracteristicamente el dolor mecéanico es aquel que mejora con el ejercicio y em-
peora con el reposo. El dolor de tipo inflamatorio empeora con el reposo y mejora con el
ejercicio. Este ultimo es el que se presenta en las enfermedades inflamatorias sistémicas
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como artropatias inflamatorias y que habitualmente se acompafia de rigidez matutina. Mas
del 50% de los pacientes mejoran después de una semana, y mas del 90% lo hacen antes
de 8 semanas.

Abordaje

Durante la evaluacién inicial debemos determinar si el dolor es de tipo mecénico o es de tipo
inflamatorio Para el correcto diagnédstico diferencial es fundamental la historia clinica y ex-
ploracion fisica con evaluaciéon completa del sistema musculoesquéltico, particularmente del
esqueleto axial. Es esencial la exploracién neuroldgica detallada para la deteccion de com-
promiso medular espinal y compresién radicular. La mayoria de los pacientes no requieren de
examenes de laboratorio ni radiografias.

Durante la evaluacion inicial se deben detectar trastornos que requieran de una intervencion
de urgencia como miopatia cervical. En columna cervical las mielopatias con afeccion de las
vias piramidales indican compresion de la médula espinal. A este nivel las principales cau-
sas de mielopatia con hernias de disco y osteofitos relacionados a osteoartritis avanzada.
La resonancia magnética es la técnica mas sensible y especifica para visualizar la columna
cervical. Los pacientes con antecedentes de trauma, alteraciones neuroldgicas, sospecha de
fractura, metéstasis o lesiones d6seas deberan ser evaluados con tomografia computada (TC)
0 imagen por resonancia magnética (IRM).

Trastornos sistémicos. Las manifestaciones que nos hacen pensar en una manifestacion sis-
témica son fiebre, pérdida ponderal no intencional, dolor de decubito, rigidez matutina de una
hora o mayor, dolor éseo localizado o dolor visceral.

Fiebre y pérdida de peso: la historia de fiebre o pérdida ponderal frecuentemente se en-
cuentra asociada a infecciones o tumores. La osteomielitis causa dolor de inicio insidiosos y
progresivo, que puede ser intermitente o continuo, se presenta en reposo y se exacerba con
el movimiento. El dolor por un tumor progresa mas rapidamente. Las radiografias simples
pueden ser normales. Cuando suelen aparecer las anormalidades es cuando se ha perdido
mas del 30% del calcio en sitio de la lesién. El gammagrama éseo es un estudio sensible pero
inespecifico en las lesiones dseas. Las areas de afeccién del hueso se detectan con mayor
sensibilidad en TC y RM.

Dolor en decubito: las principales causas de dolor nocturno o de decubito son tumores be-
nignos o malignos. Las compresién de los elementos nerviosos por masas en crecimiento y la
inflamacién asociada son los responsables del dolor. Durante la exploracion fisica se eviden-
cia dolor localizado a la palpacién. En caso de compresién medular espinal o radicular pude
haber disfuncion neurolégica. Tabla 2. La RM es el método mas sensible para la deteccion de
anormalidades del hueso.
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Hallazgos neuroldgicos en radiculopatia cervical

Raiz nerviosa Alteracion sensorial Mdsculo afectado Reflejo
C5 Lateral del cuello, hombro, brazo. Deltoides Bicipital
cé !_atgral del brazo, dedo pulgar e Biceps Braquio-radial

indice
Cc7 Antebrazo dorsal y palmar Triceps Triceps
cs Antebrazo medio, dedo medio y flexor de los dedos .
anular
Tabla 2.

Rigidez matutina: la rigidez matinal de minutos o menor de 1 hora de duracién es caracteris-
tica de trastornos mecanicos, en contraste de >1 hora en los trastornos inflamatorios como
en las espondiloartropatias seronegativas. En la exploracién fisica se evidencia rigidez y limi-
tacion en todos los planos.

Dolor éseo localizado: El dolor que se localiza en la linea media sobre las estructuras éseas
se asocia a trastornos que expanden o fracturan en hueso. Los pacientes con fracturas 6seas
presentan dolor localizado de inicio subito. Las microfracturas pueden no ser evidentes en
las radiografias simples. El gammagrama 6sea puede detectar incremento en el recambio
bseo poco después de ocurrida la fractura y la TC puede detectar los trazos de fractura. Los
estudios de laboratorio y gabinete seran orientados en el diagndstico diferencial de trastornos
metabdlicos o neoplasicos.

Dolor visceral. Los érganos que comparten inervacion con el esqueleto axial pueden causar
dolor referido de cuello. Puede originarse de sistemas cardiovascular o gastrointestinal. El
dolor tipo coélico se asocia a espasmo en estructuras huecas como el eséfago .El dolor pal-
pitante es caracteristico de lesiones vasculares. El dolor que se desencadena con ejercicios
y se irradia al brazo en el territorio de C7 puede asociarse a angina y cardiopatia coronaria.
Cuando el dolor del cuello se presenta ademas con historia de reflujo puede deberse a hernia
hiatal o reflujo gastroesofagico con o sin esofagitis. En pacientes con algun factor de riesgo
coronario se deberd realizar electrocardiograma, en aquellos con historia de ERGE, endosco-
pia. El trago de bario puede revelar anormalidades como diverticulos esofagicos o alteracio-
nes en la motilidad esofagica como las relacionadas con escleroderma.

Trastornos Mecanicos de la Columna Cervical

Los trastornos mecanicos de la columna cervical son menos frecuentes que los de la colum-
na lumbar.
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Causas de dolor cervical de tipo mecanico

Esguince cervical

Hernia de disco

Osteoartritis

Mielopatia

Lesiones por latigazo

Tabla 3.

Distension muscular
La distension muscular cervical causa dolor en la parte media o inferior en cara posterior del
cuello, puede ser unilateral, bilateral o difuso. Con frecuencia se irradia a la cabeza y hom-
bro, asociado a problema postural o voltear la cabeza rapidamente. Hay dolor a la palpacion
de musculos paravertebrales, disminucién de la amplitud de movimientos y pérdida de la
lordosis cervical. No se requieren estudios de laboratorio ni radiografias. El tratamiento de la
distensién muscularpuede incluir, ejercicios de relajacion, relajantes musculares (derivados
de bezodiacepinas), puede ayudar amitripitlina, inhibidores de recaptura de serotonina, pre-
gabalina y gabapentina. Ejercicios isométricos para mantener la fuerza muscular del cuello. L

Hemia de disco

La hernia de disco de la columna cervical causa dolor radicular irradiado al hombro, ante-
brazo y mano en los territorios de los dermatomos afectados. El dolor de cuello es minimo o
ausente. El dolor neuropatico puede ser importante y limitar la funcién del brazo. La hernia
de disco cervical ocurre durante una maniobra de valsalva al levantar un objeto pesado o du-
rante un ejercicio subito. Hay aumento del dolor radicular con cualquier maniobra que dismi-
nuya el foramen intervertebral y aplique presién al nervio afectado, déficit sensitivo, debilidad
motora o asimétrica de los reflejos. La velocidad de conduccion nerviosa y electromiografia
pueden evidenciar anormalidades. La RM es el método de imagen de mayor sensibilidad
y especificidad para identificar la localizacion de la hernia de disco. El tratamiento incluye
actividad fisica controlada, ortesis cervical y lo referido para distension muscular. El dolor
desaparece en la mayoria de los pacientes dentro de los 3 meses siguientes, menos del 20%
requieren de cirugia.

Espondilosis cervical
Los cambios degenerativos del disco intervertebral cervical pueden asociarse a inestabilidad,
formacion de osteofitos en las articulaciones uncovertebrales e interapofisiarias (espondilosis
cervical). El dolor cervical es difuso y puede irradiarse a los hombros, regién suboccipital,
interescapular o cara anterior del térax. La afeccion del sistema nervioso simpatico puede
causar visién borrosa, vértigo o tinnitus. La exploracion fisica puede ser normal; el dolor a
la palpacién y durante el movimiento activo es lo mas comun. Las radiografias simples de
la columna cervical evidencian disminucion del espacio intervertebral, esclerosis facetaria y
osteofitos. Sin embargo la correlacién clinica de los hallazgos radiogréaficos es baja. Por RM
se identifica espondilosis en el 50% de los mayores de 40 afios, habitualmente asintomaticos.
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Los AINE son eficaces en el tratamiento del dolor cervical y referido. No se recomienda el uso
de opioides. La inmovilizacion puede aumentar la rigidez del cuello y el dolor. La mayoria de
los pacientes tienen episodios recurrentes ante lo que la terapia fisica debiera continuarse.

Mielopatia

La secuela mas grave de la espondilosis cervical es la mielopatia: compresién de la médula
espinal por osteofitos, ligamento amarillo engrosado o por prolapso del disco intervertebral.
La mielopatia espondilitica es la causa mas frecuente de disfuncién medular espinal cervical
en pacientes mayores de 55 afios. Los sintomas de estenosis del canal medular se asocian
a un diametro anteroposterior de 10 mm o menor. La estenosis puede ser dindmica debido a
que la inestabilidad produce compresion de la médula espinal con la flexién o extension del
cuello. La compresion de la arteria vertebral anterior en el segmento inferior de la columna
cervical es otro mecanismo de dafio medular espinal. El dolor cervical es s6lo mencionado en
el 25% de los pacientes con mielopatia cervical.

Los sintomas clinicos incluyen alteraciones sensoriales de las manos asociadas a debilidad y
falta de coordinacion. En las extremidades inferiores puede haber alteraciones en la marcha,
espasticidad, debilidad o movimientos espontaneos de las piernas. Los pacientes adultos
mayores pueden tener rigidez en las piernas que les ocasione marcha arrastrando los pies.
Las alteraciones en el control de esfinteres son una manifestacién tardia. La exploracion fisica
muestra debilidad de las extremidades, espasticidad y fasciculaciones. En el déficit sensitivo
se encuentra ademas de disminucion de la sensibilidad al dolor en dermatomas, pérdida de
la propiocepcion. En extremidades inferiores encontramos hiperreflexia, clonnus y signo de
Babinski. En la radiografia de columna cervical se evidencia disminucién de los espacios
intervertebrales, osteofitos y eslcerosis de articulaciones interfacetarias. La RM es el método
mas Util para detectar el grado de compresion de la médula espinal y sus efectos sobre la
integridad del canal medular. Aunque algunos pacientes mejoraran con el tratamiento con-
servador la mielopatia progresiva requiere cirugia para prevenir mayor compresién medular y
compromiso vascular.

Latigazo
Las lesiones cervicales en hiperextensién del cuello se asocian mas frecuentemente con ac-
cidentes automovilisticos con impacto posterior, con lesién por aceleracion-desaceleracion,
los musculos paracervicales: esternocleidomastoideo y largo del cuello se estiran y distien-
den. Puede haber lesion de los ganglios simpaticos con sindrome de Horner (ptosis, miosis,
anhidrosis), nausea o mareo. También pueden ocurrir lesiones del disco intervertebral cervi-
cal. Los sintomas consistentes con dolor durante el movimiento y rigidez aparecen entre 12
a 24 horas posteriores al accidente. La cefalea también en sintoma frecuente y puede ha-
ber dificultad para la degluciéon o masticacién y parestesias de las extremidades superiores.
Hay disminucién de los movimientos. El examen neuroldgico es normal, y las radiografias no
muestran anormalidades de los tejidos blandos, adicional a la pérdida de la lordosis cervical.

El tratamiento de latigazo incluye la inmovilizacién con uso de collarin cervical durante pe-
riodos minimos de tiempo. AINE y relajantes musculares. Se recomiendan ademas ejercicios
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suaves del cuello. La mayoria mejora en 4 semanas. La persistencia de los sintomas por mas
de 6 meses es un signo de peor prondstico.

10.

Puntos clave

Identificar datos de alarma que indiquen la presencia de enfermedad subyacente.
Distinguir las causas mecénicas de la radioculopatia y mielopatia

El uso de TC o IRM no se recomienda como método de tamizaje o escrutinio

El tratamiento conservador incluye educacion al paciente, ejercicio, AINE, relajantes.

No se recomienda la cirugia como parte del tratamiento del dolor mecanico del cuello.
La mielopatia o radiculopatia graves o progresivas pueden requerir cirugia

En radiculo o mielopatia leve a moderada no hay ventaja a largo plazo de manejo quirdr-
gico sobre conservador.
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FIBROMIALGIA

Dra. Claudia Mendoza Pinto
Investigadora del Hospital General Regional No. 36 "San Alejandro”
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Puebla, Mexico.

Introduccion

La fibromialgia (FM) se caracteriza por dolor crénico generalizado y se acomparia general-
mente por uno o mas sintomas concomitantes, los que incluyen fatiga, trastornos del suefio,
disfuncion cognitiva, ansiedad, cefalea, trastornos funcionales digestivos y depresion, entre
otros. La FM es una de las causas mas frecuentes de dolor cronico generalizado y comparte
muchos rasgos comunes con sindromes fatiga cronica, sindrome de intestino irritable y dis-
menorrea. La FM a menudo ocurre concomitantemente con otras condiciones como artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

Epidemiologia

Después de la osteoartritis, FM es la segunda alteracion reumatolégica mas comun. La pre-
valencia es de 2% a 8% de la poblacion, de acuerdo a los criterios diagnésticos utilizados. La
enfermedad tiene una proporcién hombre: mujer de 2:1, similar a otras condiciones de dolor
crénico. La FM se presenta a cualquier edad, aunque es mas frecuente en edad productiva
(perimenopausia); afecta a también a nifios.

Fisiopatologia y Patogénesis de Fibromialgia

Se han identificado varios factores de riesgo para el desarrollo de FM:estrés, polimorfismos
genéticos y predisposicion familiar; sin embargo, la etiologia y fisiopatologia permanece sin
esclarecerse completamente.

Percepcion del dolor
El mecanismo patolégico subyacente en FM es aumento del dolor y la integracion sensorial
mediados centralmente, aln en ausencia de factores psicosociales identificados. Los pa-
cientes con FM son mas receptivos a casi cualquier tipo de estimulo, incluyendo calor, frio,
estimulo eléctrico, brillo de la luz o al volumen de tonos auditivos, hechos que sugieren puede
estar asociada con problema global en la integracion sensorial mas que una alteracién en el
procesamiento del dolor. Estudios experimentales del dolor han identificado disminucion en
la actividad analgésica en FM. La aplicacion de estimulos dolorosos intensos en individuos
sanos produce un incremento en el umbral del dolor en regiones corporales remotas del sitio
inicial del estimulo nociceptivo, un efecto también conocido como control inhibitorio nocivo
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difuso (DNIC por sus siglas en inglés). La respuesta de DNCI depende de sistemas antinoci-
ceptivos descendentes (como el sistema opioidérgico y noradrenérgico entre otros) desde el
tallo cerebral a la columna vertebral. Estos sistemas estan bajo control de varias estructuras
del prosenféfalo como la corteza cingulada anterior, la amigdala y la corteza frontopolar. Una
cierta cantidad de sefales nociceptivas (fibras C y fibras AJ), por lo tanto, pueden ser supri-
midas a nivel espinal en individuos sanos, pero adquieren acceso al cerebro en pacientes con
FM debido al control inhibitorio dafiado.

Geneética y Neurotransmisores

Un fendbmeno establecido es la predisposicion familiar a la FM, el riesgo de desarrollar FM
es ocho veces mayor en los familiares de primer grado de pacientes con FM que en los
individuos no relacionados. La evidencia actual sugiere que los factores genéticos son
responsables de por lo menos 50% de la sensibilidad al dolor experimental. Estos factores
incluyen polimorfismos en genes que codifican una variedad de canales de sodio, guano-
sina trifosfato (GTP) ciclohidrolasa y canales de potasio KCNS asi como genes involucra-
dos en el metabolismo de la serotonina y catecolamina. Los neurotransmisores facilitan
la transmision del dolor en el sistema nervioso central, como la sustancia P, glutamato y
factor de crecimiento neuronal, que estan aumentados en el liquido cefalorraquideo de
pacientes con FM, mientras que los niveles de metabolitos de los neurotransmisores que
tipicamente inhiben la transmisién del dolor (serotonina, endorfinas, norepinefrina y dopa-
mina) estan reducidos.

Anormalidades periféricas
Algunos estudios han encontrado alteraciones leves en los musculos esqueléticos de pacien-
tes con FM, pero en forma inconsistente. Sin embargo, las fibras nerviosas pequefias en la
piel puede estar dafiada en algunos subtipos de fibromialgia.

Caracteristicas clinicas

Dolor

La manifestacién mas frecuente en pacientes con FM es el dolor. A menudo este dolor fluc-
tda de una éarea a otra. En algunos pacientes existe historia de dolor cronico regional antes
del desarrollo de dolor generalizado. El dolor caracteristicamente es crénico, con espasmo
agudo intenso o sensacion de choque eléctrico. Las parestesias son frecuentes. Algunos
pacientes describen sus musculos como tensos y “atados o en nudo”. El dolor empeora en
ocasiones con esfuerzos o actividades fisicas. Una de las caracteristicas de FM es la hiper-
sensibilidad, hiperalgesia o alodinia. La hiperalgesia es un dolor intenso excesivo inducido
por estimulo nocivo, la alodinia es la percepcién de dolor por estimulo inocuo o no nocicep-
tivo. La discapacidad es caracteristica y de magnitud similar o mayor que la que ocurre por
artritis reumatoide.

Fatiga y suerio no reparador

La fatiga que afecta a 80-90% de los pacientes con FM, es el segundo sintoma mas discapa-
citante y el suefio rara vez mejora la fatiga; el 70% de los pacientes con FM presentan calidad
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de suefio pobre, con astenia o con falta de vitalidad matinal, que se adiciona al cansancio y
dificultad para realizar actividad fisica.

Depresion y ansiedad
Los trastornos del estado de animo son frecuentes en FM, la prevalencia de depresion y an-
siedad es mucho mayor entre pacientes tratados en centros hospitalarios (70-80%) que entre
pacientes de la comunidad (30-50%).

Dario Cognitivo
Los pacientes con FM describen con frecuencia tener ellos mismos “cerebro nublado”, pro-
blemas con la memoria, dificultad para concentrarse en tareas, para retener nueva informa-
cion, hacer calculo mental o resolver problemas.

Rigidez matutina
Es comun la rigidez matutina prolongada en pacientes con FM, con duracion variable, lo que
pudiera realizarse diagndstico presuntivo de artropatias inflamatorias. En FM, la rigidez ge-
neralmente no se alivia con actividad fisica y hay ausencia de evidencia objetiva de sinovitis.

Otros sintomas
Nausea, vémito, distensiéon abdominal, dolor abdominal, diarrea o constipacién. Es muy fre-
cuente el diagndstico concomitante de sindrome de intestino irritable. Los sintomas uro-gine-
colégicos también con frecuentes, especialmente urgencia, frecuencia, incontinencia, dolor
pélvico (vejiga irritable) y dismenorrea, asi como algo mas frecuente el fenémeno de Raynaud
y sequedad de mucosas.

Diagnéstico

Los criterios del Colegio Americano de Reumatologia de 1990 para FM fueron para cla-
sificacion, no para diagndstico. Estos criterios requiere que los individuos tengan dolor
generalizado (dolor en esqueleto axial, arriba y debajo de la cintura y en ambas partes del
cuerpo) asi como dolor a la palpacion en 11 6 mas de 18 posibles “puntos sensibles”. Los
criterios alternativos de FM de 2010 fueron pensados para su uso en estudios epidemio-
l6gicos y representa un método alternativo para evaluar FM. Los nuevos criterios son méas
adecuados para atencién primaria, el examen de los puntos sensibles se remplaza con un
indice de dolor generalizado (WPI) y gravedad de los sintomas (SS); en lugar del recuento
de los puntos sensibles, los pacientes pueden indicar 19 regiones del cuerpo en las que
se han experimentado el dolor durante la Ultima semana (puntuacién esta entre 0-19); la
segunda parte de la puntuacién necesaria implica la evaluacién de sintomas del paciente,
quien califica sus sintomas especificos durante los Ultimos 7 dias en escala de 0-3. (Cuadro
1). El diagnostico se basa en la puntuacion WPl y la puntuacion SS ya sea WPI de al menos
7 y puntacion SS de al menos 5, o WPI de 3-6 y la puntuacion SS de al menos 9. Los sin-
tomas tienen que estar presentes como minimo durante 3 meses y el paciente no tiene que
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tener ninguna enfermedad que pueda explicar el dolor. En la practica clinica, la FM debe
ser sospechada en pacientes teniendo dolor multifocal no completamente explicado por
lesion o inflamacion.

Cuadro 1. Criterios diagndstico de FM propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia.

Fatiga Sueio no reparador Sintomas Cognitivos
0= Sin problemas 0= Sin problemas 0= Sin problemas
1= Problemas leves 1= Problemas leves 1= Problemas leves
e intermitentes e intermitentes e intermitentes

2= Problemas moderados con- | 2= Problemas moderados con- | 2= Problemas moderados con-
siderables presentes a menudo | siderables presentes a menudo | siderables presentes a menudo

3= Problemas graves 3= Problemas graves 3= Problemas graves
generalizados constantes. generalizados constantes. generalizados constantes.

Las pruebas de laboratorio no son Utiles para establecer el diagnéstico de FM, pero si para
diagnéstico diferencial. La evaluacion béasica de laboratorio puede incluir biometria hematica
completa, quimica sanguinea, tirotropina, vitamina D, velocidad de sedimentacién globular
y proteina C reactiva. Los estudios seroldgicos como los anticuerpos antinucleares y factor
reumatoide, mas frecuentes que en personas sanas, generalmente se evitan si no hay signos
y sintomas que sugieran trastorno autoinmune.

Tratamiento

El mejor abordaje terapéutico para la FM es integrando tratamientos farmacolégicos y no farma-
coldgicos mientras se compromete a los pacientes como participantes activos en el proceso.

No farmacologico
Las 3 mejores terapias no farmacoldgicas son educacion, terapia cognitiva conductual y ejer-
cicio. Todas ellas con evidencia fuerte para eficacia hasta por >1 afio, aunque hay dificultades
en acceso y adherencia.

Farmacologico

Las terapias farmacoldgicas dirigidas para reducir la actividad de neurotransmisores facilita-
dores o incrementando la actividad de neurotransmisores inhibidores como la norepinefrina o
serotonina, o &cido gama-amino butirico. El cuadro 2 resume las recomendaciones farmacolo-
gicas de las Guias Canadienses para FM. Contamos con diversos agentes farmacoldgicos so-
los 0 en combinacién, aunque solo tres estan aprobados por la FDA: dos inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina y norepinefrina (IRSN), duloxetina y milnacipran, y la pregabalina,
un anticonvulsivo. Otros medicamentos incluyen anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), ace-
taminofén, opioides, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), antiespasmé-
dicos, agonistas de dopamina, hipnéticos, benzodiacepinas y relajantes musculares.
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Conclusiones

La fibromialgia es comun y constituye diagnéstico de exclusion, frecuentemente representa
reto diagndstico, se asocia con otros trastornos reumatoldgicos o psiquiatricos. Recientemente
ha cambiado el sistema de puntos dolorosos como Unicos datos para diagnostico, se rempla-
z6 por uno mas integral que incluye fatiga, trastornos del suefio y cognitivos.

Cuadro 3. Resumen de tratamiento farmacoldgico de las Guias Canadienses para FM.

Tratamiento

Caracteristicas

Efectos adversos

Componentes triciclicos

Amitriptilina, 10-70 mg/d >30’
antes de dormir.
Ciclobenzaprina, 5-20 mg/d an-
tes de dormir (Poco util)

Boca seca, ganancia de peso,
constipacion, sensacion de es-
tar mareado.

Inhibidores de la recaptura de
serotonina y norepinefrina

Duloxetina 30-120 mg/d
Milnacipran, 100-200 mg/d

Nauseas, palpitaciones, cefalea,
fatiga, taquicardia, hipertension

Gabapentinoides

Gabapentina 800-2400 mg/d en
dosis dividida

Pregabalina >600 mg/d en dosis
dividida

Sedacion, ganancia de peso y
mareo

Gamma-hidroxibutirato

4.5-6 g por noche dividido en
dosis

Sedacién, depresién respirato-
ria, y muerte

Naltrexona dosis bajas

4.5 mg/d

Inhibidores selectivos de la
recaptura de la serotonina

Fluoxetina, sertralina, paroxetina

Nausea, impotencia sexual, ga-
nancia de peso, trastornos del
suefio

Farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos

No evidencia de eficacia.

Efectos adversos gastrointesti-
nales, renales y cardiacos

Opioides

Tramadol con y sin acetomin-
ofén, 50 a 100 mg cada 6 horas.
No hay evidencia de eficacia
para opioides potentes.

Sedacion, adiccion, tolerancia,
hiperalgesia inducida por opioi-
des.

518-527.
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REUMATISMO DE TEJIDOS BLANDOS

Dr. David Vega Morales

Reumatologo, Hospital Universitario “Dr. Eleuterio Gonzalez”
Monterrey, Nuevo Leon.

Dr. José Alvarez Nemegyei

Hospital de Especialidades CMN, IMSS, Mérida, Yucatan.

Segun la definicién del diccionario MeSH (Medical Subject Headings), las lesiones de los teji-
dos blandos (musculo, tendones, ligamentos, piel o grasa) son excluyentes del tejido dseo. El
término de reumatismo de tejidos blandos engloba a los sindromes de dolor regional, tendi-
nopatias, fibrositis, tendinitis y reumatismo no articular. La fisiopatologia compartida de estas
lesiones es el uso repetitivo de los tendones, entesis, ligamentos y bursas y la subutilizacién
del tenddn posterior a su lesién, conlleva a la degeneracion de las fibras tendinosas. Con una
l6gica similar, en donde los canales ligamentarios se alteran en su estructura y tamario, se
producen los sindromes de atrapamiento nervioso. Aunque mal denominados con el sufijo
“itis”, en las lesiones del tendén, bursa y epicéondilo, a través de estudios histopatoldgicos, de
resonancia magnética y ultrasonido, no hay inflamacién alguna.

Describiremos los principales sindromes incluidos en el reumatismo de tejidos blandos por
sitios anatomicos.

Miembro superior

Tendinopatia de hombro
Es el sindrome de tejidos blandos mas comun y la causa mas frecuente de dolor de hombro;
con prevalencia en la poblacién general de 2.36%. Es debida a la compresiéon anatémica o
dindmica del manguito rotador, lo cual provoca lesién angiofibroblastica, que en algunos ca-
sos, progresa hacia la ruptura tendinosa parcial o completa.

El manguito rotador esta constituido por los tendones de los musculos subescapular, supra-
espinoso, infraespinoso y redondo menor; ocupa un estrecho desfiladero limitado en su parte
superior por estructuras osteoligamentosas (acromion, ligamento coracoacromial y cara in-
ferior de la articulacion acromioclavicular) y por la cabeza humeral en su parte inferior. Entre
el tendodn y las estructuras osteoligamentosas se encuentra la bursa subacromial o subde-
ltoidea, y entre el manguito rotador y la cabeza humeral, la capsula articular. EI manguito
rotador durante la abduccion comprime (fija) la cabeza humeral contra la glenoides, evitando
la elevacion del humero por accién del deltoides.

Las compresiones dindmicas ocurren por fatiga muscular del manguito rotador, como en el

sobreesfuerzo deportivo. Los casos de compresion anatémica son generalmente ocasionados
por malformaciones del acromion u osteofitos de la articulacién acromioclavicular. En estos ca-
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s0s, ocurre compresion del manguito durante la abduccion, desde abajo hacia arriba, contra la
boéveda acromial. Normalmente entre 40 y 60 grados de abduccién, el espacio subacromial se
estrecha, y alin mas en pacientes con pinzamiento. La compresion del tenddn repetitiva causa
dolor y tendinopatia angiofibroblastica y subsecuentemente ruptura tendinosa. El supraespi-
noso es el tendén mas vulnerable, seguido por la porcién larga del biceps y el infraespinoso.

Hay dolor en la regidn superolateral del hombro (el dolor se proyecta sobre el deltoides); es
de curso recurrente y resulta en la discapacidad para realizar actividades que implican la
abduccion y/o la rotacién interna del hombro. Aunque hay diversas maniobras clinicas que
se han utilizado en la deteccion de pinzamiento subacromial (Tabla 1), una revision sistema-
tica reciente y reevaluada ha demostrado que el diagndstico puede confirmarse en bases
clinicas si las maniobras de Hawkins-Kennedy, de Neer, y de Jobe son positivas de manera
concomitante. Ademas de estar asociadas a un historial clinico compatible. Ante la sospecha
clinica de la lesion tendinosa, la exploracion fisica también debe de descartar la presencia de
ruptura tendinosa.

Las radiografias de hombro pueden ser normales, mostrar esclerosis o erosion del borde su-
perior de la tuberosidad mayor del himero como evidencia de ruptura parcial o total del supra-
espinoso, o mostrar artrosis de la articulacion acromioclavicular. En casos tardios de ruptura
tendinosa, se observa elevacion del extremo proximal del himero hacia el acromion por falta
del tenddn normalmente interpuesto entre los dos huesos. Los estudios de ultrasonido sirven
para demostrar la lesién tendinosa y derrames reactivos en la bursa subacromial. La resonan-
cia magnética (MRI) es Util en la evaluacion preoperatoria de pacientes referidos para cirugia.

El tratamiento incluye los AINE y ejercicios pendulares. Ocasionalmente se puede hacer una
infiltracién subacromial de glucocorticoide por via lateral o anterior. En casos refractarios,
en compresion anatdmica o ruptura tendinosa, el procedimiento quirdrgico descompresivo
reseca el borde acromial, el ligamento coracoacromial y los osteofitos de la articulacién acro-
mioclavicular, responsables de los sintomas, en forma abierta o artroscopica.

Epicondilitis

El codo de tenista es una tendinopatia angiofibroblastica por sobreuso de los tendones ex-
tensores de la muiieca y usualmente se autolimita si los factores causales se pueden modifi-
car. Su prevalencia en la poblacion general se ha estimado en 0.63%. A pesar de su nombre,
sélo una minoria de casos ocurre en tenistas. La causa es el abuso laboral o deportivo, o un
leve esfuerzo de carga. El tendon del musculo extensor breve del carpo, que se inserta dis-
talmente en la base del tercer metacarpiano es el tendén afectado a nivel de su origen en el
epicondilo. Estudios recientes han sugerido de manera consistente que la presencia de sen-
sibilizacion central o periférica al dolor es un factor de riesgo para el padecimiento y puede
ser factor prondstico para la recuperacion.

Los pacientes tienen dolor lateral de codo; se encuentra un punto hipersensible inmedia-
tamente distal al epicondilo. Ademas la extension resistida de murfieca reproduce el dolor
(Figura 5). El cuadro clinico es patognoménico y no se requieren estudios de imagen excepto
cuando se sospecha de otra etiologia o un proceso tumoral de tejidos blandos. El cuadro es
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regresivo; cuando se evitan esfuerzos mayores, el dolor desaparece espontdneamente en
unos meses o un afo. Los AINE pueden ser Utiles. Con frecuencia se prescriben bandas com-
presivas (aplicadas en el tercio superior del antebrazo) pero su eficacia no ha sido demos-
trada. La infiltracién local con glucocorticoide puede ayudar pero en 15% exacerba el dolor.

Dedo en gatillo

El dedo en gatillo (dedo en resorte, tendinopatia flexora digital por atrapamiento), es una ten-
dinopatia por compresion de los tendones flexores digitales de la mano durante su paso por
debajo de las poleas flexoras a nivel de la cara palmar de las articulaciones metacarpofalan-
gicas, con prevalencia de 0.42%. Es consecuencia del atrapamiento del tenddn flexor digital
por una polea flexora A1 (el primer retén de los tendones flexores en la vaina fibrosa digital)
que ha experimentado hipertrofia por lesién angiofibroblastica debida a abuso biomecani-
co. Es mas frecuente en sujetos con actividades laborales que implican estrés biomecanico
manual y en pacientes con diabetes. En estos Ultimos produce afeccién recidivante y puede
afectar varios dedos simultdneamente.

El diagnostico es muy sencillo; el dedo se bloquea en flexién y al extenderlo se desbloquea
con un chasquido palmar. Casi siempre se palpa un nédulo firme. Como los musculos fle-
xores son mas débiles que los extensores, la extension del dedo afectado suele requerir un
sobre esfuerzo o la ayuda de la mano contralateral para vencer el atrapamiento.

El 15% de los pacientes mejoran espontaneamente, los AINE y las férulas no tienen efecto
demostrado. La infiltracién local con glucocorticoide de deposito (Figura 1) resulta eficaz en
50%. En tres semanas se pueden re-infiltrar. Los sujetos con diabetes tienen menor tasa de
éxito terapéutico y mayor probabilidad de recidiva. La liberacién quirdrgica cerrada o abierta
puede ser una alternativa para sujetos con falla al manejo médico o con contraindicacion
para la inyeccién local con glucocorticoide. Debido a la eficacia y seguridad de la infiltracion
con glucocorticoides, asi como la probabilidad de complicaciones posquirirgicas: 3% de
complicaciones mayores (fistula sinovial y contractura articular) y 28% de complicaciones
menores (dolor, eritema y disminucién del arco de movimiento, el tratamiento quirdrgico no
es la primera eleccion.

Tendinopatia de De Quervain
También llamada tendinopatia estenosante del primer tinel dorsal. Se produce por compre-
siébn mecanica de los tendones que conforman la tabaquera anatémica (extensor breve y
abductor largo del pulgar) cuando pasan debajo del retindculo que ha experimentado lesién
angiofibroblastica por abuso biomecanico a nivel del primer compartimiento extensor en la
regién radial de la mufieca. Los tendones son normales desde el punto de vista histopatolé-
gico en la inmensa mayoria de los casos.

La frecuencia de afeccién en la poblaciéon general es de 0.30%, pero se eleva de manera
significativa en sujetos que tienen actividades laborales que implican estrés biomecanico con
uso de herramientas manuales. Ocurre en madres noveles o cuidadoras de infantes, resulta
del esfuerzo que implica el cuidado del nifio. La patogenia es similar a la del dedo en gatillo
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en el sentido de que se trata de una tendinopatia por atrapamiento compresivo por una banda
ligamentaria hipertrofica, en este caso el retinaculo extensor.

El cuadro clinico es caracteristico, dolor en la cara radial mufieca con importante dificultad
para realizar labores como girar el pomo de una puerta, manipular llaves o abrir botellas con
tapon de rosca. Con frecuencia hay tumefaccion en la vaina tendinosa afectada y puede ha-
ber crepitacion en el borde palmar de la tabaquera anatémica. Al sospechar el diagndstico,
se efectla la maniobra de Finkelstein, patognoménica del padecimiento: el paciente coloca
el pulgar en la palma de la mano y cierra sobre él los demas dedos; ya en esa posicion, con
sumo cuidado, el médico desvia la mufieca en sentido cubital, que reproduce o incrementa
el dolor.

La infiltracién con glucocorticoide de depdsito es el tratamiento de eleccidn. La ferulizacion
aislada no es eficaz. Rara vez se escala a tratamiento quirlrgico.

Miembro inferior

Sindrome trocanterico
Este sindrome, que se caracteriza por dolor en la regién peritrocantérica, es debido a tendi-
nopatia por abuso biomecanico de los tendones gluteos en sitio cercano a su insercion en el
trocanter mayor. Su prevalencia en poblacién general es 0.11%, pero hasta el 15% en la ter-
cera edad. El sexo femenino, la distensién de la banda iliotibial y la presencia de osteoartritis
de rodilla son factores de riesgo y han descartado una pretendida asociacién con asimetria en
la longitud de los miembros inferiores. Puede ser complicacion tardia que se presenta hasta
en 12% de pacientes que han sido sometidos a artroplastia de cadera. A través de MRI en
la mayoria de casos, la causa anatomica es una tendinopatia o desgarro peri-insercional del
gluteo medio o del menor y andlisis retrospectivos de casos quirlirgicos han demostrado que
las bursas peritrocantéricas son esencialmente normales.

Hay dolor lateral de cadera durante la marcha y a menudo cuando se acuesta sobre el lado
afectado. El dolor se puede extender lateralmente hasta la rodilla y en algunos casos llega a
la pierna. A la palpacion profunda hay hipersensibilidad en el angulo posterior del trocanter
mayor, asi como dolor en la cara lateral de la cadera con la maniobra de Patrick. Adicional-
mente, se determina si existe o no contractura de la banda iliotibial por la maniobra de Ober:
con el paciente acostado sobre su lado sano y los muslos semiflexionados, el examinador
eleva el muslo del lado afectado, lo extiende hasta alinearlo con el cuerpo y con cuidado lo
baja hacia la camilla. Si no hay contractura el descenso es completo. Si existe, el muslo que-
da suspendido por la banda iliotibial. En la mayoria de casos el diagnostico se hace con base
en la clinica. Los estudios de imagen estan indicados cuando existen dudas diagnésticas
(sospecha de tumor) y, en casos refractarios al tratamiento, se considera cirugia.

El tratamiento debe incluir la correccion de la anomalia biomecanica considerada causal; las

diferentes maniobras de tratamiento han demostrado mejoria en el dolor y funcién con AINE y
programa de fisioterapia, pero dada la naturaleza multifactorial de la patologia los resultados
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no son consistentes. Si se demuestra contractura de la banda iliotibial, se indican ejercicios
para elongarla. Los casos refractarios a estas medidas, generalmente responden a la infil-
tracion de glucocorticoide de depdsito en la region trocantérica. El tratamiento quirdrgico,
excepcionalmente requerido, consiste en hacer un ojal en la fascia lata para descomprimir los
tejidos peritrocantéricos y si hay ruptura muscular se aproximan los bordes.

Sindrome Anserino
Esta entidad es una causa frecuente y facilmente remediable de dolor inferomedial de rodilla.
Un aspecto relevante es que aln no se ha identificado la estructura anatdémica que origina
el padecimiento. Anteriormente reconocido como “bursitis anserina” pero por ultrasonido no
han mostrado patologia en la bursa anserina y los sintomas se pueden deber a una enteso-
patia del pie anserino o también reflejar procesos patoldgicos del compartimiento medial de
la rodilla, como osteoartritis y rupturas o quistes del menisco.

Su prevalencia en la poblacion general es de 0.34%, pero en ciertos grupos poblacionales,
como en las mujeres de mediana edad con sobrepeso y/o obesidad, en los sujetos con
osteoartritis de rodilla y en los pacientes diabéticos la frecuencia es mucho mayor. La inesta-
bilidad colateral y la alteracion de la alineacion en valgo de la rodilla son factores de riesgo.
Algunos pacientes refieren dolor nocturno cuando, acostados de lado, las rodillas contactan
una sobre la otra. El examen fisico de rodilla puede ser superficialmente normal, mostrar os-
teoartritis, o sugerir patologia de menisco; el signo pivote para el diagndstico —que requiere
conocimiento del sindrome- es hipersensibilidad sobre la cara medial de la tibia, a unos 3 cm.
por debajo de la linea articular (Figura 13). El diagndstico es clinico; los estudios de imagen,
excepto cuando se requieren para documentar osteoartritis o investigar posible lesién del
Menisco, N0 SON necesarios.

El tratamiento inicial incluye control ponderal, AINE vy fisioterapia; en casos refractarios se
infiltracién de glucocorticoide con eficacia similar a AINE e infiltracién de anestésico local.

Talalgia Plantar

Se denomina asi a una entidad caracterizada por dolor en la regién plantar del talén, espe-
cificamente percibido en el centro o en la regién inferomedial del calcaneo. Es el sindrome
de tejidos blandos mas frecuente entre los que afectan a los miembros inferiores, su preva-
lencia en poblacion general es de 0.64%. Relativamente frecuente en corredores recreativos
o profesionales que tienen alteraciones biomecénicas en la marcha. En no atletas, se puede
desarrollar de novo o como manifestacién de espondiloartritis o artritis reumatoide. La bipe-
destacién prolongada, el uso de calzado sin tacdn y el sobrepeso son factores asociados.
La prevalencia de espoldn calcaneo en sujetos sin historia de talalgia plantar es aproximada-
mente del 20%.

Esta entidad es también conocida (erréneamente) como fascitis plantar o espolén calcaneo,
ya que los estudios de imagen, gammagrafia 6sea, ultrasonido o resonancia magnética han
mostrado que, en la gran mayoria de pacientes, la anomalia corresponde a una fasciopatia
angiofibroblastica en la region cercana a la insercion proximal de la fascia plantar.
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En fases tempranas hay dolor durante los primeros pasos; en casos de evolucion prolongada,
el dolor, durante la marcha, es permanente. El diagnéstico se confirma por la hipersensibi-
lidad en la regién plantar, en la parte central del talén o en su regién inferomedial, sobre la
tuberosidad inferomedial del calcaneo. Debido a la naturaleza eminentemente clinica de la
talalgia, generalmente no se requiere ningun estudio de imagen (en especial para demostrar
espoldn calcaneo) para el diagndstico.

Aunque su eficacia no se ha demostrado pueden ser Utiles: uso de calzado con tacén elevado,
dispositivos ortéticos como “taloneras” y férulas nocturnas para mantener el pie en dorsiflexion,
ejercicios de distension del taldn y diversas medidas fisicas; los AINE, administracién de gluco-
corticoides y muy rara vez cirugia; ésta Ultima puede ocasionar cicatrices retractiles dolorosas
y colapso parcial del arco plantar longitudinal por seccién de la fascia plantar. Las ondas de
choque extracorpéreas pueden ser eficaces La talalgia plantar tiende a la regresion esponta-
nea, por lo que se justifica una conducta conservadora en la enorme mayoria de los pacientes.

Tabla 1. Pruebas clinicas para la deteccion de pinzamiento subacromial. Modificado de referencia 3.

Maniobra Descripcion

Es positiva cuando se produce dolor durante la flexion anterior progresiva
del hombro, presionando inferiormente la escépula con la otra mano para
evitar su rotacion.

Neer _— » . . .
La prueba de la infiltracion es positiva cuando la maniobra se negativiza
después de la inyeccion de 10 mL de lidocaina al 1% en el espacio suba-

cromial por via lateral o anterior.

Hawkins Es positiva cuando se produce dolor durante la rotacion interna del hom-
(Hawkins-Kennedy) bro desde una posicion neutral con el hombro en flexion anterior de 90°.
Es positiva cuando se produce dolor durante la realizacion de rotacion
Jobe interna simultdneamente con el desplazamiento anterior a 30° desde una

posicién con el hombro a 90° de abduccion y rotacion neutral (los pulga-
res deben apuntar hacia abajo)
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ABORDAJE DE MONOARTRITIS Y POLIARTRITIS

Dr. Victor Manuel Dimas Pecina
Hospital Regional ISSSTE San Luis Potos,

Los problemas musculo-esqueléticos representan la tercera parte de consultas de adultos.
La evaluacién por el reumatoélogo se requiere ante limitacion funcional o fisica, dolor locali-
zado o generalizado, manifestaciones sistémicas con compromiso articular o ante alteracién
en examen de laboratorio que sugiera enfermedad reumatica. Muchos problemas musculo
esqueléticos son limitados y requieren Unicamente tratamiento sintomatico, otros requieren
de andlisis y evaluacion de varias visitas antes de definir un diagndstico.

El 40% de las personas mayores de 60 afios, padecen de artralgias y las enfermedades son ge-
neralmente crénicas, incapacitantes, dificiles de tratar y tienen diagnédstico diferencial amplio.

La evaluacion incluye la historia clinica y examen fisico exhaustivo, haciendo énfasis en los
datos que puedan orientar a una entidad reumatoldgica determinada, ante lo que nos pregun-
tamos acerca del problema:

+ ¢Inflamatorio o no inflamatorio?

« ¢ De origen articular o peri-articular?
+ ¢Agudo o crénico?

+ ¢ Mono, oligo o poliarticular?

- Eltipo de articulaciones afectadas (grandes, pequefias articulaciones)

+ Localizacién articular predominante (predominio en manos, o en extremidades inferiores)
+ Simetria o no de sintomas articulares

« Distribucién del compromiso articular (periférico, axial)

+ Curso evolutivo (intermitente, aditiva)

+ Rigidez articular significativo mayor a 1 hora

Asi, podemos considerar el problema mono/articular inflamatorio agudo (menor a 6 semanas)
o poliarticular crénico (mayor a 6 semanas). La identificacion de otros signos distintivos arti-
culares o extra articulares pueden ser clave diagnostico. Afortunadamente en Reumatologia,
hay pocas enfermedades urgentes como fracturas, artritis o bursitis infecciosas y artritis pro-
ducidas por cristales.

El dolor articular puede ser segun su localizacion:
« Monoarticular (en una sola articulacion).

+ Oligoarticular (en 2-4 articulaciones).
+ Poliarticular (en mas de 4 articulaciones).
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Ademas puede presentarse como de pequefias o grandes articulaciones, con o sin inflama-

cion. (tabla 1).

Tabla 1. Diagndstico diferencial entre procesos articulares inflamatorios y no inflamatorios

Sintoma o signo Inflamatorio No inflamatorio
Dolor Matutino Al final del dia
Derrame articular Si No
Calor Presente Generalmente ausente
Rubor Presente Generalmente Ausente
Rigidez articular matinal Mayor a 1 hora Menor a 30 minutos
Compromiso sistémico Presente algunas veces Ausente
Reactantes de fase aguda (VSG, Frecuentemente elevados Ausente
PCR)
Leucocitos en liquido
L Mayor a 2000 ml Menor a 2000 ml
sinovial
Artritis infecciosa Osteoartritis
Ejemplos Artritis reumatoide Tendinosis
Gota Bursitis

Articular versus peri articular

Al momento de la historia y examen fisico el médico debe diferenciar si el problema se origi-
na en las estructuras intra-articulares (membrana y liquido sinoviales, cartilago o capsula) o
periarticulares.

Se debe descartar que otras patologias, en particular infecciones o cancer, como causa de do-
lor, fiebre, pérdida de peso e inicio agudo. La probabilidad de que se trate de artritis es mayor
cuando el dolor empeora con el movimiento, se asocia con limitacién funcional y se acompana
de inflamacién y/o eritema articular; las articulaciones profundas como hombros, caderas o
sacroiliacas no presentan estos Ultimos signos.

La enfermedad generalizada se puede asociar con datos sistémicos (fiebre, pérdida de peso,
fatiga). Los estudios de laboratorio deben someterse a andlisis critico ya que las enfermeda-
des reumatolégicas y las infecciosas comparten similitudes.

En el esquema 1 se propone algoritmo de abordaje de poliartritis.



Esquema 1. Abordaje inicial del paciente con sintomas poliarticulares

Poliartralgias

éPuntos dolorosos?

Sintomas > 6 semanas

Enfermedad

reumatoldgica

sistémica

Vigilancia estrecha

Tabla 2. Diagnéstico diferencial entre poliartritis agudas y crénicas.
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Poliartritis Aguda Poliartritis cronica
Infecciones (Gonocécica, viral) Infecciones (inusual)
Depdsito de cristales (raro) Deposito de cristales
Artritis reumatoide Artritis reumatoide
Artritis seronegativa (reactiva) Artritis seronegativas
Enfermedades difusas del tejido conectivo Enfermedades difusas del tejido conectivo
Enfermedades sistémicas Enfermedades sistémicas
Osteoartritis
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Tabla 3. Causas mas importantes de poliartritis

Artritis infecciosa Artritis inducida por cristales
Bacteriana Enfermedades reumaticas sistémicas
Lyme Lupus eritematoso generalizado
Endocarditis bacteriana Vasculitis sistémica
Artritis post-infecciosa Escleroderma
Fiebre reuméatica Poliomiositis/Dermatomiositis
Artritis reactiva Enfermedad de Still
Infeccion enteral Enfermedad de Behcet
Espondiloartropatias seronegativas Policondritis recurrente
Espondilitis anquilosante Otras enfermedades autoinflamatorias
Artritis Psoriasica Otras enfermedades sistémicas
Enfermedad inflamatoria intestinal Sarcodiosis
Artritis reumatoide Reumatismo palindrémico
Osteoartritis Fiebre familiar del mediterraneo
Malignidad
Hiperlipoproteinemias

Afeccion monoarticular
La afeccion poli-articular inflamatoria se puede presentar como monoartritis.

En toda monoartritis debe concentrarse en la posibilidad de etiologia infecciosa, también
trauma y enfermedad por depdsito de cristales.

Tabla 4. Causas principales de monoartritis aguda y cronica

Monoartritis Aguda Monoartritis cronica
Infeccidn Infeccidn (mico bacterias atipicas)
Enfermedad por depésito de cristales Enfermedad por cristales
Artritis reumatoide Artritis reumatoide
Enfermedad del tejido conectivo de inicio mo- " .
noarticular Artritis seronegativa
Artritis seronegativa inicio monoarticular Enfermedades del tejido conectivo
Enfermedad sistémica (sarcoidosis) Enfermedades sistémicas
Osteoartritis Neoplasias
Neoplasia Proceso neurovascular
Enfermedad articular neuropatica
Necrosis dsea isquemicay trauma Osteoartritis y trauma
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Esquema 2. Abordaje inicial del paciente con sintomas mono u oligoarticulares

Artralgia limitada a una o varias
articulaciones

Historia clinica
completa y exploracion
fisica

anormal

normal

No exitosa

Exitosa
valuar

>2000 GB >75% PMN

Pseudogota
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Poliartritis y Raynaud: considerar escleroderma, LEG, enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC).

Poliartritis y dermatosis: infecciones, AR, artritis seronegativas, enfermedades difusa del teji-
do conectivo, vasculitis y otras (sarcoidosis, vasculitis)

Poliartritis mas nédulos: infecciones, gota, AR, artritis seronegativas, enfermedades del tejido
conectivo (LEG, escleroderma o miopatias inflamatorias con calcinosis, Behcet, poliarteritis
nodosa, osteoartritis, neoplasias.

Poliartritis y afeccién pulmonar: infecciones, AR, LEG, EMTC, vasculitis, neoplasias, sarcoi-
dosis.

Poliartritis y afeccién cardiaca: infecciones, fiebre reumatica, AR, EA, enfermedades del tejido
conectivo y otras (hemocromatosis).

Poliartritis y afeccién renal: infecciones, cristales, enfermedades difusas del tejido conecti-
vo (LEG, escleroderma), vasculitis y otras enfermedades sistémicas (amiloidosis).

Poliartritis y afeccion gastrointestinal: infecciones (whipple), EA (enfermedad inflamatoria in-
testinal, reactiva), enfermedades difusas del tejido conectivo (vasculitis, Behcet y escleroder-
ma), enfermedad sistémica (amiloidosis, enfermedad celiaca, colitis microscépica), artritis por
derivacion intestinal.

Poliartritis y afeccion hepatica: Infecciosas (Hepatitis B y C), artritis seronegativas, enfer-
medades difusas del tejido conectivo (LEG, escleroderma, Sjogren, vasculitis), enfermedad
sistémica (hemocromatosis y amiloidosis).

Poliartritis e inflamacién ocular: Infecciones, AR, EA, enfermedad difusa del tejido conectivo,
vasculitis sistémicas y sarcoidosis.

En varias asociaciones debemos considerar infecciones agudas, subagudas y cronicas.
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REHABILITACION EN EL PACIENTE
CON PADECIMIENTO REUMATOLOGICO

Dr. Ricardo Moreno Valdés

Facultad de Medicina de la UASLP y Unidad Regional
de Reumatologia y Osteoporosis, Hospital Central

"Dr. lgnacio Morones Frieto”.

El dolor, sintoma cardinal de las enfermedades reumaticas, es la causa principal por la que
pacientes buscan atencion médica y también es el principal motivo de su inactividad fisica, al
no utilizar las articulaciones inflamadas, perpetuando de esta manera, la sensacién de rigidez,
asi como favoreciendo la atrofia y contractura muscular, manifestada posteriormente como
debilidad y limitacion funcional. Es por esto que para un mas adecuado y eficiente tratamien-
to de los pacientes con enfermedades reumaticas, se ha propuesto que los profesionales de
la salud trabajen en forma conjunta para abordar de la mejor manera posible la problematica
del paciente, a fin de limitar las diversas discapacidades, que se puedan generar y que com-
prometen de manera importante las actividades de la vida diaria. En este contexto, la fisiote-
rapia y el fisioterapeuta ofrecen apoyo terapéutico orientado a la reduccién del impacto de la
enfermedad reumatica sobre la funcionalidad del paciente.

La fisioterapia es eficaz para el manejo del dolor, prevencién o correccién de deformidades
(mediante el empleo de ortesis) y mejoria de la capacidad funcional, tanto en el curso crénico,
como en periodos agudos de recaida o exacerbacion. El tratamiento fisioterapéutico mejora
también la adherencia a las prescripciones, fomenta medidas de autocuidado y ensefia al
paciente a valerse por si mismo, ademas de mejorar ciertos aspectos psicolégicos que inter-
vienen fundamentalmente en la percepcién de la intensidad del dolor.

Los agentes fisicos constituyen la medida mas utilizada en el tratamiento de los padecimien-
tos reumatoldgicos.

Reposo
Ejerce su efecto benéfico através de evitar la irritacion mecanica que desencadena el movi-
miento en las regiones afectadas, alivia el peso que soportan las articulaciones. Asimismo,
confiere sedacion del dolor, reduce la inflamacion y evita mayor dafio articular. El reposo debe
indicarse con las articulaciones en la posicién mas funcional posible, a fin de evitar contrac-
turas, anquilosis o deformidades articulares.

Ejercicio
Tiene como finalidad el tratar de mantener el movimiento articular, evitando la atrofia muscu-
lar, ademas de fortalecer su contraccion efectiva. Dependiendo de la enfermedad reumatica,
asi como del impacto en el paciente se indicaran diversas modalidades de ejercicios. En senti-
do general, los ejercicios se pueden englobar en dos modalidades de terapia: pasiva y activa.
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- Terapia pasiva: Utiliza como elementos importantes la inmovilizaciéon en posiciones
funcionales y la movilizacién articular pasiva, trabajando con el rango de movimiento
articular residual, en un solo plano de movimiento. Es Util para prevenir y corregir defor-
midades. Se debe evitar generar dolor con este tipo de terapia

- Terapia activa: Tiene dos métodos de aplicacion mediante el uso de contracciones iso-
meétricas y contracciones isotonicas. En las contracciones isométricas, el musculo se
contrae pero sin originar desplazamiento segmentario de miembros. Como no hay mo-
vimiento, el ejercicio no es bloqueado por el dolor o por la inflamacién articular. Estos
ejercicios contribuyen a mantener el tono muscular y la estabilidad articular. La segunda
modalidad comprende los movimientos segmentarios mediante la contraccién muscu-
lar libre o con resistencia. Permite una buena recuperacion muscular y articular.

El ejercicio no debe sobrecargar ni lesionar la articulaciéon. Los ejercicios de fortalecimiento
muscular comprenden bailar, correr, caminar rapido, nadar y pedaleo en bicicleta. Algunos
pacientes con enfermedades reumaticas tienen disminuida su capacidad aerébica en forma
significativa, por lo que se debe tomar en cuenta su estado funcional antes de recomendar un
ejercicio determinado, que debe ser programado y paulatino.

Masaje
Proporciona un efecto relajante, ademas de mantener el tono muscular. Debe realizarse en
estructuras musculares vecinas a la articulacion inflamada y no sobre ésta.

Traccion
Se puede realizar en los miembros inferiores y en la columna. El peso a colgar serd aumenta-
do en forma progresiva, aunque en el caso de la traccién cervical, el peso de la misma cabeza
es suficiente.

Manipulacion
Consiste en un movimiento brusco y seco que se realiza a una articulacién partiendo desde
el final del arco de movimiento pasivo articular. No debe haber dolor. Se usa casi exclusiva-
mente en procesos vertebrales mecanicos.

Calor
Puede aplicarse superficialmente o de manera profunda. El calor profundo se suministra me-
diante electroterapia de alta frecuencia o ultrasonido, diatermia o microondas. El calor super-
ficial puede ser administrado mediante bolsas de agua caliente, mantas eléctricas, fomentos,
chorros de agua caliente o por radiacion infrarroja. El calor facilita la movilidad articular y pre-
serva el tono muscular. Los bafios de parafina en manos y pies son una forma de administrar
este tipo de tratamiento.

Frio

Tiene efecto antiinflamatorio y analgésico. Se puede suministrar aplicando bolsas de hielo
intermitente en zonas localizadas como esguinces o artritis aguda.
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Hidroterapia
Tiene efecto sedante y facilitador de la movilidad, permite la realizacion de ejercicios dentro
del agua, se realiza en centros de rehabilitacion y balnearios. Es recomendable durante un lap-
so de 15 a 20 minutos. La espondilitis anquilosante, las lumbalgias mecanicas, la coxartrosis y
la capsulitis adhesiva del hombro, son patologias que pueden beneficiarse de esta modalidad.

Electroterapia
Utiliza la corriente eléctrica con fines analgésicos, asi como también en la re-educacién moto-
ra de los musculos. Los electroestimuladores o electrodos, se colocan en zonas adyacentes
al sitio doloroso, buscando que los impulsos eléctricos bloqueen a los impulsos dolorosos en
su entrada en la médula espinal.

Ortesis
Son aparatos que ayudan a mantener la posicion correcta en una zona determinada del cuer-
po, como por ejemplo los collarines cervicales, fajas lumbares, plantillas ortopédicas para los
pies, férulas de ortoposicion y descanso, etc. Deben combinarse con ejercicios de manteni-
miento o ampliacion de los arcos articulares de movimiento.

Actinoterapia
Utiliza los rayos infrarrojos con efecto de calor superficial, ya que sélo penetran unos 3 mm.
Se administran mediante lamparas de rayos infrarrojos.

Ultrasonido
Utiliza vibraciones mecénicas de alta frecuencia que producen estimulacién celular. Constitu-
ye una de las formas de administrar calor profundo.

Laserterapia
Constituye también una forma de administrar calor con fines terapéuticos, con cierto efecto
antiinflamatorio.

Magnetoterapia
Utiliza los campos magnéticos pulsatiles de baja frecuencia que, en algunas ocasiones, pro-
porcionan alivio del dolor.

De esta manera los pacientes con enfermedades reumaticas obtendran beneficios mayores
si se derivan ademas con un fisioterapeuta que conozca bien las caracteristicas y proble-

maticas especificas de la enfermedad, a fin de mejorar su calidad de vida y la capacidad de
valerse por si mismo.
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Introduccion

Las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes (ERA) afectan aproximadamente a 8% de la
poblacién y la mayoria de los pacientes son mujeres (2-9 por 1 hombre) predominantemente
en edad reproductiva. Las hormonas enddgenas y exégenas juegan un papel muy importante
en el curso clinico y en la patogenia de las ERA.

La interaccion entre las hormonas y las ERA indican la existencia de una comunicacién en-
tre el sistema inmune-neuro-endocrino (SINE); el papel patogénico de esta interaccion se
hace evidente por las anormalidades hormonales encontradas en etapas de actividad clinica/
inmunoldgica o en remisién de las ERA, en condiciones fisiolégicas como el embarazo y
durante sus complicaciones, o frente a situaciones de estrés fisico, psicolégico o procesos
infecciosos, como ocurre en lupus eritematoso generalizado (LEG), artritis reumatoide y sin-
drome de Sjogren, entre otras.

Sistema inmuno-neuroendocrino y respuesta al estrés

Ante estrés agudo o cronico, el organismo responde en forma integral con activacion del
SINE y los ejes hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA), hipotalamo-hipofisis-gonadal (HHG), pro-
lactina’/hormona del crecimiento (PRL/HC) y sistema nervioso auténomo (SNA).

Hay comunicacién bidireccional entre el Sl y el sistema NE, a través de hormonas, neuro-
péptidos, neurotransmisores y citocinas; los ligandos, los receptores y las vias nerviosas
autdnomas configuran una red de comunicacion intra e intersistemas que se hace evidente
en situaciones de estrés en las ERA.

Durante el proceso inflamatorio/inmunoldgico, las citocinas pro-inflamatorias como IL-1,
IL-6 y TNF-a sintetizadas por el SI, cruzan la barrera hematoencefdlica, llegan al hipotalamo,
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estimulan a las neuronas responsables de la secrecion de vasopresina y hormona liberadora
de corticotropina (CRH). La estimulacién hipotalamico-hipofisiaria aumenta la sintesis de hor-
monas pro-inflamatorias como estrégenos (E) y PRL, y anti-inflamatorias como los glucocor-
ticoides (GC), los que resultan insuficientes para controlar la actividad inmunolégica/inflama-
toria. Niveles elevados de E y PRL por accién endocrina, paracrina o autocrina incrementan
IFN vy, IL-2 , activan linfocitos Th1 y la produccién de anticuerpos a través de la activacion de
linfocitos Th2. PRL y E inducen la pérdida de la tolerancia, caracteristica del inicio de las ERA.

Linfocitos, monocitos y otras subclases de células inmunolégicas expresan receptores para
hormonas, neurotransmisores y neuropéptidos como GC, insulina, PRL, HC, somatostatina,
E, testosterona (T), leptina, grelina, opioides, neuropéptido Y y péptido intestinal vasoactivo
(VIP), ademas de receptores para citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento en neuro-
nas (Figuras 1y 2).
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Figura 1.
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Tanto hormonas, como neuropéptidos y neurotransmisores participan en respuestas inmunes
innata y adaptativa.

Disfuncion del gje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA)
La AR es ejemplo de las alteraciones antes mencionadas y concurre con pérdida del ritmo
circadiano de cortisol en los periodos de actividad, asi como al someterlos a cirugia, con alte-
raciones del eje HHA. Pruebas de estimulacién con CRH muestran resultados normales ante
lo que se sugiere defecto hipotalamico. En la prueba de tolerancia a la insulina, los pacientes
con AR presentan niveles bajos de cortisol plasmatico comparado con los controles sanos,
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a pesar de tener niveles elevados de IL-6. Es probable que el defecto este localizado a nivel
suprarrenal y que tal vez tenga algun significado patogénico.

Una manera de estudiar las interacciones del SINE es a través del receptor de membrana
especifico para GC (mGR) en linfocitos de pacientes con AR; en pacientes con AR no trata-
dos ocurre aumento significativo de los mGR, mientras los pacientes tratados con GC tienen
disminucion de la densidad del receptor. Los mMGR estan presentes no solo en células infla-
matorias linfoides de pacientes con AR, sino también en sinoviocitos, lo que sugiere que los
GC pueden actuar directamente en estas células.

En el LEG hay marcada insuficiencia suprarrenal y cambio en la esteroidogénesis de cortisol,
pero funcion hipofisiaria normal. La respuesta de cortisol después de hipoglicemia es menor
en LEG activo lo que sugiere disfuncién del eje HHA, aunque recientemente la reserva total
hipofisiaria anterior se evalu6 en pacientes con LEG antes de iniciar el tratamiento con GC o
inmunosupresores, sin mostrar alteraciones significativas del eje HHA, lo que resulta inade-
cuado debido al proceso inflamatorio continuo y constante, caracteristico del padecimiento.
Pacientes con LEG cursan con incremento en los niveles de neuropéptido Y, con ACTH vy
cortisol plasmaticos disminuidos, con incremento en el flujo del sistema nervioso simpatico y
disminucion del tono del eje HHA (como se observa también en AR).

Los mGR de los leucocitos en pacientes con LEG estan elevados, con o sin correlacion con
actividad de la enfermedad. Los analisis de polimorfismo revelaron mutacién simple en el
exén 9 del gen de mGR en pacientes con LEG y la expresion de mGR estan aumentados y
disminuyen bajo tratamiento con GC.

Los pacientes con SS tienen niveles significativamente bajos de ACTH y cortisol, con res-
puesta disminuida hipofisiaria y suprarrenal a CRH, lo que indica defecto a nivel de la hipofisis
o/y disfuncién adrenal. Se han descrito anticuerpos contra 21-hidroxilasa, como enfermedad
adrenal autoinmune en pacientes con SS primario, en asociacién con citocinas activadoras
de linfocitos B e hipo-respuesta adrenal.

Disfuncion del gje hipotalamo-hipdfisis gonadal (HHG)
El eje HHG y las hormonas sexuales tienen papel inmunorregulador. Concentraciones fisiol-
gicas de E aumentan la respuesta inmune; progesterona y andrégenos (A) como Ty dehidroe-
piandrosterona (DHEA) son inmunosupresores naturales.

Condiciones fisiolégicas, patoldgicas y terapéuticas graves pueden cambiar los niveles de E
séricos y/o la velocidad de conversion periférica, en ciclos menstruales, embarazo, postpar-
to, menopausia, vejez, estrés cronico, asi como citocinas inflamatorias, GC, anticonceptivos
orales y restitucion hormonal, incluyendo la proporcion A/E.

Concentraciones séricas elevadas de 16a-hidroxiestrona han sido descritas en pacientes con

LEG, con patrones anormales del metabolismo de E e incremento de actividad estrogénica,
elevacion de formacion de E y de la tasa de E/A en el liquido sinovial de pacientes con AR,
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con aumento en actividad de aromatasa. Hay disminucion en la concentracion de DHEA y
estrona e incremento en los niveles de E en hombres con AR que correlaciona con indices de
inflamacién. Ademas, los pacientes de AR y LEG tienen cambio para E mitogénico tal como
16 a-hidroxiestrona los cuales contribuyen para mantener el estado de proliferacion celular
en estas enfermedades. La relacion entre E y los receptores E (ER) participan en la patogé-
nesis del LEG, ERa y ERP son expresados en células del sistema inmune. Estudio reciente
demostré que el genotipo codon 594 ERa quiza influya en el desarrollo del LEG a edad mas
temprana. Se ha descrito apoptosis y deficiencia de E en SS primario, con posibles acciones
antiestrogénicas como un potente factor en la formacioén de autoantigenos patogénicos.

Estudios en humanos muestran bajos niveles de A gonadal y adrenal como también una
reduccion en la tasa A/E, detectados en fluidos corporales como sangre, liquido sinovial y
saliva de pacientes con AR. La identificacion de receptores de A funcionales en sinoviocitos
y el efecto modulador de DHT sobre el proceso inflamatorio en la articulacion sugiere una
conexién directa entre hipoandrogenicidad y actividad de AR. Hay deficiencia de DHEA en
ERA. Algunos hombres con LEG tienen niveles bajos de A y muy altos de E, sin embargo la
mayoria tienen niveles normales de A y relacion E/A quizd minimamente elevada en algunos
hombres; en las mujeres hay alteraciones en el metabolismo de A. Pacientes masculinos de
AR tienen hipogonadismo con bajos niveles de hormona luteinizante, que sugiere un origen
central de hipoandrogenicidad relativa.

Prolactina
Hay niveles séricos elevados de PRL en artritis por adyuvante (AA), inducida colageno tipo I,
LEG humano y murino, y diabetes tipo | y la hiperprolactinemia (HPRL) puede ser factor de
riesgo para el desarrollo de la autoinmunidad y ERA.

El primer reporte de HPRL en LEG fue en hombres, los que ademas tenian aumento de estra-
diol y disminucién de Ty DHT; esto, ocurre en 20-30% de los pacientes y puede correlacionar
con la actividad de la enfermedad. La HPRL puede participar en nefritis IUpica, lupus neuro-
siquiatrico, articular y cutaneo.

Al respecto, células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) de pacientes con LEG acti-
vo tienen incremento de la produccion de PRL de diferente peso molecular (60kDA) y parece
derivarse de los linfocitos B. La PRL derivada de linfocitos puede contribuir a alterar la acti-
vidad funcional del sistema dopaminérgico hipotaldmico en LEG y el nivel de PRL sérica se
normaliza después del tratamiento.

HPRL se asocia con auto-anticuerpos (ANA, anti-dsADN, anti-cardiolipinas) e hipocomple-
mentemia. HPRL en LEG y AR se asocia con anticuerpos antitiroideos, evidenciando la aso-
ciacién de PRL y autoinmunidad.

El gen de PRL se encuentra proximo a la region HLA en el brazo corto del cromosoma 6, vin-

culo de desequilibrio entre los genes de HLA-DRB1 (alelos asociados con la susceptibilidad
aLEG e AR) y PRL.
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Pacientes con HPRL de larga evolucidon secundaria a microadenoma pueden desarrollar LEG,
con mejoria de la expresiéon del mismo a cirugia o bromocriptina.

En LEG los estrégenos son factores de riesgo en mujeres genéticamente predispuestas,
como por interactuar con INF, diferenciacién de células CD4+ y aumento de linfocitos B au-
torreactivos.

Las complicaciones que se presentan durante el embarazo en LEG, estan asociadas a hipe-
ractividad del sistema inmune mediada por la produccién de autoanticuerpos (anticuerpos
aPL), disminucion de citocinas producidas por linfocitos Th2 e incremento en las producidas
por los linfocitos Th1; las citocinas y quimiocinas interactiian de manera sinérgica con diver-
sas hormonas como PRL y estrégenos, amplificando la respuesta inflamatoria.

En la tabla | anotamos las alteraciones del sistema neuroendocrino en ERA.

Tabla 1
Enfermedad Eje HPA Eje HPG Eje PRL
LES LaclactHl crH Tela TPRL
AR laclacthl crH lela T pRL
ss lac!acTH LeTA TPRL
AS TeaTa TPRL
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Introduccioén

La artritis reumatoide (AR) es la artropatia inflamatoria poliarticular, cronica, simétrica, pro-
gresiva, potencialmente invalidante y que acorta la supervivencia. Afeta articulaciones diar-
trodiales, con la membrana sinovial como blanco del problema. Los anticuerpos como factor
reumatoide y anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP o ACPA) en etapa
inicial solo son vistos en 50% de las veces y persisten negativos en 20-30%. Tales anticuer-
pos y los carbamilados pueden anteceder hasta por mas de 10 afios la presentacion clinica.

Es una enfermedad de distribucién mundial, que afecta a todas las razas; tiene prevalencia en
México de 2% de la poblacion general adulta, pero varia de 0.1% en areas rurales de Africa
hasta 5% en Indios Pima y Chippewa. Su pico de maxima incidencia es entre los 35-45 afios
de edad y afecta a las mujeres mas frecuentemente 3:1. En mujeres mayores de 65 afios de
edad la prevalencia es mayor al 4%.

La etiologia es desconocida; sin embargo, probablemente se deba a una mezcla de factores
genéticos, hormonales y ambientales. Se ha visto una asociacién con el HLA DR4 y HLA
DR1. Entre los factores ambientales se incluyen agentes infecciosos como micoplasma, re-
trovirus, parvovirus, virus de Epstein-Barr entre otros. Los procesos infecciosos gingivales
(Porfiromonas gingivalis), cambios en la microbiota intestinal con expansiéon de Provotella
copri y el tabaco participan en modificaciones epigenéticas (citrulinacion de proteinas) para
el desarrollo de la enfermedad.

El resultado es que a través de la intervencion de factores humorales y celulares, particu-
larmente linfocitos T CD4, se inicia un proceso en el cual las moléculas mediadoras de la
inflamacién como prostaglandinas, tromboxanos, citocinas como factor de necrosis tumoral
alfa (TNF), interleucina | y otras citocinas, factores de crecimiento, moléculas de adhesion y
metalo-proteasas, atraen y activan células de la sangre periférica, produciendo proliferacion
y activacion de los sinoviocitos, invadiendo y destruyendo el cartilago articular, el hueso sub-
condral, tendones y ligamentos.

Cuadro clinico

El comienzo de la enfermedad usualmente es insidioso en el transcurso de dias o semanas,
con fatiga, malestar general, artralgias y mialgias difusas e incluso puede haber fiebre de bajo

—100—
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grado antes de la aparicion de la artritis. La rigidez matutina en manos es un dato frecuente y
tipico y usualmente mayor de 1 hora.

Las articulaciones metacarpofalangicas y las mufiecas con las mas frecuentemente afecta-
das, bilateral y simétricas. La fatiga es clinicamente importante en 41% de los pacientes con
AR El alivio de la fatiga es considerado como de alta prioridad y correlaciona con la actividad
de la enfermedad.

La historia natural de la enfermedad es a ser crénica, progresiva y lleva a deformidades tales
como desviacion cubital de las manos por subluxacion de las articulaciones, deformidad
en “cuello de cisne” causada por la contraccion de los flexores de las metacarpofalangicas
(MCF), lo cual produce contractura en flexion de la region MCF, hiperextension de las inter-
falangicas proximales (IFP) y flexion de las interfalangicas distales (IFD). Entre 1-5% puede
encontrarse signos y sintomas del sindrome del tinel carpiano. La deformidad en Butonniere
o “en abotonador se caracteriza por flexion de las IFP e hiperextension de las IFD.

También puede haber neuropatias por atrapamiento, tenosinovitis, ruptura de tendones, su-
bluxacion atlantoaxoidea

Un dato muy tipico en los casos crénicos de AR es la limitacién o anquilosis de las muiiecas
en forma bilateral. Otro dato tipico es la afeccion de las articulaciones temporomandibulares
en forma bilateral en 20-30% de los casos. Las articulaciones acromioclaviculares también
pueden verse afectadas.

La artritis reumatoide puede cursar con manifestaciones extraarticulares, de las cuales lo méas
frecuente son los nédulos reumatoides en 20-35% de los pacientes; se presentan en pacien-
tes tipicamente positivos para el factor reumatoide y tienen una enfermedad muy agresiva,
usualmente aparecen en etapas tardias. Estos son indoloros y tienden a presentarse en las
superficies extensoras de los antebrazos, codos y otros sitios de presion. Otras manifesta-
ciones extraarticulares son: episcleritis, escleritis, sindrome de Sjégren secundario, esclero-
malacia; fibrosis pulmonar, sindrome de Caplan (nédulos pulmonares con neumoconiosis),
serositis, neuropatia periférica, mononeuritis multiple, vasculitis reumatoide.

Diagnostico diferencial

Existen diversos padecimientos que deben tomarse en cuenta entre ellos: lupus eritematoso
generalizado (la AR tiene anticuerpos antinucleares en 40%), y otras enfermedades disfusas
del tejido conectivo (Sjogren primario y miopatias inflamatorias), espondiloartropatias sero-
negativas sobre todo artritis psoriasica, gota poliarticular, osteoartrosis y vasculitis sistémica,
asi como artritis asociada a virus C de hepatitis. Las infecciones virales como la rubéola, el
parvovirus B19, y el virus de la hepatitis B (VHB) y alfa virus pueden causar poliartritis. Sin
embargo, por lo general son autolimitados y rara vez de mas de seis semanas.
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Laboratorio

Puede haber anemia propia de las enfermedades cronicas que mejorara a medida que la
artritis entre en remision, puede haber leucocitosis y trombocitosis secundarias a la actividad
inflamatoria. Puede haber leucopenia en los casos de Sindrome de Felty (neutropenia, es-
plenomegalia y artritis); la velocidad de sedimentacién globular esta elevada y la proteina C
reactiva alta como consecuencia del proceso inflamatorio.

El factor reumatoide (FR) caracter isticamente de tipo IgM (contra IgG) es positivo hasta en
el 70%, aunque menos frecuente al inicio de la enfermedad y en sélo 50% de los que ini-
cian la AR posterior a los 50 afios. de los casos al inicio y en un 85% después de 2 afios de
inicio de la enfermedad. El factor reumatoide puede estar presente en 5% de la poblacién
general, y en 10% de los ancianos, habitualmente a titulos bajos; también en otros proceso
reumatolégicos (LEG, vascultiis sistémica, Sjogren, Enfermedad Mixta) asi como en varios
padecimientos infecciosos (endocarditis bacteriana, tuberculosis) y neoplasias, sin que nece-
sariamente indique AR. Se encuentra positivo entre un 20 a 30 por ciento de las personas con
LEG, y practicamente todos los pacientes con crioglobulinemia mixta (por lo general causada
por infeccién del virus de la hepatitis C), y en muchas otras condiciones inflamatorias. Los
titulos més altos de FR (por lo mas de tres veces el limite superior de la normalidad) tienen
algo mayor especificidad para la AR.

Debemos solicitar tanto la determinacion de FR y la prueba de anticuerpos anti-CCP o ACPA
al evaluar inicialmente a un paciente con sospecha de AR. Un resultado positivo para cual-
quiera de las pruebas de diagndstico aumenta la sensibilidad global, mientras que la especi-
ficidad diagndstica se incrementa cuando ambas pruebas son positivas.

Los anti-CCP elevados y el factor reumatoide se asocian a gravedad de la enfermedad, afec-
cion cardiovascular y manifestaciones extra-articulares.

Radiologia

Las manifestaciones radioldgicas de AR ncluyen:

I Aumento de tejidos blandos

Il. Osteoporosis yuxta-articular y disminucion de los espacios articulares
lll.  Erosiones 6seas marginales y quistes éseos.

IV.  Anquilosis 6sea y/o deformidades.

Recomendamos las radiografias PA y oblicua de manos basales. Hasta 22% de los pacientes tie-
nen artropatia erosiva desde el inicio, evidenciable mediante ultrasonido y resonancia magnética.

Diagndstico
En 2010 se publicaron los criterios para diagnostico de AR, los que incluyen la afeccion de

articulaciones pequefias, la simetria, elevacién de reactantes de fase aguda, seropositividad
para factor reumatoide o anti-CCP.
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Prondstico

Aproximadamente 70% de pacientes tienen una enfermedad progresiva y la mayor parte de
las erosiones se instalan en los primeros 2 afios de la enfermedad.

La artritis reumatoide es una enfermedad grave que acorta las expectativas de vida de los
pacientes y les ocasiona grandes limitaciones, el 50% de pacientes estaran en una clase
funcional Ill o IV (severamente incapacitados), dentro de diez afios y 90% a 30 afios del inicio
de la enfermedad. Ademas la tasa de mortalidad a 5-10 afios es de 2-2.5 veces mayor que
una poblacién similar en edad y sexo sin AR, y comparable a la enfermedad de Hodgkin y la
enfermedad coronaria en muchos casos. Los marcadores de mal prondstico son manifesta-
ciones extra-articulares especialmente nodulos reumatoides y vasculitis, factor reumatoide
positivo, erosiones radioldgicas, HLA DR4 positivo, VSG o Proteina C reactiva persistente-
mente elevados entre otros.

Tratamiento

Es multidisciplinario, incluye educacion para el paciente y familiares, medicamentos, fisiotera-
pia, rehabilitacién, apoyo psicoldgico, y en ocasiones, procedimientos quirlrgicos.

La meta del tratamiento es la remisién o por lo menos lograr la minima actividad de la AR.

Los medicamentos disponibles hasta el momento para este fin son:

A.  Anti-inflamatorios no esteroideos

B.  Glucocorticoides

C. Inductores de remisién sintéticos (FARME sintéticos o csDMARD por su abreviatura en
inglés)

D. Agentes bioldgicos

La tendencia actual de tratamiento se apoya en un enfoque adecuado y rapido y se basa en
las observaciones de que el dafo articular puede resultar en discapacidad, este dafio em-
pieza temprano en el curso de la enfermedad y cuanto mas tiempo persista la actividad de la
enfermedad, menos probable es que el paciente vaya a responder a la terapia.

Los AINE tienen un efecto analgésico inmediato que va desde 24 minutos a 4 horas, pero el
efecto anti-inflamatorio éptimo puede necesitar hasta 2-3semanas, no es conveniente com-
binar dos 6 méas AINE. Si un paciente tiene factores de riesgo para problemas géstricos de-
beremos usar misoprostol o inhibidores de bomba de protones; aunque los bloqueadores H2
pudieran ser una alternativa.

Glucocorticoides

Son los anti-inflamatorios méas potentes.
Recuerde siempre que las indicaciones para usar esteroides son:
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1. En uso previo de esteroides por tiempo prolongado: mantenerlos y disminuirlos pau-
latinamente para evitar crisis de insuficiencia suprarrenal aguda y exacerbacion de los
sintomas de AR.

2. Indicacién “Puente”: Mientras esperamos el efecto de determinado inductor de remi-
sién. La dosis recomendada es menor o igual a 7.5 mg; nosoros empleamos frecuente-
mente solo 2.5 mg/d para el manejo de las manifestaciones articulares.

3. Manifestaciones extraarticulares graves como mononeuritis multiple, vasculitis necro-
sante, escleromalacia perforante etc.

Es conveniente emplear vitamina D3, por su efecto inmunomodulador como para profilaxis
(relativa) de osteoporosis. Si la paciente va a recibir corticoesteroides es conveniente tener
una lista de que otros factores de riesgo para osteoporosis tiene y solicitarle densitometria
bsea, y si esta muestra Osteopenia marcada u osteoporosis debemos dar un agente antire-
sortivo del tipo de los bifosfonatos, denosumab o terapia de remplazo hormonal o anti-recep-
tores estrogénicos.

Los esteroides intraarticulares deben de utilizarse de manera razonada en casos absoluta-
mente indispensables.

Inductores de remision (FARME o DMARD)

Tienen el potencial de detener la progresién clinica y radioldgica de la enfermedad, no son
analgésicos y tienen periodo de latencia de varias semanas antes de observarse beneficio.

Los principales inductores de remision son:
1. Antipaludicos:
a. Cloroquina(Aralén) a 3-5 mg/kg./dia.
b. Hidroxicloroquina(Plaquenil) 5-7 mg/kg./dia.
Periodo de latencia de 2 a 4 meses. Los efectos colaterales mas comunes son gas-
trointestinales y cutaneos. El efecto mas temido es la retinopatia aunque es muy raro.

2. Metotrexato.

Ha sido y sigue siendo el FARME de eleccién para usarse solo o combinado ante el
diagnostico de AR. Ha demostrado que retrasa las erosiones articulares y tiene un ra-
zonable perfil de seguridad-eficacia y es econémico.

A dosis d 12.5 a 25 mg por semana por via oral, subcutanea o intramuscular. Se inicia
con dosis 7.5 a 10 mg y cada 4 semanas se puede escalar a 15 mg, posteriormente 20
y hasta 25 mg semanales, si por via oral no hay buena respuesta después de 3 meses
se puede intentar la via parenteral. Los efectos secundarios mas frecuentes incluyen:
nauseas, diarrea, dolor abdominal, estomatitis y alopecia; hasta el 30% de los pacien-
tes elevan enzimas hepaticas de grado minimo a moderado, excepcionalmente hay
hepatotoxicidad grave; es rara la toxicidad medular y la neumonitis. Es recomendable
solicitar radiografia de térax, biometria hematica, creatinina y pruebas de funciéon hepa-
tica al inicio del tratamiento y posteriormente cada 4 semanas.
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Sulfasalazina

Se administra por via oral en dosis de 2-3 gr./dia,. Tiene un periodo de latencia de 1-3
meses. Puede usarse como monoterapia o0 combinada con metotrexato.

Sus efectos secundarios son nauseas, vomitos, dolor abdominal, menos frecuente-
mente mielosupresién y alteraciones de la funcion hepatica. Tasa de desercion 20-30%.
Eficacia similar al metotrexato.

Ciclosporina

Este inhibidor de la sintesis y liberacion de interleucina-2, es utilizado ampliamente en
medicina de transplantes y en algunas enfermedades autoinmunes, es un eficaz induc-
tor de remisién en AR. La dosis para AR es de 2.5-5 mg/kg./dia. Su periodo de latencia
es de 1-2 meses. Sus efectos secundarios: hiperplasia gingival, hipertricosis, sintomas
gastrointestinales, hipertension arterial y nefrotoxicidad. Debe vigilarse estrechamente
la tension arterial y la funcion renal.

Leflunomida

Eficacia similar a metotrexato.

Eventos adversos: diarrea, elevacion de enzimas hepaticas, dermatosis y alopecia.

El mecanismo de accién de este medicamento es inhibiendo la sintesis de pirimidinas
por bloquear la accion de la dehidroorotato-deshidrogenasa. La dosis recomendada es
20 mg/dia por via oral en monoterapia. Tiene una vida media larga de eliminacién de
16 dias. Esta contraindicado su uso durante el embarazo y en caso de que la paciente
quiera embarazarse o resulte embarazada requiere el uso de colestiramina a fin de cap-
turar y eliminar el medicamento durante su recirculacion enterohepatica.

Agentes biolégicos

Habitualmente en combinacion con metotrexato.

Los inhibidores del TNF son de los mas empleados y de mayor tiempo en el mercado
(més de 10 afios). Etanercept (ENBREL) es proteina de fusion, fabricada con dos molé-
culas proteicas de receptor p75 del factor de necrosis tumoral unidas por una fraccion
Fc de una IgG1 humana, se utiliza s/c 50 mg por semana.

Infliximab (Remicade®), es un anticuerpo quimérico, que se administra por via IV, tiene
una vida mucho mas larga y puede ser suficiente administrarlo cada dos meses. La do-
sis es de 3-5 mg/kg IV inicialmente, después se repite la dosis a las 2, 4 y 8 semanas de
la dosis inicial y entonces si hay respuesta puede darse cada dos meses IV. Se usa com-
binado con metotrexato para reducir la aparicién de anticuerpos contra el medicamento.
También ha sido aprobado otro anticuerpo monoclonal humano llamado Adalimumab
(Humira) el cual se aplica subcutanamente a dosis de 40 mg cada dos semanas con un
dispositivo autoinyector.

Se ha reportado que producen un aumento en la incidencia de anticuerpos antinu-
cleares e incluso de anticuerpos anti-DNA. Otros eventos adversos son fenomenos
y enfermedades autoinmunes, enfermedades desmielinizantes y mas frecuentemente
procesos infecciosos, en particular tuberculosis con infliximab y adalimumab, asi como
con certolizumab y golimumab que son otros dos iTNF. Golimumab (Simponi) es un
anticuerpo humano que se aplica a dosis de 50 mg una vez al mes por via subcutanea.

—105—



Tratado de Reumatologia

Certolizaumab (Cimzia). formado por el fragmento Fab’ de anticuerpo monoclonal mu-
rino humanizado unido a dos moléculas de polietilenglicol. El certolizumab pegol reco-
noce y neutraliza el TNF-a humano, soluble y unido a membrana; administraciéon 400
mg en forma inicial, otra dosis similar a los 14 dias y posteriomente 200 mg cada dos
semanas o bien los 400 mg cada mes.

Rituximab (Mabthera), terapia depletora de linfocitos B (anti-CD20) se utiliza por via
intravenosa: 1 gramo IV cada 15 dias por dos aplicaciones. Se puede repetir el trata-
miento cada 6 meses.

Terapias que blogquean las vias coestimuladoras del linfocito T, consiste en el dominio
extracelular del antigeno (CTLA-4) unido a la porciéon Fc modificada (dominios CH2 y
CHB) de la inmunoglobulina G1 (IgG1) humana.

Esta disponible para aplicacién intravenosa o subcutanea. Usualmente 750 mg IV cada
mes para pacientes con peso entre 60 a 100 kg. Por via subcutanea a dosis de 125 mg
cada semana.

Bloqueo de la Interleucina 6. Tocilizumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado,
funciona mediante el bloqueo de la interleucina 6 (o IL-6); dosis de 8 mg/kg de peso IV
cada mes. El tocilizumab se puede administrar solo o en combinacién con metotrexato.

Moléculas pequenas.

Tofacitinib: Este medicamento disponible en México es un inhibidor de la enzima Janus
cinasa, puede ser usado solo o combinado con metotrexato, 5 mg cada 12 horas por
via oral.

Se asocia con elevaciones de colesterol total y de la HDL, neutropenia. Al igual que
el resto de biolégicos puede asociarse con riesgo incrementado de infecciones sobre
todo de vias del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, diarrea y herpes zoster.

Evaluacion de la actividad de la enfermedad

Para evaluar la eficacia de un tratamiento para artritis reumatoide se publicaron los llamados
indices de mejoria del Colegio Americano de Reumatologia(ACR), llamado ACR 20, ACR50,
ACRT75. Esto significa el porcentaje de mejoria obtenida antes y después de recibir el trata-
miento a probar. Se obtiene de un promedio de 6 parametros de actividad como nimero de
articulaciones dolorosas, nimero de articulaciones inflamadas, evaluacion global del dolor
por el paciente en una escala analégica del 0-100, evaluacién global de la enfermedad por el
paciente, evaluacion global de la enfermedad por el médico. Asi como también en parametros
de laboratorio como la VSG o la proteina C reactiva, y cuestionarios como el de salud (HAQ)
o de funcionalidad (fisica y mental) SF-36.

Para evaluar la remisién clinica de un paciente con AR existen CRITERIOS DE REMISION
elaborados por el Colegio Americano de Reumatologia ya bien definidos, se requieren un
minimo de 5 de los siguientes 6 criterios de ACR que deben ser llenados por al menos dos
meses consecutivos. Estos son:

1. Rigidez matutina no mayor de 15 minutos

2. No fatiga
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No dolor articular

No dolor a la palpacién o al movimiento

No inflamacién de tejidos blandos a nivel articular o tendinoso

VSG menos de 30 mm/h en mujeres o menor de 20 mm/h en hombres.

Maés recientemente se ha estado trabajando en estrategias Treat to Target (T2T) donde el
objetivo es llevar al paciente a un puntaje bajo de diversos indices compuestos que miden el
grado de actividad de la enfermedad, entre estos {indices estan el CDAI, SDAI, RAPID3, PAS.
El puntaje de actividad o DAS28 es el mas empleado.
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TERAPIA BIOLOGICA EN ARTRITIS REUMATOIDE

Dra. Fedra Irazoque Palazuelos
Jefa de Reumatologia, Hospital General “20 de Noviembre”
del ISSSTE, Universidad Autdnoma de Mexico.

La artritis reumatoide (AR), es la enfermedad inflamatoria articular méas frecuente, afecta a
2% de adultos >35 afios, se caracteriza por dolor, rigidez e inflamacion articular, sinovitis con
proclividad para destruir e infiltrar hueso y cartilago, hechos que condicionan incapacidad
funcional y costos econémicos elevados. Ademas, son comunes las manifestaciones sistémi-
cas como fatiga, anemia, pérdida de peso, anorexia y osteoporosis; mas aun, la enfermedad
cardiovascular (CVD) es la principal causa de muerte. Mas del 50% de los pacientes con AR
tienen incapacidad moderada a los 10 afos de enfermedad y 10% incapacidad grave.

Como caracteristica de la AR y como factores asociados a gravedad, manifestaciones ex-
tra-articulares y enfermedad cardiovascular, destacan el factor reumatoide (FR) y anticuerpos
anti péptidos citrulinados (a-CCP).

Fisiopatogenia de artritis reumatoide

Liquido sinovial

—
@

Activacion
de noutrofilos

TNFa / Inhibidores
IL-1B IL-6 de citocinas
IL-15, GMCSF
Quim

Las citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNFa), interleucina 1 (IL-1)
y IL-6, entre otras, son protagonistas para el desarrollo de la AR y son blancos terapéuticos
(figura 1).
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Tratamiento bioldgico de la artritis reumatoide

Las recomendaciones realizadas por el Colegio Americano de Reumatologia en del 2013,
sugieren realizar algoritmos de tratamiento basados en identificacion de actividad de la en-
fermedad, duracién de la misma , evaluacién de comorbilidades y factores de mal prondstico
con el objetivo de establecer el tratamiento méas apropiado, con metrologia que evalla acti-
vidad de la enfermedad y respuesta terapéutica, como respuesta ACR (tabla 1), DAS28 (pun-
taje de actividad de la enfermedad) (tabla 2), los criterios de respuesta EULAR (Liga Europea
Contra el Reumatismo) (tabla 3).

Tabla 1. Criterios de Respuesta ACR

Conteo de articulaciones dolorosas

Conteo de articulaciones inflamadas

Evaluacion del dolor por el paciente

Evaluacion global de actividad de la enfermedad por el paciente

Evaluacion global de actividad de la enfermedad (EVA 0-100um)

Evaluacion del paciente de la funcién fisica (HAQ, MHAQ)

Evaluacion de Reactantes de Fase aguda
(PCR/VSG)

Respuesta ACR definida como mejoria >20/50/70% en articulaciones inflamadas y dolorosas, y mejo-
ria >20/50/70% en al menos 3 de los otros 5 criterios.

*Tomado de Nature Clin Pract Rheumatol 2006;2(11):611-61820

Tabla 2. Evaluacion de la actividad de la enfermedad
DAS28

Numero de articulaciones dolorosas (28 articulaciones)

Numero de articulaciones inflamadas (28 articulaciones)

Evaluacion global de la enfermedad por el paciente mediante escala visual analoga (EVA) de
0-100mm

Reactantes de fase aguda (PCR 6 VSG)
Célculo matematico: Rango total de 0.49-9.07

Puntuacion:

Remision de enfermedad: < 2.6
Actividad baja de enfermedad < 3.2
Actividad moderada de enfermedad >3.2 y <5.1
Actividad elevada de enfermedad > 5.1

*Tomado de Nature Clin Pract Rheumatol 2006;2(11):611-61820
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Tabla 3. Criterios de Respuesta EULAR por DAS28

DAS 28 Mejoria 1.2 Mejoria >0.6 y <1.2 Mejoria <0.6
<2.6 Remision
3.2
Buena Moderada Sin respuesta
3.2y =<5.1

*Tomado de Clin Exp Rheumatol 2005;23(Suppl 39):593-59921

Dentro de las recomendaciones para tratamiento de la AR destaca:

1.- Laremision es el objetivo fundamental en el tratamiento de la AR.

2.- Enla eleccién del tratamiento, debe de tomarse en cuenta al paciente.

3.-  Antes de elegir un medicamento biolégico se debemos evaluar tiempo de evolucién de la
enfermedad, factores de mal prondstico, progresion radioldgica , co- morbilidades y costos.

Evaluacion del paciente pre-tratamiento

a) Interrogatorio y exploracion fisica. Debemos informar al paciente sobre el motivo de la
eleccién de terapia bioldgica, potenciales ventajas y riesgos.

b) Realizacién de radiografia de térax, PPD, virus B y C de hepatitis, electrocardiograma,
perfil de lipidos, prueba de embarazo, pruebas de funcion hepatica, reactantes de fase
aguda PCRy VSG.

C) Es recomendable previo a iniciar el tratamiento, vacunar al paciente de acuerdo a las
enfermedades endémicas, ademas de revision odontoldgica.

Inhibidores del TNF (iTNF)

Con mas de 10 afos de experiencia, contamos con 5: etanercept version soluble del receptor
de TNF s/c, infliximab monoclonal quimérico iv, adalimumab monoclonal humanizado s/c.
Golimumab y Certrolizumab pegol este diferente a los demds por tener una fraccion de unién
a antigeno humanizada, unida al polietilenglicol, que aumenta su vida media. Todos ellos
aceptados para pacientes refractarios a DMARD convencionales y se emplean conjuntamen-
te con Mtx.

Los iTNF con eficacia variable en 70-80% (clinica y radiografica) pero 20-30% no alcanzan
mejoria clinica, se asocian a infecciones oportunistas como tuberculosis, exacerbaciones de
insuficiencia cardiaca (infliximab), desarrollo de enfermedades desmielinizantes y fenédmenos
y enfermedades autoinmunes.

El uso de anakinra (bloqueador del receptor de IL-1) (no disponible en México), aceptado
para el uso en AR activa refractaria a FARME no biol6égicos, en monoterapia o asociado a
metotrexato, ha demostrado mejoria en la actividad de la enfermedad y en la inhibicién de la
progresion radioldgica.’®
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Rituximab monoclonal quimérico IgG1 dirigido especificamente contra el antigeno de superfi-

cie CD 20 de las células B humanas creado por Ingenieria genética; consta de una region va-

riable murina y una regién constante humana, la primera cumple la funcién de unién al antige-

no CD20 y la segunda recluta respuestas inmunoldgicas para mediar la lisis de las células B:

1. Activacion de la via clasica del complemento

2. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

3. Disminucién de la capacidad de respuesta antigénica y otras sefiales co-estimuladoras.

4. Induccion de apoptosis: Por medio de la activacion de fosfolipasa C, interrupcion de la
via 3/interleucina 6 que es transductora y activadora de transcripcién (comentar traduc-
cion), infra-regulacién de c-myc y sobre-regulacion de la molécula pro-apoptética Bax,
miembro de la familia Bcl-2.

La anterior resulta en la activacién de mitégenos como p44 y p42, miembros de la familia
de protein cinasas, e induccién del activador de proteina 1 finalizando en la activacion de
caspasas, cistein proteasas que degradan proteinas celulares y causa lisis de células B. Por
tanto podemos concluir que la accién de rituximab es bloquear la activacion y diferenciacion
de las células B 2.

a. Las células B son eficaces presentadoras de antigeno y podrian proveer de sefiales
co-estimuladoras que se requieren para la expansion clonal de las células T CD4+ y
funciones efectoras

b. La membrana sinovial reumatoide contiene abundantes células B que favorecen la pro-
duccidn de factor reumatoide

c. La activacién de células T sugiere dependencia de las células B

d. Las células B en la m. sinovial secretan citocinas proinflamatorias (TNF)

Hasta el momento los efectos adversos han sido relacionados a la primera aplicacion intra-
venosa consistentes en fiebre, cefalea, escalofrios, urticaria y angioedema, un caso de acné
rosacea y una neuropatia periférica. Se ha reportado la disminuciéon de los mismos tras las
subsecuentes aplicaciones. La asociacion a infecciones fundamentalmente han sido asocia-
das a tracto respiratorio alto y vias urinarias por microrganismos comunes.

Tocilizumab, monoclonal humanizado dirigido contra el receptor de IL-6, que inhibe la cas-
cada de sefalizacion del mismo. Ha demostrado mejoria en el control de la actividad de la
enfermedad y en la inhibicion de la progresion radioldgica.

La IL-6 juega un papel activo en las respuestas inflamatorias, metabolismo dseo, artritis y
neoplasias. La sobreproduccién de la misma se ha implicado en distintos trastornos autoin-
munes inflamatorios severos, incluyendo la artritis reumatoide, enfermedad de Castleman,
enfermedad de Crohn, artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico y enfermedad de Still
del adulto.

La IL-6 es una citocina pleiotrépica implicada en activacion de células T, induccion de res-
puestas inflamatorias de fase aguda, estimulacién del crecimiento y diferenciacién de células
precursoras de la hematopoyesis, proliferacion de fibroblastos sinoviales, induce prolifera-
cion y diferenciacion de células T citotoxicas, diferenciacion de macréfagos, y megacarioci-
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tos; estimula a los hepatocitos a producir proteinas de fase aguda, como proteina C reactiva,
fibrindgeno, a1-antitripsina y amiloide sérico A, al mismo tiempo suprime la produccién de
albUmina; también induce la secrecion de hepcidina, hormona péptido reguladora del hierro
producida a nivel hepatico, que regula de manera negativa la absorcion intestinal de hierro, y
el reciclaje de hierro por los macréfagos. Por tanto, la produccién excesiva de IL-6 da origen
a hipoferremia secundaria a la inflamacion. Ademas la IL-6 promueve la produccion del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), importante en la angiogénesis, ademas de que
induce la diferenciacién de osteoclastos que contribuye a destruccién articular y osteoporo-
sis. Tocilizumab se asocia a hiperlipidemia (30%) y rara vez a elevacion leve a moderada de
enzimas hepaticas, neutropenia y trombocitopenia.

Abatacept es una proteina de fusion soluble, que consiste en un dominio extracelular humano
de CTLA4 (antigeno de linfocito T citotdxico), y un fragmento de la porcién Fc de IgG1, que
se une al receptor B7 (CD80/86) presente en las células presentadoras de antigenos (CPA);
inhibe la co-estimulacién de los linfocitos T y sus efectos inmunoldgicos. Inicialmente iv a
dosis de 10mg/kg mensual y ahora también s/c 125mg semanal.

En general los productos bioldgicos tienen eficacia similar y seguridad aceptable, con ven-
tajas de los iTNF en AR para etanercept; los pacientes con DM, obesidad, EPOC y de edad
avanzada, tienen mayor riesgo de eventos adversos infecciosos.

Tofacitinib es el primer inhibidor de cinasa aceptado por la FDA (5mg c/12 h) para manejo de
la AR; se considera como molécula pequefa. Su eficacia y seguridad es comparable a los
bioldgicos.
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HIPERURICEMIA ASINTOMATICA

Dr. David Herrera Van Oostdam

Facultad de Medicina de la UASLP y Unidad Regional
de Reumatologia y Osteoporosis, Hospital Central

"Dr. lgnacio Morones Frieto”.

Los niveles del acido urico (AU) se han incrementado gradualmente a lo largo de la evolucién
del humano. Durante el Mioceno se originé una mutacién en el gen de la uricasa, impidiendo
el desdoblamiento del acido Urico a alantoina, ésto ocasiond aumento de AU, que propor-
ciona una ventaja evolutiva traducido por el incremento de la tension arterial para mantener
mejor perfusiéon cerebral durante la bipedestacion; ademas de sus efectos antioxidantes. En
la actualidad se consideran normales los niveles de 4cido Urico entre 6.3-6.9 mg/dL y hasta
el 20% de la poblacion tiene hiperuricemia.

La gota es el prototipo de enfermedad desencadenada por hiperuricemia y Mohamed descri-
bié en 1879, que adicional a las manifestaciones musculo-esqueléticas (gota) de la hiperuri-
cemia los pacientes tienen mayor probabilidad de desarrollar hipertension.

Patogénesis

La persistencia de niveles elevados de AU debido a infra-excrecién, aumento en la produc-
cion o ambas, tendra efectos renales y en células endoteliales; en el primero se observa
incremento en los niveles de renina, disminucidn de éxido nitrico, inflamacion y fibrosis inters-
ticial y arteriolopatia aferente; a nivel endotelial ocasiona disminucién de los niveles de 6xido
nitrico, inhibicion de crecimiento endotelial y proliferacién de células musculares lisas, con
consecuente disfuncion endotelial. En fases tempranas se desarrolla hipertensién vaso-reac-
tiva inducida por AU, posteriormente hipertensién sensible a sal (Ver tabla 1).

Existen factores de riesgo bien identificados en la literatura que condicionan hiperuricemia y
que por lo tanto los pacientes portadores de estos factores se consideran con riesgo cardio-
vascular (ej. postmenopausia, diuréticos, obesidad, hiperinsulinemia).

Relacion entre acido urico e hipertension

Hiperuricemia - predice el desarrollo de hipertensién
Hiperuricemia: 25-60% de los pacientes con hipertension esencial sin tratamiento
90% de adolescentes con hipertension esencial en etapas tempranas
Hiperuricemia en ratas de laboratorio resulta en hipertension con cambios:

+ Hemodinamicos; histoldgicos y clinicos

Tabla 1.
Traducida y modificada de Feig D et al. N Engl J Med 2008; 359:1811-1821
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Acido urico como factor de riesgo cardiovascular

La elevacion de AU en modelos murinos incrementa gradualmente las cifras tensionales de
manera dosis-dependiente, asociado con niveles elevados de renina y disminucién de 6xido
nitrico; y aunque en humanos el papel que tiene el AU para el desarrollo de hipertensiéon no es
tan claro, los niveles elevados de AU se relacionan con hipertension, cardiopatia isquémica
o insuficiencia cardiaca. Bickel y cols., reportaron un riesgo de 1.23 veces mas por cada mg/
dl que se eleva el AU por encima de 6 mg/dL; mientras que Kim S y cols., reportaron que en
pacientes ingresados con cardiopatia isquémica aguda, el presentar hiperuricemia les con-
feria un 12% mayor riesgo de mortalidad. Los estudios relacionados con hiperuricemia son
heterogéneos, tanto para poblaciéon sana como enferma (\Ver tabla 2).

Tabla 2.
. Eventos CV/
) Poblacion No. De Seguimiento L Niveles Riesgo AU riesgo
Estudio ) Edad _ Objetivos muerte x ) )
estudiada Pc /anos T de AU relativo | Independiente
ARIC FCV H:1.02
2000 | comunes 13504 | 54 8 ECV 3.6 >6 M: 118 No
Aboa 'y .
FCV Mortali- A: 3.9 A: 1.58 .
col | comunes | 9701 |25°74 10 dadcv | B:15 | ° |B:167 Si
2003
Niskanen| Mortali- | A:3.4 A: 4.77
y col comunes 1423 52 1.9 dad CV B: 9.6 >6 B:1.85 Si
2004
SZT)I(E)E HTA, DM 2| 4327 72 5 cv 32.7/41 >6 1.32 Si
Horng . A:1.16
Chen H2'I'ADLDIL\/I 90393 | > 50 10 ECV g: i; 9 B: 1.69 SI
2009 ’ U C: 2.05
De Veray| Mujeres
col gota, 23340 | > 65 4 IAM 10.04 -—-- 1.67 Si
2010 [DM2, HTA

FCV: factores de riesgo comunes (DM2, HTA, dislipidemia, obesidad, tabagquismo); DLP — dislipidemia; ECV —
eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca); IAM — infarto miocardico

Tratamiento

Hay pocos estudios que evallen la intervencién en la disminucién de los niveles de AU vy la
repercusion en el riesgo cardiovascular. Feig y cols., reportaron 30 pacientes jévenes con
hipertension esencial y AU >6mg/dL; como tratamiento en estudio se usd alopurinol, con lo
que disminuyd AU y a su vez disminuyd hipertension. Otros farmacos han mostrado un efec-
to cardiovascular benéfico, al disminuir los niveles de AU, tal como algunos inhibidores del
receptor de angiotensina ll, estatinas, o bezafibrato.
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GOTA Y OTRAS ARTROPATIAS POR CRISTALES

Dr. Guillermo Félix Rodriguez, Dra. Hilda Ernestina Esparza Holguin,
Dra. Adriana Rangel Botello, Dr. Enrique Cuevas-Orta y Dr. Carlos Abud Mendoza
Universidad Autonoma de San Luis Potosl y Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Introduccioén

La gota es consecuencia de la nucleacion y agregacion de cristales de urato monosodico
(CUMS) en tejidos, consecuencia de hiperuricemia de larga evolucion. El depdsito e inflama-
cion estan presentes antes de los primeros sintomas y persisten después de la inflamacién
aguda (IA) clinicamente manifiesta. Se considera como enfermedad crénica desde antes de
expresarse. Es la artritis mas comudn en hombres mayores de 40 afios.

En estudio de Johns Hopkins conformado por 1216 estudiantes de medicina, de género mas-
culino, de 22 afos, entre 1948 y 1964, con seguimiento por 29 afios, 60 desarrollaron gota,
con incidencia de 1.73 por 1000 personas-afno; de 47,150 varones profesionales de la salud
por 12 afos, 730 desarrollaron gota (1.5/1000 personas-afo) y en el estudio de Framingham
de 1951 varones y 2476 mujeres de 29 y 62 afos, libres de gota y reclutados en 1947, a 28
anos la incidencia de gota por 1000 personas-afio fue de 4 en varones y 1.4 en mujeres. La
prevalencia en los EEUUA ha incrementado de 26 al inicio de los 90 a 37/1000 actualmente.
El Sd. metabdlico es tres veces mas frecuente en pacientes con gota (OR 3) y la gota relacion
directa con el indice de masa corporal (1.62 a 2.34, entre 25 y 30 a >30 IMC respectivamente).
La pérdida de peso disminuye hasta >30% la gota.

Manifestaciones

El tiempo desde el inicio de la hiperuricemia hasta el desarrollo clinico de IA esta relacionado
con el nivel de 4cido Urico y al tiempo de exposicion. La incidencia de gota por 1000 perso-
nas-afio con niveles séricos de urato <6mg/dL es de 0.8, 6-6.9mg/dL: 0.9, 7-7.9 mg/dL: 4.1,
8-8.9mg/dL: 8.4, 9-9.9mg/dL: 43.2 y >10mg/dL de 70.2; con niveles de riesgo de desarrollar
gota directamente relacionados con niveles, <6mg/dL: 1.75(IC 95%, 1.44-2.12), 6-7mg/dL:
6.2 (IC 95%, 5.32-7.24) y >7mg/dL de 15.31 (IC 95%, 12.51-18.75).

La IA involucra estructuras articulares sinoviales, tendones y bursas. Caracteristicamente en
articulaciones distales en miembros inferiores (Msls); en larga evoluciéon puede afectar articu-
laciones centrales e incluso el esqueleto axial. La afeccion de la 12 metatarsofalangica (MTF)
(podagra), aunque no se restringe a gota, se presenta en >80% durante la evolucion (inicio en
50%). El tarso, tobillo y rodilla le siguen en frecuencia. En los Ms Ss es caracteristica la bursi-
tis olecraneana. La artritis de manos puede ocurrir en no tratados de larga duracién. Factores
asociados incluyen los depositos rapidos de CUMS, niveles altos de ac. Urico, insuficiencia
renal y uso de diuréticos de asa.
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Los diuréticos incrementan RR 2.39 (IC 95%, 1.53-3.74) en mujeres y 3.41 (IC 95%, 2.38-
4.89) en hombres; en hipertension el RR con uso de diurético es 2.36 (IC 95%, 2.21-2.52) y
3.01 (IC 95%, 2.72-3.33) en normotensos. La aspirina <325mg/d por dos dias consecutivos
incrementa el riesgo para ataque agudo de gota con OR 1.81 (IC 95%, 1.3-2.51), dosis mayo-
res de aspirina disminuyen el riesgo de gota. El uso de antihipertensivos como (-bloqueado-
res tienen RR 1.48 (IC 95%, 1.4-1.57), IECA RR 1.24 (IC 95%, 1.17-1.32) y ARAII (no losartan)
RR 1.29 (IC 95%, 1.16-1.43), bloqueadores de calcio RR 0.87 (IC 95%, 0.82-0.93) y losartan
RR 0.81 (IC 95%, 0.7-0.94).

El nimero de articulaciones afectadas es variable, inicialmente monoarticular y en larga evo-
lucién o personas de edad avanzada bajo estrés (gj. Infarto agudo de miocardio o post-ciru-
gia) oligo o poliarticular; esta Ultima presentacion ocurre en ausencia de tratamiento o al inicio
de tratamiento reductor de urato. La IA en >2 articulaciones se observa en 5.5%, el 83% en
Msls, >90% monoarticular, <1% en >4 articulaciones.

La IA puede ir precedida de dolor leve, malestar y limitacion. Factores desencadenantes:
trauma local, cambios séricos de urato, ingesta de alcohol, fructosa y alta en purinas.

La IA puede ser indistinguible de la inducida por neutréfilos como por pirofosfato o infeccion.
Es de inicio agudo, con incremento rapido en signos de inflamacion, el dolor mas intenso se
aprecia en las primeras 12 a 24 hrs. El eritema se puede ver también en artritis por depdsito
de otros cristales e infecciosa, de forma tipica se limita a articulaciones periféricas pequefias
o bursa superficial o vainas tendinosas. La inflamacién de estructuras articulares y periar-
ticulares como edema de tejido blando y eritema en la piel varia de leve a severo. Puede
presentarse fiebre de bajo grado y debilidad. La IA en la mayoria remite espontaneamente, y
rapidamente en los primeros episodios al implementa tratamiento temprano. En enfermedad
grave y croénica la IA persiste o recurre antes de que el episodio previo se resuelva.

Otras manifestaciones agudas
Ruptura de quiste popliteo en pt con recurrencia de inflamacion de la rodilla. Bloqueo articular

por tofo intrarticular imitando lesién de meniscos u osteocondritis. Muy raro la ruptura intra-
dérmica de tofos dando la apariencia de colecciones subepidérmicas.

Manifestaciones clinicas persistentes

50% de los pt con artropatia gotosa cronica muestran dafo estructural en radiografias.

Tofos palpables

Agregado macroscoépico de CUMS, subcutaneo, articular, intradérmico, tendinoso y bursa;
los tofos intradérmicos se relacionan al empleo de glucocorticoides. Los tofos se desarrollan
en promedio hasta 11 afios posterior al primer episodio de artritis gotosa; para deteccién
temprana e incremento en deteccion son Utiles USG, TC,MRI, TC energia dual. Los tofos
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correlacionan con dafo estructural, puntajes altos radiogréaficos y pobre funcion; se localizan
en areas de presion o friccion, como piel, tendones y superficies articulares; son poco fre-
cuentes en el pabellén auricular.

La limitacion articular en ausencia de inflamacién o deformidad sugiere artropatia. Es causa-
da por agregados masivos de CUMS en la articulacion o periarticular, ligamentos y tendones.

Inflamacion articular persistente

Se refiere como artritis crénica. La mayoria se relaciona a derrame persistente causado por
inflamacién granulomatosa de la membrana sinovial por los CUMS. Ademas pueden coexistir
otras causas de derrame articular persistente (osteoartritis y desgarro meniscos). La detec-
cion de derrame permite obtener liquido sinovial para diagndstico (observacion de CUMS en
microscopio) y conteo de células blancas.

Deformidad

En la etapa tardia de gota no tratada, asociada con depdsito tofaceo extenso. Dafio estructu-
ral articular causa deformidad y pérdida de la funcion especialmente en manos. En tendones
de manos y pies puede simular artritis reumatoide.

Historia natural

En pacientes no tratados o subtratados, después de primer episodio de IA muestran recu-
rrencia en un corto periodo, hasta casi % partes tienen el segundo ataque en los 2 primeros
anos. La presencia de tofos es de 47% y 71% a 10 y 20 afos. El tratamiento adecuado, ade-
mas de disminuir los niveles de urato y cuadros agudos de artritis por gota.

Diagnodstico Nosologico

¢Las manifestaciones clinicas estan relacionados a depésito de CUMS? la Unica certeza es
cuando se demuestra el depdsito de estos. El uso de USG puede guiar la aspiracion de articu-
laciones o nédulos en donde se sospecha de tofos. Las muestras de liquido sinovial para exa-
men de CUMS debe obtenerse cercano al episodio IA y en articulaciones accesibles previa-
mente inflamadas. De no examinarse de inmediato, pueden preservarse en refrigeracion por
meses cuando se congelan. La criopreservacion es mas facil usando dimetilsuféxido a 10%.

La presentacion oligo o poliarticular es infrecuente, como consecuencia la monarticular incre-
menta la posibilidad de diagnéstico correcto. La poliarticular especialmente en manos, con
nédulos subcuténeos y FR+ debe descartarse artritis reumatoide, en la oligoarticular, en ex-
tremidades inferiores, asimétrica debemos considerar espondiloartropatia en el diagndstico
diferencial. La artritis monoarticular con hiperuricemia en mayores de edad, puede atribuirse
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a gota, artritis aguda por pirofosfato e infeccién. Hipeuricemia y condrocalcinosis es fre-
cuente en pt mayores y el diagnéstico definitivo clinico y Rx es dificil, obtener liquido sinovial
puede ayudar. El derrame monoatrticular persistente de la rodilla se puede mal diagnosticar
como sinovitis villonodular pigmentada, en MRI de sinovitis cronica de gota muestra lesiones
hipointensas en T1 y T2. El depdsito de CUMS puede encontrarse en pacientes con otras
enfermedades reumatoldgicas especialmente en artritis por pirofosfato de calcio.

Otras artropatias por cristales

El depésito de cristales de pirofosfato de calcio (CPP) y fosfato basico de calcio (BCP) puede
ser asintomatico 6 causar artritis. CPP predomina en forma intrarticular, mientras BCP puede
ser intra-extrarticular.

Depdsito de cristales de pirofosfato de calcio (CPPD)

Asociada radiograficamente a calcificacion del cartilago articular (condrocalcinosis [CC]), sin
embargo cristales de hidroxiapatita, brusita y fosfato de octacalcio se han identificado tam-
bién las articulaciones con CC.

Las rodillas, carpo, sinfisis del pubis y cadera, se afectan en orden descendente de frecuencia.

En adultos de edad media con OA de rodilla sin CC seguidos por 8-12 afios, la incidencia
anual de CC en radiografia de rodilla ocurre en 0.8-2.1% y hay CPPD en 2.7-5.5%. La pre-
valencia de CC es de 7 a 10.4% (hasta 20% en >80 a.) y es la 42 artropatia mas prevalente
después de OA, AR y gota, con presentacion oligo 6 poliarticular mas que monoarticular.

La OA es el principal factor asociado, la meniscetomia conlleva riesgo 5 veces mayor y la de-
formidad en varo 1.77 (1.05-2.98); otros factores son hemocromatosis (hasta 4.7), hiperpara-
tiroidismo (9 veces mas); hipomagnesemia como parte del sindrome de Bartter en su variante
Gitelman, las pérdidas gastrointestinales de magnesio tienen OR de 7 a 13.5.

Depésito de BCP: incluyen cristales como carbonato, hidroxiapatita, fosfato de octcalcio y
tricalcio. Hidroxiapatita es el mas comun, caracterizada por artropatia destructiva (hombro de
Milwaukee; menos comun la artritis destructiva de cadera), con prevalencia de 3%, la mayoria
asintomaticas. La periartritis de hombro es 3 veces mas comun en diabéticos. La calcificacion
periarticular es comun en enfermedades del tejido conectivo, pudiendo resultar en periartritis
calcificada aguda. En pacientes con OA de rodilla pueden coexistir cristales de CPPD y BCP
en 16-40% (evidenciado por rojo de alizarina).

La periartritis de hombro es mas frecuente en mujeres de edad media en el lado dominante
(60%). Las calcificaciones ocurren en 44% entre 40-50 afios, mas en manguito rotador (su-
praspinoso 78%, infraespinoso 16%, subescapular y tendén largo del biceps 6%) y gluteo
medio. Hay asociacién con desgarres y capsulitis adhesiva. La erosién vy lisis de la tuberosidad
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mayor son complicaciones menos conocidas (himero y fémur). La tendinitis calcificada pue-
de dar dolor, eritema, limitacion, fiebre y elevacion de reactantes de fase aguda.

CPPD asintomatica: calcificaciones aisladas en cartilago o fibrocartilago detectadas como
condrocalcionosis sin o con osteoartritis. La artritis aguda por CPPD puede simular un ata-
que de gota (pseudogota) y puede manifestarse por gonartritis en rodilla, carpo y MCF, entre
otras, con cuadros autolimitados (7-10 dias) y son eventos disparadores infecciones, cirugia,
problemas cardiovasculares, cirugia y trauma. En ocasiones la artritis por CPPD emula a la
AR. Rara vez la CPPD puede inducir compresién nerviosa con mielopatia, dolor radicular o
sindrome de cauda equina.

Mediante radiografia pueden identificarse depdsitos de calcio homogéneos de densidad va-
riable, ovoides, triangulares o lineales; a través de ultrasonido hay lesiones hiperecoicas den-
tro del tenddn o en la proximidad al hueso; sombra acustica posterior.
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OSTEOARTRITIS

Dr. Jair Avila Sénchez
Instituto Mexicano del Seguro Social.

La osteoartritis (OA) inmortalizada por William Heberden en su descripcion clasica de “digi-
torum nodi” ... pequerios nddulos duros, del tamafio de un chicharo pequefio, que frecuen-
temente son vistos en los dedos, particularmente un poco debajo de la punta cercanos a la
articulacion. ..

La OA definida como “grupo heterogéneo de condiciones con signos y sintomas articulares,
asociados con defecto en la integridad del cartilago articular, en adicion con cambios rela-
cionados en el hueso subyacente a los margenes articulares”. La enfermedad incluye dolor
articular y cambios radioldgicos clasicos, con pérdida focal del cartilago en articulaciones
sinoviales, con hipertrofia del tejido 6seo (osteofitos y esclerosis del hueso subcondral) y
engrosamiento de la capsula. OA una enfermedad degenerativa y progresiva de las articula-
ciones sinoviales; es la artropatia mas frecuente en el mundo, la Organizacién Mundial de la
Salud estima que globalmente el 25% de mayores de 65 afios, tienen sintomas como dolor
y discapacidad relacionados. Su incidencia incrementa con la edad, ante lo cual la conno-
tacion de ser propia del viejo; sin embargo, la prevalencia se incrementa dramaticamente en
hombres a partir de los 50 afios y en mujeres desde los 40. Para el 2020, la OA seré la cuarta
causa de discapacidad en el mundo, actualmente en paises desarrollados es la mas impor-
tante después de la enfermedad cardiovascular.

La OA es una condicidn debilitante, caracterizada por dolor, inflamacién articular y rigidez,
con grado variable de discapacidad fisica; es considerada una enfermedad osteo-proliferati-
va en donde la lesién del cartilago, como consecuencia de la degradacion del colageno y los
proteoglicanos, asi como de su contenido de agua, produce fibrilacién, erosion y fractura de
la superficie de este tejido. Recordemos que el tejido cartilaginoso es un tipo de tejido co-
nectivo, practicamente avascular, compuesto condrocitos y la matriz extracelular (ME), cuya
capacidad de reparacioén es limitada y que la integridad del tejido depende de la calidad de la
ME, producida de forma activa por los condrocitos, siendo estos Ultimos las células blanco en
investigacion para el tratamiento de esta enfermedad. Los condrocitos son células con capa-
cidad metabdlica particular, semejante a la observada en tejido sinovial y es influenciada por
factores sistémicos (adipocinas, interleucinas, hormonas) y locales (quimiocinas, citocinas,
radicales libres, glucosa, oxigeno).

La OA se clasifica en dos grandes grupos: primaria o idiopética y secundaria. La forma prima-
ria o idiopatica se subdivide en localizada y generalizada, la forma localizada puede afectar
manos, con nédulos de Heberden, Bouchard y rizartrosis; pies, Hallux valgus, hallux rigi-
duz; rodilla, compartimiento medial, compartimiento lateral, patelofemoral; cadera, excéntri-
ca, concéntrica, difusa y columna vertebral. La forma generalizada incluye 3 o mas areas o
grupos articulares afectados. La forma secundaria se subdivide a su vez en: postraumatica,
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post-infecciosa, metabdlica, relacionada con artropatias inflamatorias, relacionada con en-
fermedades congénitas o del crecimiento/alineacién; también puede ser localizada o genera-
lizada; y las relacionadas con otros padecimientos: enfermedades enddcrinas, neurolégicas
y misceléneas.

Aunque la etiopatogenia no estd completamente clara, resulta de interés la identificacién
de factores predisponentes que, aislados o en conjunto dan como resultado el desarrollo
de OA. Asi, reconocemos factores genéticos, ambientales (trauma repetitivo, las actividades
deportivas, el desuso) e individuales (obesidad, menopausia, envejecimiento, alteraciones
anatdmicas o biomecanicas y enfermedades 6seas o articulares adquiridas). Las mujeres ex-
presan la enfermedad 3 veces mas frecuente. La obesidad se asienta en la teoria de la carga
excesiva sobre las articulaciones de las extremidades inferiores (rodillas y tobillos), ademas
el incremento de citocinas pro-inflamatorias dependientes de tejido adiposo (adiponectinas).
Los problemas de alineacion y el sindrome de hipermovilidad articular son condiciones fre-
cuentemente identificadas como factores contribuyentes.

Entre los criterios cinicos destaca como sintoma principal la presencia de dolor que es el sin-
toma cardinal y causa frecuente de limitacion funcional, generalmente de caracter mecanico,
que incrementa con el uso o actividad fisica, aunque los pacientes con las formas agresivas
de la OA como la erosiva-nodular pueden cursar con dolor de caracter inflamatorio o mixto;
frecuentemente los pacientes se quejan de rigidez matutina usualmente menor de 10 a 15
minutos o rigidez posterior a periodos de inactividad. Es conocido de todos que con fre-
cuencia la OA es una enfermedad que es sensible a cambios en la presion atmosférica y por
ende frecuentemente los sintomas se exacerban por cambios climaticos. En ocasiones los
pacientes refieren tumefaccion de la articulacién afectada, inflamacion sin y menos frecuente
con aumento de temperatura, rubor o eritema y limitacion o pérdida del arco de movilidad
normal; puede haber ademas crepitacién que no correlaciona con la magnitud de dolor (signo
de Grind en la articulacion de la base del pulgar, signo del cepillo en la OA patelo-femoral). La
presencia de prominencias 6seas o nédulos duros cercanos al margen articular, nodulos de
Heberden (interfalangicas distales), nédulos de Bouchard (IF proximales). Puede condicionar
disfuncién, limitacion y subsecuente debilidad muscular, inestabilidad articular, reduccién del
espacio articular y discapacidad.

Los signos radioldgicos clasicamente descritos son el resultado del deterioro en la integridad
del cartilago articular, en la radiografia convencional destacan la afeccion asimétrica del es-
pacio articular; erosiones “no marginales” que en la OA erosiva nodular son descritos como
erosiones en “dientes de sierra” o de “mandibula de tiburén” y la imagen de erosiones cen-
trales con el aspecto de “alas de gaviota”; signos de proliferacion ésea con osteofitos (tejido
6seo neo-formado en los margenes de la estructura articular), y los cambios con aumento de
la densidad radioldgica en el tejido 6seo bajo el cartilago articular conocido como esclerosis
subcondral. Los estudios de imagen nos permiten diferenciar la OA fracturas, artropatias
inflamatorias, enfermedades dseas, entre otras, asi como definir la gravedad, progresion,
respuesta al tratamiento y complicaciones. Otras modalidades de imagen como la imagen
por resonancia magnética y el ultrasonido musculoesquelético nos permiten ratificar sinovitis,
proliferacion de tejido sinovial, derrame articular, osteitis o edema 6seo.
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El analisis del liquido sinovial caracteristicamente es no inflamatorio con menos de 2000
células/mma3. Los reactantes de fase aguda son normales generalmente, y elevaciones en
proceso inflamatorio mas intenso.

El tratamiento tiene diferentes modalidades, médico y quirlrgico; el tratamiento médico in-
cluye manejo sintomatico farmacoldgico sistémico y local, manejo médico no farmacoldgico
como es terapia fisica y ejercicio, asi como el empleo de dispositivos de asistencia para la
marcha. El tratamiento quirlrgico se reserva para las formas mas avanzadas de la enferme-
dad o para las formas mas sintomaticas y refractarias a tratamiento médico.

Dentro del manejo farmacoldgico sistémico se recomienda al paracetamol como el medi-
camento de eleccion para el manejo del dolor leve, el empleo de AINE sistémicos esta re-
comendado a dosis bajas en el manejo del proceso inflamatorio articular asociado a OA. El
empleo de glucocorticoides a dosis bajas es una estrategia controvertido de forma sistémica,
y la administracion de glucocorticoides de forma local tiene utilidad limitada. El empleo de
inhibidores de bomba de protones es una conducta frecuentemente empleada en el manejo
concomitante de estos pacientes. Los AINE locales son Utiles en el manejo de estos pa-
cientes. La colchicina es Utl y mas en caso de artropatias por cristales, las que no rara vez
acompanan a la OA.
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LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO
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Introduccion

El lupus eritematoso generalizado (LEG) se caracteriza por su diversidad clinica, trastornos
de inmuno-regulacion, produccion variable de auto-anticuerpos y complejos inmunes. Afecta
predominantemente a mujeres jévenes en edad fértil (90%) y menos frecuente nifios y mayo-
res de edad.

Lupus (“lobo”) proviene del latin usado para describir ulceraciones eritematosas en la cara.
En el siglo XIV, Cazenave, et al (1895) acufaron “lupus eritematoso” para diferenciarlo del
discoide y otros tipos de afeccién cutdnea. La naturaleza sistémica de la enfermedad fue
informada inicialmente por Kaposi y Hebra (1875) con descripciones de lesiones discoides,
fiebre, pérdida de peso, anemia, nddulos subcutaneos artritis y adenitis linfatica; desenlace
fatal de la enfermedad con pleuroneumonia, uremia y coma. Posteriormente, a través de ne-
cropsias se llamo la atencion de la glomerulonefritis (Sequeiro y Balean, 1902) y Osler enfatizo
la naturaleza multiorganica del lupus.

Aungue de etiologia no precisada, contamos con evidencia que la fisiopatogenia incluye anor-
malidades moleculares en la respuesta inmune celular, en epigenética y genética, hormonas y
los cromosomas sexuales, asi como factores ambientales en el desarrollo y expresion del LEG.

Epidemiologia

Las mujeres jovenes en edad reproductiva son mas frecuentemente afectadas. La enferme-
dad es 2-4 veces mas frecuente y mas grave en poblaciones no caucésicas y tiende a ser mas
grave en hombres y niflos, en particular en raza afroamericana y latinoamericanos.

La tasa de incidencia anual es de 1-10 por 100,000, con prevalencia de 20-70 por 100,000
y suele ser mayor en estudios de escrutinio con determinacién de anticuerpos antinucleares
en poblacion.

La supervivencia a 5 afos actualmente es de 90% y a 15 y 20 afios de 80%, aunque pudiera
sobrestimarse por inclusion de enfermos con expresién periférica y no graves; los hispanos
(mas los mexicanos) y afroamericanos tienen tasas de mortalidad mas altas, con mayor dafio
acumulado por el LEG, en particular con estado sociocultural menor
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Patogénesis

La predisposicion genética va desde la deficiencia de un solo gen (C4, C2 6 C1q), general-
mente, en el LEG hay alteraciones de diversos genes, cada uno contribuye solo parcialmente
(RR ~1.5) y es probable que se requieran varios de ellos para la expresion de la enfermedad.
Durante los Ultimos afios, el analisis del genoma ha permitido identificar a varios genes can-
didatos con funcion variable, asociados con lupus entre los que se encuentran: aquellos in-
volucrados con la deteccion de acidos nucleicos y la produccién de interferén (IRF5, STAT4,
osteopontina, IRAK1, TREX1 y TLR8), mientras que otros involucran células T (PTPN22, TN-
FSF4, PDCD1), B (BANK1, BLK, LYN), o vias de sefalizacion (PTPN22 regula activacion de
linfocitos, BCL6 es el factor de trascripcion linaje-especifico de celular T ayudadoras). Al
combinarse incrementan la probabilidad de desarrollar LEG, como IRF5 y STAT4.

Las principales células involucradas en la patogenia del lupus son los linfocitos T, B y células
dendriticas.

La contribuciéon del medio ambiente condiciona cambios epigenéticos como la metilacién del
DNA, los rayos ultravioleta incrementa apotosis, mayor produccion de auto-anticuerpos y desa-
rrollo o exacerbacién del mismo; el tabaquismo confiere el doble de probabilidades de presen-
tar la enfermedad. Parvovirus B19, Epstein Barr y citomegalovirus, son los virus con potencial
protagonismo. Las hormonas sexuales se han implicado a través de alteraciones de hidroxila-
cion (estrogenos y testosterona); en modelos animales el incremento de estrogenos agrava la
enfermedad, aunque estudios recientes en humanos, por lo menos a través de anticonceptivos
estrogénicos a dosis bajas, no exacerban el LEG. Hay alteraciones de metilacion congénitas
y adquiridas que incluyen la hipometilacion de DNA en células T CD4; algunos medicamentos
como hidralazina y procainamida, inhiben la metilacion de DNA y asociarse a lupus.

Manifestaciones clinicas

La diversidad en las manifestaciones clinicas tanto al inicio, cuanto méas las acumuladas
con el tiempo, son sello de LEG, hecho que también puede representar reto de diagnéstico.
Para clasificar al LEG nos basamos en los criterios de 1982: eritema malar, lupus discoide,
fotosensibilidad, Ulceras orales, artritis, serositis (pleuritis/pericarditis), alteraciones renales,
alteraciones neuroldgicas, hematoldgicas, inmunoldgicas y anticuerpos antinucleares (AAN).
El diagndstico se apoya en 4 6 més de estos 11, con sensibilidad y especificidad del 96%.
No rara vez la presentacion es aislada o predominante como artritis, leucopenia o tromboci-
topenia, por meses o afios, o puede manifestarse con nefritis grave aislada o manifestaciones
neuroldgicas, ante lo que el clinico debe de buscar otros criterios que conformen el diagnds-
tico, ademas de los AAN.

Manifestaciones mucocutaneas
Hasta 80% a 90% de los pacientes pueden alguno de los 4 criterios: eritema malar, lupus dis-
coide, fotosensibilidad y ulceras nasales u orales y clasificamos a la expresion dermatoldgica
en aguda, subaguda y crénica.
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El lupus discoide, presente en 15-30%, como placas eritemato-escamosas, que suele dejar
atrofia y en cuero cabelludo puede dejar areas de alopecia irreversible. Hasta 10 a 25% de los
pacientes con LE discoide aislado, desarrollaran manifestaciones sistémicas. El lupus pro-
fundo define paniculitis generalmente en forma de nddulos o depresiones. El lupus cutdneo
subagudo, asociado a anticuerpos antiRo/SSA, se observa en 7 a 27%, con eritema papular
asimétrico, amplio y superficial, en dreas expuestas y no expuestas al sol; puede manifestar-
se con placas papuloescamosas (psoriasiforme o vesicular) o anular policiclico.

El eritema malar o en alas de mariposa, ocurre en 20-30%, una de las formas agudas, en
areas malares que respeta area nasogeniana, inducida y exacerbada por la exposicién al sol.
Ante la presencia de pustulas el diagnéstico es con acné rosécea. Las Ulceras orales caracte-
risticas, son superficiales e indolentes, se presentan en paladar blando, aungue en ocasiones
son profundas, dolorosas y no limitadas al paladar.

Manifestaciones respiratorias

La afeccién pleuro-pulmonar ocurre en 30%, caracteristicamente con dolor pleural transitorio
y recurrente y menos comun hay dolor pericardico, derrame o frote. El derrame pleural gene-
ralmente es pequefio y bilateral, rara vez hay derrame masivo pleural o pericardico con tapo-
namiento. El liquido pleural usualmente es claro, de caracteristicas de exudado, con AAN y
niveles bajos de complemento. La afeccion pulmonar en LEG incluye neumonitis, hemorragia
pulmonar, embolismo pulmonar, hipertension pulmonar y sindrome de pulmoén encogido. La
hemorragia alveolar difusa, es rara (<5%) y grave, con mortalidad del 50%; puede observarse
en ausencia de hemoptisis, en tal caso el descenso del hematocrito y los hallazgos radiogra-
ficos de imagenes alveolares sugieren el diagndstico.

Manifestaciones cardiovasculares
La pericarditis se observa de 6% hasta 45% de acuerdo a métodos de diagnostico (ECG,
ecocardiograma). El liquido de derrame pericardico es exudado y los anticuerpos séricos y en
el derrame suelen ser anti-RNP.

Menos del 10% de pacientes con LEG tienen miocarditis, puede acompanarse de fiebre, dis-
nea, palpitaciones, taquicardia sinusal, arritmias ventriculares, anormalidades en la conduc-
cion, soplos cardiacos o insuficiencia cardiaca. La disfuncién diastélica puede acompanar
hasta al 50% de los pacientes. La endocarditis de Libman-Sacks, pueden observarse con
relativa frecuencia en cada recaida, de 1-4mm de didmetro, asintomaticas y mas frecuente
en la mitral.

La aterosclerosis acelerada por el proceso inflamatorio sistémico y disfunciéon endotelial, se
asocia a morbilidad y mortalidad tardia.

Meanifestaciones musculoesquelgticas
Presentes en la mayoria de los pacientes (>90%). La artritis caracteristicamente no deforman-
te puede ser semejante a la que se observa en la artritis reumatoide (40%) o indistinguible de
la de la fiebre reuméatica (30%) (delitescente, migratoria) u oligoarticular (20%) y menos comun
es la artropatia deformante (con desviacion cubital con preservacion de carpo, denominada
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artropatia de “Jaccoud” como la descrita hace un siglo en fiebre reumatica). Rara vez la ar-
tritis es erosiva y se acompafa tanto de factor reumatoide (30%) como de anti-CCP (8%).
La necrosis 6sea isquémica, mas frecuente en cadera, principalmente asociada al empleo de
esteroides y rara vez relacionada a actividad y a anticuerpos antifosfolipido, condiciona dolor
al inicio disminuye con el reposo y presente a la marcha, es progresivo y frecuentemente
requiere de recambio articular.

Meanifestaciones renales

La nefritis IUpica (NL) sigue como punta de lanza en la lista de mayor morbi-mortalidad aun-
que hay informes de que los problemas cardiovasculares e infecciones compiten en ello.
Inicialmente presente en 40% y subsecuente en 60% en la literatura internacional, nuestros
pacientes la presentan hasta en 75%. Se expresa como proteinuria >500 miligramos/d, 2+ de
proteinas en el examen de orina en muestra aislada o alteraciones en el sedimento urinario:
eritrocituria (>5 células/campo), piuria (>5 células/c) con exclusion de menstruacién e infec-
cion; cilindros celulares (granulosos, hematicos). La Organizacién Mundial de la Salud (WHO)
y la Sociedad internacional de Nefrologia y de Patologia Renal clasificaron la NL (tabla 1); las
de mayor significancia clinica son las asociadas a proliferacion (focal y difusa 6 Ill y IV) defi-
nidas como activas y crénicas con la finalidad de identificar lesiones tratables y no tratables.
Se considera nefritis lUpica clase VI, ante >50% de glomérulos esclerosados.

Tabla 1. Clasificacion de nefritis lipica (OMS)

Proteinuria - . Niveles de
z . Creatinina | Presion Acs.
Clase Patron Sedimento | 24 hrs. . . . Comple-
serica arterial | Anti-DNA
(mg) mento
Normal Normal |0 a <200mg Normal Normal Ausente Normal
Hematu-
I Mesangial ria leve o 200-500 Normal Normal Ausente Normal
blando
Focal Piuria Normal a Normal a
1} Y . . 500-3500 | ligeramente Positivo Bajo
Segmentaria | hematuria elevado
Elevado
v Difusa I-%Ir:;:;sa 1000- d'?é?i;r;;aLZ- Ao | Positivoa Bajo
Proliferativa o >3500 ) titulos altos !
piuria pendiente
Normal a
V Membranosa| Blando >3000 ligeramente | Normal Normal Normal
Elevado

Modificada de: Appel GB, Silva FG, Pirani CL. (9)
La evaluacién clinica debe incluir ademas de examen general de orina y analisis microscopico

del sedimento urinario, determinacion basal de proteinas en orina, relacion proteinuria creati-
nuria (RAC), creatinina sérica, niveles de complemento y anticuerpos anti-DNA.
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La biopsia renal es herramienta extremadamente Util para ampliarnos el espectro clinico y
determinar tratamiento y prondstico. Hay diversos biomarcadores que pueden predecir NL
(glicoproteina CD147, complemento y DNA, niveles séricos y urinarios de TWEAK, etc.), aun-
que ninguno remplaza la histologia. La clase IV es la mas frecuente aln en quienes tienen
proteinuria en limites nefréticos; la membranosa pura o asociada a proliferativa (lll 6 IV) se
observa en el 20%.

Manifestaciones neurologicas

Alrededor de dos terceras partes de los pacientes con LEG tienen manifestaciones neuropsi-
quiatricas (centrales -SNC- parenquimatosas o medulares, periféricas -SNP- de grado varia-
bles, asiladas o combinadas). El Colegio Americano de Reumatologia, conformé 19 sindro-
mes prevalentes, aunque sélo convulsiones y psicosis estan en los criterios de clasificacion.
A nivel del SNC destaca meningitis aséptica, apoplejias, Sd desmielinizante, mielopatia, ce-
falea (migrafia, HT benigna), alteraciones del movimiento (corea), convulsiones (no limitadas
a crisis ténico-clénicas), Sd. confusional agudo, disfuncién cognoscitiva, alteraciones de an-
siedad y conducta y psicosis; SNP: Sd. Guillain Barré,enfermedad autonémica, mononeuritis
multiple, neuropatia craneal, plexopatia y polineuropatia. Recientemente se describié neuro-
patia de fibras pequefias asociadas al LEG.

Las asociaciones fisiopatogénicas son vasculares no inflamatorias (obstruccion por vasculo-
patia, leucoagregacion y/o trombosis) y menos frecuente inflamatorias; ademas de dafio neu-
ronal por anticuerpos, particularmente contra receptores, como los dirigidos a receptores de
n metil-D-aspartato (los ND2 con reaccién cruzada con aDNA). Como en otras manifestacio-
nes y 6rganos en el LEG, la expresién puede ser por actividad, complicaciones, infecciones y
otras co-morbilidades, ante lo que no rara vez representan reto de diagnostico.

Instrumentos para medir actividad
Conramos con diversos indices validados y confiables para cuantificar actividad de LEG, los
que han demostrado buena correlacion entre ellos: el SLEDAI (disease activity index for sys-
temic lupus eritematosus), el Mex-SLEDAI, SLAM (systemic lupus activity measure) y BILAG
entre otros. El dafio acumulado a través del tiempo a través del SLICC/SDI.

Diagnaostico
Aunado al mencionado examen de orina, la citometria hematica es muy Util; es identifica
anemia normocitica normocrémica de enfermedad crénica(80%), o macrocitica (anemia he-
molitica en 11%, por anticuerpos al eritrocito o por algunos antifosfolipidos), leuco (<4000/
mm3)-linfopenia (<1500/mm3) (50-80%) asociada a anticuerpos contra tales células, la neu-
tropenia es rara; puede haber citopenias por alteraciones medulares, aunque la mayoria de
éstas en ausencia de farmacos, se deben a destruccién periférica por anticuerpos. La trom-
bocitopenia se observa en 25%, entre 50,000 a 100,000/mm3, y menos comun es la purpura
trombocitopénica (<20,000/mma3). El sindrome de Evans (Fisher-Evans) es la asociacion de
anemia hemolitica y trombocitopenia sin o con purputa, habitualmente asociada a antifosoli-
pidos. La prueba de Coombs es mas comun que la anemia hemolitica (25 y 11% respectiva-
mente). La velocidad de sedimentacién globular puede estar elevada al igual que la proteina
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C reactiva; ésta Ultima asociada a actividad pleuropulmonar, vascular o endocrinoldgica, en
general debe alertar al clinico y mas en niveles altos para considerar infeccion. No es raro la
coexistencia de proceso infeccioso y actividad del LEG.

La determinacion de autoanticuerpos en quienes se tiene la sospecha clinica de LEG es por
demas conveniente. Los AAN se observan hasta en 40% de los pacientes con artritis reuma-
toide, son comunes en Sjogren primario, en miopatias inflamatorias autoinmunes y otras en-
fermedades difusas del tejido conectivo; en procesos infecciosos agudos, subagudos (endo-
carditis bacteriana) y crénicos (tuberculosis); también hasta en 5% de personas sanas y ain
en mayor porcentaje en edad avanzada, aunque habitualmente a titulos bajos. Inicialmente
solicitamos AAN y anticuerpos anti-DNA, con patrones de inmunofluorescencia homogéneo
y periférico, que correlacionan con DNA y moteado fino y moteado grueso con RNP. Niveles
bajos de complemento pueden representar actividad de LEG o deficiencias congénitas; hay
correlacién (no absoluta) entre trombosis o citopenias con anticuerpos antifosfolipido (anti-
cardiolipina, anticoagulante lupico y antif2 glicoproteina 1; los primeros dos son considera-
dos dentro del criterio inmunoldgico para clasificacion).

Tratamiento
Nuestro armaentario terapéutico incluye anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorti-
coides, csDMARD, bDMARD, y antipaltdicos.

Los AINE, dosis bajas de GC y antipalidicos pueden ser Utiles para fatiga, fiebre, artralgias,
artritis, cefalea y serositis. Los antipalldicos son benéficos por sus efectos inmunoldgicos,
anti-inflamatorios, antitrombdticos y antiplagquetarios sin efectos adversos de supresién en
medula 6sea o incremento en el riesgo de infeccidon, ademas de que las recurrencias neuro-
l6gicas y renales son menores. La retinopatia es muy rara y practicamente inexistente a dosis
de 150 mg de cloroquina o 200 de hidroxicloroquina, mas si se descansa un dia semanal.

Las manifestaciones graves como NL tipo Ill 6 IV, trombocitopenia grave, mielitis transversa,
etc. requieren de GC a dosis altas, como 1) pulsos intravenosos de metilprednisolona 1gr x
3 dias, seguido por dosis altas de prednisona oral (pdn) 0.5 — 1mg/kg/dia; 2) Dosis altas de
pdn >1-2 mg/kg/dia; 3) Dosis moderadas de pdn 0.5 — 1mg/kg/dia; 4) Dosis menores pdn
0.125-0.5mg/kg/dia y 5) Dosis bajas de pdn <0.125mg/kg/dia. Debido a toxicidad y efectos
secundarios de los GC, se debe iniciar su descenso tan pronto como sea apropiado.

El tratamiento de la NL es de los mejores definidos, y aunque los estudios por los Institutos
Nacionales de Salud (NIH) mostraron superioridad de la ciclofosfamida, el micofenolato de
mofetilo es excelente alternativa (inhibidor reversible de la inosina monofosfato deshidro-
genasa, enzima necesaria para la sintesis de purinas en linfocitos activados), tanto para
induccién de remision como para mantenimiento. La azatioprina puede ser Util y recien-
temente tacrolimus ha despertado gran interés en particular en el manejo de NL grave y
proteinuria importante.

Para manifestaciones extra-renales también se considera eficaz metotrexato, ciclosporina,
gammaglobulina intravenosa y plasmaféresis. El rituximab resulta Util en NL refractaria y para
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manifestaciones hematoldgicas graves del LEG. Belimumab ha sido aprobado por la FDA y
reduce recaidas a largo plazo, negativiza anti-DNA y normaliza complemento. Pudiera ser Util
abatacept y tocilizumab en diversas manifestaciones graves.

Terapias adyuvantes son anticoagulantes, estatinas, aspirina y vitamina D.

Los pacientes con LEG pueden embarazarse, preferentemente en ausencia de NL (> 6 meses
de inactividad) y pueden recibir esteroides, azatioprina, inhibidores de calcineurina, antipald-
dicos, aspirina, vitamina D y potencialmente estatinas.
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El término espondiloartritis agrupa enfermedades asociadas al antigeno de histocompatibi-
lidad HLA-B27 cuyas caracteristicas mas importantes son la alta prevalencia de casos fami-
liares y superposicion en mayor o menor grado de entesitis y artritis axial —pelvis y columna
vertebral- y periférica, uveitis anterior no granulomatosa, psoriasis, inflamacion intestinal y
otras manifestaciones menos frecuentes (Figura 1).

La clasificacién actual (ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society) in-
cluye dos tipos principales: espondiloartritis axial y espondiloartritis periféricas (Cuadro 1),
aungue es importante considerar la posible superposicion de manifestaciones y el cambio de
diagndstico nosolégico (Cuadro 2). Independientemente de esta clasificacion, el grupo GRA-
PPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) ha propuesto
criterios de clasificacién con mayor orientacién a la entidad (Cuadro 3).

Aspectos epidemioldgicos

La prevalencia de espondiloartritis, especialmente de la espondilitis anquilosante oscila entre
0.5% y 1.5% y depende de la prevalencia del HLA-B27 en la poblacién. La proporcion de
hombres suele ser mayor que la de mujeres, con edad de presentacion entre 25 y 45 afios; sin
embargo, 10 a 20% de los casos inician antes de los 16 afios de edad o después de los 60.
La asociacion de HLA-B27 es variable, en pacientes con espondilitis anquilosante de 60% a
90% y en artritis psoriasica 30%.

Manifestaciones clinicas

Al comienzo de la enfermedad, los sintomas y signos se localizan en una sola area o estruc-
tura anatomica. Los sintomas iniciales pueden ser leves, de corta duracion y relativamente
inespecificos. La persistencia, gravedad y aparicién de ciertas caracteristicas aumenta su
especificidad.

Columna vertebral y pelvis
La mayoria de los pacientes tiene dolor dorsolumbar y dolor cambiante en una o las dos ar-
ticulaciones sacroiliacas en los primeros afos de evolucién. Algunos mas tienen dolor en el
cuello y las articulaciones costo-esternales. El sustrato anatémico en la afeccion axial incluye

— 131—



Tratado de Reumatologia

la membrana sinovial y las entesis de las articulaciones interapofisiarias, la columna vertebral
y las articulaciones sacroiliacas. El dolor dorsolumbar aparece o empeora durante periodos
largos de reposo o posturas fijas, por ejemplo, durante el descanso nocturno o la posicién
sedente a lo largo del dia. En general, va de menos a mas a lo largo de varias semanas y se
acompafia de rigidez matinal, disminucién de la movilidad de la columna vertebral y grados
variables de discapacidad. Los movimientos y el ejercicio disminuyen la intensidad de las mo-
lestias, asi como los antinflamatorios no esteroideos (AINE). Estos datos distinguen el dolor
dorsolumbar de origen inflamatorio del que ocurre en la mayoria de los pacientes con dolor de
origen mecanico. El dolor gluteo tiene mayor especificidad, frecuentemente se mal-diagnosti-
ca como compresion del nervio ciatico. La afeccién de la columna cervical aumenta conforme
la duracion de la enfermedad y generalmente condiciona sintomas de gran intensidad. En
general, la intensidad del dolor costoesternal es menor, pero la restriccion de la expansién
toracica suele ser grave a largo plazo.

Articulaciones y entesis perifericas
La afeccién articular periférica en pacientes con espondiloartritis suele ser oligoarticular y
asimétrica en las extremidades inferiores (Figura 2). Las articulaciones mas frecuentemente
afectadas son las rodillas y los tobillos, seguidas de tarsos y coxofemorales. Ademas, en los
pacientes con artritis psoridsica se afectan las articulaciones de las manos y los pies; en los
dedos se puede encontrar la combinacion de sinovitis, tendonitis y entesitis conocida con el
nombre de dactilitis (Figuras 2Ay 3).

La artropatia se presenta en forma episddica, con exacerbaciones de intensidad y duracion
variable. A largo plazo, las secuelas mas importantes se encuentran en las coxofemorales
y en las articulaciones de los pies; y en los pacientes con artritis psoriasica, también en las
manos (Figura 4).

La entesopatia resulta de la inflamacion y proliferacién osteocartilaginosa en las inserciones
del tenddn de Aquiles, fascia plantar, ligamentos infra y suprapatelares y trocantereos. Aisla-
da o en combinacion con sinovitis, la entesopatia es una de las manifestaciones mas graves
de la enfermedad.

Meanifestaciones extrarticulares
Uveitis anterior no granulomatosa. Ocurre en 30% a 40% de los pacientes, casi siempre en
HLA-B27 positivos, con espondilitis anquilosante y en menor porcentaje en el resto de las
espondiloartritis; consiste en la aparicion subita de dolor y enrojecimiento del globo ocular,
disminucion de la agudeza visual y vision borrosa durante cuatro a ocho semanas; general-
mente es unilateral y los periodos intercriticos son de semanas a afios. Mientras que la fases
aguda se controla con tratamiento local o sistémico, los casos cronicos pueden trastornar la
vision en forma permanente. La uveitis puede preceder la aparicion de otras manifestaciones.

Psoriasis. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica y escamosa de la piel con un
perfil clinico variable. La psoriasis en placas y en gotas son las mas frecuentes en la poblacion
general. La frecuencia de artritis en pacientes con psoriasis ocurre hasta en 40%; la afeccién
ungueal de la psoriasis, se asocia con mayor frecuencia a artritis.
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Existen cinco tipos de artritis psoriasica (Cuadro 4), sin embargo, las mas frecuentes son la oli-
goarticular y la poliarticular acompanadas de afeccion del esqueleto axial. La artritis periférica
es parecida a la encontrada en pacientes con artritis reumatoide, aunque en muchos casos la
afeccion es asimétrica, con mayor afeccion de las interfalangicas distales. La dactilitis aunque
caracteristica de la artritis psoridsica, también se observa artritis reactiva (Figura 3).

Enfermedad inflamatoria intestinal. La mayoria de los pacientes con espondiloartritis tiene
alguna forma de afeccion intestinal, frecuentemente subclincia o inespecifica y cronica. La
inflamacién se localiza con mayor frecuencia en el ileon terminal. Enseguida se encuentra
la enfermedad de Crohn, enfermedad crénica, inflamatoria y granulomatosa en la que las
manifestaciones mas graves son la obstruccion, la perforacion intestinal y la fistulizacion
del yeyuno e ileon terminal. La enfermedad de Crohn se acompafa de uveitis, anemia e hi-
poalbuminemia. En pacientes con colitis ulcerosa se producen Ulceras y hemorragias en el
colon. En ambas situaciones se pueden encontrar dos tipos de artropatia; la primera y mas
frecuente es indistinguible de la espondilitis anquilosante y también se asocia al HLA-B27; la
segunda consiste en la aparicién recurrente de oligoartritis y poliartritis en las extremidades
inferiores y superiores que desaparece en forma espontanea y que no se asocia al HLA-B27.
En ocasiones los episodios de actividad inflamatoria intestinal ocurren en forma paralela a la
artritis periférica.

Infeccion gastrointestinal o genital. Alrededor de dos a cuatro semanas antes de la apari-
cion de sintomas articulares, los pacientes con artritis reactiva sufren un episodio de infeccién
intestinal o genitourinaria. Las bacterias asociadas son Salmonella, Shigella, Campylobacter
y Yersinia. Habitualmente el diagnostico es retrospectivo; en raras ocasiones se identifica a
la bacteria responsable. La bacteria causante de la aparicion de artritis reactiva por infeccion
genital mas frecuente es la Chlamydia la que a diferencia de las infecciones intestinales,
permanece en la articulacion indefinidamente (estado séptico articular cronico). El perfil de la
afeccion de las articulaciones y las entesis de la artritis reactiva es igual al de las otras espon-
diloartritis. Las manifestaciones extrarticulares mas caracteristicas son conjuntivitis, uretritis,
cervicitis, diarrea, aftas orales, eritema nodoso y queeratoderma blenorrégica (lesibn muy
parecida a la psoriasis) (Figura 2).

Estudios de laboratorio y imagineria

Durante los episodios de inflamacion se puede encontrar anemia por deficiencia de hierro y
en los casos de colitis ulcerosa por hemorragia. La proteina C reactiva y la velocidad de sedi-
mentacién globular se encuentran por arriba del limite superior normal en porcentaje variable
y suelen ser Utiles para evaluar respuesta terapéutica. Los pacientes con enfermedad de Cro-
hn y colitis ulcerosa pueden cursar con hipoalbuminemia. La presencia de proteinuria indica
la posibilidad de nefropatia (toxicidad por AINE, nefropatia por IgA o amiloidosis).

El estudio radiogréfico de las espondiloartritis es fundamental en la clasificacién y diagnés-

tico de la espondilitis anquilosante. Las alteraciones encontradas en las radiografias de las
articulaciones sacroiliacas se clasifican en grados que van de 0 (normal) a 4 (anquilosis total)
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(Cuadro 5). La gradacién 2 bilateral o 3 unilateral se considera confirmatoria del diagnédstico; en
tal caso, la mayoria de los pacientes tiene alrededor de ocho afios de evolucion. En la columna
vertebral se encuentra proliferacion osteocartilaginosa en los margenes de los cuerpos verte-
brales (entesofitos) que tiende a la formacion de puentes dseos entre ellos (sindesmofitos). Las
articulaciones interapofisiarias tienden a anquilosarse. Con respecto a las articulaciones perifé-
ricas, existe marcada tendencia a la anquilosis de las coxofemorales y tarso, y en los pacientes
con artritis psoriasica a la destruccién de las articulaciones pequefias de las manos y los pies.

La resonancia magnética, especialmente la secuencia STIR muestra sefiales hipertensas
compatibles con inflamacién ésea, sinovial, tendinosa y entesitica (Figuras 4 C,D.E,F, 5y 6).
La ventaja de este estudio es la identificacion de inflamacién muchos afios antes que la apa-
ricion de alteraciones radiogréficas y por ende la instauracion de tratamiento con mayores
posibilidades de éxito a largo plazo. La ultrasonografia es un estudio Util para evaluar articu-
laciones y entesis periféricas.

Manejo terapéutico

El manejo de las espondiloartritis debe considerar el establecimiento de un acuerdo entre el pa-
ciente, sus familiares y el médico para mejorar la calidad de vida a través del control del dolor,
la inflamacién y el deterioro estructural por la enfermedad. Cada caso debera individualizarse de
acuerdo a la naturaleza de los sintomas, enfermedades concomitantes y acceso a medicamentos.

El tratamiento inicial consiste en la administracion de AINE o inhibidores de la ciclo-oxigenasa
2. Mientras que la eficacia no difiere en forma importante entre uno y otro, el riesgo de even-
tos adversos puede ser mayor con algunos de ellos.

Hasta ahora, no existe ninguna prueba de que el uso de sulfasalazina, metotrexato o leflu-
nomida modifiquen el curso de la enfermedad. Sin embargo, la mayoria de los enfermos,
especialmente con artritis periférica recibe sulfasalazina o metotrexato.

Aunque el uso de glucocorticoides por via oral, intramuscular o intravenosa no es recomen-
dable, existe una proporcion considerable de enfermos que mejoran notablemente con ellos.
En la actualidad, el tratamiento més eficaz para el control de la inflamacién en pacientes con
espondiloartritis consiste en la administracion de inhibidores del factor de necrosis tumoral.
En este grupo se encuentra etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab y golimumab.
En practicamente todas las medidas de eficacia se ha observado mejoria significativa a corto
y largo plazo de la calidad de vida, capacidad funcional, dolor, inflamacién y fatiga. Los even-
tos adversos no constituyen un factor de riesgo importante.

En cualquier etapa del tratamiento se recomienda la terapia fisica, la rehabilitacion, el uso
intrarticular de glucocorticoides y el ejercicio.

Se espera que el tratamiento futuro sea capaz de inhibir la proliferacién osteocartilaginosa y
anquilosis 6sea.
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Cuadro 1. Criterios para la clasificacion de espondiloartritis axial y periférica ASAS
(Assessment of Spondyloarthritis International Society classification criteria)

Espondiloartritis axial (Rudwaleit M, et al. Ann Espondiloartritis periférica (Rudwaleit M, et al.
Rheum Dis 2009;68:777-783) Ann Rheum Dis. 2011;70:25-31.)

Individuos <45 afos con dolor en la espalda por | Individuos con artritis o entesitis o dactilitisq|
>3 meses*

Sacroilitis HLA-B27

RM o rayos X Positivo

Caracteristicas adicionales§

Una o méas | Dos o0 més Una o méas Dos o0 més

Dolor dorsolumbar inflamatorio Uveitis Artritis

Artritis Psoriasis Entesitis

Entesitis (talon) Crohn/colitis Dactilitis

Uveitis Infeccion previa Dolor dorsolumbar
inflamatorio

Dactilitis HLA-B27 Historia familiar

Psoriasis Imagen de Sacroilitis

Crohn/colitis

Buena respuesta a antinflamatorios
Historia familiar de espondiloartritis
HLA-B27

Elevacion de la proteina C reactiva

Espondiloartritis axial:*Los dos criterios de elegibilidad (edad al inicio y duracion del dolor en la espalda) seguidos
por uno de dos abordajes: 1) resonancia magnética y/o radiografias de las articulaciones sacroiliacas o 2) identi-
ficacion de HLA-B27. El primero requiere un dato adicional y el segundo de dos.

Espondiloartritis periférica: YjRequiere de por o menos uno de los tres criterios de elegibilidad (artritis o entesitis o
dactilitis) mas uno o dos parametros segun su valor diagndstico

Cuadro 2. Clasificacion de las espondiloartritis

Espondiloartritis predominantemente axiales

Espondiloartritis axial no radiografica
Espondilitis anquilosante

Espondiloartritis predominantemente periféricas

Artritis reactiva

Artritis psoriasica

Artritis asociada a enfermedades inflamatorias intestinales

Espondiloartritis indiferenciada
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Cuadro 3. Criterios de clasificacion para la artritis psoriasica CASPAR (Classification

Criteria for Psoriatic Arthritis

(Taylor W, et al. Arthritis Rheum. 2006;54:2665-2675)

entesis)
y

En pacientes con enfermedad musculoesquelética establecida (articulaciones, columna vertebral o

3 0 mas de los siguientes parametros. Psoriasis actual vale 2 puntos*

1. Psoriasis, uno de los siguientes

(a) Psoriasis actual*
(b) Historia personal psoriasis
(c) Historia familiar de psoriasis

2. Distrofia ungueal por psoriasis

3. Factor reumatoide negativo

4. Dactilitis, uno de los siguientes

(a) Dactilitis actual
(b) Historia de dactilitis

5. Evidencia radiogréafica de formacion de hueso nuevo yuxta-articular

Cuadro 4. Patrones de afeccion articular en pacientes con artritis psoriasica

(Moll JM, Wright V. Semin Arthritis Rheum 1973;3:55-78)

« Oligoartritis asimétrica (4 o menos articulaciones)

« Poliartritis simétrica

- Afeccion articular predominantemente distal

+ Espondiloartritis predominante

» Artritis destructiva (mutilans)

Cuadro 5. Clasificacion radiografica de la sacroilitis

(Gofton JP, et al. Ann Rheum Dis 1966;25:528-33. 1966)

Grado 0: Normal

Grado 1: Alteraciones sospechosos

ciones en el espacio articular

Grado 2: Anormalidad minima - erosiones o esclerosis en pequefas areas localizadas sin altera-

Grado 3: Anormalidad definitiva -sacroiliitis moderada o avanzada con una o mas erosiones,
evidencia de esclerosis, ensanchamiento o anquilosis parcial del espacio articular.

Grado 4: Anormalidad grave: anquilosis total
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Axial and peripheral SpA |'

ReA
Burgos-Vargas R. Nat Rev Rheumatol. 2013 Nov;9(11):639-41.
Figura 1.

Interrelacion entre las diferentes categorias y condiciones clinicas que conforman el grupo de espondiloartritis
(referencia 1)
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Figura 2.

Afeccion de los pies en pacientes con espondiloartritis. A: dactilitis del tercer artejo en adolescente con espon-
diloartritis. B: Inflamacion difusa del tarso en adolescente con espondilitis anquilosante. C: Aumento de volumen
del tarso, hiperextension de los artejos y dermatosis de queratoderma blenorragica en paciente con artritis reac-
tiva. D: aumento de volumen difuso de tobillos y tendones aquileo, tibial y peroneo posteriores en joven de 12
anos (Modificado de Burgos-Vargas R, Vazquez-Mellado J. Reactive arthritides. En: Cassidy JT, Petty RE (eds):
Textbook of Pediatric Rheumatology. 5th Edition. Philadelphia. Elsevier Saunders 2005:604-612 y Burgos-Vargas,
R. The juvenile-onset spondyloarthritides. En: Weisman MH, van der Heijde D, Reveille JD. Ankylosing spondylitis
and the Spondyloarthropathies. Mosby. Philadelphia. 2006:294-1086)

Figura 3.

Aumento volumen difuso (dactilitis) del
gundo y cuarto dedos en paciente con
artritis psoriasica.
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Figura 4.

Imagen compuesta de la afeccion tarsal (tarsitis anquilosante) en muchacho de 16 afos de edad vy sintomas
desde siete afos antes. Ademas, tenfa sacroilitis grado 2 bilateral y HA-B27+. A y B: Ausencia del arco longitu-
dinal y aumento de volumen alrededor del tobillo. C, D, E y F: Secuencia STIR que muestra edema en varios de
los huesos del tarso, espacios articulares (C y D) vy tejidos blandos (E y F) alrededor de los tendones en la vista
coronal (flechas). G: anquilosis de los huesos del tarso y entesofitos en la insercion de la fascia plantar (version
modificada de Burgos-Vargas R. Nat Clin Pract Rheumatol 2009;5:52-7

Figura 5.
Secuencia STIR de las articulaciones sacroiliacas en paciente de 23 afios con dolor gluteo alternante. Las fle-
chas sefialan las zonas de edema que define sacroilitis en imégenes de resonancia magnética en pacientes con

espondiloartritis.
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Figura 6.

A: Secuencia T1 en la que se observa la anquilosis de las dos articulaciones sacroiliacas en mujer de 55 afios
y 30 de evolucion con espondilitis anquilosante. B: radiografia de la pelvis con angulacion caudal de 30° que
muestra unalinea a lo largo de las articulaciones sacroiliacas anquilosadas (flechas). La presencia de gas interfiere
con la visualizacion de la sacroiliaca izquierda, pero en la parte sefialada con la flecha se muestra la anquilosis.
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ARTRITIS REACTIVA

Rodolfo Perez Alamino, M.D.
Luis R. Espinoza, M.D.
LSU Health Sciences Center, New Orleans.

Introduccioén

La artritis reactiva (ReA) es una artropatia inflamatoria estéril desencadenada por infeccion
distante, que ocurre en hospederos genéticamente susceptibles. El factor genético predis-
ponente mejor conocido es el HLA-B27. Usualmente el foco de infeccién desencadenante
es gastrointestinal (enterogénicas) o genitourinario (urogénicas). Las articulaciones que se
comprometen principalmente son las de miembros inferiores — rodilla, tobillo, tarso, metatar-
sofalangicas, con distribucion usualmente asimétrica.

La ReA puede acompafiarse de manifestaciones extraesqueléticas (generales, urogenitales,
mucosas, cutaneas, oftalmoldgicas, cardioldgicas, neuroldgicas, etc.).

Esencialmente, cualquier microorganismo infeccioso puede dar lugar a una ReA, los mas
comunmente involucrados son Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), Yersinia, Salmonella,
Campylobacter y Streptococcus (Tabla 1).

Agentes infecciosos mas comunes como causa de artritis reactiva

Chlamydia trachomatis

Salmonella spp.

Shigella spp.

Campylobacter spp.

Yersinia spp.

Ureaplasma urealyticum

Helicobacter pylori

Parasitos: Giardia lamblia, Strongyloides stercolaris

Tabla 1.

Epidemiologia

La ReA es una enfermedad sistémica predominante entre la segunda y la cuarta décadas de
la vida, puede afectar a nifios y a individuos de mayor edad. Habitualmente, ocurre de 2 a
4 semanas después de una infeccidon genitourinaria (hombre: mujer, 9:1) o entérica (hombre:
mujer, 1:1). La prevalencia de la ReA es de 0.6 a 1.0%, incidencia de 0.6-3.1/100,000 sujetos.
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Fisiopatologia

En la fisiopatologia de la ReA intervienen factores ambientales, genéticos, e inmunoldgicos.
Mediante técnicas de biologia molecular es posible encontrar antigenos bacterianos en la
mayoria de pacientes, como Chlamydia trachomatis a la urogénica y gram negativos en la
enterogénica. La predisposicién genética esta mediada a través del antigeno HLA-B27.

La respuesta inmune contra los distintos antigenos bacterianos es regulada por el trabajo
ejercido de citocinas procedentes de células Th1 y Th2. El desenlace de la ReA puede de-
pender del equilibrio de estas citocinas en el lugar de la inflamacién. En las etapas iniciales de
la ReA predomina la produccién de citocinas Th1; la produccién de IL-2 e IFN-y es de mayor
proporciéon que la observada en artritis reumatoide; hay produccion de IL-10 (citocina Th2)
en el liquido sinovial, membrana sinovial y sangre periférica; esta citocina disminuye la pro-
duccién de IFN-y (promocion de persistencia de la infeccion). La IL-10 suprime la produccién
de TNF- q, hecho que puede conducir a inmunodeficiencia relativa con permanencia de los
microorganismos.

Manifestaciones clinicas

Clinicamente existen cuatro sindromes: sindrome entesopatico, la artritis periférica -agu-
da asimétrica o subaguda oligoarticular, de miembros inferiores, el sindrome axial y pélvico
-compromiso espinal con sacroilitis y el sindrome extramusculoesquelético. Las caracteristi-
cas de cada sindrome y sus frecuencias se resumen en la Tabla 2.

Hallazgos articulares
La presentacion mas frecuente es una oligoartritis aguda asimétrica no destructiva de pre-
dominio en miembros inferiores (rodilla, tobillo, tarso, metartarsofalangicas). Aunque a veces
puede cursar como poliartritis, rara vez lo hace como monoartritis. Habitualmente, la artritis
surge entre un dia y cuatro semanas después del proceso infeccioso desencadenante (diarrea
o uretritis/cervicitis).

Manifestacion clinica Sintoma (frecuencia %)

Sindrome de Artritis periférica Oligoartritis asimétrica aguda no destructiva en miem-
bros inferiores.

Artritis cronica-recurrente (15-30%)

Dedos en salchicha (16%)

Sindrome entesopatico Talalgia, tendinitis aquilea, dolor en el tubérculo tibial
(30%)
Sindrome axial y pélvico Dolor lumbar inflamatorio: Sacroilitis (14-49%), espondi-

litis (12-26%), inflamacion de ligamentos o inserciones
tendinosas en la tuberosidad isquiatica (15-30%)
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Sindrome extramusculoesquelético Ojo: conjuntivitis (35%), iritis (5%); queratitis, Ulcera
corneal, epiescleritis, neuritis retrobulbar e hifema.
Genitourinarios: uretritis, prostatitis (80%), cistitis hemo-
rragica, cervicitis.

Gastrointestinal: diarrea, “lesiones intestinales” endoscoé-
picas (25-70%)

Piel: queratodermia blenorragica (5-30%), balanitis circi-
nada (20-4%), Ulceras orales (5-10%), ufias hiperquera-
tésicas (6-12%), eritema nodoso.

Sistema cardiovascular: enfermedad adrtica, anormali-
dades en la conduccion en el EKG (5-14%)

Sistema nervioso central: paralisis de nervio periférico/
cranial, Sindrome de Parsonage Turner, déficit motor.
Renal: proteinuria, microhematuria, piuria aséptica, glo-
merulonefritis, nefropatia por IgA.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la Artritis reactivas y sus frecuencias.

Las rodillas se pueden edematizar de manera importante, a veces con el desarrollo de quistes
popliteos que fortuitamente se rompen a la pantorrilla y dan comienzo al sindrome de pseu-
dotromboflebitis.

En mas del 50% de la de los casos, se manifiesta inflamacion de una o varias inserciones de
tendones, ligamentos o capsulas articulares en el hueso (entesitis), y se presenta con mayor
frecuencia en el taldn (insercion del tendén de Aquiles o de la fascia plantar en el calcaneo),
(talalgia).

En ocasiones puede inflamacion difusa de las vainas sinoviales de los tendones flexores
acompafada o no de sinovitis de las articulaciones que ocurre en los dedos de las manos y
los pies, lo que les da la apariencia de “dedos en salchicha” o dactilitis.

Puede presentarse dolor lumbar inflamatorio secundario a sacroilitis o espondilitis o debido a
inflamacién de ligamentos o inserciones tendinosas de la tuberosidad isquiatica. La afeccion
de la columna cervical puede ocurrir y resultar en subluxacién atlantoaxial.

Hallazgos extrarticulares

La uretritis puede ser un rasgo principal de artritis reactiva incluso en algunos casos post-di-
sentéricos. Entre el 70 y 80% de mujeres y una proporcion sustancial de los hombres infec-
tados con C. trachomatis no tienen sintomas genitourinarios. Los varones pueden exhibir
polaquiuria y disuria. El examen del pene puede mostrar eritema y edema del meato uretral
y, ocasionalmente, secrecién mucoide clara. Puede haber piuria en la primera porcion del
chorro urinario y hallarse prostatitis hasta en el 80%. Las mujeres pueden manifestar cervicitis
asintomatica, vulvovaginitis, salpingitis y cistitis.

La conjuntivitis se produce en la tercera parte de los pacientes con ReA y en la mayoria de
los pacientes con infecciones por Shigella, Salmonella, y Campylobacter. Su incidencia es
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de sélo el 10% de los pacientes con la artritis por Yersinia y en aproximadamente el 35% de
los pacientes con ReA post-venerea. Por lo general, aparece al mismo tiempo con las exa-
cerbaciones de la artritis y tiene tendencia a la recurrencia. Puede ser bilateral o unilateral.
Habitualmente, es una manifestacién temprana, leve y transitoria. Aunque esporadicamente
es grave e, incluso, purulenta. En los casos provocados por C. trachomatis, muchas veces se
trata de una verdadera infeccion local.

Uveitis anterior aguda ocurre en 5%, se caracteriza clinicamente por inicio subito de dolor,
fotofobia, ojos rojo y a veces disminucién de la agudeza visual. Es mas frecuente en los ca-
sos cronicos, y como las demas Espondiloartritis que comprometen la Uvea usualmente es
unilateral, aunque en los ataques sucesivos se puede afectar el otro ojo. Por fortuna se trata
de una condicion benigna, pero, pueden presentarse complicaciones que incluyen sinequias,
cataratas, glaucoma, precipitados queraticos, edema macular e hipopion.

La diarrea puede ser la manifestacion que da origen a la artritis reactiva. Cominmente es leve
y transitoria, pero puede ser sanguinolenta y acompanarse con todo el sindrome disentérico.

Las manifestaciones mucocuténeas son especificas. Las Ulceras orales ocurren de manera
temprana y transitoria. Son superficiales, raramente dolorosas, miden desde pocos milime-
tros hasta 2 cm y aparecen como vesiculas que avanzan a Ulceras confluentes. Se suelen
ubicar en el paladar, encias, lengua y carrillos. La balanitis circinada inicia como pequefias
maculas rojizas que progresan a Ulceras superficiales e indoloras, de bordes definidos, que
rodean al meato urinario y glande. Por lo regular cesan en escasos dias. En sujetos que no
han sido circuncidados, las lesiones son himedas y asintomaticas. En los circuncidados, las
lesiones se tornan costrosas, cicatriciales y causan dolor. La queratodermia blenorragica o
pustulosis palmoplantaris consiste en lesion cutanea que clinicamente se inicia como papulas
o vesiculas claras que aparecen sobre un fondo eritematoso y que forma nédulos hiperquera-
tésicos. Se ubican con mayor frecuencia en la planta de los pies y en ocasiones se extienden
hasta los dedos, palmas de las manos, escroto, el pene, el tronco y el cuero cabelludo. Esta
lesion es poco frecuente y casi exclusivamente asociada al origen venéreo (C. trachomatis).
En casos severos pueden recubrir todo el cuerpo y llegar a ser clinica e histolégicamente di-
ficil de diferenciar de la Psoriasis pustular. Se han documentado Lesiones psoriasiformes en
la artritis reactiva por Shigella y en la artritis reactiva sexualmente adquirida. A nivel ungueal
se puede encontrar material queratosico acumulado bajo la placa de la uiia, que puede llevar
a desprendimiento del lecho. El eritema nodoso es una caracteristica bien reconocida de la
infeccidn por Yersinia que suele ocurrir en mujeres, especialmente aquellos que son HLA-B27
negativo. Las infecciones por Yersinia pueden explicar hasta el 15% de los pacientes en se-
ries de eritema nodoso, y estos casos pueden incluso imitar la sarcoidosis. Aparece como
nddulos de color rojo intenso, de pocos centimetros de didametro, sensibles a la palpacion que
se ubican principalmente en la cara anterior de ambas piernas.

Los pacientes pueden cursar con pericarditis, aunque es rara. Si aparece lo hace temprana-
mente. Habitualmente es transitoria y se resuelve sin dejar secuelas. También pueden presen-
tarse bloqueos auriculoventriculares de primer grado, raramente de segundo y tercer grado;
y regurgitacion adrtica.
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La proteinuria, microhematuria o piuria aséptica se presentan hasta en 50% de los pacientes
con ReA sexualmente adquirida y es generalmente asintomatica. La vasculitis necrosante sis-
témica, la tromboflebitis, purpura, livedo reticularis y amiloidosis, son complicaciones raras.
Excepcionalmente puede presentarse neuropatia periférica y craneal, hemiplejia transitoria y
meningoencefalitis.

Asociacion con infeccién por VIH

La ReA puede ser la manifestacién inicial de la infeccién por VIH, y fue la primera entidad
reumatica descrita con esta infeccién.

Laboratorios

En las etapas agudas de la enfermedad se evidencia aumento de los reactantes de fase
aguda (velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva), leucocitosis con neutrofilia
y aumento del complemento. Caracteristicamente el factor reumatoide y los anticuerpos an-
tinucleares son negativos.

Durante la fase aguda de la infeccidon entérica, se puede realizar el aislamiento de gérmen
relacionado a ReA a partir de las heces, pero a menudo el paciente puede recuperarse es-
pontaneamente y la Unica forma de detectar el agente infeccioso es a través de auto-anti-
cuerpos en suero. De todas maneras, en todos los pacientes se deben hacer coprocultivos
por la eventualidad de identificar los casos reactivos a patégenos intestinales, aun en pacien-
tes asintomaticos o con diarrea leve, dado que el valor de la serologia para el diagnéstico
de infecciones por enteropatégenos constituye un motivo de controversia. Las infecciones
genitales son dificiles de identificar ya que son habitualmente asintomaticas, pero ante las
sospecha de infeccidn por C. trachomatis, se debe realizar la busqueda por PCR o LCR en
muestras de orina o en el hisopado urogenital, sin embargo, estas técnicas de amplificacion
por PCR y LCR para detectar C. trachomatis no tienen la misma sensibilidad y facilidad en la
obtencién con muestras de hisopado del endocervix uterino. La busqueda por serologia de
anticuerpos contra C. trachomatis es de uso limitado debido a la posible reactividad cruzada
con Chlamydia pneumoniae y por la alta prevalencia de anticuerpos especificos en la pobla-
cion general.

El liquido sinovial deberia ser aspirado siempre que sea posible. Se observa con caracteris-
ticas inflamatorias, aspecto turbio y a veces purulento, con 5.000 a 50.000 leucocitos/mm3,
y predominio de los neutréfilos. En algunos casos, se pueden visualizar las células de Reiter
o células de Pekin, correspondientes a macroéfagos citofagicos con vacuolas que contienen
restos nucleares e incluso leucocitos completos. El diagnostico diferencial exige realizar cul-
tivo de liquido sinovial en medios adecuados.

La inmunohistoquimica es un método concebible, sin embargo, no se aconseja realizarlo de
manera rutinaria. La observacion de antigenos, de ADN y, de ARN de agentes infecciosos
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(Chlamydiia, Yersinia y Salmonella) en las células del liquido y la membrana sinovial, podrian
ayudar al diagnostico etioldgico, pero, carecen de especificidad. Se han evidenciado antige-
nos de C. trachomatis en pacientes con artritis reumatoide, osteoartritis y también de liquido
articular no inflamatorio.

En los casos de pacientes con artritis reactiva sin manifestaciones extrarticulares, la realiza-
cion del HLA-B27 puede ser de utilidad, aunque la sensibilidad es hasta de 60% y no es es-
pecifica, aquellos con HLA-B27 tienen mayor frecuencia de cuadros crénicos y compromiso
axial, queratodermia blenorragica, sacroilitis, uveitis y carditis.

Imagenes

La radiografia simple es de poca ayuda en las etapas agudas. En etapas cronicas, la densi-
dad Osea esta preservada. Se puede evidenciar pinzamiento articular, erosiones de bordes
bien definidos en las pequefas articulaciones y periostitis en manos y pies. Puede observarse
la formacién de espolones peridsticos en el calcaneo, la tuberosidad isquiatica y el trocan-
ter. Es posible apreciar sacroilitis generalmente asimétrica y a veces focal. En la columna
vertebral es poco frecuente demostrar la cuadratura de las vértebras y las subluxaciones
atlanto-axoideas.

El ultrasonido permite reconocer el proceso inflamatorio en las entesis periféricas. Cuando
ademas se utiliza la técnica con Doppler poder, podemos diferenciar entesopatias de origen
mecanico de las que son verdaderamente inflamatorias y también a mostrar la mejoria des-
pués de la terapia. Los signos distintivos son: el engrosamiento del tenddn, la hipoecogenici-
dad, la vascularizacién anormal y las erosiones 6seas en el lugar de la insercion.

La resonancia magnetica nuclear (MRI) tiene mayor sensibilidad para detectar sacroilitis agu-
da en las Espondiloartritis, aunque no hay informacién especifica en artritis reactiva.

Diagndstico

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicé los criterios de clasificacion que se
muestran en la tabla 3, aunque puede haber problemas en la practica clinica por la dificultad
en la adquisicion de las muestras de tejido sinovial por inmunohistoquimica y PCR.

El diagnostico “ definitivo” de la ReA se basa en el cumplimiento de los dos criterios mayores
y un criterio menor; “ probable” se establece por los dos criterios mayores, pero sin criterio
menor o un criterio mayor y uno o mas de los criterios menores. Ademas, se requiere la iden-
tificacién de la infeccion desencadenante.

Tratamiento

El manejo de la ReA consiste en tratar adecuadamente las infecciones desencadenantes y
las manifestaciones articulares/extrarticulares. El tratamiento de las infecciones bacterianas
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esta basado en el uso de terapia antimicrobiana representada por Azitromicina, tetraciclina o
la combinacioén de estos antibidticos. En la enteritis no complicada podria no requerirse el uso
de antibidticos. Para las manifestaciones de artritis y espondiloartritis el uso de antinflamato-
rios no esteroideo e inyecciones de glucorticoides es el tratamiento mas efectivo en pacientes
con enfermedad mono u oligoarticular. En los casos mas severos que presentan poliartritis
reactiva cronica el uso de DMARD, especialmente la sulfasalazina, es Util para inducir remi-
sion cuando se inicia en los primeros 3 meses. A diferencia de lo que ocurre con otros tipos
de espondiloartritis, no se ha demostrado fehacientemente la eficacia clinica de los iTNF, los
que deben considerarse solo en casos seleccionados.

Criterios preliminares de clasificacion de la Artritis reactiva

1 Artritis con 2 de 3 de las siguientes caracteristicas:
- Asimétrica.
- Mono o oligoartritis.
- Compromiso de miembros inferiores

2) Infeccidn sintomatica precedente con 1 o 2 de las siguientes
caracteristicas:
- Enteritis (definida como la diarrea durante al menos 1 diay 3 dias a 6
semanas antes de la aparicion de la artritis).
- La uretritis (disuria o descarga durante al menos 1 dia, 3 dias a 6 se-
manas antes de la aparicion de la artritis).

Criterios mayores

Al menos uno de los siguientes:

1) Evidencia de la infeccion desencadenante:
- Reaccidn de ligasa positiva en orina o uretral/hisopado cervical para
Chlamydia trachomatis.
- Coprocultivo positivo para patégenos entéricos asociados con la
artritis reactiva.

2) Evidencia de infeccion sinovial persistente (inmunohistoquimica positiva
o PCR para Clamidia)

Criterios menores

Tabla 3.
Antibidticos

El papel potencial del uso de los antibiticos en la ReA se basa en que esta enfermedad es
desencadenada por bacterias, y a la viabilidad a largo plazo de la Chlamydia en liquido si-
novial. La mayoria de los estudios han probado que la terapia con antibidticos es inefectiva,
pero algunos sugieren un beneficio potencial. Carter et al. realizaron un estudio doble ciego,
con triple placebo en donde valoraron la combinacién de antibiéticos administrados por 6
meses, como tratamiento para la ReA inducida por Chlamydia. Los pacientes elegibles tenian
que ser positivos para C. trachomatis o C. pneumoniae por la PCR. Los grupos recibieron:
1) doxiciclina y rifampicina mas placebo en lugar de azitromicina; 2) la azitromicina y la ri-
fampicina mas placebo en lugar de doxiciclina; o 3) los placebos en lugar de azitromicina,
doxiciclina y rifampicina. La mejoria fue alcanzada en el 63% de los pacientes que recibieron
combinacién de antibidticos y el 20 % de los que recibieron placebo. Los eventos adversos
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fueron leves, sin diferencias significativas entre los grupos. Por lo tanto, parece que puede
haber mas beneficios del uso de antibidticos en el contexto de la ReA inducida por Chlamydia
que en aquella que es secundaria a microorganismos disentéricos. Un metandlisis publicado
por Barber et al. concluyé que la eficacia de los antibiéticos es incierta.

10.
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Introduccion

Tanto la psoriasis como la artritis psoridsica APs son enfermedades sistémicas, y desde las
primeras descripciones por Moll y Wright en 1960, se distingue a la APs de otras artropatias
inflamatorias, especialmente de la artritis reumatoide (AR); la APs usualmente seronegati-
va, con afeccion predominante de articulaciones interfalangicas distales (DIF), articulaciones
sacroiliacas y esqueleto axial, con caracteristicas radiolégicas sugerentes y tendencia a la
agregacion familiar.

Epidemiologia

La prevalencia de APs va del 5-30%. En poblacion caucasica, la prevalencia de psoriasis es
de 1-3% y la de APs de 0.3% - 1%.

Fisiopatogenia

Factores genéticos. El HLA-Cw6 es el mas fuertemente asociado, otros antigenos clase
| han sido también descriptos en asociacion con APs, incluyendo HLA-B13, HLA-B27,
HLA-B38, HLA-B39 y HLA-B57. Entre los subtipos, HLA-B27 esta particularmente aso-
ciado con espondilitis psoriasica; mientras que HLA-B38 y HLA-B39 estan fuertemente
asociados a artritis periférica.

Factores ambientales. Trauma y procesos infecciones se relacionan con APs. El feno-
meno de Koebner, lesiones tipo psoriasicas a nivel del sitio de trauma ocurre aproximada-
mente en 24-52% de los pacientes.

Mecanismos inmunes:

Inmunidad innata. Células dendriticas (CD) y macrdfagos participan en las lesiones cuta-
neas y membrana sinovial de pacientes con psoriasis y APs, donde presentan antigenos
a linfocitos T, remueven células necroticas/apoptoticas y liberan multitud de citocinas y
quimiocinas. Por otro lado, CD plasmaciticas, principal fuente de interferén (IFN) tipo |, se
encuentran en abundancia en las lesiones cutédneas. CD mieloides también se encuentran
en abundancia, y son responsables de inducir autoproliferacion de linfocitos T, asi como
citocinas Th-1. Por Ultimo, los queeratinocitos en la piel del paciente con psoriasis partici-
pan en la produccién de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a) asi como quimioci-
nas (IL-8, CXCL10, CCL20) y proteinas S100.
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+ Linfocitos T. En APs, predominan linfocitos T-CD4+, con proporcién CD4/CD8 en el com-
partimiento sinovial aproximadamente 2:1. Linfocitos T-CD8+ son observados en las ente-
sis. Células T psoriésicas predominantemente secretan IFN-y junto con IL-17.

+ Células B. Se encuentran en piel como a nivel sinovial, ocasionalmente formando centros
germinales primitivos. La presencia de anticuerpos ciclicos citrulinados (aCCP) se relacio-
nan con enfermedad poliarticular erosiva.

« Citocinas. Al igual que como ocurre en AR predominan las Th-1: IL-2, INF-y, TNF-q, IL-18,
IL-6, IL-8, IL-12 e IL-15 en la sinovial y en el liquido sinovial en APs. La considerable efica-
cia clinica de la terapia biol6gica anti-TNF-a sobre los diferentes dominios de la enferme-
dad apoyan el protagonismo del TNF. Recientemente se ha destacado la participacion de
IL-23/Th-17/IL-17 en la patogenia de la enfermedad. IL-17 primariamente induce produc-
cion de citocinas y quimiocinas por queeratinocitos, mientras que IL-23 dirige la respuesta
Th-17 con la consecuente produccion de IL-22 e IL-6, que estimulan la proliferacion de
queeratinocitos y la infiltracion neutrofilica.

+ Osteoclastos: consistente con las lesiones erosivas extensas descriptas en APs, hay mar-
cado aumento de precursores de osteoclastos tanto en sangre periférica como a nivel si-
novial, asi como sobre-regulacion y expresién de RANKL (activator del ligando delreceptor
del NF-kp).

Manifestaciones clinicas

Es diverso el espectro clinico y gravedad de la APs. En la mayoria de los casos (60-70%), la
psoriasis cutanea precede a la aparicion de la artritis. En 15-20%, ocurren simultaneamente y
en porcentaje similar, la artritis puede preceder a la aparicién de la psoriasis. La frecuencia de
la enfermedad es similar entre hombres y mujeres. La APs tipicamente afecta a la poblacion
adulta joven, con pico entre la 4-52 décadas de la vida.

Formas clinicas

La APs puede comprometer principalmente las articulaciones periféricas, entesis, y el esque-
leto axial. En la década del 70, Verna Wright y John Moll describieron los 5 patrones clinicos
de la enfermedad:

+ Artropatia de predominio distal (5%)

+ Artritis mutilante (mutilans), destructiva con acrosteolisis en copa y punta de lapiz (5%).
+ Oligoartritis, con afeccion de 4 6 menos articulaciones, asimétrica (70%)

+ Poliartritis, indistinguible de la AR (15%)

- Espondilitis, aislada (5% ) o asociada a otras formas clinicas (40%)

Estas formas clinicas, no son fijas e incluso pueden variar o presentarse como mezclas y un
buen porcentaje evolucionan a la forma poliarticular.

Artritis periférica. Mientras que en la AR tiende a involucrar predominantemente las articu-
laciones metacarpofalangicas-interfalangicas proximales, con distribucién simétrica, la APs
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puede afectar todas las articulaciones de un mismo dedo (metacarpofalangicas, interfalan-
gicas proximales y distales) y la distribucion asimétrica es caracteristica. Otro elemento que
ayuda a distinguirla de la AR, incluso en la ausencia de psoriasis, es la presencia de una
coloracién tipo purpurica sobre las articulaciones inflamadas. (Fig. 1y 2).

Fig. 2. Compromiso asimétrico de manos.

Espondilitis psoriatica. El compromiso axial en la APs include la afeccién de articulaciones
sacroiliacas, asi como las articulaciones interapofisiarias en el raquis. La distribucion es tipi-
camente asimétrica, tanto a nivel de sacroiliacas, como de os cuerpos vertebrales, con afec-
cion en parches. En ocasiones puede ser indistinguible de la espondilitis anquilosante (EA),
aunque con mayor compromiso cervical y menor afeccion toraco-lumbar.

Dactilitis. La dactilitis o "dedo en salchicha” es caracteristica distintiva de APs y representa

la inflamacién de un dedo en forma completa, con coexistencia de sinovitis y tenosinovitis,
particularmente en los tendones flexores. Ocurre en 30% de los pacientes. La afeccion es
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mas comun en los pies. En algunos casos, tiende a presentar curso crénico, refractario a
tratamiento diverso. Diferentes métodos para la evaluacion de dactilitis han sido propuestos,
especialmente Utiles para su uso en ensayos clinicos y estudios observacionales, como el
propuesto por el grupo de Leeds (LDI, Leeds Dacthylitis Index). (Fig. 3)

Fig 3. Dactilitis

Entesitis. La inflamacién de las entesis es una de las caracteristicas de la APs, aunque ocu-
rre en diferentes sitios anatémicos, los mas frecuentes estan en el tendon de Aquiles, fascia
plantar y tendén rotuliano (tubérculo anterior de la tibia). Otros sitios incluyen: tendones de
la pata de ganso, trocanter mayor, tuberosidad isquiatica, anillo fibroso del disco interverte-
bral, cresta iliaca, uniéon costoesternal. La presencia de entesitis en paciente con psoriasis
es suficiente para el diagndstico de APs (Fig.4). Diferentes indices han sido propuestos para
valoracion de severidad y actividad, siendo uno de los mas utilizados el MASES (Maastricht
Ankylosing Spondylitis Entheses Score).

Fig. 4. Entesitis en talén de Aquiles derecho.
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Manifestaciones extra-articulares

Psoriasis. Diferentes formas clinicas de psoriasis han sido descriptas en relacion con la APs,
siendo la mas frecuente la psoriasis vulgar. Este tipo de psoriasis afecta principalmente super-
ficie de extension, como codos y rodillas, aunque también cuero cabelludo, region retroauri-
cular y periumbilical, asi como pliegues intergliteos. El examen fisico exhaustivo es requerido
para la deteccién de estos sitios anatomicos “ocultos” de psoriasis. Otras formas clinicas de
psoriasis descriptas incluyen la psoriasis guttata “en gota” y la forma eritrodérmica o pustular,
asociada con formas mas severas de artritis.

Compromiso ungueal. En manos o pies ocurren en 70-90% de los pacientes con APs, es-
pecialmente con compromiso de articulaciones interfalangicas distales. Seis formas clinicas
de compromiso ungueal han sido descritas: pozuelos, onicolisis, hiperqueratosis distrofica,
coloracién amarillenta o “en manchas de aceite” y “lineas en banda”, que pueden presentarse
combinadas.

Otras manifestaciones comunes a las espondiloartritis suelen presentarse en pacientes con
APs. El compromiso ocular, ya sea como conjuntivitis o uveitis, ocurre en 7-33%, a dife-
rencia de la uveitis asociada con la EA, en la APs es mas bilateral, crdnica y/o posterior. La
afeccion cardiacas como insuficiencia de valvula adrtica ha sido descrita en 4%, usualmente
en pacientes con enfermedad de larga evolucién. La inflamacién intestinal subclinica puede
presentarse como colitis inespecifica.

Los pacientes con psoriasis y APs presentan riesgo cardiovascular elevado, en compara-
cion con la poblacién normal, dado tanto por el proceso inflamatorio sistémico como por
la elevada prevalencia de sindrome metabdlico (hipertension, diabetes mellitus, dislipemias,
hiperuricemia, obesidad).

Diagnéstico

El diagnéstico de la APs es principalmente clinico, basado en la presencia de psoriasis junto
con las manifestaciones periféricas o axiales; puede ser dificil en los casos que la artritis pre-
ceda al compromiso cutaneo, o en aquellos pacientes con psoriasis presente en sitios ocultos.

No contamos con biomarcadores de laboratorio especificos para el diagndstico de APs, los
reactantes de fase aguda como la eritrosedimentacion y/o proteina-C-reactiva suelen estar
elevados, especialmente en las formas poliarticulares. La APs caracteristicamente se descri-
be como artropatia inflamatoria seronegativa, sin embargo casi en 10% puede asociarse a
titulos bajos de factor reumatoide, anticuerpos anti-CCP y anticuerpos antinucleares. Niveles
elevados de acido Urico sérico suelen observarse en asociacion con lesiones psoriasicas
extensas. El HLA-B27 puede estar presente en alrededor del 50-70% de los pacientes con
compromiso axial, pero sélo en 15-20% de los pacientes con formas articulares periféricas.
Un examen fisico exhaustivo, incluyendo una evaluacion cutanea completa, recuento de arti-
culaciones dolorosas y tumefactas, sitios de dolor en zonas de entesis, compromiso ungueal,
asi como evaluacion del compromiso axial, son convenientes.
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El diagndstico diferencial del compromiso exclusivo en articulaciones interfalangicas dis-
tales (IFD) debe incluir osteoartritis (nddulos de Heberden) y osteoartritis erosiva; la gota (en
general involucra mas de una articulaciéon IFD, usualmente acompanada de tofos). La APs
poliarticular debe diferenciarse con AR. El compromiso inflamatorio axial, a su vez, debe ser
distinguido del caracteristico de la EA, especialmente por los hallazgos radioldgicos tipicos.

Las caracteristicas radiologicas del compromiso axial de la APs comparada con la de
la EA pura incluyen sacroilitis asimétrica, presenta menor compromiso zigoapofisiario, pre-
sencia de sindesmofitos asimétricos y exuberantes, osificaciones paravertebrales y mayor
compromiso de columna cervical con tendencia a respetar la columna toraco-lumbar.

Fig. 5. Sacroilitis unilateral, asimétrica Fig. 6. Compromiso cervical interapofisiario

Las caracteristicas del compromiso periférico en APs incluyen principalmente la afeccion
a nivel de articulaciones IFD, incluyendo la clasica deformidad en copa y punta de lapiz, ero-
siones clasicamente marginales con proliferaciones éseas adyacentes “embarbamientos”,
tendencia a la anquilosis intracarpiana y de pequefias articulaciones de manos, ostedlisis de
falanges y metacarpianos, con tendencia al acortamiento de dedos (dedos telescopiados),
periostitis y proliferacion ésea a nivel del sitio de entesis.

Fig. 7. Imagen caracteristica en “pencil-in-cup”
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Fig. 8. Cambios erosivos y lesiones osteoliticas

Criterios de Clasificacion
Diversos criterios de clasificacion han sido propuestos para la APs. Los mas recientes fueron
publicados en el afilo 2006 por el grupo internacional CASPAR (Classification of Psoriatic Ar-
thritis), con sensibilidad del 92% y especificidad del 99% (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios CASPAR

Evidencia de enfermedad inflamatoria (articular, axial o de entesis):

Junto a 3 0 mas puntos de los siguientes:

1) Evidencia de psoriasis
a) Psoriasis actual* : determinada por reumatélogo o dermatélogo
b) Historia personal de psoriasis.
c) Historia familiar de psoriasis: familiares de primero o segundo grado

2) Distrofia ungueal psoriasica: onicolisis, pozuelos e hiperqueratosis

3) Factor reumatoide negativo

4) Dactilitis
a) Actual: tumefaccion de un dedo completo
b) Pasado: historia de dactilitis registrada por reumatoélogo

5) Evidencia radiolégica de neo-formacion ésea yuxta-articular
Evidencia de osificacion sobre los margenes articulares (excluyendo formacién de osteofitos),
en radiografias de manos y pies.

* Psoriasis actual: 2 puntos, mientras que para las otras caracteristicas corresponde 1 punto.

Tratamiento

Aunque en este capitulo nos focalizaremos en el tratamiento farmacolégico, es importan-
te destacar que el tratamiento dptimo debe incluir otras intervenciones no farmacoldgicas:
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educacién al paciente y familiares acerca de su enfermedad, terapia fisica y ocupacional,
apoyo psicoldgico, asi como cirugias ortopédicas en casos necesarios (Tablas 2, 3).

Tabla 2. Generalidades del tratamiento de la APs

Valoracién de dominios
clinicos

Terapia No Farmacoldgica

Terapia Farmacoldgica

Piel: PASI score
Artritis: DAS 28, ACR res-
ponse criteria, PSARC
Ungueal: NAPSI score
Axial: BASFI, BASDAI,
BASMI
Entesitis: MASES
Dactilitis: LDI

+  Comorbilidades: sindrome
metabdlico, osteoporosis

Educacion paciente y familia
Apoyo psicoldgico

Terapia fisica

Terapia ocupacional
Nutricion

Cirugia ortopédica

AINE

Glucorticoides

DMARD: MTX, SSZ, LFN
Terapia biologica

* Anti-TNF o

+ Inhibidor PDE-4

« Anti IL-12/23

* AntilL-17

Abreviaturas: PASI, Psoriasis Area and Disease Activity; DAS, Disease Activity Score; ACR, American College of
Rheumatology; PsARC, Psoriatic Arthritis Response Criteria; NAPSI, Nail Assessment Psoriatic Index; BASFI, Bath
Ankylosing Spondylitis Function Index; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASMI, Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index; AINE: Anti-inflamatorios no esteroideos; MASES, Maastricht Ankylosing
Spondylitis Entheses Score; LDI, Leeds Dactylitis Instrument; DMARD, Drogas modificadoras de la enfermedad;
MTX, Metotrexato; SSZ, Sulfasalazina; LFN, Leflunomida; TNF, Tumor necrosis factor; PDE, fosfodiesterasa; IL,

interleucina.

Tabla 3. Recomendaciones terapéuticas en la APs

Artritis periférica

AINE

Glucocorticoides (VO-IA)
DMARD (MTX, SSZ, LFN)
Agentes bioldgicos

Espondilitis psoriatica

AINE
Terapia fisica
Agentes bioldgicos (anti-TNF)

AINE

Dactilitis Glucocorticoides
Agentes bioldgicos
AINE

Entesitis Terapia fisica

Agentes bioldgicos

El manejo terapéutico debe ser individualizado, de acuerdo a las manifestaciones clinicas y

comorbilidades del paciente.
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El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF), enfermedad sistémica autoinmune, es la
causa mas frecuente de hipercoagulabilidad adquirida, se caracteriza por trombosis arterial
y venosa recurrentes ademas de morbilidad obstétrica. La trombocitopenia y anemia hemo-
litica autoinmunes son también manifestaciones del SAAF. Las manifestaciones clinicas del
sindrome se asocian a anticuerpos antifosfolipidos (aFL), que estan dirigidos contra algunas
proteinas plasmaticas principalmente la B,-glicoproteina 1 (8,GP1). Los principales anticuer-
pos antifosfolipidos son el anticoagulante lupico (AL), anticardiolipina (aCL) y los anti-B,GP1.

El SAAF fue descrito en forma simultanea en el Reino Unido en 1986 por Hughes, Harris y
Gharavi, y por el Donato Alarcén- Segovia y cols. Se llama primario cuando no existe aso-
ciacién con alguna otra enfermedad autoinmune, el secundario frecuentemente se asocia a
lupus eritematoso generalizado (LEG).

La presencia de anticuerpos aFL ocurre en 1-6% de la poblacion general, con prevalencia del
30% en pacientes con trombosis venosa profunda y 46% en pacientes jovenes con evento
vascular cerebral; ademas los anticuerpos aFL pueden presentarse en enfermedades infec-
ciosas virales o bacterianas, sin embargo, en estos casos son transitorios y no patogénicos.
En mujeres con abortos se diagnostica SAAF en 10-15%. Es importante hacer énfasis que en-
tre 60% de los pacientes con LEG tienen anticuerpos aFL, sin embargo, menos del 10% de-
sarrolla SAAF. La asociacion de trombosis con anticuerpos aFL en pacientes con LEG ocurre
en mayor grado con el anticoagulante lUpico (RM 5.6), seguido por los anti-B,GP1 (RM 3.02) y
los anticuerpos anticardiolipina (RM 2.2). Recientemente se ha descrito que la positividad si-
multanea para estos tres anticuerpos (triple marcador) se asocia a mayor riesgo de trombosis.

La fisiopatogenia del sindrome es compleja y multifactorial; factores genéticos pueden con-
tribuir a la susceptibilidad para desarrollar el sindrome y hay asociacion de aCL y los alelos
HLA-DR4, HLA-DR7, HLA-DRw53, HLA-DQB1-0302 y HLADRB1*04/*07/*09. La teoria de
“dos golpes” en el desarrollo del sindrome resulta de interés, el “primer golpe” los anticuerpos
mismos y su interaccion con diferentes elementos celulares y moleculares y el “segundo”,
factor agregado como inmovilidad, embarazo, hipertension, infeccion, etc. Sin embargo la a
contribucion de estos factores en el SAAF es alin controversial. La Tabla 1 resume los meca-
nismos protromboticos conocidos en SAF.
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Mecanismos protrombaéticos en SAF

Alteracion de moléculas solubles de la coagulacion
- Interferencia con anticoagulantes naturales
- Interferencia con la activacion de la proteina C
- Interferencia con anexina a5
- Inhibicién de fibrinolisis

Alteracion de funciones celulares
- Cambios en las células endoteliales
- Induccidén de expresion de factor tisular en monocitos
- Activacion plaquetaria

Activacion del sistema del complemento
Incremento de especies reactivas de oxigeno

Tabla 1.

Criterios de clasificacion y manifestaciones clinicas

La primera clasificacion del SAAF fue la de Alarcon-Segovia y cols. (1992), los criterios de Sa-
pporo modifcados en Sidney es comUnmente empleada (2006) y consideran la presencia de
un criterio clinico (trombosis o morbilidad del embarazo), mas la persistencia (al menos dos
veces en un periodo de separacion de 3 meses) de AL, titulos medios o altos de anticuerpos
aCL isotipo IgG/IgM o titulos medios o altos de anticuerpos anti- B,GP1. (Tabla 2).

Criterios de Clasificacion de Sindrome de Antifosfolipidos

Se considera SAF con por lo menos un criterio clinico y uno de laboratorio

Criterios Clinicos:

1. Trombosis: Uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos en cualquier
tejido u érgano. La trombosis debe ser confirmada por criterios validados. Para la confirmacién his-
topatoldgica se requiere la presencia de trombosis sin evidencia de inflamacién en la pared vascular.

2. Morbilidad obstétrica:

a) Una o mas muertes fetales inexplicables, en ausencia de malformaciones fetales (= 10 SDG)

b) Uno 6 mas partos prematuros de neonato morfolégicamente normal, antes de las 34 SDG por
eclampsia, preclampsia severa o insuficiencia placentaria.

c) Tres 6 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la 10 SDG excluyendo:
causas anatémicas u hormonales maternas y paternas, y causas cromosomicas.

Criterios de Laboratorio:

1. Anticoagulante lUpico presente en plasma en dos 6 mas ocasiones separadas por 12 semanas.

2. Anticuerpos anticardiolipinas IgG y/o IgM en suero a titulos medianos o altos en dos o més ocasiones
separadas por 12 semanas.

3. Anticuerpos anti-B,-glicoproteina 1 IgG y/o IgM en suero en dos 6 mas ocasiones separadas por 12
semanas.

Tabla 2.
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Otras manifestaciones atribuidas a SAAF (Tabla 3), no forman parte de los criterios clinicos.
Cabe mencionar que la trombosis puede presentarse en cualquier territorio y calibre vascular.
En caso de ser venosa, la presentacion habitual es TVP, aunque también puede ser trom-
boembolia pulmonar (TEP), sindrome de Budd-Chiari y trombosis de senos venosos. El sitio
de trombosis arterial mas frecuente es el cerebral, seguido de miocardio, trombosis retiniana,
trombosis renal y gangrena digital. En cuanto a las pérdidas obstétricas, éstas pueden ocurrir
en el primer trimestre o ser muertes fetales tardias y las pacientes suelen cursar con insufi-
ciencia placentaria grave e incluso con sindrome de HELLP.

Manifestaciones clinicas del SAF
Frecuentes (>20%)

- Tromboembolismo venoso

Trombocitopenia

Abortos o pérdida fetal

Evento vascular cerebral

Ataque isquémico transitorio
Migrafna

Livedo reticularis
Menos comunes (10-20%)
Enfermedad valvular cardiaca

Preclampsia o eclampsia

Parto prematuro

- Anemia hemolitica

Enfermedad coronaria
Inusuales (<10%)

- Epilepsia

- Demencia de origen vascular

- Corea

- Trombosis de vena/arteria de la retina

- Amaurosis fugaz

- Hipertension pulmonar
- Ulceras en piernas

- Gangrena digital

- Osteonecrosis

- Nefropatia

- Isquemia mesentérica
Raras (<1%)

- Hemorragia suprarrenal

- Mielitis transversa
- Sindrome de Budd-Chiari

Tabla 3.
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Manifestaciones cardiacas: La mas comun es la cardiopatia isquémica, las lesiones
valvulares se observan en 30%, aunque es mas comun en pacientes con SAAF secunda-
rio a LEG.

Manifestaciones pulmonares: La TEP es la manifestacion clinica méas prevalente. La
hipertension pulmonar (HTAP) se presenta entre 1.8-3.5%, ya sea como consecuencia
de embolismo pulmonar agudo con remodelacién posterior de la pared vascular (TEP
croénica), por falla cardiaca izquierda asociada con valvulopatia o por HTAP idiopatica se-
cundaria a vasculopatia. Hay informes aislados de sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda y hemorragia alveolar difusa.

Manifestaciones neuroldgicas: La mayoria de los sintomas se relacionan a ataques
isquémicos transitorios y eventos vasculares isquémicos; el sindrome de Sneddon se
caracteriza por la triada de evento vascular cerebral, livedo reticularis y anticuerpos aFL.
Otras manifestaciones son: alteraciones cognitivas, crisis convulsivas, migrafa, epilep-
sia, corea, neuritis dptica, mielitis transversa y lesiones en la sustancia blanca (MRI),
similares a las observadas en esclerosis mdltiple.

Manifestaciones renales: Puede concursar trombosis de arteria o vena renal, hiper-
tension renovascular, infarto renal, incremento en trombosis de aloinjerto y la nefropatia
asociada a SAAF (microangiopatia trombética). Esta Ultima se caracteriza por hiperpla-
sia intimal, trombos organizados, trombos de fibrina en arteriolas o en el glomérulo; se
acomparia de hipertension y conlleva mal prondstico.

Manifestaciones cutaneas: La mas comun es el livedo reticularis, el cual se descri-
be como dermatosis moteada o reticular, eritematosa o violacea que no revierte con el
calor. Menos frecuente: Ulceras cutaneas en las extremidades superiores o inferiores,
pabellones auriculares y tronco; ademas de gangrena digital en 7.5% de los pacientes y
hemorragias en astilla.

Manifestaciones hematoldgicas: La trombocitopenia ocurre en 20-40% de los pacien-
tes, generalmente moderada (=50 000 plaquetas); la anemia hemolitica autoinmune es
menos comun (4%) y ambas pueden coexistir en el 10% (Sindrome de Evans). Se ha
descrito la asociacion de trombocitopenia con engrosamiento valvular, epilepsia, corea,
artritis y livedo; y su presencia no excluye manifestaciones trombéticas concomitantes.
La trombocitopenia se ha asociado a positividad de aCL-IgG, mientras que la anemia
hemolitica a anticuerpos aCL-IgM y anti-fosfatidilcolina.

Sindrome de antifosfolipidos catastrofico: Se presenta en 1% de los pacientes y se
caracteriza por microangiopatia trombotica no inflamatoria (corroborada por biopsias) en
la cual hay evidencia de enfermedad multiorganica desarrollada en forma simultanea en
menos de una semana y ante la presencia de aFL a altos titulos. A pesar del tratamiento,
la mortalidad es del 30%.

Laboratorio

Anticoagulante lupico: Para confirmar su presencia se requiere de los siguientes cri-
terios: 1) prolongacion de tiempos de coagulacion ya sea evaluada por el PTT ( tiempo
parcial de tromboplastina) o el tiempo de dilucion del veneno de Rusell que desencadena
la coagulacion del plasma mediante la activacién directa del factor X, 2) prolongacion de
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tiempo de colagulacién secundario a inhibidor (y no por deficiencia), y 3) que las altera-
ciones de la coagulacion deben ser dependientes de fosfolipidos.

Anticuerpos anticardiolipina y anti-B,GP1 de isotipos IgG, IgM e IgA: Evaluados por
métodos comerciales de ELISA.

Tratamiento

Pacientes asintomaticos con anticuerpos aFL positivos: Evitar factores conocidos de
hipercoagulabilidad incluyendo hormonales. Se han considerado dosis bajas de aspirina
profilactica.

Pacientes con LEG asintomaticos con anticuerpos aFL positivos: Ademas de dosis
bajas de aspirina, se recomiendan antipalldicos.

Pérdidas obstétricas: Uso profilatico de aspirina (81 mg), heparina de bajo peso mole-
cular o ambas durante todo el embarazo. En casos refractarios se puede utilizar imuno-
globulina intravenosa.

Trombosis: En base a los resultados de ensayos clinicos controlados se recomienda la
anticoagulacion con una meta de INR de 2-3 (con aspirina) por tiempo indefinido o hasta
que los aFL sean negativos.

Manifestaciones hematoldgicas: Las recomendaciones terapéuticas son similares a
las citopenias autoinmunes no asociadas a SAAF, con esteroides e inmunomoduladores
y rituximab.

Sindrome de antifosfolipidos catastréfico: El tratamiento consiste en anticoagulacion,
dosis altas de esteroides, plasmaféresis e inmunoglobulina intravenosa, ademas de an-
tibiéticos o amputaciones segun sea el caso.
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ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO

Dr. Gerardo Tonatiu Jaimes Pifion
Hospital General de Zona No. 50
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Definicion

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) descrita hace 4 décadas y que partié del
estudio de sueros con de pacientes con niveles elevados de auto-anticuerpo a ribonucleo-
proteina, con manifestaciones clinicas relacionadas a lupus eritematoso generalizado (LEG),
escleroderma (SSc), artritis reumatoide (AR) y miopatia inflamatoria ya sea polimiositis/der-
matomiositis (PM/DM). Las manifestaciones clinicas definitorias de la EMTC son edema de
manos, artritis, escleodactilia, fendmeno de Raynaud y miositis junto con la deteccién de au-
to-anticuerpo dirigido contra la ribonucleoproteina pequefia U1 (U1-snBNP). La enfermedad
es mas comun en mujeres con una relacion 8:1 con respecto a los hombres, mas frecuente
cerca de los 50 afos e infrecuente en nifios. En estudio europeo el alelo DRB*0401 fue carac-
terizado como el de mayor riesgo para la enfermedad comparado con pacientes que pade-
cian LEG, PM/DM y SSc; ademas el HLA-B*18 y DRB1*0301 se relacionaron con la aparicion
de fibrosis pulmonar.

Patogenia y auto-anticuerpos

Como en otras enfermedades con base autoinmune, la pérdida de la auto-tolerancia median-
te células presentadoras de antigenos activan a linfocitos T, los que a su vez activan a los
B para la produccion de auto-anticuerpos; hay predominio de Th1 y supresiéon de nimero y
funcién de células T reguladoras con células T y B autorreactivas, citocinas proinflamatorias
y activacién de distintos grupos celulares que median dafio tisular y perpetdan la existencia
de auto-anticuerpos. U1-snRNP, complejo de particulas relacionadas con el procesamiento
del RNA-mensajero, representa el principal auto-antigeno de la EMTC, de estos el epitope de
70kDa es el mas especifico.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad es heterogénea y frecuentemente los pacientes no cumplen criterios diagnds-
ticos al inicio del padecimiento, hay fiebre de bajo grado, fatiga, artralgias, artritis y fendmeno
de Raynaud, puede abrir con neuralgia del trigémino, fiebre de origen oscuro o disfuncién pul-
monar aguda; casi todos posteriormente presentan fenémeno de Raynaud, edema de manos
y dedos, esclerodactilia, artritis, miositis y es comun la enfermedad pulmonar.

Cerca del 70% de pacientes con EMTC desarrollan artritis con patrén similar a la que se
observa en el LEG y AR, la forma erosiva es infrecuente y estd asociado a anticuerpos a
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péptidos ciclicos citrulinados y factor reumatoide; los pacientes pueden presentar deformi-
dades en cuello de cisne y desviacién cubital de metacarpofalangicas similar a la artropatia
de Jaccoud. La miopatia es variable desde s6lo mialgias hasta debilidad muscular, elevacion
enzimatica y hallazgos histologicos similar a las miopatias inflamatorias idiopaticas, aunque
generalmente de menor magnitud y con rapida respuesta a tratamiento moderado.

La pericarditis y el derrame pericardico son manifestaciones presentes en mas de un tercio de
los pacientes, otros hallazgos frecuentes son disfuncién sistélica-diastdlica e hipertension ar-
terial pulmonar con dilatacion de cavidades derechas, de hecho cualquier estructura cardia-
ca, incluyendo el sistema de conduccion y valvular, puede resultar afectada en la enfermedad,
y la mortalidad relacionada a causa cardiovascular directa es de 20%. La hipertensién arterial
pulmonar y la enfermedad pulmonar intersticial son consideradas caracteristicas y represen-
tan las principales causas de morbi-mortalidad, aunque en estudio nacional de 147 pacien-
tes, la presion de la pulmonar mediante ecocardiograma transtoracico, tomografia de alta
resolucion, péptido natriurético cerebral y cateterismo solo 2% las presentaron al momento
del diagndstico de la EMTC y 5% durante seguimiento a 5 afios, porcentajes mucho menores
a lo descrito en la literatura. La afeccién del parénquima pulmonar va desde 50 a 70% vy el
hallazgo radiolégico mas comun es la fibrosis pulmonar, la que en 19% de pacientes es grave
y la mortalidad a 4 afios de 28%. El 25% tienen nefropatia, la mas comun es la glomerulone-
fritis membranosa, pero se han informado rara vez glomerulonefritis proliferativa, crisis renal
similar a la de escleroderma y glomerulonefritis colapsante. Hasta 80% de los pacientes pue-
den presentar afeccidn gastrointestinal, principalmente esofagicos. Tanto el sistema nervioso
central como periférico pueden ser afectados, la neuralgia del trigémino es la manifestacién
caracteristica, otras formas de afeccion frecuentes descrita son la hipoacusia neurosensitiva
y meningitis aséptica, en general, estas manifestaciones son menos relevantes que en el LEG.

La anemia es comun y tiene caracteristicas de enfermedad crdnica, la leuco y linfopenia
ocurren con menor frecuencia que en LEG. El fendmeno de Raynaud acompana a la EMTC
en 90% vy otros hallazgos frecuentes son cambios vasculares similares a lo observado en la
escleroderma, con dilatacion, trombosis, amputacién y ausencia de capilares, los que corre-
lacionan con la hipertension pulmonar (HAP). El edema de manos y dedos y la acroesclerosis
son las manifestaciones cutaneas caracteristicas pero pueden presentarse también, eritema
malar, dermatosis similar a dermatomiositis, telangiectasias y calcinosis.

Auto-anticuerpos y otros hallazgos de laboratorio
La caracteristica de la enfermedad es la existencia de auto-anticuerpos dirigidos contra U1-
RPN que a la inmunofluorescencia dan patrén moteado a titulos muy elevados >1:1280; el
factor reumatoide puede encontrarse elevado hasta en 70% de pacientes y esté relacionado
con enfermedad articular erosiva; los anticuerpos a anticardiolipina y anti-p2-GP1 estan rela-
cionados con HAP y aumento de la mortalidad.

Diagndstico

La EMTC debe ser sospechada ante los criterios clinicos caracteristicos (edema de manos, ar-
tritis, alteracion esofagica, Raynaud y miositis) con titulos elevados de anticuerpos antinuclea-
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res y anti-U1 RNP, los criterios propuestos por Alarcon —Segovia parecen ser mas practicos
y tener un rendimiento diagndstico similar a los propuestos por Sharp y Kasukawa. (Tabla1).

Criterios para EMTC

I. Criterio seroldgico: anticuerpo anti U1-RNP > 1:1280 @
Il. Criterios clinicos:
1. edema de manos.
. Sinovitis.
. Miositis (mediante laboratorio o estudio histopatolégico).
. Fenémeno de Raynaud.
. Acroesclerosis

a b~ wN

Tabla 1. @ Puede sospecharse la existencia de anti-U1-RNP con titulos altos de AAN con patrén moteado fino en
inmunofluorescencia. Se requiere el criterio serolégico mas 3 criterios clinicos para el diagndstico, si los criterios
son de 1 a 3 se requiere al menos otro criterio de 4 a 5 con una sensibilidad de 62.5% y especificidad 86.2%.

Tratamiento y prondstico

Debido a la heterogeneidad de presentacion el tratamiento debe ser individualizado de acuer-
do a las manifestaciones clinicas y su severidad. El fendmeno de Raynaud puede ser tratado
con calcioantagonistas, nitratos locales, anagonistas de endotelina o inhibidores de fosfo-
diesterasa-5, un tratamiento similar junto con anticoagulacién ha sido propuesto para la HAP.
Los esteroides a dosis de 0.5-1mg kg de peso son recomendados para el tratamiento de las
manifestaciones articulares, serositis, pleuritis, miositis. Metotrexato, antipaltidicos y AINE
pueden ser utilizados para la artritis. Las manifestaciones digestivas pueden controlarse con
inhibidores de la bomba de protones y procinéticos, asi como calcioantagonistas. En mani-
festaciones graves como la enfermedad pulmonar intersticial, miocarditis y nefritis, pueden
ser susceptibles de tratamiento con ciclofosfamida.

La mortalidad de los pacientes con EMTC se considera menor a la observada en pacientes
con LEG, en estudio nacional de 280 pacientes los porcentajes de sobrevida a5, 10y 15 afios
fueron de 98%, 96% y 88%.

Referencias

1. Tani G, Carli L, Vagnani S, Talarico R, Baldini C, Mosca M, et al. The diagnosis and classification of mixed
connective tissue disease. J Autoimmun. 2014 Jan;48-49:46-9.

2. Szodoray P, Hajas A, Kardos L, Dezso B, Soos G, Zold E, et al. Distinct phenotypes in mixed connective
tissue disease: subgroups and survival. Lupus. 2012 Nov;21(13):1412-22.

3. Fam ST, Gunnarsson R, Garen T, Lie BA, Molberg O. The HLA profiles of mixed connective tissue disease
differ distinctly from the profiles of clinically related connective tissue diseases. Rheumatology (Oxford). 2014
Sep 3.

4. Longhi MS, Ma Y, Grant CR et al. T-regs in autoimmune hepatitis-systemic lupus erythematosus/mixed
connective tissue disease overlap syndrome are functionally defective and display a Th1 citokine profile.

—167—



Tratado de Reumatologia

5. Mesa A, Somarelli JA, Wu W, Martinez L, Blom MB, Greidinger EL, et al. Differential immunoglobulin
class-mediated responses to components of the U1 small nuclear ribonucleoprotein particle in systemic
lupus erythematosus and mixed connective tissue disease. Lupus. 2013 Nov;22(13):1371-81.

6. Ungprasert P, Wannarong T, Panichsillapakit T, Cheungpasitporn W, Thongprayoon C, Ahmed S, et al.
Cardiac involvement in mixed connective tissue disease: a systematic review. Int J Cardiol. 2014 Feb
16;171(3):326-30.

7. Hajas A, Szodoray P, Nakken B, Gaal J, Z6ld E, Laczik R, et al. Clinical course, prognosis, and causes of
death in mixed connective tissue disease. J Rneumatol. 2013 Jul;40(7):1134-42.

8.  Ahmed S, Palevski HI. Pumonary hypertension related to connective tissue disease: a review. Rheum Dis
Clin North Am 2014, 40 (1): 103-24.

9. Gunnarsson R, Andreassen AK, Molberg @, Lexberg AS, Time K, Dhainaut ASS, et al. Prevalence of pul-
monary hypertension in an unselected, mixed connective tissue disease cohort: results of a nationwide,
Norwegian cross-sectional multicentre study and review of current literature. Rheumatology (Oxford). 2013
Jul;52(7):1208-183.

— 168 —



Tratado de Reumatologia

MIOPATIAS INFLAMATORIAS

Dra. Lilia Andrade Ortega

Meédlico Adscrito, Servicio de Reumatologia, Centro Meédico Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE, Mexico, D.F.

Profesor Adjunto de Posgrado, Universidad Nacional Autonoma de Mexico.

Introduccion

Las miopatias inflamatorias son un grupo de padecimientos, de origen autoinmune y que se
caracterizan por inflamacion del musculo estriado y manifestaciones extramusculares diversas.

Las miopatias se clasifican como:

I: Polimiositis

II: Dermatomiositis

Il Miopatia asociada a cancer

IV:  Miopatia juvenil

V: Miopatia asociada a otras enfermedades del tejido conectivo

Ademas se han descrito grupos clinicos adicionales, como la miopatia por cuerpos de in-
clusién y la dermatomiositis amiopatica. El conocimiento de diversos autoanticuerpos espe-
cificos o asociados a miositis ha permitido elaborar clasificaciones serolégicas que definen
caracteristicas clinicas y prondsticas especificas (ver adelante y tabla 1).

Epidemiologia

Las miopatias inflamatorias son padecimientos poco frecuentes, en poblacion anglosajona la
incidencia anual es de 2 a 10 nuevos casos por millén y prevalencia 8 por 100,000 habitantes;
la relacion es de 2:1 a favor de la mujer, aunque esta relacion es 1:1 en la miopatia juvenil y
hasta 8:1 en la miopatia asociada a otras enfermedades del tejido conectivo. La distribucion
es bimodal, con pico pequefio entre los 5 y 14 afios de edad (miopatia juvenil y en la edad
adulta, entre 45 y 65 afos. La frecuencia relativa por subgrupos es la siguiente: polimiositis
(85-50%), dermatomiositis (20-30%), miopatia asociada a cancer (5-15%), miopatia juvenil
(5%), miopatia asociada a otras enfermedades de tejido conectivo (15%), dermatomiositis
amiopatica (5%) y miopatia por cuerpos de inclusién (5-10%). En poblacion latinoamericana
es mas frecuente la dermatomiositis (50%) en relacion con polimiositis (20%) y esta diferencia
parece tener relacion con la latitud y la exposicion a la luz ultravioleta (UV).

Etiopatogenia

La etiologia es desconocida, con bases fisiopatogénicas ambientales, en particular infeccio-
nes y la luz ultravioleta; con escenario de autoinmunidad.
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Las células T tienen efectos toxicos directos e indirectos sobre las células musculares, cau-
san necrosis de las fibras y la debilidad caracteristica. En la dermatomiositis ocurre activaciéon
predominante de linfocitos T CD4+, con incremento de citocinas (como IFN tipo I, IL 1 ay B),
moléculas de adhesién y activacion del complemento, con dafio a célula muscular y perivas-
cular. En la polimiositis y la miopatia por cuerpos de inclusién predomina la inmunidad de tipo
celular y se activan linfocitos T CD8+, con dafio citotoxico directo y mediado por citocinas.
Un subtipo de célula T identificado en forma reciente, las células T CD28 nulas, son resisten-
tes a la apoptosis y pudieran contribuir a la resistencia al tratamiento.

Cuadro clinico

Es subagudo o insidioso, en semanas a meses, y rara vez el comienzo es agudo. Es frecuente
que los pacientes refieran sintomas generales (astenia, febricula, artralgias, fatiga) antes de
las manifestaciones musculares o extramusculares.

Manifestaciones musculares. La manifestacion clinica caracteristica es la debilidad muscu-
lar, esta afecta al musculo estriado y es de tipo proximal y relativamente simétrica, involucra
musculos del cuello (principalmente los flexores), la cintura escapular y pélvica. La debilidad
puede ser tan intensa que postra al paciente en cama e incluso se asocia con manifestacio-
nes digestivas y respiratorias (ver adelante) por afeccién de los musculos de la orofaringe y
toracicos. En los casos de miopatia por cuerpos de inclusién la debilidad puede ser tanto
proximal como distal y en la dermatomiositis amiopatica no hay evidencia clinica de afeccion
muscular. Con poca frecuencia se reportan mialgias.

Manifestaciones cutaneas. En la dermatomiositis hay erupcion eritematosa y descamativa
en cara, cuero cabelludo, zonas fotoexpuestas (V del escote o en la espalda en forma de
chal), asi como en superficies extensoras como codos y rodillas; en los nudillos se denominan
nddulos de Gottron y es también frecuente la lesion en heliotropo (coloracion lila en la region
palpebral) (ver figuras 1y 2). Los pacientes con sindrome antisintetasa (ver tabla 1) presentan
las “manos de mecéanico” con descamacion eccematosa en los dedos, con hipertrofia cuticu-
lar e incluso lesiones de vasculitis.

Alteraciones digestivas. La disfagia alta se explica por debilidad de los musculos estriados
de orofaringe, tanto para sélidos como liquidos; es dato de mal prondstico, se relaciona a se-
veridad de la enfermedad, predispone a broncoaspiracién. Manifestaciones menos frecuen-
tes son la vasculitis y perforacion intestinal (que ocurre especialmente en dermatomiositis
juvenil), asi como pseudoobstruccién y neumatosis intestinal.

Afeccion respiratoria. Ocurre neumopatia intersticial (EPI) en 17 a 60%, habitualmente sub-
clinica (40%) como neumonia intersticial no especifica, menos frecuente neumonitis organi-
zativa criptogénica, bronquiolitis obliterante y, en fases avanzadas, fibrosis pulmonar. EPI se
presenta en especial en pacientes con sindrome antisintetasa mas con PL12, KS y OJ (ver
tabla 1) y es factor de mal prondstico.
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Los pacientes pueden tener disnea por la afeccién de musculos respiratorios extrinsecos y el
diafragma, neumomediastino y broncoaspiracion.

Alteraciones cardiacas. La afeccion miocardica habitualmene subclinica y puede expresar-
se con taquicardia, insuficiencia cardiaca y miocardiopatia dilatada.

Manifestaciones articulares. Artralgias y artritis no erosiva o deformante, son comunes en
sindrome antisintetasa (ver tabla 1).

Subgrupos y evolucién

Polimiositis (PM). Los pacientes con PM por definicién no tienen manifestaciones cutaneas,-
de curso monofasico o con remisiones o exacerbaciones.

Dermatomiositis (DM). Un porcentaje pequefo (4-14%) de estos pacientes tienen autoanti-
cuerpos anti-Mi-2.

Miopatia asociada a cancer (MAC). Mas frecuente con DM. Los canceres mas frecuentes
son los que corresponden por edad y género a la poblacién general, (pulmén, estbmago y
prostata en varones, y pulmén, mama y ovario en mujeres). La MAC tiee menor frecuencia de
autoanticuerpos especificos de miositis; algunos anticuerpos (anti- TIF 1 g y anti-NXP-2) se
relacionan con riesgo de cancer. También mayor edad, género masculino, necrosis cutaneay
disfagia se asocian con mayor riesgo de cancer y la artritis y EPI a menor riesgo. El pronéstico
en es peor en MAC.

Miopatia asociada con otros padecimientos autoinmunes. Conforma el 15-20%, mas fre-
cuentemente con escleroderma, lupus eritematoso generalizado, pero también con sindrome
de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide y vasculitis.

Miopatia juvenil. Mucho mas frecuentemente asociada a DM que en adultos y es mas comun
también la vasculitis intestinal y calcinosis. El 25% que cursa con anticuerpos anti-TIF 1g y
NXP-2 tienen enfermedad grave, edema, Ulceras y calcinosis.

Miopatia por cuerpos de inclusion. Predomina en varones y se caracteriza por debilidad
muscular proximal y distal, curso crénico, con poca o nula respuesta al tratamiento e histo-
l6bgicamente con vacuolas subsarcolémicas ricas en amiloide. El anticuerpo Mup44, parece
muy especifico.

DM amiopatica. Los define la afeccién cutanea caracteristica y la ausencia de afeccion mus-
cular. También ocurre DM hipomiopatica con dafio sutil subclinico muscular (15%). El anti-
cuerpo anti-MDA5 se asocia en poblacion asiatica, aunque el fenotipo antisintetasa lo hace
en la poblacién occidental.

Sindrome antisintetasa. Este sindrome se define por la presencia de anticuerpos anti-Jo1
u otros anticuerpos antisintetasa, caracterizado por EPI temprana que puede evolucionar a
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fibrosis pulmonar, ademas de poliartritis, fiebre, fenomeno de Raynaud, manos con eritema,
descamacion e hipertrofia cuticular o “manos de mecanico”.

Sindrome anti-SRP. Se caracteriza por miositis grave y afeccion cardiaca, con arritmias e
insuficiencia cardiaca por cardiomiopatia.

Diagnostico

A los criterios diagnésticos de Bohan y Peter (debilidad muscular simétrica, elevacién enzi-
matica, alteraciones electromiograficas, biopsia muscular caracteristica y lesiones cuténeas)
se han agregado procedimientos de imagen como la resonancia magnética (MRI) y datos se-
rologicos (Tabla 2). Los criterios diagndsticos para miopatias inflamatorias, por el International
Myositis Classification Criteria Project (IMCCP) con puntuacién especifica a diversas varia-
bles clinicas, seroldgicas e histoldgicas, permiten calcular la probabilidad de la enfermedad
con mejor desempefio.

Enzimas musculares. El grado de elevacién enzimatica suele ser paralelo al proceso infla-
matorio, en 20% las enzimas son normales (la aldolasa puede ser la Unica elevada). Suele
haber poca elevacién en miopatia por cuerpos de inclusion y algunos casos de MAC.

Autoanticuerpos. Aunque 50 a 80% de los pacientes tienen anticuerpos antinucleares positi-
vos, solo 40% tienen algun anticuerpo especifico, los que van dirigidos contra estructuras del
nucleo o del citoplasma que participan principalmente en aspectos de transcripcién génica y
traslocacion de proteinas, que permiten definir subgrupos clinicos con valor prondstico (tabla 1).

Destacan los anticuerpos especificos asociados con

1. miositis inflamatoria: antisintetasa, Mi-2, MDAS5, TIF1g, NXP-2 y SAE;

2. miositis necrosantes como anti-SRP y anti-HMGCR (por estatinas), y Mup44, un anti-
cuerpo novedoso descrito en miopatia por cuerpos de inclusion.

Los anticuerpos antisintetasa son diversos: anti-Jo1, PL-7, EJ, PL-12, KS, OJ y se asocian
con el fenotipo caracteristico ya descrito.

Electromiografia. Con ondas positivas de actividad espontanea y de insercion, con fibri-
lacion en reposo, descargas repetitivas de alta frecuencia y potenciales de unidad motora
polifasicos, con duracién corta y baja amplitud.

Estudios de imagen. La MRI muestra incremento en la intensidad de las sefiales en la secuen-
cia STIR ponderada en T2, debido a miositis, Util para diagndstico y respuesta terapéutica.

Histopatologia. Hay infiltrado inflamatorio mononuclear, en la DM perimisial y perivascular,
con predominio de linfocitos T CD4+ y linfocitos B, microisquemia, necrosis y depodsito de
complejo de ataque de membrana del complemento; en PM y la MCI peri e intrafascicular,
con predominio de linfocitos T CD8+ que invaden y destruyen las células musculares, con
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escasos o ausentes linfocitos B. La afeccién muscular ocurre en parches, de modo que en
ocasiones el resultado histolégico puede ser negativo (20%), particularmente en tratamiento
o en fases tardias.La MRI y ultrasonido ayudan a la sensibilidad.

Diagnéstico diferencial

Es muy amplio o diverso y debe realizarse con procesos infecciosos, toxicos, medicamen-
tos, neuroldgicos, neoplasias, traumaticos (incluye golpe de calor y ejercicio extenuante) y
miopatias metabdlicas (ver tabla 3). La miopatia por estatinas, ocurre hasta en 5% de los
pacientes que las reciben, puede ser grave y requerir de tratamiento intenso, con factores de
riesgo asociados el género femenino, indice de masa corporal bajo, historia de alcoholismo,
hipotirodisimo, disfuncién renal o hepatica, antecedente personal o familiar de intolerancia a
estatinas y presencia de mutaciones especificas en el gen SLCO1B1.

Tratamiento y prondstico

Debe de iniciarse cuanto antes con esteroides, inmunosupresores, rehabilitacion y educacion.
Iniciamos con metilprednisolona (1 g/d IV por 3 dias) o prednisona 1-2 mg/kg/dia, con reduc-
cion gradual progresiva a partir de la normalizacion de enzimas y no progresion de debilidad
o mejoria en fuerza muscular. Considerar eventos adversos de glucocorticoides (GC) y trata-
miento profilactico contra ellos.

Inmunosupresores. Aunque pudiera haber adecuada respuesta a GC, 30 - 50% de los pa-
cientes no la tienen y la azatioprina y metotrexato se consideran de primera linea y permiten
disminuir en menos tiempo los GC.

Metotrexato. A dosis de 20 a 40 mg oral o parenteral, su efecto es aparente a partir de la 4-6
semanas de tratamiento y debe vigilarse la toxicidad hepatica o la posibilidad de neumonitis.
Algunos autores no lo consideran de primera eleccion en EPI. La azatioprina. Se emplea 1 a
2 mg/kg/dia y debe vigilarse principalmente la toxicidad hematoldgica.

Los antipaltdicos (cloroquina e hidroxicloroquina) son Utiles para las manifestaciones cuta-
neas de la dermatomiositis. Se administran en dosis de 4 mg/kg/dia y 6 mg/kg/dia, aungue la
toxicidad retiniana es la mas temida y debe evaluarse fondo de ojo, es muy rara.

Otros medicamentos Utiles son micofenolato de mofetilo, ciclosporina, plasmaféresis, inmu-
noglobulina endovenosa y ciclofosfamida; ésta, de eleccidn para EPI. El rituximab resulta de
utilidad pero los iTNF no han mostrado eficacia.

Los pacientes deben iniciar un programa de rehabilitacién desde el momento del diagnéstico,
con arcos de movimiento, ejercicio aerdbico y también resistencia progresiva, lo que se tradu-
ce en mejor prondstico, reduccion de los marcadores inflamatorios, mejoria de la capacidad
respiratoria, de la fuerza muscular y del desempefio en las actividades de la vida diaria.
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El prondstico depende del diagndstico y tratamiento oportunos, gravedad clinica y del tipo de
autoanticuerpos especificos que determinan el subgrupo clinico. Tienen peor prondstico los
pacientes con MAC y MCI, asi como los pacientes con sindrome anti-SRP.

Tabla 1. Clasificacion de los anticuerpos especificos de miositis

Asociados a miopatia Fenotipo Frecuencia
inflamatoria P (% M)
Antisintetasas: Jo-1, PL7, L . - J:1-38
PL12, EJ, KS, OJ Miositis, EIP, Raynaud, artritis, manos mecanico A: 30-40
- ) . - J: <10
Anti-Mi2 Lesiones cutaneas clasicas, enfermedad leve A <10
Asia: DM amiopatica, EIP progresiva, mal pronoéstico J7
Anti- MDA5 Occidente: miositis leve, Ulceras cutaneas, papulas |
. A: 13-35
palmares, artritis, EIP
Anti- TIF1 Nifos: Ulceras cutaneas, edema J: 23-29
9 Adultos: cancer, afeccion cutéanea severa A 13-21
Anti-NXP2 Nifios: calcinosis, enfermedad severa, progresiva J: 283-25
Adultos: Calcinosis, posible asociacion con cancer A: 1.6-17
. L . . Jro<1
Anti-SAE Adultos: enfermedad amiopatica, disfagia A 5
Asociados a miositis
necrosante
Anti-SRP |n.ICIO rapldo, §§vero, EIP, Raynaud, artritis, otras EDTC, A5
disfagia, carditis
Anti-HMGCR Exposicion previa a estatinas A: 6
Asociados a miositis por
cuerpos de inclusion
. - ) . i MCI: 33
Anti-Mup44 Debilidad proximal y distal, mal prondstico DM/PM: 4
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Sens % Esp %

1. Lesiones dérmicas: a) heliotropo 67.2 99.6

b) signo de Gottron 62.1 98.7

c) eritema en superficies extensoras 74.2 90.7
2. Debilidad muscular proximal 94.4 90.7
3. Aumento en CK o aldolasa séricas 89.5 89.8
4. Dolor muscular al apretar o espontaneo 69.6 90.3
5. Cambios miopaticos en la EMG 89.0 93.7
6. Anticuerpos anti-Jo-1 12.3 99.1
7. Artralgias o artritis no erosiva 48.7 30.2
8. Fiebre, >PCR 0 > VSG 87.2 13.9
9. Patologia compatible con miositis 85.7 100

Sensibilidad 94.1 - 98.9%

Especificidad 95.2%

Tabla 3. Diagndstico diferencial de las miopatias inflamatorias

Trastornos endocrinos y metabdlicos
Hipo o hipertiroidismo, sindrome de Cushing
Hipocalemia, hipo o hipernatremia, hipofosfatemia, hipocalcemia
Alteraciones de carbohidratos, purinas y lipidos

Distrofias musculares

Procesos infecciosos
Virus: influenza, citomegalovirus, VIH, Epstein-Barr, cocksackie
Bacterias: piomiositis
Hongos
Parasitos: toxoplasmosis, triquinosis

Toxicas
Estatinas, fibratos, colchicina, penicilamina, antimalaricos, zidovudina,
esteroides, alcohol, cocaina, heroina

Rabdomiolisis
Hipertermia maligna, ejercicio extremo, traumatismos, crisis convulsivas
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Figura 1. Paciente con dermatomiositis con eritema facial caracteristico.

Figura 2. Eritema y descamacion en nudillos tipicos de las lesiones de Gottron
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La esclerosis generalizada progresiva (EGP) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria cré-
nica del tejido conjuntivo de causa desconocida que se caracteriza por alteraciones vascula-
res, fibrosis cutanea y de érganos internos.

Epidemiologia

La EGP tiene incidencia de 2 a 12 casos por millén de habitantes por afio y prevalencia de 50
a 300 casos por millén de habitantes por afio; predomina en el género femenino con relacion
mujer: hombre de 3 hasta 14:1.

Etiologia

Aunque de causa desconocida, reconocemos la compleja interaccion entre factores genéti-
cos y ambientales que resultan en el desarrollo de la EGP, con interrelaciéon de polimorfismos.
Los pacientes con EGP en el 1.6% tienen algun familiar de primer grado con la misma en-
fermedad (RR 13), pero hay baja concordancia entre gemelos monocigotos y dicigotos, con
mayor concordancia en gemelos monocigotos con anticuerpos antinucleares. La exposicion
a varios agentes ambientales como silice, resinas epoxicas, solventes organicos, cloruro de
vinilo, aceite de colza y algunos medicamentos como bleomicina y pentazocina entre otros,
pueden asociarse a problema semejante.

Patogenia

En la patogenia de la EGP participan: 1) lesiones vasculares en arterias pequefas y arterio-
las, 2) fibrosis 3) alteraciones inmunoldgicas (Figura 1). La lesién vascular y activacién de las
células endoteliales son los eventos patogénicos iniciales, con proliferaciéon de la intima de
las arterias de mediano y pequefio calibre, migracién y acumulo de coldgena. Las membra-
nas basales estan engrosadas y duplicadas; hay deterioro de la fibrindlisis e incremento de
los niveles circulantes del factor von Willebrand. El dafio endotelial conduce a agregacion
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plaguetaria, liberacién de factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), endotelina
-1 (ET-1) y apoptosis de las células endoteliales. En etapa avanzada los depdsitos de fibrina
y fibrosis peri-vascular causan oclusién luminal progresiva y esta vasculopatia obliterativa
conduce a hipoxia tisular.

La disfuncion vascular resulta en proceso inflamatorio en el que participan macroéfagos, lin-
focitos B y T, secrecion y liberacién de citocinas y factores de crecimiento. Este proceso
culmina en el desarrollo proceso fibrético y la produccion de anticuerpos especificos de la
enfermedad. El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), citocina angiogénica,
esté sobreexpresada y hay biomarcadores de estrés oxidativos elevados.

En la EGP la fibrosis estd mediada por la activacién de fibroblastos con la produccién, depé-
sito excesivo de colageno y otras proteinas de la matriz extracelular.

Diversas citocinas y factores de crecimiento como el factor de crecimiento transformante-B
(TGF-B), del tejido conjuntivo (CTGF), derivado de las plaquetas (PDGF) y endothelina-1, se-
cretados en la piel y pulmén, activan fibroblastos, hay aumento de colagena, proteoglicanos,
fibronectina y elastina, entre otros. Estudios recientes indican que el subtipo de linfocitos
TH17 y las citocinas IL-17 e IL-23 participan en el desarrollo de la fibrosis.

Clasificacion

De acuerdo a la afeccion cutanea la EGP se divide en 1) EGP variedad cutanea difusa que
se distingue por endurecimiento generalizado de la piel ademas de la potencial afecciin de
o6rganos internos. 2) EGP variedad cuténea limitada distal de extremidades y cara pero sin
endurecimiento cutaneo proximal, aunque también con afeccion potencial aunque menos
prevalente de drganos internos y caracteristicamente puede asociarse con hipertensién pul-
monar sin y menos frecuentemente con fibrosis pulmonar. 3) EGP sine escleroderma, con
afeccion visceral sin manifestacion cutanea.

Manifestaciones clinicas

La EGP es una enfermedad multisistémica con fenémeno de Raynaud como manifestacion
inicial y mas frecuente; el edema difuso de manos también es comun al inicio del padecimiento
tubo digestivo; la variedad cutanea difusa puede presentarse de manera insidiosa particular-
mente en los primeros 2 6 3 afos o con escleroderma rapidamente progresiva y la afeccién de
érganos internos es mas frecuente que en la variedad cuténea limitada o sindrome de CREST
(Calcinosis, fendmeno de Raynaud, Esclerodactilia, dismotilidad eSofégica y Telangiectasias).

Fenémeno de Raynaud

Presente en mas del 90%, expresion de isquemia episddica caracteristicamente de dedos,
con manifestaciones de palidez, cianosis y frecuentemente rubor de la piel, espontaneo o en
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respuesta a estimulos como el frio o estrés emocional; puede ocurrir también en rifion, pul-
mon, corazdn y tracto gastrointestinal. Puede asociarse con fibrosis de los dedos y pérdida
de los pulpejos, Ulceras digitales, infecciones, isquemia y amputacién digital. Puede antece-
der a otras manifestaciones hasta por afos, particularmente en el Sd. de CREST.

La afeccion de la piel se caracteriza por 3 fases: 1) Fase edematosa o inflamatoria, 2) fase de
induracion o esclerosis y 3) fase atrofica.

La paroniquia y las Ulceras digitales o en dorso de articulaciones como consecuencia de la
fibrosis cuténea son persistentes y de cicatrizacion deficiente. El endurecimiento de la piel
comienza en forma acral con progresion proximal (Figura 2). Después de la fase progresiva
de fibrosis en los pacientes continla la fase final o atrofia de la piel, la que se torna suave;
esta etapa puede empezar después de dos 6 mas afios de inicio de la enfermedad. En la fase
atrofica la piel puede tener aspecto casi normal y esto se observa mas frecuentemente en el
tronco y brazos. Un signo temprano de que la piel se esta tornando suave es la presencia de
crecimiento de vello en los antebrazos y hay mejoria de la movilidad articular; en ocasiones a
pesar de que la piel es suave, se encuentra adherida al tejido fibroso subyacente.

Las Ulceras digitales se observan en la mitad de los pacientes, en la tercera parte son
persistentes y de éstas, 30% son graves y culminan en amputacioén. Las Ulceras digitales
son dolorosas y pueden presentarse en sitios de contracturas en flexion. La calcinosis
es mas frecuente en la forma limitada, con predominio pero no restringida a dedos y
antebrazos; pueden ulcerarse e infectarse. Otras alteraciones de la piel son las manchas
hipocrémicas, discrémicas, acromicas e hipercrémicas de la piel, telangiectasias, y Ulce-
ras asociadas a vasculitis. Los cambios en la pigmentacién de la piel ocurren en la fase
inflamatoria/edematosa.

Afeccion musculo esquelética

Ocurre mialgias, poliartralgias y poliartritis de pequefias y grandes articulaciones en 30-40%.
La afeccién de los tendones, con la presencia de frotes y contractura en flexion es mas fre-
cuente en la variedad difusa (EGPvd 20-50%) que en la limitada cutanea (EGPvI 5-10%), su
localizacién mas frecuente son los tendones flexores y extensores de los dedos y las muie-
cas, asi como codos, rodillas y tobillos.

La acrosteolisis habitualmente subclinica, en las Ultimas falanges o penachos digitales. La

atrofia y la debilidad muscular (miopatia), por desuso y contracturas, y rara vez por proceso
inflamatorio, pueden ser importantes. También se puede observar osteoporosis.

Afeccidn esofago- gastrointestinal

El tracto eséfago-gastrointestinal (TGI) es el érgano mas afectado después de la piel con
cifras de hasta un 90% y cursa con alta morbilidad (tabla 1).
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Afeccion pulmonar

La fibrosis intersticial (FPI) ocurre en 75% y 10% de la EGP vd y vl respectivamente; la hiper-
tension arterial pulmonar (HAP) con cifras de un 8-16% (principalmente en la EGPVI) son la
principal causa de morbimortalidad de esta enfermedad (tabla 2).

Afeccion cardiaca

Las manifestaciones cardiacas son variables y sutiles, frecuentes en estudios de necropsia,
su manifestacion implica mal prondstico; incluyen enfermedad del pericardio (5 a 40% y rara
vez taponamiento), fibrosis miocardica en parches (30%) cardiomiopatia dilatada, neuropatia
autondmica, arritmias (hasta 65% por Holter), disfuncién diastélica (40%) e infarto del miocar-
dio con o sin obstruccién coronaria.

La presencia de insuficiencia cardiaca congestiva es un indicador de mayor mortalidad.

Afeccion renal

La crisis renal ocurre en 10% en particular en aquellos con EGPvd, en etapas tempranas
(75% en los 4 afios de diagndstico) y se caracteriza por hipertensién arterial acelerada, insu-
ficiencia renal oligUrica rapidamente progresiva, alteraciones neuroldgicas, anemia hemolitica
microangiopatica (43% de los pacientes) y menos frecuente insuficiencia cardiaca congesti-
va, arritmias o derrame pericardico.

Alteraciones tiroideas: Las alteraciones autoinmunes, (anticuerpos anti-peroxidasa 52%)
con hipotiroidismo clinico o subclinico suelen observarse con poca frecuencia; menos comun
la enfermedad de Graves e hipertiroidismo, hipotiroidismo central, sindrome de eutiroideo
enfermo y cancer de tiroides, asi como tumores hipofisiarios no funcionantes. Puede haber
fibrosis tiroidea.

Diagndstico

Criterios de clasificacion
a) Mayores:
Escleroderma proximal: Endurecimiento simétrico de la piel de los dedos y en forma
proximal a las articulaciones metacarpofalangicas y metatarsofalangicas. Los cambios
pueden afectar toda la extremidad, cara, cuello y tronco.
b) Menores:
1) Esclerodactilia
2) Cicatrices digitales o pérdida de tejido en los pulpejos de los dedos.
3) Fibrosis pulmonar bibasal: Patrén reticulonodular.

Para el diagnostico se requiere el criterio mayor y dos criterios menores.
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Examenes de laboratorio

Los anticuerpos antinucleares estan presentes en 90% de los pacientes, con patréon mo-
teado, homogéneo o antinucleolar; en 20% anticuerpos contra las ribonucleoproteinas (an-
ti-RNP), factor reumatoide en 30%; anticuerpos antitipoisomerasa | o anti-Scl 70 en 30% en
EGOvd, y en CREST los anticentromero hasta en 70%-80%.

La capilaroscopia es una técnica Util que consiste en utilizar un microscopio esteroscopico
para observar los capilares del lecho periungueal, con alteraciones hasta en el 90% de los
pacientes, con pérdida de los capilares y algunas dilataciones y/o hemorragias en la EGPvd,
y en la ESL predomina la dilatacion capilar.

Tratamiento

Inmuno-moduladores
Los esteroides se deben usar en dosis bajas en la fase edematosa. Algunos estudios han
mostrado utilidad en combinacién con ciclofosfamida para la fibrosis pulmonar en etapas
tempranas. Los esteroides se habian relacionado con crisis renal pero en estudios recientes
no parece sustentarse.

Para las alteraciones cutaneas el metotrexato y el acido micofendlico son eficaces, éste ul-
timo e inhibidores de cinasas (imatinib) y la ciclofosfamida detienen o retrasan la afeccion
pulmonar, para lo que también pudiera haber un lugar para la terapia depletora de linfocitos
B (rituximab) e inhibidores de IL-6 (tocilizumab).

Para la hipertensién pulmonar utilizamos inhibidores de endotelina (mayor experiencia a largo
plazo con bosentan, con aumento de supervivencia); para fases avanzadas, la mezcla de
medicamentos debe de tenerse presente (antagonistas de endotelina, inhibidores de fosfo-
diesterasa, andlogos de prostaglandinas, estatinas, inhibidores de la ECA o del receptor AT2).

El tratamiento del fendmeno de Raynaud incluye bloqueadores de los canales de calcio, nitra-
tos, IECA e inhibidores AT2 (losartan). Estos dos ultimos de eficacia para crisis renal.

Prondstico

La supervivencia a 10 afios es de 40-60% en EGPvd y algo mayor en la vl.
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Manifestaciones es6fago-gastrointestinales

Eséfago Intestino grueso
Dismotilidad + Diverticulo( boca ancha)
Reflujo gastroesofagico + Constipacién
Eséfago de Barrett + Ulcera estercoralis
Otras +  Magacolon
Perforacion
Telangiectasias
Estébmago Ano-recto
Gastroparesia - Relajacion esfinter interna
+ Telangiectasias - Presién del esfinter anal
Infeccion (Helicobacter pylori) | + Prolapso rectal
Gastritis
Intestino delgado Higado
+  Psudoostruccion intestinal « Cirrosis biliar primaria
Sobrecrecimiento bacteriano + Hepatitis autoinmune
+ Telangiectsias + Hepatitis inducida por
Pneumatosis intestinal droga.

Diverticulos (boca pequeiia)

Tabla 1.

Manifestaciones pulmonares de la escleroderma

MANIFESTACIONES CLINICA, HIPERTENSION ATTERIAL
LABORATORIO Y GABINETE PULMONAR

FIBROSIS PULMONAR

Tipo de EGP Variedad cutanea limitada Variedad cutanea difusa
. ~50%
~ - )
Frecuencia 10-15% ~75% posmorten
Sintomas Disnea, sincope Disnea, tos
Signo 2 ruido pulmonar intenso Estertores crepitante
Pruebas funcion pulmonar { FVC, { FEV1 , \ DLco, T FEV/
{ DLco 1
(PFP) FVC, JTLC
ANA ACA (+) Scl-70 (+)
. Arteria pulmonar (AP) T,cardio- Normal o imagenes intersticiales
Tele de torax ) s
megalia de predominio basal
Lineas subpleurales y septales,
Tomografia de alta resolucién Parénquima normal, AP dilatada | opacificacion en vidrio despuli-
do, quistes subpleurales.
Supervivencia a 5 afos ~10% después del diagndstico | ~ 45% desde el diagndstico con
P de HP PFP

, FVC= capacidad vital forzada, FEV10 = volumen espiratorio forzado en el primer segundo, TLC= capacidad
pulmonar total, DLco= capacidad de difusion del mondxido de carbono, ACA: anticuerpos anticentromero, Scl-
70= anticuerpos anti- topoisomerasa 1.

Tabla 2.
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Predisposicion
Genética

Células Endoteliales Citocinas Linfocitos B Linfocitos T
(TGFB, FGF)

l

Obliteracioén de Produccién

Fibrosis arterias p Infiltracion
tisular pequenas y . © celular
i anticuerpos
arteriolas

Figura 1.

—184—



Tratado de Reumatologia

Figura 2. Endurecimento de la piel de antebrazo y mano, con Ulceras en dorso de dedos y contractura en flexion.

10.
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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR EN ENFERMEDADES
DIFUSAS DEL TEJIDO CONECTIVO

Dr. Arturo Sanchez-Arriaga
Instituto Mexicano del Seguro Social, S.L.FP.

La hipertensioén arterial pulmonar (HAP) es un estado patofisiolégico y hemodinamico prima-
rio (idiopatica) o asociado a diversas patologias, como las enfermedades difusas del tejido
conectivo (EDTC). La HAP suele ser grave y progresiva, con morbi-mortalidad altas.

De los padecimientos mas frecuentemente asociados destacan lupus eritematoso generaliza-
do (LEG), enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) y escleroderma (EGP).

Definicion y clasificacion

De acuerdo a la Sociedad Europea de Cardiologia, HAP se define como incremento en la
presion media de la AP (PAP) > 25mmHg en reposo con presion en cuiia de la A capilar (PWP)
normal (<15mmHg) evaluado a través de cateterismo cardiaco derecho, con exclusién de
enfermedad cardiaca derecha y tromboembolismo pulmonar.

La clasificacion de la HAP actual es la de Dana Point, California, 2008 (tabla 1).

Grupo PAP media PWP
1. Hipertension arterial pulmonar > 25mmHg
1.1. Idiopatica
1.2. Heredable
1.3. Inducida por drogas o toxinas
1.4. Asociada con
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Virus de inmunodeficiencia humana
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosomiasis
1.4.6. Anemia hemolitica crénica

<15mmHg

1’ Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y/o heman- > 25mmHg <15mmHg
giomatosis capilar pulmonar

2. Hipertensién pulmonar debido a enfermedad > 25mmHg >15mmHg
cardiaca izquierda
2.1. Disfuncion sistdlica
2.2. Disfuncion diastdlica
2.3. Enfermedad valvular
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3. Hipertensién arterial pulmonar debido a > 25mmHg <15mmHg

enfermedad pulmonar y/o hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otra enfermedad pulmonar con patrén mixto
restictivo y obstructivo

3.4. Enfermedad de la respiracién asociada al
suefio

3.5. Enfermedades de hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicion crénica a altas altitudes

3.7. Anormalidades del desarrollo

4. Hipertensién pulmonar crénica tromboembdlica > 25mmHg <15mmHg

5. Hipertension arterial pulmonar con mecanismos > 25mmHg <15mmHg
no claros y/o multifactoriales

Tabla 1.- Grupos de HAP vy la relacion con definiciones hemodinamicas. PAP: Presion de la arteria pulmonar;
PWRP: presién en cufia de la arteria pulmonar. Modificado de Fourth World Congress of Pulmonary Hypertension,
Dana Point, California, 2008.

Epidemiologia

La prevalencia de HAP asociada a EDTC puede sobre-estimarse a través de ecocardiograma
que es del 26 % y a través de cateterismo cardiaco derecho la prevalencia es menor; en di-
versas series la HAP asociada a EDTC va de 2.8 a 32% (tabla 2).

Patologia Prevalencia de HAP
Escleroderma 8.2%
Lupus eritematoso generalizado 3.34%
Artritis reumatoide 22.3%
Enfermedad mixta del tejido conectivo 20-25%
Miopatias inflamatorias 20-63%

Tabla 2.- Prevalencia de HAP en EDTC.

Fisiopatogenia

En la EGP, particularmente en el CREST, la causa principal de HAP es vasculopatia obliterati-
va caracterizada por hiperplasia de la intima y media, y fibrosis de la adventicia. Estos cam-
bios son consecuencia de disfuncién endotelial con sobre expresion de factor de crecimiento
transformante beta (TGFp), endotelina 1 y tromboxano A2, y disminucién de produccién de
oxido nitrico y prostaciclina (figura 1).
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En el LEG pudieran participar mecanismos similares a los de la EGP, ademas de anticuerpos
anti-endotelio y antifosfolipidos. En la EMTC, el mecanismo es muy similar al de la EGP.

Remodelado
o~ wsaix Hipertension arterial

Vasoconstriccién \
~ ulmonar N
Expresién de endotelina 1 P /Hlpoma
Y tromboxano A-2 "\
/Daﬁo endotelial
Disminucién de oxido nitrico
y prostaciclina

Figura 1.- Fisiopatogenia de hipertension arterial puimonar.

Factores de transcripcién FoxO1regulan la proliferacién celular en vasos pulmonares, en
modelos animales con delecion del gen de Fox01 se asocia a HTP y su reconstitucién por
paclitaxel o la reconstitucion de la actividad transcripcional de Fox01 restaura proteinas mor-
fogénicas, revierte las alteraciones vasculares y la hipertrofia ventricular, lo que seguramente
proporcionara terapias potenciales.

Diagnéstico

La HAP resulta en reto diagndstico dado la expresién inespecifica, inicialmente con disnea
con el ejercicio y fatiga; en forma tardia con datos de insuficiencia cardiaca derecha como lo
son edema en miembros inferiores, sincope o angina. Debido a la alta morbi-mortalidad de
esta enfermedad, resulta muy importante el diagndstico y tratamiento tempranos, con eco-
cardiografia transtoracica estimando la presion sistélica ventricular derecha, equivalente a la
presion sistélica de la AP en ausencia de obstruccién del flujo de salida de la pulmonar, por
medicién de la velocidad del flujo de regurgitacién sistdlica tricuspideo. El cateterismo car-
diaco, estandar de oro, ratifica el diagnéstico y nos permite medir directamente los cambios
hemodinamicos,realizar pruebas de vasoreactividad y respuesta terapéutica (prostaciclina,
adenosina u oxido nitrico inhalado).

Tratamiento

La respuesta al tratamiento de la HAP asociada a EDTC es pobre y de menor magnitud que
en el caso de la HAP idiopéatica.
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El tratamiento se puede dividir en 2: medidas generales y especificas. Dentro de las me-
didas generales se encuentran el empleo de oxigeno suplementario en aquellos pacientes
con saturaciones de oxigeno menores a 90%; calcio antagonistas para pacientes (<10%)
que tuvieron respuesta a vasodilatadores de corta duracién (prostaciclina, adenosina y 6xido
nitrico inhalado) durante el cateterismo cardiaco derecho, y el uso de anticoagulacién para la
prevencion de trombosis in situ. Algunos pacientes pueden presentar sincope con el ejercicio,
por lo que se recomienda evitar el ejercicio fisico excesivo, pero se sugiere la implementacion
de programas de rehabilitacién cardiopulmonar supervisados.

Dentro de las medidas especificas estan las terapias que modifican la via de los prostanoides
(analogos de prostaciclinas), la de endotelina (antagonistas de los receptores de endotelina)
y del éxido nitrico (inhibidores de la fosfodiesterasa).

Los andlogos de prostaciclinas intentan emular las propiedades vasodilatadoras y antipro-
liferativas de las prostaticilinas. Actualmente se sigue considerando al epoprostenol como
el farmaco maés efectivo en el tratamiento de estos pacientes, sin embargo continua con la
limitante de la forma de administracién (intravenosa). Debido a esto han surgido otros farma-
cos de mas facil administracion, como lo son treprostinil subcutaneo, inhalado e intravenoso
y el iloprost inhalado. Actualmente se encuentra en fase Il el selexipag. Los antagonistas de
los receptores de endotelina (bosentan, ambrisentan y macitentan) han demostrado mejoria
en la capacidad fisica, hemodinamia pulmonar y clase funcional, asi como en supervivencia.
Los inhibidores de la fosfodiesterasa (sindenafil, tadalafil y vardenafil), mejoran los patrones
hemodinamicos y capacidad fisica, destacan como eventos adversos la cefalea y enrojeci-
miento. Actualmente se encuentra en fase lll el Riociguat que estimula la guanilato ciclasa
soluble para formar GMPc.

La alternativa quirdrgica es paliativa (septostomia atrial) o resolutiva (trasplante pulmonar).

Pronéstico

La HAP es grave y progresiva, con esperanza de vida de 85% a 1 afio y 57% a 5 anos. El
transplante pulmonar tiene supervivencia de 45-50% a 5 afos.
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SINDROME DE SUJOGREN

Dr. Mario Garcia Carrasco

Dra. Pamela Soto Santillan

Unidad de Investigacion de Enfermedades Autoinmunes Sistemicas,
Hospital General Regional 36, IMSS.

Departamento de Inmunologia y Reumatologia de la Facultad de Medicina
de la Benemeérita Universidad Autonoma de Puebla.

Sindrome de Sjégren primario (SSp)

Es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta caracteristicamente glandulas exocri-
nas como salivales y lagrimales, con xerostomia y xeroftalmia; también hay participacion
extraglandular con presencia de linfadenopatia, poliartritis no erosiva, enfermedad intersticial
pulmonar, enfermedad renal intersticial, hematoldgica, polineuropatia periférica, etc.

La prevalencia va de 0.01 y 0.1% de la poblacién, afecta mas a mujeres de mediana edad,
con relaciéon de 9 a 1 respecto a hombres.

En el SSp no hay evidencia de otra enfermedad (particularmente autoinmune). El secundario
(SSs) habitualmente se asocia a artritis reumatoide, lupus eritematoso generalizado y menos
frecuente a escleroderma.

Etiologia

La etiologia del SSp es desconocida, con cierta susceptibilidad genética, participacién au-
toinmune y factores hormonales (figura 1).

Infecciones
virales

Virus herpes,
retrovirus,

flavivirus
Género
ECOLOGIA Ancestria
AUTOINMUNE Autoinmunidad
Eventos Susceptibilidad
estocasticos p genética
disregulacion HLA DQA1*05:01,
inmune DQB1*02;01
FACTORES
HORMONALES
Disminucion de
estrégenos
Figura 1. Factores implicados en el Hiperprolactinemia

sindrome de Sjégren primario.
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Manifestaciones clinicas del SSp

Afectacion glandular
La xerostomia o sequedad oral es muy frecuente, con necesidad imperiosa de ingesta de
liquidos, puede acompariarse de odinofagia y disfasia. Menos comun son la disgeusia y pér-
dida de olfato. La disminucién o ausencia de saliva se relaciona a infecciones orales que
incluyen caries y candidiasis. El aumento de volumen parotideo es caracteristico, observado
en 25% a 50% de los pacientes habitualmente bilateral aunque de mayor presentacion clini-
camente evidente como unilateral.

La xeroftalmia correlaciona con la queratoconjuntivitis seca, que ocurre en >90% vy es la
manifestacion mas frecuente, con expresién de incapacidad de producir lagrimas al llorar,
escozor y sensacion de “arenillas”. Otros sintomas atribuibles a la sequedad de mucosas
son sequedad nasal, epistaxis o tos irritativa, sequedad cutanea (xerosis) ante la pobre pro-
duccion de sudor por infiltracion de las glandulas écrinas, sequedad faringea y vulvovaginal
(prurito y dispareunia).

Afectacion extraglandular

La disfuncién y atrofia de las glandulas mucosas del tracto traqueobronquial origina dismi-
nucion de la secrecion, aumento de viscosidad y defectos en el aclaramiento mucociliar,
con formacion de tapones de moco bronquiales, disminuciéon del surfactante alveolar con
produccién de atelectasias y sobreinfecciones. Hay infiltrados linfocitarios relacionados a
bronquiolitis obliterante, enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y neumonia linfocitica, menos
comun son la presencia de fibrosis pulmonar hasta en 8%, linfoma (sin o con granulomatosis
linfomatoide), hipertensiéon pulmonar y amiloidosis. La afeccion pleural sugiere SSs.

Las pruebas de funcién respiratoria acompanan al SSp en 30-50% incluyen disminucién en
difusién de CO en etapas tempranas de la EPI.

La afectacion cardiaca en el SSp es poco frecuente, mediante ecocardiografia el derrame
pericardico se detecta en 30% de casos, generalmente asintomatico y sin repercusién he-
modinamica.

El fendmeno de Raynaud se observa hasta en la quinta parte de los pacientes, rara vez con
secuelas vasculares relevantes.

La vasculitis ocurre en un 13-30%, la de pequefios vasos afecta drganos periféricos princi-
palmente piel (nervios y musculo) y se caracteriza histologicamente por infiltrado neutrofilico
o linfocitico; la de medianos vasos suele afectar érganos internos e histolégicamente corres-
ponde a vasculitis necrotizante tipo poliarteritis nodosa.

La disfagia acomparia al 30% de los pacientes, también es caracteristica la gastritis atréfica
croénica; la afectacién intestinal no ha sido bien definida, casi 50% tienen insuficiencia pan-
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credtica exocrina, el 20% presentan hepatopatia de la que la hepatomegalia y la elevacién
de transaminasas son los hallazgos mas frecuentes; hay que descartar la infeccién por virus
C de hepatitis, que afecta a 10% de los pacientes con SSp. Reconcoemos la asociacion de
cirrosis biliar primaria e infeccién de virus C de hepatitis con SS.

La principal alteracién renal es la acidosis tubular renal distal o tipo I, que se observa en 25%
y menos frecuente la afectacion tubular proximal; es asintomatica en 30% (acidosis hiperclo-
rémica, hipokalemia y nefrocalcinosis). Es rara la glomerulonefritis por complejos inmunes.

La afectacion del sistema nervioso central (SNC) se presenta asociada en 20-25%, las lesio-
nes focales se asocian a déficit motor o sensitivo y las difusas a alteraciones cognoscitivas,
meningitis aséptica, encefalopatia o demencia progresiva. El SSP puede presentarse con
cuadro neuroldégico indistinguible de la esclerosis multiple, que incluye a la neuromielitis 6p-
tica, lesiones caracteristicas identificables en MRI y bandas oligoclonales en el LCR. La neu-
ropatia periférica ocurre en 10-45% que incluye a polineuropatia sensitivo-motora y neuralgia
del trigémino, entre otras.

La tiroiditis de Hashimoto se encuentra asociada con frecuencia al SSp y el 50% de los pa-
cientes pueden detectarse anticuerpos antitiroglobulina o frente a la fraccién microsomal del
tiroides. Puede haber hipotiroidismo hipofisiario e hipotalamico.

La poliartritis no erosiva acompana al SSp en 35-55%, poliartralgias difusas 27-38% y oligoa-
tritis persistente en 15%; las rodillas, metacarpofalangicas e interfalangicas proximales, son
las mas comunmente involucradas, pueden anteceder a otras manifestaciones. La afeccion
muscular oscila de 0-9%, las mialgias son el sintoma mas frecuente.

La afectacion cutanea es comun y diversa, desde asintomatica y sequedad de grado variable,
hasta eritema anular, sindrome de Sweet, eritema nodoso y vasculitis.

La afeccion hematoldgica es comun, la anemia ocurre en 25-40%, leucopenia 30%, eosinofi-
lia 25% y puede haber elevacion de la velocidad de sedimentacién globular. Se han descrito
anemia hemolitica, mielodisplasia, anemia aplasica o purpura trombocitopénica autoinmune.
La hipergammaglobulinemia que presentan mas de la mitad de pacientes es policlonal; hay
adenopatias y esplenomegalia. El Linfoma de céls. B ocurre en 5-10% y es mas comun cuan-
do hay formacién de foliculos linfoides en glandulas salivales, asi como en persistencia de
crecimiento parotideo, hepato-espleno y adenomegalias, hipocomplementemia y anti-Ro/La.
Puede haber crioglobulinemia.

Otros biomarcadores son factor reumatoide, anticuerpos antinucleares que poseen con baja
sensibilidad pero con valor predictivo positivo, los anti-Ro y anti-La son positivos en 50-70%.
La biopsia de glandula salival muestra la sialadenitis focal linfocitica; el gammagrama suele
ser util.
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Criterios

Criterios del Grupo de
Consenso Europeo-Americano
(AECG)

Criterios del Colegio
Americano de Reumatologia
(ACR)

1. Sintomas oculares

* >3 meses
+ Sensacién de cuerpo extrafo
- Uso de lagrimas > 3/d

2. Sintomas orales

« Xerostomia > 3 meses

- Inflamacion recurrente o persistente
de gl. salivales

» Liquidos abundantes con las comidas

3. Signos oculares:

Al menos un resultado positivo:
* Prueba de Schirmer (<5mm en 5 min).
- Rosa de bengala (=4 puntos)

Queratoconjuntivitis sicca
con = 3 puntos.

4. Histopatologia

Gl. salival: sialoadenitis linfocitica, con
puntaje >1

Glandula salival de labio.

5. Involucro de glandulas
salivales

Resultado positivo:

« Flujo de saliva basal (<1.5ml
en 15 min)

- Sialografia parotidea con sialectasias
difusas sin obstruccion de conductos.

- Gammagrafia salival con disminucién
en la captacion o retraso en excrecion

6.Autoanticuerpos

Anti Ro/La

Anti Ro/La, o FR +, ANA >1:320

Clasificacion

La presencia de 4 a 6 items es
diagnéstico de SSp, con serologia o
histopatologia positivas

La presencia de 3 6 4 criterios objeti-
vos (3,4,5,6)

Diagnostico de SS con al menos
2 criterios objetivos.

Criterios de exclusion

« Historia de radiacion de cuello

« Infecciéon HCV

- SIDA

- Sarcoidosis

+ Linfoma pre-existente
 Enfermedad injerto contra huésped
+ Uso de drogas anticolinérgicas

Criterios de exclusiéon

- Historia de radiacion de cuello
* Infeccion HCV

- SIDA

« Sarcoidosis

» Amiloidosis

+1gG4-RD

HCV: virus de hepatitis C.

I9G4-RD: enfermedad relacionada a IgG4.
Debemos hacer diagnéstico diferencial para manifestaciones clinicas y paraclinicas del SS.

—195—



Tratado de Reumatologia

Cuadro 2. Diagnéstico diferencial

XEROSTOMIA

XEROFTALMIA

HIPERTROFIA PAROTIDEA
BILATERAL

Anticolinérgicos

Conjuntivitis alérgica

Infecciones virales
Parotiditis

Gripe
Mononucleosis
VIH
Citomegalovirus

Simpaticomiméticos

Blefaritis

Sarcoidosis

Benzodiacepinas

Farmacos

Amiloidosis

Inhibidores de la recaptura de
serotonina

Quemaduras

Cirrosis hepatica.
Sd. metabdlico, DM.

Antidepresivos triciclicos

Trastornos funcionales de las
glandulas lagrimales/funcion
parpebral

Pancreatitis cronica

Antihistaminicos

Traumatismos

Acromegalia

Nicotina

Anomalias del parpadeo

Hipogonadismo

Opiodes

Cicatrices palpebrales

Alfa 2 agonistas

Beta 2 bloqueadores

Diuréticos

Diabetes mellitus, infecciones
virales crénicas (HCV, HBV)

Actualmente se cuentan con herramientas que permiten evaluar la actividad de la enfermedad
y las manifestaciones sistémicas como el ESSDAI que incluye la evaluacion de 12 dominios
de afectacién érgano-especifica. Ademas existe el instrumento ESSPRI que nos permite co-
nocer la percepcion de los sintomas como sequedad, dolor en las extremidades y fatiga del

0 al 100.

El tratamiento para el SSp se puede dividir en medidas generales, medicamentos tdpicos y
medicamentos sistémicos. Se recomienda beber abundante agua durante el dia, mantener
una salud bucal adecuada con revisiones periédicas de los érganos dentarios y encias. Los

Abordaje terapéutico
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sustitutos de saliva reducen los sintomas pero no modifican el flujo salival. Las lagrimas arti-
ficiales se utilizan frecuentemente para la xeroftalmia.

La ciclosporina A fue aprobada por la FDA en 2002 el régimen recomendado es de 0.05% dos
veces al dia como beneficio principal disminuye los puntajes de la prueba de Schirmer y en
ocasiones los sintomas oculares.

Para aquellos pacientes con funcion glandular residual, la estimulacion del flujo salival es el
tratamiento de eleccién, con goma de mascar y caramelos libres de azlcar. La estimulacién
salival con secretagogos farmacolégicos como mucoliticos (bromhexina o N- acetilcisteina)
pueden ser de utilidad. La pilocarpina a dosis de 5-7.5mg cada 6 horas mejora la sequedad
oral, ocular, nasal, vaginal y cutanea, e incrementa los niveles de flujo salival, aunque se aso-
cia a poliaquiuria y sudoracion.

Los pacientes que presentan afectacién musculoesqueletica, fatiga, debilidad, la recomenda-
cioén es realizar diagnoéstico diferencial con hipotiroidismo, neoplasia, depresion y fibromialgia.
El manejo de la afectacion de acuerdo al dafo érgano-especifico contempla el uso de corti-
coesteroides, inmunomoduladores y en algunos casos considerar la terapia depletora de linfo-
citos B. Ante vasculitis crioglobulinemica con afectacién de érganos vitales debemos emplear
pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida sin o con plasmaféresis; rituximab es eficaz.

Caso clinico

Paciente femenino de 56 afos de edad, que acude por presentar linfadenopatia dolorosa en
ambas glandulas submaxilares, desde 9 meses previos cursa con xeroftalmia, xerostomia,
disfagia a sélidos, pérdida de peso de no cuantificada y anorexia. A la exploracion: afebril,
datos de sindrome seco con enfermedad peridontal, artritis de metacarpofalangicas y negd
Raynaud o telangiectasias. Se realiz6 radiografia de térax que fue normal; PPD negativo. TAC
que evidencié aumento de volumen de glandulas submaxilares; se realiza biopsia por aspi-
racion con aguja fina de la glandula submaxilar izquierda que mostré infiltracién linfocitica,
sin células malignas, tinciones y cultivos de Gram y BAAR negativos. La biometria hematica,
quimica sanguinea, pruebas de funcidon hepatica, azoados y electrolitos séricos y urinarios,
normales. Serologia para VEB, CMV, HCV, HBV, HIV, igualmente negativa. Determinacién de
DNA, C3, C4 y CH50 negativos, pero factor reumatoide, anticuerpos antinucleares y anticuer-
pos anti-Ro, positivos.

1. ¢Cual es su sospecha clinica de esta paciente?
a) Sindrome de Sjégren
b) Artritis reumatoide
¢) Lupus Eritematoso Sistémico
d) Proceso neopldsico
e) Infeccion por VHC
2. ¢Cudles serian sus siguientes estudios a realizar en este paciente?
a) MRI
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b) Ecografia
c) Biopsia de aspiracion con aguja fina
d) Gammagrafia salival, sialometria, prueba de Schirmer
e) Anticuerpos anti-CCP
3. Senale la patologia que no se asocia a crecimiento glandular parotideo:
a) Enfermedades granulomatosas (Tb, sarcoidosis)
b) Infecciones piogénicas
c) Mononucleosis infecciosa
d) Diabetes, dislipidemia, cirrosis, obesidad.
e) Linfoma MALT
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Proceso clinico-patolégico de expresién variable de acuerdo a la afeccién inflamatoria del
vaso y 6rgano u érganos afectados. Se consideran primarias o secundarias a padecimientos
infecciosos, medicamentos, drogas ilicitas y a otras enfermedades autoinmunes y neopldsi-
cas, entre otras. (Figura 1y tabla 1).

Vasculitis de grandes vasos

Arteritis de Takayasu
Arteritis de células gigantes

Vasculitis de medianos vasos

Poliarteritis nodosa
Enfermedad Kawasaki

Vasculitis de pequeios vasos

Vasculitis asociadas a anticuerpos con citoplasma de neutréfilos (ANCA)
Poliangenitis microscopica

Poliangeitis con granulomatosis

Poliangeitis granulomatosa con eosinofilia

Vasculitis por complejos inmunes

Enfermedad anti-membrana basal glomerular

Vasculitis crioglobulinémica

Vasculitis por IgA

Vasculitis urticariana hipocomplementémica (anti-C1q)

Vasculitis de vasos de tamano variable

Enfermedad Behcet
Sindrome de Cogan

Vasculitis de un solo érgano

Angitis cutanea leucocitoclastica

Arteritis cutéanea

Vasculitis primaria del sistema nervioso central
Aortitis aislada

Otras
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Vasculitis asociada a enfermedades sistémicas

Vasculitis lUpica
Vasculitis reumatoide
Vasculitis sarcoide
Otras

Vasculitis asociada a probable etiologia

Vasculitis crioglobulinémica asociada a virus de hepatitis C
Vasculitis asociada a virus de hepatitis B

Aortitis asociada a sifilis

Vasculitis asociada a drogas-complejos inmunes

Vasculitis asociada a cancer

Otras

Tabla1. Nomenclatura de vasculitis adaptados por la Conferencia consenso Internacional de Chapel Hill

Vasculitis crioblobulinémica

Vasculitis por IgA (Henoch-Shonlein)
Vasculitis urticariana hipocomplementémica
(anti C1q)

Vasculitis de medianos vasos A
Poliarteritis nodosa | Enfermedad anti membrana |

Enfermedad Kawasaki basal glomerular

| I

V

Vasculitis de pequefio vaso asociadas a ANCA
Poliangiitis microscopica

| Poliangiitis granulomatosa (Wegener)
v Poliangiitis granulomatosa eosinofilica
(Churg-Strauss)

Vasculitis de grandes vasos
Arteritis de Takayasu

Figura 1. Distribucion de vasculitis primarias segun el tamano del vaso afectado

Manifestaciones clinicas

A través de historia clinica completa, detectamos la presencia de sintomas generales son
caracteristicos de inflamacion sistémica tales como fatiga, mialgias, artralgias, fiebre, pérdida
de peso, aunque comunes, son inespecificos pero debemos de considerar a las vasculitis en
ausencia de causa que los explique. Como mencionamos, las expresion clinica depende del
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vaso y érgano afectado, y debemos de considerar vasculitis ante dermatosis (maculo-pa-
pular, Ulceras, ampulas, nédulos), afeccion cerebral (focalizacién, crisis convulsivas, psico-
sis, paquimeningitis), sistema nervioso periférico (neuropatia de grado variable, mononeuritis
multiple) ocular (proptosis, alteraciones visuales, escleritis, uveitis, disminuciéon de visién),
pulmonar (disnea, insuficiencia respiratoria, hemorragia pulmonar, nédulos e imagenes inters-
ticiales o alveolares), oidos, nariz y garganta (disminucion de audiciéon, aumento de volumen
nasal, secrecion nasofaringea), cardiovascular (insuficiencia cardiaca, derrame pericardico,
sindromes isquémicos), gastrointestinal (hematoquezia, dolor por insuficiencia mesentérica,
pancreatitis, colecistitis, apendicitis), genitourinario (orquitis, epididimitis, ooforitis), etc.

Existen ciertas manifestaciones clinicas que orientan hacia el diagnostico especifico. En ar-
teritis de Takayasu pueden tener una progresion asintomatica o manifestaciones como: ce-
falea, dolor toracico, carotidinia, claudicacion de extremidades, angina abdominal y cardiaca,
falla cardiaca, disnea, sintomas secundarios a crecimiento aneurisma: diseccioén, ataque is-
quémico transitorio o ictus. 2 La Arteritis de células gigantes se caracteriza por alteraciones
isquémicas visuales y neuroldgicas, se acompafia en el 50% de polimialgia reumatica (dolor
en cintura pélvica y escapular).

Poliarteritis nodosa (PAN) puede tener inicio agudo y grave. El sistema nervioso periférico y
piel son los mas afectados, la mononeuritis multiple es caracteristica; asi como en piel: pur-
pura, lesiones livedoides, nddulos subcutaneos, Ulceras necroticas. Es frecuente hipertension
secundaria. Otras manifestaciones: dolor abdominal, ndusea, vomito, diarrea, hemorragia di-
gestiva, Ulceras, orquitis/epididimitis, oftalmoldgicas, cardiacas y pleuritis. Cuando se asocia
a virus B de hepatitis es mas frecuente neuropatia periférica e hipertensiéon y menos las ma-
nifestaciones cutéaneas en comparacion a PAN clasica no asociada a HBV.

Enfermedad de Kawasaki se presenta con fiebre (>390C duracion de 11 dias a 3 semanas)
por 5 dias o mas, continua y constante, conjuntivitis, eritema oral y acral (palmoplantar),
descamacion perineal durante la fase aguda, descamacién periungueal en dedos o pies en la
fase subaguda (semana 2 a 3); la linfadenopatia es caracteristica (“Sindrome adenolinfomu-
cocuténeo”) Inflamacion y costra en sitio de inyeccion reciente de la BCG.

Las vasculitis asociadas a anticuerpos contra citoplasma del neutréfilo incluyen a la polian-
geitis granulomatosa la mayoria (90%) con afeccion de vias aéreas superiores, inferiores
o ambas; sintomas éticos (75%) con sordera neuroconductiva; las membrana nasal en em-
pedrado o ulcerada, perforacién septal, y puede haber estenosis subglética. La afeccion
pulmonar (85%) es diversa (imagenes alveolares, hemorragia pulmonar, nédulos sin o con
cavitacién). La TAC es muy dutil, ratifica la afeccidon nasal, sinusal, traqueo-bronquial o pul-
monar. La glomerulonefritis necrosante focal con proliferacion extracapilar es caracteristica
(80%), con depdsitos pauci-inmunes; puede presentarse como insuficiencia renal rapidamen-
te progresiva. Estructuras oculares se afectan en el 52% (escleritis/epiescleritis o enfermedad
de la érbita), hasta 46% cursan con lesiones cuténeas. Es rara la presencia de pericarditis y
vasculitis cerebral. La poliangeitis microscopica involucra un solo érgano en el 85%, apro-
ximadamente 82% con glomerulonefritis, otra manifestacion particularmente importante es
la hemorragia pulmonar.
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Poliangeitis granulomatosa con eosinofilia tiene tres fases durante su evolucion, la primer
fase de préodromo se caracteriza por asma asociada a rinitis alérgica con o sin poliposis na-
sal, la fase eosinofilica y la vasculitica en multiples érganos incluyendo nervios (mononeuritis
multiple 72%), pulmodn, corazén (miocarditis, pericarditis, endocarditis, valvulitis, vasculitis
coronaria), gastrointestinal y rifion.

Laboratorio

Los reactantes de fase aguda como velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR) se encuentra elevados en la mayoria de los pacientes, es caracteristico la leu-
cocitosis, anemia normocitica normocrémica y trombocitosis. En ocasiones (hasta en 20%)
estos biomarcadores son normales.

Tipo Vasculitis

Edad

Manifestaciones

Paraclinicos

Arteritis de células
gigantes

Mayores 50 afios,
65-75% femeni-
nos, caucasicos

Isquémicas visuales y
neuroldgicas, generales,
asociacion con polimial-

gia reumatica

VSG muy elevada, USG doppler
de arterias temporales, ima-
genologia vascular de cabeza,
cuello y tronco. Biopsia de
arteria temporal identifica 85 a
95% de los casos

Arteritis de Takayasu

10y 40 afos,
femenino, mayor
prevalencia en
Asia, se asocia
a HLA-Bw52 y
HLA-B39.2

Sintomas sistémicos al
inicio, pulsos perifé-
ricos estan débiles o

ausentes, hipertension

de recién inicio, presion
arterial asimétrica en las
extremidades. Soplos
vasculares y dolor a la
palpacién en arterias
superficiales, soplo de
ingurgitacion adrtica

Angiografia con resonan-
cia magnética o angiografia
tomografia computada del arco
aortico y sus mayores ramas

Poliarteritis nodosa

Pico 5tay 6ta
década,

Inespecificas, neuro-
patia periférica, dolo
testicular, ausencia de
glomerulonefritis, sis-
témica o un érgano (la
mayoria cutanea)

Serologia para VHB, VHC, VIH.
ANCA son negativos

Enfermedad de
Kawasaki

6 meses a 5 afnos

Adenomegalias, fiebre,
descamacion mucosas,
afeccion cardiaca

Trombocitosis, dislipidemia,
ecocardiograma, imagen coro-
naria
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Poliangeitis granulo-
matosa (PAG)

Adultos

Sinusitis de repeticion,
estenosis subglotica,
afectacion vias aéreas
superiores y otica. Afec-
cion ocular en m’s 30%

c-ANCA-PR3 positivos 80-95%,
p-ANCA-MPO 5%, ANCA (-)
0-20%, infiltrados nodulares

pulmonares, cavitacion Unica o
multiples, infiltrados en vidrio

despulido bilateral (hemorragia
pulmonar, biopsia: necrosis,
granulomas, vasculitis. Oido
nariz garganta rendimiento

20% (depende sitio, lesiones en

parche
Glomerulonefritis focal, segmen-
taria, semilunas, pauciinmune

Poliangeitis micros-
cépica

Adultos

Afeccion renal, neurolé-
gica, cuténea

p-ANCA-MPO positivos
en 40-80%

ANCA (-) 0-20%, Hemorragia

alveolar, biopsia: Rifion:

igual que PAG

Pulmén: capilaritis, ausencia

de depésitos de complejos

inmunes

Poliangeitis gra-
nulomatosa con
eosinofilia

adultos

Asma, afeccion pulmo-
nar, gastrointestinal,
cutanea, cardiaca

p-ANCA-MPO 40%, PR3
en 35%
ANCA (-) 60%, biopsia pulmén:
inflamacién granulomatosa, infil-
trado eosinofilico, vasculitis
Piel, nervios, gastrointestinal:
eosinofilia
Rifién: igual a PAG

Vasculitis crioglobu-
linémica

Adultos

Inespecificos, purpura,
Ulceras en pie, (miem-
bros pélvicos), artral-

gias, debilidad, neuropa-
tia periférica

Crioglobulinas en suero (dos
determinaciones con 12 sema-
nas de separacion), frecuente
asociacion con hepatitis C,FR
(positivo 70%), complemento
bajo, negativo: ANCA, ANCA,
anticuerpos anticardiolipina

Purpura de Henoch
Schoénlein
(Vasculitis por IgA)

Més comun en
pediatricos

Antecedente de infec-
cién de vias aéreas
superiores, purpura
palpable (extremidades
inferiores y gliteos),
atralgia/artritis, angina
intestina

cién niveles IgA, negativos ANA,

Hematuria, proteinuria, eleva-

ANCA, FR,
biopsia depdsitos IgA
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Tratamiento

Casi todas las vasculitis primarias responden rapidamente a glucocorticoides (GC), a dosis
de 1 mg/kg/d de prednisona (pdn) y en caso de pobre respuesta, habra que reconsiderar el
diagnostico. El tratamiento de vasculitis secundarias debiera de tratarse inicialmente la en-
fermedad subyacente (por ejemplo en caso de infeccion por virus B y C de hepatitis, sffilis,
HIV, canceres y que se eviten drogas ilicitas potencialmente implicadas. Aln en esos casos
el empleo de GC es eficaz).

Vasculitis de grandes vasos (VGV) (ACG y AT)
Los GC son los Unicos medicamentos Utiles para todos los casos de VGV. La Pdn a dosis de
1 mg/kg/d se mantiene durante 1 mes y luego se disminuye 5 mg/semana hasta 10 mg/d. En
caso de sintomas visuals en la ACG debemos considerar los dosis altas de mPdn 500-1000mg
iv/d por 3 dias. La duracion de Pdn pudiera mantenerse por 1-2 afios en dosis bajas (5-10 mg) .

Otros agentes que resultan de utilidad incluyen metotrexato (Mtx) (siempre que haya adecua-
da funcién renal), leflunomida (Lfn), azatioprina (Aza), micofenolato (Mmf) y ciclofosfamida
(Cfm), ademas de agentes bioldgicos como infliximab, tocilizumab y abatacept; éstos en
particular para casos refractarios.

Poliarteritis nodosa (PAN)
Pdn 1 mg/kg/d es la terapia indicada para PAN. Otros agentes deben considerarse espe-
cialmente si el puntaje de los 5 factores es alto ( insuficiencia renal con Cr >140, proteinuria
>1g/d, afeccion de SNC , cardiomiopatia o afeccién Gl grave (hemorragia/infarto/pancreatitis)
tales como Mtx, Lfn, Aza, Mmf y Cfm.

Vasculitis asociada a ANCA (FAG, PAM y PAGE)
Los GC son la piedra angular a dosis equivalentes a las mencionadas para Pdn y en caso de
gravedad extrema, mMPDN como se menciond anteriormente.

Resulta indispensable el afiadir otro medicamento para induccién de remision en particular
en pacientes con manifestaciones organicas mayores, que puede ser Cfm 500 — 1000 mg iv
cada 2 a 4 semanas o rituximab (terapia depletora de linfocitos B) de 500 a 1000 mg en dos
ocasiones separadas por 15 dias (se puede evaluar la disminucién de CD19 <5%). La plas-
maféresis puede considerarse particularmente en glomerulonefritis rapidamente progresiva
y/0 hemorragia pulmonar (Sindrome neumo-renal). Para enfermedad no grave pudiéramos
tener presente Mtx como agente inductor de remisién.

Posterior a alcanzar remision, requerimos el considerar terapia de mantenimiento con Mtx
12.5 a 17.5 mg/semana (en caso de adecuada funcion renal), Aza 2 mg/kg/d, Mmf 2 g/d o Lfn
20-30 mg/d, terapia que probablemente debiera mantenerse por >2 afios.

Las recaidas son frecuentes, en particular en PAG, lo que se debe de vigilar estrechamente
no soélo con evidencia clinica, también con biomarcadores como c-ANCA o a través de reac-

— 204 —



Tratado de Reumatologia

tantes de fase aguda como PCR, ademas de pruebas de laboratorio de rutina que incluyen
biometria hematica completa y creatinina, entre otras.

Hay estudios que evallan la eficacia de rituximab como terapia de mantenimiento vs Aza
(RITAZAREM); el belimumab (monoclonal IgG1 contra factor activador de linfocitos B) esta
siendo probado como adicional a terapia de mantenimiento (BREVAS) asi como abatacept
(inmunomodulador para disminuir co-estimulacion secundaria de linfocito T) para manteni-
miento de remisidén en enfermedad no grave (ABROGATE)

Crioglobulinemia
Al igual que para otras vasculitis sistémicas debe de utilizarse Pdn 1 mg/kg/d para manifes-
taciones graves cutaneas, mononeuritis multiple y afeccion renal; el rituximab ha sido amplia-
mente empleado y resulta muy eficaz (80%). Sofusbuvir parece ser una excelente opcion para
el manejo de la infeccion y expresion clinica de HCV pero es muy caro.
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VASCULTITIS DE GRANDES VASOS

Andy Abril MD.
Chair, Division de Reumatologia. Director del Fellowship
en Reumatologia. Clinica Mayo Jacksonville, FL.

De acuerdo a la clasificacion de Chapel Hill, hay dos tipos predominantes de vasculitis de
grandes vasos, la arteritis de Takayasu y la de células gigantes o temporal. Estas entidades
tienen similitudes clinicas y patoldgicas pero algunas diferencias permiten su diagndstico
especifico. Ambas entidades pueden comprometer vasos grandes, como la aorta, y también
hay compromiso de vasos de mediano calibre como arterias temporales y braquiales; cursan
con sintomas generales: fiebre, pérdida de peso y malestar general.

Arteritis de células gigantes (Arteritis temporal)

La arteritis de células gigantes (ACG) descrita inicialmente por Horton en 1932, predomina en
caucasicos, se manifiesta a edad avanzada, con promedio a los 72 afios y rara vez ocurre en
menores de 50. Con tendencia a afectar las arterias temporales superficiales, pero también
las arterias vertebrales, carétidas externas, oftalmicas y ciliares posteriores; respeta general-
mente las intracraneales. La aorta y sus brazos se afectan cominmente, que se ratifica por
tomografia por emision de positrones (PET) y angiografia por resonancia magnética (MRA) en
>50% de los pacientes, y es mas frecuente la afeccion de miembros superiores (subclavias y
braquiales) que de miembros inferiores.

Factores genéticos y ambientales participan en el desarrollo de la enfermedad,; el proceso se
inicia con activacion de las células dendriticas en la pared arterial, las que reclutan y activan
macréfagos y linfocitos-T para formar granulomas. Reconocemos dos vias protagdnicas in-
munopatogénicas: la de IL-12 y linfocitos T reguladores Thi-interferon-y, y la IL-6-Treg Th17
e IL-21. Estas citocinas pro-inflamatorias activan células inflamatorias, fibroblastos, células
endoteliales y de musculo liso, que explican la hiperplasia y obstruccién vasculares.

Cuadro clinico

Los sintomas sistémicos incluyen fiebre, malestar general, fatiga, pérdida de peso, anorexia
y diaforesis. Los sintomas isquémicos incluyen la cefalea temporal, claudicacién mandibular,
hipersensibilidad del cuero cabelludo y pérdida repentina de la visién. El compromiso ocular
ocurre en 30% de los pacientes, y 15% quedan con amaurosis; la amaurosis fugaz es heraldo
de pérdida irreversible de la visién por la isquemia del nervio 6ptico casi siempre ocasiona-
da por oclusién de las arterias ciliares posteriores. Menos frecuente es el ataque isquémico
transitorio. La isquemia cardiaca e infartos son poco frecuentes. Las manifestaciones clinicas
de afeccién de grandes vasos ocurre en 27 %, aneurismas aérticos o diseccion en 18%, com-
promiso de miembros superiores 10-15%.
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La ACG puede presentarse solo con sintomas generales y elevacién de reactantes de fase
aguda sin manifestaciones de afeccion craneal.

La polimialgia reumatica acompana a la ACG en 40-60% de los pacientes, e igualmente, el
16-21% de los pacientes con PMR pueden desarrollar arteritis de células gigantes durante el
curso de la enfermedad.

Examenes de laboratorio y gabinete: No existen pruebas seroldgicas especificas para el
diagnéstico de ACG. Los reactantes de fase aguda (VSG, PCR) estan elevadas en la mayoria
de los casos, usualmente a niveles muy altos y son Utiles para el seguimiento de recaida y
respuesta terapéutica.

El diagnéstico se ratifica por biopsia de la arteria temporal superficial con hallazgos carac-
teristicos de infiltrados inflamatorios y células gigantes. Se recomienda la biopsia inicial de
la arteria mas sintomatica (dolor, tortuosidad-endurecimiento), sin embargo algunas veces
se requiere biopsia bilateral, preferentemente de >2 cm. La biopsia de arteria temporal tiene
sensibilidad del 70-90%.

El ultrasonido en manos expertas tiene sensibilidad similar para diagnostico como el histo-
I6gico; puede evaluar otras arterias (axilares y braquiales) en las que podemos observar los
hallazgos sugerentes como el signo del “halo” (area hipo-ecoica alrededor del vaso sangui-
neo debido a inflamacioén).

Otros estudios de imagen muy Utiles son MRA, angio TAC, gamagrafia por emisiéon de posi-
trones (PET) y angiografia convencional.

Tratamiento
Los glucocorticoides han sido la piedra angular en el tratamiento de ACG, probablemente en
parte por el bloqueo eficaz de IL-6. La dosis inicial es pdn 1 mg /kg, cuando hay signos de
isguemia ocular, podemos administrar dosis mayores hasta ig/d de mPDN i.v. por 3 dias para
continuar con dosis oral.

Otros agentes como infliximab, azatioprina, ciclofosfamida y metotrexate pueden ser efica-
ces. Las guias de tratamiento de la liga europea contra el reumatismo (EULAR) recomiendan
el uso de metrotrexato adicionalmente. Tocilizumab, monoclonal contra IL-6, es una alternati-
va; actualmente se lleva estudio doble ciego controlado para ratificar su eficacia.

Arteritis de Takayasu

La arteritis de Takayasu (AT), descrita en 1908 por Mikito Takayasu, profersor de oftalmologia
quien describié una nifia y otros casos con afeccion de retina y ausencia de pulsos en miem-
bros superiores.

La afeccion de aorta es mas prevalente en Asia y Sudamérica y la abdominal en Israel y el
Medio Oriente, probablemente relacionado a diferencias genéticas (HLA diferentes). Es rara,
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con 3 casos /millén/afio, predomina en adultos jévenes particularmente en mujeres. Es una
panarteritis secundaria a proceso inmunolégico dirigido contra componentes de la arteria,
especialmente vasa vasorum. La inflamacién comienza en la adventicia, los infiltrados con-
sisten en linfocitos T cooperadores y citotdxicos, células NK, macrofagos y células gigantes
con reaccién granulomatosa, similar a la ACG.

Cuadro clinico

Los sintomas en AT, son secundarios a inflamacion sistémica y oclusién vascular, con sinto-
mas constitucionales: fatiga y febricula, ademas pueden asociarse artralgias, dolor abdomi-
nal y diarrea. Claudicacion de las extremidades superiores, dolor cervical, carotodinia, dolor
mandibular y toracico son frecuentes debido al compromiso de la aorta toracica y sus brazos
principales (subclavias, axilares y braquiales); en afecciéon de aorta abdominal y sus brazos:
claudicacién de miembros inferiores, dolor abdominal, dolor lumbar e hipertensién, como
consecuencia de afeccién de las arterias renales. Menos comun es la presentacién de angina
miocardica. Suele haber afeccion asintomatica de las pulmonares, rara vez hay disnea por
trombosis o hipertensién pulmonar.

Al examen fisico, encontramos disminucién o ausencia de pulsos periféricos uni o bilaterales,
especialmente radiales; el desarrollo de circulacion colateral explica la ausencia de expresiéon
clinica de isquemia; hay soplos vasculares en arterias afectadas. El curso es crénico y puede
haber remisiones y exacerbaciones.

Examenes diagnosticos
No hay biomarcador especifico, es caracteristico también la elevacion de reactantes de fase
aguda que suelen asociarse a actividad e inversamente a la respuesta terapéutica.

Las nuevas técnicas en imagenes (descritas para ACG) han permitido detectar enfermedad
temprana y evaluar mejor la extensiéon y monitorizar dafio y complicaciones (aneurismas
o estenosis).

Tratamiento
El tratamiento es similar a lo empleado en ACG.
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SINDROME INFLAMATORIO/AUTOINMUNE
ASOCIADO A ADYUVANTES (ASIA)

Dr. David Herrera Van Oostdam

Facultad de Medicina de la UASLP y Unidad Regional
de Reumatologia y Osteoporosis, Hospital Central

"Dr. lgnacio Morones Frieto”.

Recientemente hemos sido capaces de identificar varios sindromes autoinmunes y/o au-
toinflamatorios desencadenados por adyuvantes tales como vacunas, agentes quimicos
(insecticidas, aluminio, silicon) y otros. Diversos sindromes integran esta enfermedad tal
como el de la guerra del Golfo, miofascitis macrofagica, el mal del edificio y el fendmeno de
post-vacunacion.

Patogénesis

La activacion del sistema inmune innato secundario al adyuvante se realiza mediante la acti-
vacion de los receptores tipo Toll, y la activacion del inflamosoma Nalp-3, con subsecuente
liberacion de citocinas y activacién de linfocitos T. El aluminio es el adyuvante frecuentemente
implicado, condiciona liberaciéon de acido Urico con activacion de los receptores de patrones
moleculares de dafio (PAMP) y activacion de inflamosoma; ademas, el aluminio puede activar
la inmunidad celular independiente de sus acciones sobre la inmunidad innata.

Hay otros mecanismos que explican el desarrollo de autoinmunidad por adyuvantes (Tabla 1).

Mecanismos

« Activacion de linfocitos B y produccion de autoanticuerpos

- Activacion de receptores tipo-Toll

* Mimetismo molecular

« Interaccién de moléculas virales

- Diseminacion de epitopes

- Traslocacion de antigenos

+ Produccidn y liberacién de citocinas

» Inmunidad del hospedero -relacionada o no a genes de HLA

- Incremento en los efectos del acido Urico (aluminio)

Tabla 1. Mecanismos de dafio asociados a adyuvantes. Modificada de Perricone C. J Autoimmunity , 2013:1e16
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Cuadro clinico

Adyuvantes asociados

Alteraciones de labo-
ratorio o histolégicas

Sindrome de la
Guerra del Golfo

Malestar general, mialgia, fatiga,
alteracion cognitiva, ataxia,
diarrea, trastornos de sudora-
cion, cefalea, fiebre, urticaria,
trastornos del suefio y gastroin-
testinales.

Bromuro de piridos-
tigmina, insecticidas,
vacunas, uranio

Hipergamaglobuli-
nemia 45% de los
pacientes

Miofascitis
macrofagica

Mialgias (89%), fatiga crénica
(77%), alteraciones de la me-
moria y atencion, disnea

Vacunas: hepatitis A, B,
toxoide tetanico (comun
denominador: aluminio)

Deposito de macréfa-
gos con acumulacién
de nanocristales en
citoplasma

Inflamacion local, linfadenopa-

Siliconosis , ) ; Elastomeros de silicon Granuloma local
tia, sarcoidosis
Definida como la presencia de
sintomas en al menos 20% de . .
ocupantes de un edificio Toxinas, diesel, asbesto,
Mal del edifico ’ hidrocarburos, micoto- | ---

Sintomas: cefalea, fatiga,
malestar ocular, y faringeo,
congestién nasal

Xinas

Tabla 2. Sindromes asociados al uso de adyuvantes.

Fenomeno de post-vacunacion

Dos de los adyuvantes mas utilizados en vacunas son el aluminio y el adyuvante completo
de Freund (CFA); este ultimo esta compuesto tanto por ADN de M. tuberculosis como por
componentes de la pared celular. La aplicacion de CFA en ratones NZB/NZW ocasiona el
desarrollo de anticuerpos anti-DNA de doble cadena y proteinuria. En el caso del aluminio hay
efecto neurotoéxico tras la aplicacion de diversas vacunas, tanto en modelos murinos como en
humanos; en cabras, la administracién repetida de adyuvantes basados en aluminio ocasioné
el desarrollo meningoencefalitis.

El espectro de autoinmunidad desencadenado por la vacunacién en humanos, comprende
estadio subclinico con producciéon de autoanticuerpos no patogénicos (fenémeno autoin-
mune) y clinico, con el desarrollo de enfermedad autoinmune. De Wals y cols., reportaron un
riesgo relativo de 1.80 para el desarrollo de sindrome de Guillain-Barré tras la aplicacion de la
vacuna contra la influenza H1N1 en el 2009, cuyo adyuvante es el aluminio. Existe una amplia
variedad de enfermedades autoinmunes asociadas a la vacunacion (Tabla 3).
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Vacuna Enfermedad

Plrpura de Henoch-Schoénlein, poliarteritis nodosa, purpura
Virus de hepatitis B trombocitopénica autoinmune, miastenia gravis, pénfigo, poli-
radiculoneuropatia desmielinizante

Sindrome de Guillain-Barré, lupus eritematoso generalizado, sd

Toxoide tetanico de anticuerpos antifosfolipidos

Influenza

LEG, vasculitis, artritis reactiva

BCG (bacilo Calmette Guerin)

Artritis reactiva, miopatia inflamatoria

Rubeola

Fibromialgia
Influenza porcina Esclerosis multiple
Virus del papiloma humano Vasculitis

Tabla 3. Modificada de Perricone C. J Autoimmunity , 2013:1e16.

La aplicacién de vacunas en pacientes con enfermedades autoinmunes puede incrementar la
produccién de auto-anticuerpos y rara vez recaida de la enfermedad. Es posible que para el
desarrollo de enfermedad autoinmune sea relevante: 1) presencia de autoanticuerpos previo a
la vacunacion, 2) Diatesis individual en particular con historia de enfermedades autoinmunes
y/o alérgicas, 3) antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes.

Diagnostico

Para establecer el diagnodstico de ASIA se debe de tener el antecedente de exposicion a un
estimulo externo previo al desarrollo de sintomas, tal como: vacunas, infeccién o adyuvantes.
Manifestaciones clinicas: mialgia, miopatia, afeccion articular, fatiga crénica, trastornos del
suefo, alteraciones cognitivas, fiebre, alteraciones neuroldgicas (ej. desmielinizacion). Otros
datos considerados como criterios menores son: aparicion de autoanticuerpos o anticuerpos
dirigidos contra el adyuvante. Se han descrito polimorfismos asociados (DRB1, DQB1).
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Mikulicz-Radecki en 1888, informé a paciente con crecimiento parotideo y de glandulas lacri-
males, ejemplo de enfermedad relacionada a IgG4 (IgG4-RD). En 1933 el oftalmélogo Henrik
Sjogren describié pacientes con crecimiento de glandulas salivales, pero con sequedad de
mucosas y artritis.

Patogenia

Se desconoce la etiologia de las IgG4-RD, sin embargo en pacientes con pancreatitis autoin-
mune asociada a IgG4, el anticuerpo IgG4 reconoce una proteina de 13.4 kDa. En japoneses
hay asociaciones con HLA-DRB1*0405 y en coreanos con HLA-DQB1.

Hay niveles elevados de citocinas producidas por los linfocitos Th2: IL-5, IL-4, IL-13, IL-10y el
factor de crecimiento transformante B. Dichas citocinas en conjunto con la activacién de célu-
las plamaticas a través del factor estimulante de linfocitos B (BAFF), T reguladores (activadas
y de memoria), fibroblastos y eosinofilos determinan la respuesta inflamatoria de un érgano
determinado y en ocasiones la formacion de pseudo-tumores y/o el desarrollo de fibrosis.

Cuadro clinico

Las IgG4-RD afecta principalmente las glandulas de secrecidon exdcrina como lacrimales, sa-
livales y pancreas; ocasionalmente hay fiebre o pérdida de peso y es comun el antecedentes
de atopia (asma, eczema).

Puntos clave de la enfermedad:

Formacion de pseudo-tumores inflamatorios

Disfuncién organica

Infiltracion de células plasmaticas IgG4+; incremento en niveles séricos de IgG4
Afeccion glandular —infiltracion periductal.

Presencia de fibrosis estoriforme

Presencia de flebitis obliterativa

o0k wN =

El diagndstico se establece de acuerdo a caracteristicas clinicas, serolégicas y/o histolégicas
(Tabla 1).
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Clinico

Serolégico Patolégicos

Disfuncion de 1 6 mas érganos
Comun: glandulas salivales, lacrimales,
tiroides, pancreas, via biliar, pulmon.
Poco comun: meninges, piel, higado,
rifones

Criterios mayores
Infiltrado linfoplasmocitico
Fibrosis estoriforme

1gG4 >135 mg/dL

Evidencia radiogréafica de IgG4

Criterios menores
Eosinofilia
Flebitis obliterativa

Células plasmaticas IgG4+ > 10 hpf
Radio 1gG4+/IgG+ >40% en tejido
afectado

Tabla 1. Criterios diagndsticos clinicos, serologico e histologico.

Los criterios histologicos tienen mayor rendimiento diagndstico que los clinicos o serolégico.
Se considera IgG4-RD con dos criterios mayores o uno mayor y uno menor, con sensibilidad
del 90% vy especificidad de 80%. La presencia de fibrosis estoriforme o flebitis obliterante

muestran especificidad de 100%.

Diagndstico diferencial

Debido a la afeccion sistémica de la enfermedad, el diagndstico diferencial es amplio; aunque
debemos descartar condiciones mas prevalentes y de prondstico malo, como infecciones o
neoplasias malignas. El diagndstico de IgG4-RD es por exclusion y puede estar asociado a
neoplasias y vasculitis, entre otras. Asi, los niveles séricos elevados de IgG4 caracteristicos
de IgG4-RD, también se observan en infecciones bacterianas y virales, en neoplasias malig-
nas (colangiocarcinoma y pancreas) y poliangeitis granulomatosa eosinofilica.

Sjogren:

Sin cambios con
esteroide

ANA + (90%)

Anti-SSA/SSB + (50%)

1gG4 -

IgG4-RD:

Crecimi Buena respuesta a

rT::,rg:ﬁ::o esteroides

o ANA negativo
Sintomas ) :

sicca Anti-SSA/SSB negativo

1gG4 +

Figura 1. Diagrama de Venn, diagndstico diferencial de IgG4-RD y sindrome de Sjogren.
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Tratamiento

Hasta el momento no hay estudios aleatorizados, que comparen diversos esquemas de trata-
miento para la enfermedad. Algunos autores reportan tasa de remisioén espontdnea hasta del
37%:; sin embargo se acepta que como primer linea de tratamiento a los esteroides (predni-
sona 0.5mg/kg), con eficacia del 90%. Otras opciones son azatioprina, metotrexato, ciclofos-
famida y rituximab; éste Ultimo muy eficaz (>90%) tanto en pacientes virgenes a tratamiento,
como en aquellos refactarios.
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Los sindromes de vasculitis primaria son raros en la poblacion pediatrica, pero se asocian
con elevada morbilidad y mortalidad. Aunque desconocemos la etiologia en la mayoria de
las ocasiones, hay factores ambientales como las infecciones, medicamentos y vacunas, que
pueden ser disparadores. La purpura de Henoch-Schonlein es la mas comun, pero caracte-
risticas del grupo etario esta las enfermedades de Takayasu y Kawasaki.

La incidencia promedio anual de nuevos casos de vasculitis es 53 por cada 100 mil nifios
(<17 afos). Reportes de variacidon geogréafica en vasculitis refleja una influencia del factor

ambiental.

Las vasculitis primarias se clasifican de acuerdo a sus manifestaciones clinicas, tamario del
vaso afectado, histologia del dafio vascular y patogénesis de la enfermedad (véase tabla 1).

Enfermedades de grandes vasos
Arteritis de Takayasu

Vasos de mediano calibre
Poliarteritis nodosa (sistémica o cutanea)
Enfermedad de Kawasaki

Vasos de pequeiio calibre

a) granulomatosa

Churg-Strauss)
b) no granulomatosa
Poliangitis microscopica
Purpura de Henoch-Schénlein
Vasculitis leucocitoclastica cutanea aislada
Vasculitis urticariana hipocomplementemica

Granulomatosis con poliangitis (antes granulomatosis de Wegener)
Granulomatosis Eosinofilica con poliangitis (antes sindrome de
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Otras
Enfermedad de Behcet
Vasculitis secundaria
Vasculitis asociada a enfermedades del tejido conectivo
Vasculitis aislada del sistema nervioso central
Sindrome de Cogan
NO clasificadas

Tabla 1. Clasificacion de vasculitis en nifos (Ann Rheum Dis, Ozen S, Ruperto N, Dillon,et al., 65,936-941, 2006.)

Patogénesis

Con base autoinmune, hay susceptibilidad genética en el huésped que responde a dispara-
dor ambiental, perpetuacion de respuesta inmune, apoptosis inadecuada o infiltracién celular.
Esto condiciona respuesta inflamatoria, marcada y prolongada, aberrante y que se auto-per-
petua, con infiltracion celular en los vasos sanguineos lo que explica disfuncién tisular o de
érganos. Cooparticipan en el dafio vascular: autoanticuerpos antiendoteliales informados en
arteritis de Takayasu o enfermedad de Kawasaki, depdsito de complejos inmunes circulantes
como ocurre en la poliarteritis nodosa y purpura de Henoch-Schénlein, ademas de la apa-
riciobn de ANCA que activa neutréfilos (poliangitis granulomatosa, poliangitis microscépica y
poliangeitis granulomatosa con eosindfilia.

Diagnadstico
Debemos de considerar a las vasculitis en manifestaciones constitucionales: fiebre, malestar
general y fatiga, habitualmente con aumento en reactantes de fase aguda. Hay elevacion de
marcadores de lesion vascular (antigeno del factor de von Willebrand, pentrexina 3) y diferen-
tes anticuerpos (ANCA, anticuerpos anti-endoteliales).

La afeccidon de grandes o medianos vasos domina el inicio de insuficiencia vascular, en ex-
tremidades claudicacién, en viscerales hipertension (arteria renal), dolor abdominal (plexo
celiaco o mesentérico), dolor toracico (arterias coronarias o aorta) y sintomas neurolégicos:
déficit neuroldgico focal o dolor neuropatico, por mencionar algunos ejemplos. La de vasos
peqguefios con expresion dermatolégica: livedo y purpura palpable.

Las pruebas de laboratorio deben incluir: citometria hematica completa, reactantes de fase
aguda (VSG, PCR) para evidencia de inflamacion sistémica y busqueda de anticuerpos.

Los estudios de imagen deben realizarse para confirmar la sospecha clinica, por ejemplo: en
la sospecha de alteracion pulmonar considerar pruebas de funcién pulmonar, radiografia de
térax o TAC de térax de alta resolucion (TACAR). En la busqueda de dafio en vasos de grande
o mediano calibre se sugiere US Doppler, TAC o angioresonancia magnética.

Sin duda el método diagnostico que nos ayuda a confirmar el diagndstico es histolégico, por

la evidencia de los hallazgos especificos de los diferentes tipos de vasculitis. Ademas del uso
de inmunofluorescencia (IFl) para demostrar el tipo especifico depositado de inmunoglobulina.
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Resulta de utilidad la modificacion del puntaje de actividad de vasculitis de Birmingham
(BVAS) para la poblacién pediatrica, el PVAS (tabla 2).

PVAS* Manifestaciones

General Perdida ponderal >5%

Cutaneo Exantema polimorfo, livedo, paniculitis, nédulos

Cardiovascular Soplos, diferencias en TA o claudicacién

Abdominal Hematoquezia o sangre oculta en heces, dolor abdominal
HTAS, proteinuria >0.3 g/L, hematuria >2 (+) o cilindros

Renal eritrocitarios; caida de la tasa de filtrado glomerular >25%,
elevacion >10% de creatinina sérica

* PVAS: Paediatric Vasculitis Activity Score; TA: presion arterial, HTAS: hypertension arterial sistémica.
Tabla 2. Puntaje de actividad en vasculitis pediétrica

Purpura de Henoch-Schénlein

Este tipo de vasculitis fue reconocido por primera vez por Heberden en 1801 y se describid
su asociacién entre purpura y artritis por Schonlein en 1837. Henoch agregé la alteracion gas-
trointestinal en 1874 y renal en 1899. En 1990, el Colegio Americano de Reumatologia public
los criterios de esta enfermedad (tabla 3).

1.- Purpura palpable: no relacionada a trombocitopenia

2.- Edad menor a 20 afos, al inicio del primer sintoma

3.- Angina intestinal: dolor abdominal difuso o isquemia intestinal (diarrea sanguinolenta)

4.- Cambios histologicos en la biopsia, granulocitos en la pared de arteriolas o vénulas

* En estos criterios se debe tener al menos 2 de los 4 criterios, sensibilidad de 87.1% y especificidad 87.7%.
Tabla 3. Criterios ACR 1990 Purpura Henoch-Schonlein

Es la forma mas frecuente de vasculitis pediatrica, habitualmente autolimitada; vasculitis leu-
cocitoclastica de vasos de pequefio calibre mediado por complejos inmunes (IgA). Tiene
incidencia de 20.4 por 100 mil nifios en el Reino Unido, con pico entre los 4 y 6 afos, afecta
mas a nifios (2:1) y raza caucasica. Menos comun en adolescentes y raro en adultos. La triada
clasica: purpura palpable, dolor abdominal y artritis. La artritis ocurre en 70%, predomina en
rodillas y tobillos, usualmente oligoarticular, no erosiva y autolimitada. Las manifestaciones
gastrointestinales en el 50%: dolor abdominal; menos comun hemorragia e intususcepcion.
La principal causa de morbilidad es por glomerulonefritis que se presenta en la mitad de los
nifios, de expresién variable y lleva a insuficiencia renal terminal en 1%; el curso de nefropatia
es unifasico (>80%), polifasico (10 a 20%) y crénico o continuo (<5%).
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En forma reciente de acuerdo a EULAR / PRINTO / PRES proponen nueva clasificacion de
este tipo de vasculitis (tabla 4).

La presencia de pUrpura o petequia con predominio en las extremidades inferiores (criterio manda-
torio) con al menos uno de los siguientes criterios:
a) Dolor abdominal
b) Histopatologia con la tipica vasculitis leucocitoclastica con depésito de IgA o
glomerulonefritis proliferativa con depdsito predominante de IgA.
c) Artritis o artralgia
d) Alteracion renal: proteinuria, hematuria o presencia de cilindros eritrocitarios

Tabla 4. Nuevos criterios de Purpura Henoch-Schénlein

Hay historia de infeccién faringea estreptocdccica hasta en un tercio de los casos. Otras
infecciones o0 vacunas pueden asociarse rara vez.

El tratamiento en la mayoria de los casos solo es de soporte, con analgésico y AINE. El uso
temprano de glucocorticoides se asocia con un mejor desenlace, particularmente el gas-
trointestinal; en casos graves se pueden emplear pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg/dia
hasta 1 gr/dia) y otros inmunosupresores.

Enfermedad de Kawasaki

El sindrome adeno-linfo-muco-cutaneo fue descrito por vez primera en 1967, habitualmente
de curso autolimitado pero 15 a 25% desarrollan aneurismas coronarios, que pueden ser
fatales por infarto al miocardio o muerte subita. La Enfermedad de Kawasaki es la primera
causa de cardiopatia adquirida en los nifios en pacientes industrializados.

El diagnostico tipico es en un nifio (incidencia de 1.7:1 con las nifias), de 1 a 4 afos de edad
(76% son menores de 5 afios) y es raro en México. En la tabla 5 se compilan los criterios

Fiebre mayor de 39°C por 5 dias y al menos 4 de los siguientes criterios:
a) Conjuntivitis bilateral, no exudativa
b) Cambios en las extremidades
c) Exantema
d) Eritema de los labios o0 mucosa oral
e) Linfadenopatia cervical mayor de 1.5 cms

Tabla 5. Criterios diagnosticos de la Enfermedad de Kawasaki

Hay elevacién de PCR (80%), VSG (60%), leucocitos con neutrofilia (50%) y piuria estéril
(833%). Otros hallazgos menos frecuentes son hiponatremia, transaminasemia (ALT), dislipide-
mia, hipoalbuminemia y trombocitosis.
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Sin embargo, mas de la mitad de los aneurismas se resuelven entre 1 a 2 afios. Tienden a re-
gresar los aneurismas pequefos, en pacientes menores de 1 afo, forma fusiforme vs sacular
y de localizacion distal en la arteria.

El manejo principal consiste en inmunoglobulina IV (IgG IV) 2 g/kg. Recientemente se ha re-
portado la potencial utilidad de dosis altas de mPDN.

Arteritis de Takayasu

La arteritis de Takayasu (AT) es caracteristica de grandes vasos, afeccion granulomatosa
donde hay alteracion de linfocitos T, tiene edad de inicio 11.4 afios y dos tercios son mujeres.
Los signos y sintomas incluyen hipertension, cardiomegalia, VSG elevada, fiebre, fatiga, pal-
pitaciones, emesis, nédulos, dolor abdominal, artralgia, claudicacién, ausencia o disminucion
de pulsos, pérdida de peso y dolor toracico.

Los criterios de clasificacion EULAR/PRES/PRINTO para AT infantil propuestos en el 2010,
son los siguientes (tabla 6).

a) Anormalidades angiograficas de la aorta o sus ramas principales que muestren aneurisma o
dilatacion (criterio mandatorio) y al menos 1 de los siguientes 5 criterios:
1.- déficit de pulso o claudicacién
2.- discrepancia en la TA de las 4 extremidades
3.- soplos
4.- hipertensién
5.- reactantes de fase aguda

Tabla 6.- Nuevos criterios de clasificacion de arteritis de takayasu infantil

Desde que existe sospecha de AT, la angiografia es el método de imagen estandar usado para
el diagnéstico; también de mucha utilidad TAC, US, MRI .

Son Utiles el manejo inmunomodulador con GC, metotrexato, ciflofosfamida y otros denomina-
dos DMARD; la terapia con iTNF es controversial y puede ser Util tocilizumab (inhibidor de la IL-6).

Poliarteritis Nodosa Infantil

Con pico de incidencia entre los 9 y 10 afios, es discretamente mas comun en los nifos.
La PAN cutanea usualmente se limita a la piel y sistema musculoequeletico. Comunmente
ocurre después de una faringitis estreptocdcica. Cursa con livedo reticularis, exantema ma-
culopapular, nédulos dolorosos, paniculitis y artritis en rodillas y tobillos.

La PAN sistémica virtualmente afecta cualquier vaso, por lo que en adicién de los sintomas
constitucionales se puede causar disfuncion en cualquier érgano. Se ha informado la expre-
sién de dolor abdominal, purpura palpable, livedo reticularis, lesiones dérmicas necroéticas,
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artritis/artralgia, miositis/mialgia, hipertension renovascular, déficit neuroldgico, enfermedad
pulmonar y arteritis de las coronarias como presentacion o durante el curso de la enfermedad.
Por su pleomorfismo, la hace una condicion inflamatoria sistémica subdiagnosticada. Puede
confundirse con una AlJ de inicio sistémico, enfermedad de Kawasaki o dermatomiositis.

Los criterios de clasificacion EULAR/PRINTO/PRESS para PAN modificados en 2010, son los
siguientes (tabla 7).

a) Evidencia histopatoldgica de vasculitis necrotizante en arterias de calibre pequefio y mediano o
alteraciones angiograficas (aneurisma, estenosis u oclusién) como un criterio mandatorio y al menos
uno de los 5 siguientes criterios:

1.- alteracién cutanea

2.- mialgia o sensibilidad muscular

3.- hipertension

4.- neuropatia periférica (sensitiva o motora)

5.- alteracion renal (proteinuria, hematuria o funcién renal alterada)

Tabla 7. Nuevos criterios de clasificacion de Poliarteritis Nodosa

La evaluacion en los estudios de laboratorio refleja la inflamacion sistémica: anemia, leuco-
citosis, trombocitosis y reactantes de fase aguda elevados (VSG, PCR). Habitualmente no se
asocia a virus B de hepatitis como es frecuente en adultos.

El tratamiento general consiste de prednisona y en ocasiones DMARD. La PAN en nifos tiene
buen pronédstico, con mortalidad menor de 5% a cuatro afios.

Vasculitis ANCA

Este tipo de vasculitis afecta vasos de pequefio a mediano calibre, cursan con serologia
positiva a ANCA -anticuerpos contra citoplasma de neutrdéfilos. En IFl en biopsia renal se
informa un componente pauci-inmune (escaso o nulo depodsito de autoanticuerpos a nivel
glomerular).

FPoliangeitis granulomatosa.
Es rara en nifios, afecta la pared de los vasos de pequefio a mediano calibre, con datos clini-
cos similares a la observada en adultos, con afeccién nasal y sinusal en 100%, enfermedad
del tracto respiratorio en un 87%, artralgias, alteraciones oculares, lesion renal o cutanea
en 50%, enfermedad gastrointestinal 41% y de sistema nervioso central 12%. La estenosis
subglética es mas frecuente que en adultos y ocurre casi en 50%.

Aunque la etiologia es idiopatica, se ha visto que la patogénesis se relaciona con ANCA, lo

mas probable es que estos autoanticuerpos estabilizan la adherencia del rodamiento de los
neutrofilos al endotelio, activa los neutréfilos y monocitos a someterse al stress oxidativo. La
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activacién de fagocitos condiciona incremento de la expresion de citocinas pro-inflamatorias
(TFN-alfa, IL-8) que resulta en citotoxicidad localizada de las células endoteliales.

Para su clasificacion requiere de al menos 3 de 6 criterios establecidos (tabla 8).

Alteracion renal (proteinuria, hematuria o cilindros eritrocitarios)

Histopatologia positiva (inflamacién granulomatosa en la pared de los vasos, peri o extravascular)
Alteracion del tracto superior alto (descarga nasal, perforacion nasal, inflamacion sinusal)
Alteracion laringo-traqueo-bronquial (estenosis subglética o bronquial)

Alteracion pulmonar (Rx o TAC: nédulos, infiltraciones o cavitaciones)

ANCA positivos (por inmunofluorescencia o ELISA, puede ser PR3 o MPO)

Tabla 8. Criterios modificados EULAR/PRESS/PRINTO de Poliangitis con granulomatosis.

Sin terapia inmunosupresora efectiva, esta vasculitis ANCA es rapidamente progresiva y fa-
tal. Se requiere para su tratamiento de una terapia combinada que incluye glucocorticoides,
ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato y en forma mas reciente micofenolato de mofetilo.
Puede ser (til rituximab (Deplecién de linfocitos B).

Trimetroprima con sulfametoxazol ha mostrado beneficio.

II.- Poliangeitis granulomatosa con eosinofilia.
Es extremadamente rara en los nifios, afecta vasos pequefios en los pulmones, piel, nervios
periféricos, corazoén y tracto gastrointestinal.

La fase prodromica se manifiesta solamente como rinitis alérgica o asma y puede persistir por
varios afnos. La segunda fase se caracteriza por empeoramiento del asma, eosinofilia perifé-
rica e infiltrados pulmonares. Solamente durante la tercera fase se expresan manifestaciones
sistémicas de vasculitis: fiebre, pérdida de peso, mialgias, artralgias exantema nodular y neu-
ropatia. En algunos casos no se puede diferenciar de la PAN, aunque en este tipo de vasculitis
ANCA la hipertension y nefritis son poco comunes, pero la eosinofilia periférica es notable. La
biopsia es generalmente diagnostica, por los infiltrados eosinofilicos perivasculares signifi-
cativos y en forma ocasional granulomas extravasculares.

Afortunadamente es muy sensible a los glucocorticoides.

lll.- Poliangeitis microscdpica
Las manifestaciones clinicas tipicamente se expresan a nivel pulmonar y renal, con sindrome
neumo-renal, hemorragia alveolar difusa y glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Esta enfermedad se caracteriza por p-ANCA positivos, activan neutréfilos que liberan todos
sus granulos citotoxicos y causan dafio vascular local. En ausencia de ANCA positivo, la ra-
diografia o biopsia confirman la inflamacién vascular.

Son eficaces GC, ciclofosfamida, plasmaféresis y rituximab.
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Angeitis primaria del Sistema Nervioso Central

La angeitis primaria del sistema nervioso central (APSNC) es potencialmente es una de las
enfermedades mas desafiantes a la que el clinico puede enfrentar, tanto para el diagndstico
como el tratamiento. Los datos clinicos mas frecuentes son cefalea (80%) y déficit neurolo-
gico focal (78%), seguidos de hemiparesia (62%). Una RM y LCR normal tienen un alto valor
predictivo negativo para este tipo de vasculitis. La biopsia cerebral es la referencia estandar
para el diagnostico de la APSNC.

Sin duda, el tratamiento incluye glucocorticoides y potentes agentes inmunosupresores, usual-
mente la ciclofosfamida en forma inicial y para el seguimiento el metotrexato o azatioprina.

Vasculitis secundarias

Las vasculitis pueden ocurrir en el entorno de una amplia variedad de infecciones (parvovi-
rus B19, VIH, varicela; ricketsias, bacterias, hongos, micobacterias), medicamentos y enfer-
medades sistémicas (lupus eritematoso generalizado juvenil, dermatomiositis juvenil, artritis
idiopética juvenil, sarcoidosis, enfermedad inflamatoria intestinal, tumores), farmacos (agen-
tes antitiroideos, iTNF, leflunomida).
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SINDROME DE GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA

Dr. Gerardo Tonatiu Jaimes Pifidn

Servicio de Medicina Interna y Reumatologia

Hospital General de Zona No. 50 IMSS

Dr. David Martinez Gala

Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina
y del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto’”.

El sindrome de glomerulonefritis rapidamente progresiva (GMN-RP) fue introducido por Ellis
para englobar presentacion clinica particularmente grave de diversas enfermedades glomeru-
lares con 2 caracteristicas:

1.  Reduccién rapida y sostenida del filtrado glomerular manifiesto por oliguria y elevacion
de la creatinina sérica junto con datos nefritis es decir, cilindruria, eritrocituria dismorfica
y grados variables de proteinuria.

2. Estudio histopatoldgico: proliferacion extracapilar o formaciones en medias lunas (“cres-
céntica”).

El tratamiento adecuado (intensivo) de forma temprana se asocia a mejor pronostico y evita la
pérdida de la funcién renal en lapso de semanas a meses. El término GMN-RP y glomerulo-
nefritis con medias lunas (GMN-ML) no son equivalentes puesto que el primero es un término
clinico y el segundo histopatoldgico.

Clasificacion

La causa de la GMN-RP es diversa y comprende enfermedades sistémicas, neoplasias, infec-
ciones y farmacos; las enfermedades autoinmunes se encuentran relacionadas en la mayoria
de los casos. La clasificacion actual propuesta por Jeannett después del analisis de 6000
registros histopatoldgicos, se basa en el tipo y patron de auto-anticuerpos (AAc) observado
en estudios de inmunofluorescencia y comprende los siguientes grupos:

I.  Pauci-inmune (GMN-P): incluye a las vasculitis mediadas por anticuerpos anti-citoplas-
ma de neutréfilos (ANCA) y representa el 60% de las GMN-RP; los depdsitos de inmu-
no-reactantes son escasos.

II. Mediada por inmunocomplejos (GMN-IC): caracteristicamente de lupus eritematoso
generalizado (LEG) y menos comun: post-estreptocécica y asociada a purpura de He-
noch-Schonlein; conforma el 24% de las GMN-RP, en la IF con depodsitos diversos y
abundantes de aspecto granular.
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lll.  Por anti-membrana basal glomerular (GMN-antiMBG; 15%): incluye propiamente a la enfer-
medad anti-MBG asi como al Sindrome de Goodpasture, la IF con depdsitos lineales de IgG.

Un cuarto grupo (1%) esté representado por padecimientos infrecuentes glomerulosclerosis
diabética, microangiopatia trombdtica y mieloma multiple.

En revision de mas de 500 biopsias renales realizadas en el Servicio de Patologia del Hospital
Central “Ignacio Morones Prieto “en San Luis Potosi entre 2005 y 2013 observamos que el
LEG fue la causa principal de GMN-RP y la edad de presentacion es menor a lo informado
en la literatura.

Fisiopatologia

Los mecanismos patogénicos de la GMN-RP pueden agruparse en dos etapas, la primera en
vias dependientes de auto-anticuerpo en particular que media la lesion inicial y la segunda en
una via final comun de dafio glomerular, dichos mecanismos se resumen en la figura 1.

a) Vias iniciales de dafo glomerular:

1. Anti-MBG: la colagena de tipo IV tiene una disposicion espacial de triple hélice (a3, 4
y 5) con terminaciones globulares no colageno tipo 1y 2, el principal auto-antigeno
al cual esta dirigido este auto-anticuerpo es el dominio no colageno 1 a3 de la cola-
gena tipo 4 (a3 (IV) NC1), este tipo de colagena es abundante en pulmoén y rifidn, un
segundo auto-anticuerpo reconocido en la enfermedad esté dirigido contra a5 (IV)
NC1. La subclase de auto-anticuerpo IgG1 se encuentra en 93.5% de los pacientes
con falla renal grave, es capaz de activar el complemento por la via clasica asi como
activar a macréfagos mononucleares. En la enfermedad anti-MBG se ha observado
también la existencia de linfocitos T autorreactivos y cambios fenotipicos de Th1
hacia Th-17, con disminucién de T-reguladores.

2. ANCA: Los auto-antigenos mejor documentados son la mieloperoxidasa (MPO) y la
proteinasa-3(PR3), la lesién por ANCA esta mediada principalmente por activaciéon y
necrosis de neutrdéfilos en las primeras etapas, posteriormente monocitos y macro-
fagos y de forma tardia linfocitos T; la mediacién del dafio por complejos inmunes es
notablemente menor (o paucinmune) que en las otras formas de GMN-RP.

3. Inmunocomplejos: El depdsito de autoanticuerpos e inmunocomplejos a nivel renal
produce activacion de la cascada de complemento, reclutamiento y activacion celular.

b) Via final comun: Independientemente del AAc implicado en la via inicial la lesién con rup-
tura de la pared capilar glomerular y de la membrana basal glomerular, permite el paso y
activacién de diversos componentes celulares al espacio de Bowman y de éste hacia el
intersticio, con proliferacion epitelial y activacion de los mecanismos de coagulacion. La
lesion endotelial y epitelial ocasiona la liberacion de quimiocinas atrayentes para macro-
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fagos los cuales, una vez activados, liberaran diversas citocinas pro-inflamatorias(IL-1,
TNFa, TGFB, MMP) que mediaran el dafio local y perpetuaran el ciclo de reclutamiento y
activacion de diversos tipos celulares; los macréfagos y podocitos tienen un papel cen-
tral en la formacion de las medias lunas. Ademas del componente celular, hay pérdida
del balance entre los sistemas pro y anticoagulante que favorece la activacién del factor
tisular y culmina con la formacioén y depdsito de fibrina. En la estructura de una ML el
deposito de diversas capas de células epiteliales parietales sustituye el epitelio simple de
la capsula de Bowman.

GNRP: fisiopatogenia

Epitope EAy s IF PR-3

DNC, cadena MPO
o3-C IV

Oxidacion Adhesion,

Glucosilacion : migracion

limitacion de
apoptosis

Cambios
conformacionales
exposicion de
epitopes Via final comun

Th1
[e[€] ROS
Th17

complementos o -
neutréfilos nzimas liticas

monocitos v Citocinas
proinflamatorias

Tarzi et al. Semin Nephrol 2011; 31: 361-8
Kambhan N. Adv Anat Pathol 2012; 19:
Zhao C et al. Nat Rev Nephrol 2011; 7:

Fig 1. Mecanismos fisiopatogénicos del sindrome de GMN-PI'y anti-MBG.

Manifestaciones clinicas

Pueden ser divididas en 3 tipos: a) sintomas inespecificos: fiebre, pérdida ponderal, ane-
mia, hipodinamia, b) asociados a lesién glomerular: oliguria o anuria, hematuria, hipertension
arterial, y c) otras manifestaciones relacionadas con padecimiento de fondo: afeccion mu-
co-cutanea, artritis o pleuritis en el caso de LEG; asma, polineuropatia, infecciones del tracto
respiratorio superior y hemorragia pulmonar en vasculitis por ANCA, enfermedad anti-MBG o
Sindrome de Goodpasture.

Los hallazgos de laboratorio también pueden ser inespecificos anemia, leucopenia o leuco-
citosis, linfopenia y trombocitoiss o trombocitopenia y elevacion de los reactantes de fase
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aguda. La proteinuria en grado variable. El examen del sedimiento urinario es primordial para
el diagndstico: leucocituria (> 5 por CAP), eritrocituria (>5 por CAP) dismorfica (mas de 20%),
cilindruria eritrocitaria, granular o leucocitaria confirman la existencia de dafio glomerular. El
complemento se encuentra reducido en las formas mediadas por IC pero puede ser normal
en las formas Pl y anti-MBG. Ademas del auto-anticuerpo especifico, pueden encontrarse
otros anticuerpos (antifosfolipidos).

Diagndstico

El sindrome de GMN-RP debe ser sospechado en paciente con o sin enfermedad pre-exis-
tente, con deterior rapido y progresivo del filtrado glomerular acompanado de GMN; deterioro
desde 1mg/dia de creatinina sérica puede ser suficiente para el diagnéstico, la progresién
puede llevarse semanas o meses. La GMN-PI debe sospecharse en pacientes mayores a 60
afos mientras que las formas relacionadas a IC seran mas frecuentes en paciente menores a
30 afios, las mujeres se ven afectadas mas frecuentemente en el caso de la GMN-IC mientras
que en la anti-MBG y Pl la relacion por sexo es de 1:1, los niveles de creatinina al momento
del diagndstico son significativamente mayores en la GMN-antiMBG con respecto a los otros
grupos, la intensidad de proteinuria es mayor en la GMN-IC y rara vez la proteinuria alcanza
limite nefrotico en los otros 2 grupos. la extension del dafio glomerular basado en el porcenta-
je de medias lunas es mayor en la GMN-antiMBG (97.1%) que en GMN-PI (89.5%) y GMN-IC
(56.5). El estudio de IF es definitorio para clasificacion y debe disponerse de ello tan pronto
como sea posible, no obstante, no debe retrasar el inicio de tratamiento.

Tratamiento

Las pautas de tratamiento son similares para los 3 grupos etiolégicos por lo que debe evitar-
se posponer el tratamiento en espera del resultado histopatolégico recordando que el pro-
néstico es mejor al instalar un manejo adecuado (intenso) y temprano. El tratamiento inicial
aceptado consiste en dosis altas de metilprednisolona ( 15-30mg/kg o un total de 1000 mg
por 3 a 5 dias consecutivos que se continuaran con prednisona oral, ademas de ciclofosfa-
mida (CFM) endovenosa, 500mg/m2 SC. El uso de plasmaféresis (PF) se encuentra aceptado
por su efecto en la progresién a necesidad de didlisis en la enfermedad anti-MBG, tanto en
la GMN-PI como en la GMN-IC el papel de la PF es menos claro aunque aceptado en casos
seleccionados. En formas refractarias a la terapia inmunosupresora convencional, rituximab
puede ser de utilidad aunque se ha informado la ausencia de efecto en la progresién a ERC
y didlisis en la nefropatia lupica con presentacién RP. Mofetil micofenolato MMF ha sido pro-
puesto como equivalente a CFM basado en un estudio de 52 pacientes en los que se observd
mayor porcentaje de remision y menor recaidas con menos efectos adversos con MMF.

Conclusiones
El sindrome de GMN-RP es una entidad caracterizada por reduccion de la funcién renal y

datos de GMN, requiere de diagnostico oportuno y tratamiento agresivo por la posibilidad
de progresion a disfuncién renal irreversible en breve tiempo; la clasificacién etioldgica se
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basa en la IF y las formas pauci-inmunes relacionadas a ANCA son las mas frecuentes. El
tratamiento se asienta en dosis altas de esteroides, ciclofosfamida, inmunoglobulina, rituxi-
mab o plasmaféresis.

N

Bibliografia

Jennett JC Rapidly progressive crescentic glomerulonephritis Kidney Int 2003; 63; 1164-1177.

Rastaldi MP. Rapidly Progressive Glomerulonephritis, An Update on Glomerulopathies. In Tech 2011, 95-
110.

Kambhan Neeraja. Crescentic Glomerulonephritis: An up date on pauci-immune and anti-GMB disease. Adv
Anat Pathol 2012; 19: 111-124.

Summers SA, Phoon R, Ooi D, Holdswoth SR et al. The IL-27 Receptor Has Biphasic Effects in Crescentic
Glomerulonephritis Mediated Through Th1 Responses. Am J Pathol 2011; 178: 580-590.

Cui Z & Zao M. Advances in human antiglomerular basement membrane disease. Nat Rev Nephrol 2011; 7:
697-705.

Davies RJ, Sangle SR, Jordan NP, Aslam L, Lewis MJ, Wedwood R, D'Cruz DP. Rituximab in the treatment
of resistant lupus nephritis; therapy failure in rapidly progressive crescentic lupus nephritis. Lupus 2013; 22:
574-82.

Tang Z et al. Effects of mycophenolate mofetil for patients with crecentic lupus nephritis. Nephrology 2008;
13: 702/18.

Heénique C, Papista C, Guyonnet L, Lenoir O, Tharaux PL. Update on crescentic glomerulonephritis. Semin
Immunopathol 2014; 36:479-490.

— 230 —



Tratado de Reumatologia

OSTEOPOROSIS

Dr. Francisco Fidencio Cons Molina

Medico Reumatdlogo, Director Meédico e Investigador Frincipal
del Centro de Investigacion en Artritis y Osteoporosis,

Mexicali Baja California, Meéxico.

Introduccion

Osteoporosis es la enfermedad 6sea metabdlica caracterizada por disminucion de la fortaleza
del hueso con aumento en el riesgo de fracturas; hay disminucién de proteinas que constitu-
yen su matriz como de sales minerales de calcio y fésforo.

El 51 % de la poblacion en México son mujeres (57,481,307), de ellas, el 21% (12,030,864)
son mayores de 50 afos y la prevalencia de osteoporosis es 16-18% (2,165,556), y solo re-
ciben atencion la mitad (1,082,778). La prevalencia aumenta con la edad y 30% la tienen a
los 80 afios.

Tanto en la mujer como en el hombre, el equilibrio entre formacion y resorcion dseas se vuelve
progresivamente negativo con la edad. La pérdida dsea relacionada con la edad comienza
inmediatamente después de pico de masa dsea, en la 3a década de la vida y la mayor pérdida
de masa 6sea se produce después de los 65 afos. Los hombres, sin embargo, son menos
propensos a desarrollar osteoporosis que las mujeres por dos razones, ganan mas hueso
durante la pubertad, y pierden menos hueso durante el envejecimiento.

El 85% de las mujeres en casas de asistencia de ancianos >80 afios tienen osteoporosis. Las
fracturas de cadera y vertebrales en residentes de asilos son de 2.5 a 3.5 veces mas comu-
nes. La mayoria de las fracturas después de los 65 afios ocurren predominantemente en sitios
de hueso cortical, como resultado de que la principal pérdida de hueso en la edad avanzada
es por aumento en la porosidad intra-cortical.

La fuerza y la potencia muscular declinan de 10 a 20 por ciento por década después de los
50 afios de edad. Esta disminucion evidentemente incrementa el riesgo de caidas, y tal vez
la gravedad de las caidas, pero también pueden influir en las cargas aplicadas a los cuerpos
vertebrales durante las actividades diarias. La influencia de la fuerza muscular en las fuerzas
compresivas sobre el cuerpo vertebral depende de la actividad que se realiza. Las fuerzas
de compresién vertebral pueden permanecer sin cambio, disminuir 6 aumentar grandemente
con la reduccion de la fuerza muscular.

Diagndstico

La densidad mineral ésea (DMO) se mide mediante densitometria dsea y la dual de rayos-x
(DXA) es el método mas utilizado, ya que da mediciones muy precisas en sitios esqueléticos
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clinicamente relevantes. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define osteoporosis en
mujeres con DMO menor o igual de -2.5 desviaciones estandar (T-score) por debajo de la masa
6sea promedio de personas sanas de 30-40 afos. El concepto de masa dsea baja por DXA
(osteopenia) aplica para aquellas personas con riesgo alto de tener osteoporosis y que se
encuentran con valores de T-score por DXA entre -1.0 y -2.5. Los valores de T-score por DXA
de -1.0 o mayores se consideran normales. Se considera osteoporosis establecida cuando
ademas de presentar valores T-score menores a -2.5 presentan una fractura por fragilidad.

La evaluacion del riesgo de fractura se debe realizar en todos los adultos, especialmente
en mujeres posmenopausicas y hombres por arriba de 60 afios, en cualquier individuo que
presente fractura por fragilidad, es decir aquella que ocurre por trauma de bajo impacto por
caidas desde su propia altura. La evaluacién incluye la identificacion de factores de riesgo de
osteoporosis y la medicion de la masa ésea por DXA.

Factores de riesgo
Los factores de riesgo validados que son independientes de la DMO son los siguientes:

+ Edad avanzada

» Fractura previa

+ Glucocorticoides por tiempo prolongado

+ Peso corporal bajo (menos de 58 kg )

+ Antecedente familiar de fractura de cadera
+ Tabaquismo activo

+ Exceso de ingesta de alcohol

Los factores de riesgo mas robustos después de la DMO son la edad y la fractura previa por
bajo trauma. La mayoria de estos factores de riesgo son facilmente identificables a partir de
una historia clinica y examen fisico rutinario; tomados juntos son altamente predictivos de
densidad ésea baja y de fractura de cadera futura, incluso en ausencia de medicién de la DMO.

En 2008, un grupo de trabajo de la OMS present6 una Herramienta de Evaluacion de Riesgo
de Fractura (FRAX), que estima la probabilidad a 10 afos de sufrir fractura de cadera 6 frac-
turas osteoporéticas mayores combinadas (cadera, columna vertebral, hombro 6 mufieca) en
hombre o mujer sin tratamiento utilizando factores de riesgo clinicos de fractura de facil ob-
tencioén, con o sin informacién sobre la DMO por DXA. El FRAX se ha validado en 40 cohortes
(mas de un millén de pacientes-afio) y puede ser consultado el linea en ww.shef.ac.uk/FRAX/

Clasificacion de la Osteoporosis

Osteoporosis primaria
No tiene factores causales, excepto la menopausia (osteoporosis postmenopausica o tipo |
de Riggs) y el envejecimiento (osteoporosis senil o tipo Il de Riggs). Este tipo de osteoporosis
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obedece a procesos fisioldgicos normales que producen una condicién de fragilidad ésea,
con el consiguiente riesgo de fractura.

Osteoporosis secundaria

Existe un factor causal identificable, excluyendo la menopausia y el envejecimiento. Las si-

guientes son algunas causas de acuerdo a su categoria.

1.- Enfermedades enddcrinas: hiperparatiroidismo, sindrome de Cushing, hipogonadismo,
hipertiroidismo, hiperprolactinemia, diabetes mellitus, acromegalia.

2.- Enfermedades hematopoyéticas: mieloma multiple, mastocitosis sistémica, leucemias
y linfomas, anemia de células falciformes y talasemia

3.- Enfermedades del tejido conectivo: osteogénesis imperfecta, sindrome de Ehlers-Dan-
los sindrome de Marfan

4.- Enfermedades inducidas por drogas: glucocorticoides, heparina, anti-convulsivantes,
metotrexate y ciclosporina A, analogos de GnRH, antiacidos que contienen aluminio.

5.- Enfermedades renales: insuficiencia renal crénica, acidosis tubular renal.

6.- Inmovilizacién prolongada

7.- Enfermedades gastrointestinales y nutricionales

Osteoporosis idiopatica
Se ocupa esta denominacién para los casos de osteoporosis en los que no se encuentra
causa secundaria. Ocurre en mujeres pre-menopausicas y hombres jévenes.

Osteoporosis localizada
Corresponde a la disminucién de la masa ésea que ocurre generalmente en relacion a inmo-
vilizacién prolongada, especialmente de alguna extremidad. Puede asociarse a disfuncién
autondémica o inflamacién local (distrofia simpatica refleja).

La osteoporosis primaria es la forma mas frecuente y ocurre en 80% de las osteoporosis
en mujeres y en 50% de los hombres. La osteoporosis no tiene manifestaciones clinicas
caracteristicas hasta que ocurre una fractura. Los dolores dorsales 6 de caderas suelen ser
originados en los musculos (generalmente por alteraciones posturales), por micro-fracturas
vertebrales o por osteomalacia. Si bien la osteoporosis suele ser un proceso difuso del es-
queleto, los que tienen un alto contenido de hueso trabecular, sufren con mayor frecuencia
fracturas con traumatismos minimos o incluso espontaneas. Clasicamente estas fracturas
ocurren en el radio (fractura de Colles), cuello de fémur y vértebras.

Las fracturas vertebrales son la manifestacion clinica mas frecuente de la osteoporosis; pue-
den ser asintomaticas y se diagnostican como hallazgo incidental en radiografias. Debe te-
nerse la precaucion de no atribuir a osteoporosis los aplastamientos vertebrales de otras
causas, como las neoplasias. Las fracturas osteopordticas rara vez afectan vértebras supe-
riores a T7 y no suelen ser aisladas. En los pacientes con fracturas vertebrales sintomaticas,
las manifestaciones clinicas pueden ser:

Dolor agudo: ocurre al realizar actividad fisica liviana o después de una caida, aunque la
magnitud de traumatismo no sea muy importante.
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Dolor croénico: luego del episodio agudo puede persistir dolor dorsal sordo y mal localizado
que puede durar por meses.

Aumento de la xifosis dorsal y disminucién de estatura por aplastamiento de varios cuerpos
vertebrales. Esto puede asociarse a protrusién del abdomen, aumento de la lordosis cervical y do-
lor de la region; en casos graves, la deformacion toracica puede alterar la mecéanica respiratoria.

Las fracturas de Colles suelen ocurrir en relacién a caidas con apoyo sobre la mano. Produ-
cen gran limitacion fisica y la recuperacion requiere de mucho tiempo. Ocasionalmente puede
asociarse a distrofia simpatica refleja. Las fracturas de cadera se asocian a elevada morbili-
dad, mortalidad (20%) y discapacidad permanente (50%).

Evaluacion del paciente con Osteoporosis

En todos los pacientes con osteoporosis debe realizarse una evaluacioén clinica y un estudio
de laboratorio, con el fin de evaluar si existe alguna causa secundaria. El diagnéstico de os-
teoporosis primaria debe ser de exclusion, incluso en mujeres pos-menopausicas de edad
avanzada. El abordaje inicial de estos pacientes se basa en la anamnesis y examen fisico,
que incluya:

Historia reproductiva. Interesa conocer el nimero de embarazos y duracién de la lactancia,
edad de la menarquia y de la menopausia, periodos de eventuales amenorreas asociadas a
hipoestrogenismo de cualquier origen. En pacientes de sexo masculino debe indagarse sobre
la historia de fertilidad y potencia sexual. Cabe sefialar que el hipogonadismo puede provocar
osteoporosis antes de causar sintomas en la esfera sexual.

Evidencias de neoplasias. Deben buscarse elementos que orienten hacia la posibilidad de
mieloma (anemia 6 los dolores 6seos difusos o en sitios inhabituales, como la calota). Es
importante destacar que los canceres de mama son frecuentes productores de osteoporo-
sis aunque no tengan metastasis oseas, por produccion de péptido relacionado con la PTH
(PTHrp) que causa acelerada pérdida de masa 6sea, incluso mayor que la propia PTH.

Alteraciones tiroideas. El hipertiroidismo autoinmune o iatrogénico producen osteoporosis,
aun en ausencia de datos clinicos.

Otras enfermedades endocrinoldgicas. Cushing, diabetes mellitus, etc.

Enfermedades renales. La acidosis puede producir desmineralizacién antes que la funcion
renal altere el metabolismo de la vitamina D y de la PTH. Una enfermedad relativamente fre-
cuente es la litiasis urinaria célcica, que puede asociarse a hiperparatiroidismo secundario y,

consecuentemente, a osteoporosis.

Enfermedades digestivas. Interesan las enfermedades gastrointestinales y hepaticas que
condicionan alteracion en la absorcion de nutrientes, en especial calcio y vitamina D.
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Farmacos. Es necesario investigar el uso de glucocorticoides, hormonas tiroideas (en espe-
cial si la TSH esta suprimida), antidcidos que interfieren con la absorcion de fésforo y calcio,
asi como de anti-convulsivantes.

Habitos. Evaluar el consumo de alcohol (por la alteracién en la absorcion de otros nutrientes
y la eventual produccion de dafio hepatico, ya que aparentemente no tiene efecto téxico di-
recto sobre el hueso). El tabaco tiene relacion directa con la produccién de osteoporosis. El
ejercicio fisico influye en la masa ésea en forma bimodal, ya que en forma moderada mejora
la adquisicién de hueso, pero en forma exagerada puede, en las mujeres, producir amenorrea
e hipoestrogenismo.

Luego de realizar la anamnesis y examen fisico, teniendo en mente los puntos anteriormente
enunciados, se logra identificar un porcentaje muy alto de las eventuales causas de osteopo-
rosis secundaria.

Examenes de laboratorio. Los siguientes examenes sencillos, de bajo costo y practica-
mente rutinarios, permiten confirmar o descartar las causas mas comunes de osteoporosis
secundaria.

Hematologia: permite hacer el diagnéstico de la mayoria de los mielomas multiples y da
indicios acerca de la presencia de otras neoplasias.

Perfil bioquimico: la calcemia, fosfatemia y fosfatasa alcalina nos orientan al diagnéstico de
metastasis dseas (elevacion de fosfatasa alcalina), mieloma, hiperparatiroidismo (hipercalce-
mia e hipofosfatemia), osteomalacia (hipocalcemia e hipofosfatemia), hipertiroidismo (hasta
10% pueden cursar con hipercalcemia leve y mas del 50% presentan elevacion que la fosfa-
tasa alcalina). Dentro de este examen, obtendremos alguna informacién sencilla acerca de la
funcién hepatica (transaminasas) y renal (nitrégeno ureico).

Calciuria de 24 horas: este examen, de bajo costo, es indispensable en el estudio de pacien-
tes con historia de litiasis renal, aunque es aconsejable emplearlo en la mayoria de los casos,
ya que pueden existir hipercalciurias significativas sin manifestacion clinica previa. Valores
anormalmente bajos pueden sugerir alteraciones en absorcion intestinal o déficit de vitamina D.

Hormona estimulante de tiroides (TSH): La medicion de TSH (ultra sensible) es una forma
muy sensible de diagnosticar sobredosis de hormonas tiroideas o hipertiroidismo.

Hormona luteinizante (LH) y testosterona: en los hombres esta evaluacion es indispensa-
ble, ya que el hipogonadismo es la principal causa de osteoporosis en el sexo masculino.
Puede considerarse la posibilidad de realizar mediciones de testosterona libre en vez de
medir la hormona total.

En suma, los objetivos de la evaluacién de un paciente con osteoporosis son: excluir en-
fermedades que imitan osteoporosis, buscar eventuales causas de osteoporosis y factores
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agravantes, evaluar la gravedad de la osteoporosis para determinar el prondstico de la en-
fermedad y el riesgo de fracturas, seleccionar la mejor alternativa terapéutica y tener una
evaluacion basal para el seguimiento del tratamiento.

Tratamiento

Ademas del gjercicio fisico, los principales farmacos son vitamina D, bisfosfonatos, ranelato de es-
troncio, raloxifeno, teriparatida, denosumab, calcitonina y tratamiento hormonal con estrogenos.

Dieta, suplementos de calcio y vitarmina D
Estudios recientes apoyan la nocién de que los suplementos de calcio incrementan enferme-
dad cardio o cerebrovascular sin disminuir osteoporosis. La ingesta de proteinas, vitamina D,
ejercicio y exposicion al sol, influyen en la mineralizacién ésea.

Ejercicio fisico
El ejercicio fisico aerdbico o ejercicios de resistencia, pueden mantener o incrementar la DMO
en mujeres posmenopausicas. Muchos investigadores han evaluado que tipos de ejercicio
son los mas efectivos en mejorar la DMO y otras mediciones de la calidad ésea, equilibrio y
reducen riesgo de caidas.

Bisfosfonatos
Los bisfosfonatos (BF) son los farmacos mas utilizados y de mayor experiencia en el trata-
miento de la osteoporosis, con efecto antiresortivo potente. Los mas empleados son alendro-
nato 10 mg por dia 0 70 mg a la semana, risedronato 5 mg/dia o 35 mg /semana, ibandronato
150 mg una vez al mes, o zoledronato 5 mg una vez al afio por via intravenosa.

Los BFs orales tienen absorcion por via oral baja (10%), debe ingerirse sin alimentos por
lo menos 60 minutos siguientes a su administracion. Pueden producir efectos secundarios
como esofagitis y en raras ocasiones osteonecrosis madibular. El zoledronato que se admi-
nistra una vez al afo por via intravenosa no presenta los problemas de intolerancia oral, pero
en 1 a 3 de cada 10 pacientes presenta cuadro post-administracién con dolores articulares y
fiebre de horas a dias. Es muy importante asegurar la adherencia del paciente al tratamiento
que por lo general es de 3 a 5 afios, dependiendo del nivel de masa 6sea inicial. A los pacien-
tes tratados con BF después de 5 afios se les puede suspender temporalmente el tratamiento
en el llamado “descanso de tratamiento” que puede prolongarse hasta por 1 afio. Posterior-
mente se debe revalorar el reinicio de BF o el cambio por otra estrategia de tratamiento. Es
raro la presentacion de fracturas femorales atipicas (subtrocantérica) en afios de tratamiento,
ante lo que puede suspenderse durante un afo luego de su administracién por 3-5 afos.

Teriparatide (TPT)
Analogo de la hormona paratiroidea humana constituido de 34 aminoacidos que correspon-
den al fragmento activo de la hormona natural; es osteoformador de hueso nuevo y estd
indicado en el tratamiento de la osteoporosis. Se utiliza principalmente en pacientes con
osteoporosis establecida y antecedentes de fractura, con masa ésea particularmente baja 6
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con factores de riesgo de fracturas, que lo vuelven un paciente de muy alto riesgo. Se admi-
nistra una inyeccion diaria de 20 microgramos por via subcutanea. El TPT esta contraindicado
en embarazo, la enfermedad de Paget, el hiperparatiroidismo y los tumores malignos que
afectan al hueso. No debe ser empleada en nifios ni en personas que no hayan terminado su
desarrollo esquelético.

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio (RE) oral es alternativa eficaz en la prevencion de fractura vertebral y
de cadera. Estimula la proliferacion de osteoblastos e inhibe la proliferacion de osteoclastos.
Se administra por via oral a dosis de 2 g diarios. No provoca sintomas gastricos ni esofagi-
cos y puede ser alternativa cuando no se pueden emplear los BF, aunque aumenta riesgo de
tromboembolismo venoso y muy rara vez reacciones dermatoldgicas graves. Se han repor-
tado complicaciones cardiovasculares (infarto miocardio y eventos vasculares cerebrales) en
pacientes que recibieron tratamiento con RE por lo que debe seleccionarse al paciente antes
de iniciar este medicamento y evitarlo en pacientes con hipertension arterial sistémica mal
controlada 6 en aquellos pacientes con riesgo alto de infarto del miocardio.

Remplazo hormonal
Estrégenos. Aungue se sabe que el tratamiento con estrogenos es efectivo para detener la
pérdida de contenido mineral del hueso.

Testosterona. En hombres con hipogonadismo, la administracion de testosterona mejora la
cantidad y la calidad ésea, sin embargo no existen estudios sobre sus efectos en reduccién
de fracturas o en hombres con un nivel normal de testosterona. El uso prolongado de testos-
terona en varones requiere vigilancia de los niveles de lipidos séricos y de la préstata ante el
riesgo de hiperlipidemia e hiperplasia prostatica.

Raloxifeno

El Raloxifeno, modulador selectivo de los receptores estrogénicos (MSRE), simula la activi-
dad de los estrégenos en ciertos tejidos. El raloxifeno actta sobre el hueso donde disminuye
la resorcién dsea de los osteoclastos y hace mas improbable que se produzca una fractura
vertebral, sin embargo no afecta a la incidencia de fractura de cadera. Las ganancias de
DMO por DXA son muy limitadas (1 a 2% por afo) en columna lumbar. Una ventaja de este
farmaco contra otros que se emplean en el tratamiento de osteoporosis es que ademas de
reducir la incidencia de fracturas vertebrales también puede reducir la incidencia de cancer
invasor de mama. Existe el riesgo de que algunas pacientes exacerben sus sintomas vaso-
motores (bochornos) lo que limitaria su uso. Se pueden presentar cuadros de tromboflebitis
principalmente en miembros pélvicos por lo que su uso esta contraidicado en pacientes con
alto riesgo de trombosis venosa.

Denosumab
El Denosumab anticuerpo monoclonal, es el tratamiento antiresortivo mas potente. Su me-
canismo de accioén se basa en la unién de la molécula de Denosumab (similar al RANK) a re-
ceptor celular ligando del RANK que se encuentra en las células precursoras de osteoclastos,
impidiendo su maduracién y activacién, lo que ocasiona inhibicién en la formaciéon de
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osteoclastos. Los osteoclastos son células que estan implicadas en la pérdida de masa dsea
y por la tanto favorecen la apariciéon de fracturas. Denosumab aplicado a dosis de 60mg por
via subcutanea cada 6 meses reduce el riesgo de fracturas vertebrales, de cadera y no verte-
brales con gran efectividad. Entre sus efectos adversos algunas pacientes pueden desarrollar
lesiones cutaneas de eczema en forma muy esporadica.

Prondstico

Los pacientes con osteoporosis tienen mortalidad aumentada debido a la mayor probabilidad
de que se produzcan fracturas.

La tasa de mortalidad a los 6 meses de producirse una fractura de cadera es de aproximada-
mente 13.5 %, y al menos el 13 % de las personas que la sufren necesitan ayuda permanente
para poder desplazarse.

Las fracturas vertebrales, tienen menor impacto sobre la mortalidad que las de cadera en el
corto plazo, sin embargo la mortalidad a 10 afios puede ser igual o0 mayor que la de las frac-
turas de cadera. Las fracturas vertebrales pueden dar lugar a deformidades y ocasionan dolor
cronico que puede ser dificil de controlar. Las fracturas vertebrales multiples pueden conducir
a grave lordosis y cifosis de la columna vertebral, el aumento de presion sobre los érganos
internos pueden disminuir la capacidad respiratoria. Las fracturas osteopordticas se asocian
pues, en general, con una disminucion de la calidad de vida
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ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Dr. Ricardo Moreno Valdés

Facultad de Medicina de la Universidad Autdnoma de

San Luis Potosl y Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis,
Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto”.

El término artritis idiopatica juvenil (AlJ) engloba a grupo heterogéneo de enfermedades infla-
matorias de origen desconocido que comienzan durante la infancia y tienen como expresion
clinica comun a ellas, la presencia de inflamacién articular (artritis), comunmente acompa-
flada de otras manifestaciones sistémicas. La AlJ puede afectar una o varias articulaciones
y por definicion, el diagnéstico se establece cuando la artritis inicia antes de los 16 afios y
persiste al menos durante 6 semanas, con exclusion previa de otras causas de artritis o lesion
de estructuras peri-articulares.

Epidemiologia

La AlJ es la segunda enfermedad crénica mas frecuente en la infancia y la principal enfer-
medad reumatoldgica, es causa importante de discapacidad a corto, mediano y largo plazo.
Esta enfermedad puede afectar a nifios de cualquier edad, aunque rara vez se presenta antes
de los primeros seis meses de vida, afecta con mayor frecuencia a nifias entre el primero y
cuarto afo de vida. Se ha descrito en todas las razas con incidencia estimada de 2-20 ca-
s0s/100,000 nifios y prevalencia de 0.07-4.01/10,000.

El consenso y adopcion de los criterios propuestos por la Liga Internacional de Asociaciones
de Reumatologia (ILAR), dio lugar a abandonar los términos de artritis reumatoide juvenil y
artritis crénica juvenil, como anteriormente se denominaba.

La AlJ se clasifica segun las caracteristicas de los sintomas y su evolucion en los primeros
seis meses de la enfermedad. Es importante conocer el tipo de AlJ que se tiene, ya que la
evolucion, tratamiento y prondstico son diferentes. Actualmente se incluyen 7 subtipos de la
enfermedad, de acuerdo a la clasificaciéon de ILAR en base a clinica, evolucion y genética.

Tabla 1. Evolucion de la clasificacion de los subtipos de AlJ

CAR (1977) EULAR (1978) ILAR (1997)
Artritis Reumatoide Juvenil Artritis Cronica Juvenil Artritis Idiopatica Juvenil
Sistémica Sistémica Sistémica

Poliarticular FR -

Poliarticular Poliarticular Poliarticular FR +
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Oligoarticular

Oligoarticular Oligoarticular - Persistente
- Extendida
Psoriasica
Psoriasis Juvenil Relacionada a entesitis

Artritis indiferenciada

CAR: Colegio Americano de Reumatologia, EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo, ILAR: Liga Internacional
de Asociaciones de Reumatologia

Etiologia

Al igual que en los adultos, las enfermedades autoinmunes en nifios, son consideradas com-
plejas en su etiologia, con involucro de multiples factores de riesgo genéticos, infecciosos y
ambientales, aunque no ha sido posible reproducirlos en estudios bien llevados, en las dife-
rentes poblaciones. En términos generales se ha encontrado mayor riesgo de AlJ, en aquellos
nifios, con antecedentes de madres fumadoras, exposicion intrauterina a agentes infecciosos
(mediante mecanismos de reaccidn cruzada y activacién policlonal de linfocitos como en el
caso del Mycoplasma pneumoniae, estreptococo, parvovirus B19 y virus de Epstein-Barr),
alteraciones en el metabolismo de la vitamina D, presencia de alelos HLA de clase | y Il (HLA-
DRB1*08, 11 y 13, DPB1*02 en caucasicos y HLADRB1*0405 en asiaticos), y variantes de
TNFAIP3 y STATA4.

Fisiopatogenia

En la AlJ se ha encontrado evidencia de alteracion en la inmuno-regulacién y en la produc-
cién de citocinas, macroéfagos activados en la membrana sinovial que se activan y producen
interleucinas (IL) y linfocitos que en forma més lenta e indirecta ayudan a perpetuar el proceso
inflamatorio, pues estimulan mediadores de inflamacién en otras células como monocitos,
fibroblastos y condrocitos. La activacién del complemento, mediante complejos inmunes cir-
culantes (CIC) que incluyen a los formados por factor reumatoide), tiene papel importante
en la perpetuacion de la reaccién inflamatoria. Hay alteracion en la interaccién Th1/Th2, en
donde los linfocitos Th1 o CD4+, secretan IL-2, IL-3, interferon (IFN-a), factor estimulante de
colonias de granulocitos (GM-CSF), factor de necrosis tumoral (TNF-a) y TNF-B. Los linfocitos
Th2 secretan IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, GM-CSF y TNF-a, con activacion y diferenciacién
de linfocitos B. En la AlJ sistémica la expresién anormal de las tres principales citocinas in-
flamatorias (IL-6, IL-1 y TNF-a) es caracteristica de este subtipo de enfermedad. Complejos
de IL-6 con su receptor soluble, slL-6R, prolongan la actividad de la citocina. Los niveles de
IL-6 se incrementan en cada pico febril y se correlacionan con la actividad sistémica de la
enfermedad, artritis y con el incremento de los reactantes de fase aguda. La anemia, trombo-
citosis, hipergammaglobulinemia, y retraso de crecimiento en la enfermedad sistémica, son
consecuencia de la produccién excesiva de IL-6. En la AlJ poliarticular el receptor soluble
de IL-2 (sIL-2R) esta moderadamente incrementado en el compartimiento vascular y liquido
sinovial y sus niveles se correlacionan con la actividad de la artritis. En la AlJ oligoarticular
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el patron de citocinas es similar que en la forma poliarticular. El receptor soluble de IL-2 esta
incrementado en la sangre y su nivel se correlaciona con la actividad de la enfermedad clinica.

AlJ oligoarticular

Es el subgrupo mas comun de AlJ, que representa casi el 60% de los pacientes. El ochenta
por ciento son nifias, con edad pico de aparicion entre los 1 y 3 afios. Caracteristicamente
el paciente se presenta con artritis de cuatro o menos articulaciones durante los primeros 6
meses de la enfermedad, suelen tener una presentacién indolente y en el 50% de los casos,
se afectada alguna de las rodillas. Los ANA estan presentes hasta en el 85% de los pacien-
tes, pero el FR no es frecuente. Aunque los pacientes con AlJ oligoarticular pueden tener
anemia leve, los marcadores inflamatorios a menudo son normales. Después de los primeros
6 meses, casi el 50% de los pacientes desarrollan poliartritis, con la participacién de cinco o
mas articulaciones afectadas, y por lo tanto, son reclasificados como formas oligoarticulares
extendidas (figura 1), con menor probabilidad de remision en la etapa adulta.

Los predictores de la evolucion de los pacientes a formas
extendidas incluyen la afeccién al tobillo, mufieca o mano,
artritis simétrica, artritis en dos a cuatro articulaciones y la
presencia de titulo elevado de ANA o VSG.

Este grupo tiene también el mayor riesgo de desarrollar uvei-
tis, sobretodo en aquellos pacientes con ANA positivos (hasta
el 50%). Otros factores asociados con el aumento de riesgo
incluyen el género femenino, menores de 6 afios de edad, y
aquellos con menos de 4 afios de duracion de la enferme-
dad. En este grupo se recomienda la revision oftalmoldgica
mediante lampara de hendidura cada 3 meses. La uveitis an-
terior tipicamente es asintomatica y no se correlaciona con la
presencia de la artritis. La mayoria de los nifios responden a
los esteroides topicos, sin embargo, algunos pacientes pue-
den ser refractarios o desarrollar complicaciones, incluyendo
glaucoma, cataratas, sinequias, queratopatia en banda, ede-
ma macular y ceguera. El 75% de las formas persistentemen-
te oligoarticulares alcanzan la remisidon completa, que sélo se
alcanza en 12% de las formas extendidas.

AlJ poliarticular

La AlJ poliarticular (figura 2) comprende aquellos pacientes
con artritis simétrica de cinco o mas articulaciones dentro de
los primeros 6 meses; representa el 25% - 40% de toda la AlJ Fig. 1. Oligoartritis extendida.
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y se subdivide en 2 grupos. De acuerdo a la presencia o ausencia del FR. Las manifestaciones
clinicas incluyen ademas de la artritis, sintomas constitucionales tales como fatiga, anorexia,
pérdida de peso, anemia y fiebre de bajo grado. La uveitis anterior es poco comun.

Figura 2. AlJ poliarticular

El grupo de FR positivo representa menos del 10% del grupo total de AlJ, se presenta en la
infancia tardia y adolescencia, con cuadro clinico muy parecido a la artritis reumatoide del
adulto con presencia de artritis erosiva con deformidades clasicas y presencia variable de
nédulos reumatoides. La artritis también afectar la columna cervical y la articulacién tempo-
romandibular. El grupo AlJ poliarticular seronegativo tiene prondstico variable y representan
aproximadamente el 30% de la AlJ. El 90% de los pacientes son nifias, con edad pico de
aparicion entre 1 a 3 afios, aunque puede ocurrir en cualquier momento.

AlJ de inicio sistémico

Comprende el 10% de las AlJ, es el de mayor morbilidad y mortalidad. Se caracteriza por
fiebre elevada durante al menos 2 semanas, exantema evanescente color salmén, localizado
a nivel del tronco, axilas y zonas inguinales, que suele acompanar a la fiebre. La artritis puede
estar ausente al momento del diagndstico, ante lo que debemos sospecharla pacientes con
sintomas extra-articulares, tales como serositis, fiebre, anemia, adenomegalias o hepatoes-
plenomegalia. Los exdmenes de laboratorio se caracterizan por leucocitosis, trombocitosis,
anemia, hipertransaminasemia e hiperferritinemia. A diferencia de otros subgrupos de AlJ,
no hay predisposicién de género y puede ocurrir a cualquier edad. Raramente hay ANA po-
sitivos y tipicamente es negativo el FR. Casi el 40% de los pacientes desarrollan una forma
poliarticular crénica, erosiva. Los predictores de mal pronédstico incluyen el inicio de la enfer-
medad en menores de 6 afos de edad, duracion de la enfermedad durante mas de 5 afios
o persistencia de las caracteristicas sistémicas después de los primeros 6 meses (fiebre,
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requerimiento de esteroides y trombocitosis). La mortalidad es menor al 0.3% y esta dada
principalmente en aquellos pacientes que desarrollan el sindrome de activacién macrofagica,
infecciones o complicaciones cardiacas. Raramente puede verse la amiloidosis, como com-
plicacién de esta entidad.

Artritis psoriasica

Se caracteriza por la presencia de artritis y psoriasis y al menos dos de los siguientes hallaz-
gos: dactilitis, onicolisis 0 presencia de pozuelos en ufias y el antecedente de psoriasis en
familiares de primer grado. Se presenta en la infancia media y en ocasiones las manifesta-
ciones cutaneas pueden aparecer en forma tardia. La artritis tipicamente es asimétrica, y se
acomparia de tenosinovitis. La uveitis ocurre en 17% de los pacientes.

Artritis relacionada a entesitis

Forma poco frecuente de la AlJ, que se caracteriza por la presencia de artritis y/o entesitis,
ademads de 2 de los siguientes: dolor en articulaciones sacroiliacas o lumbalgia inflamatoria,
antigeno HLA-B27 positivo, inicio de la artritis después de los 6 afios de edad en los hom-
bres, uveitis anterior aguda (sintomatica) y antecedentes de enfermedad asociada a HLA-B27
en un familiar de primer grado. La prevalencia es de 12-33/100,000 nifios, habitualmente en
mayores de 8 afios. Puede asociarse a sintomas gastrointestinales, en cuyo caso predominan
estos, sobre las manifestaciones articulares.

Artritis indiferenciada

Se consideran en este grupo, a todos aquellos pacientes que no cumplen los criterios diag-
nésticos para alguna de las categorias previas o bien los cumplen en mas de 2 de las mismas.

Complicaciones de la AlJ

El sindrome de activacion macrofagica es una complicaciéon poco frecuente, pero poten-
cialmente mortal, que es considerado un sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitico se-
cundario, caracterizado por la presencia de macréfagos activados, bien diferenciados, que
fagocitan células hematopoyéticas en la médula dsea. Algunos otros disparadores del sin-
drome incluyen infecciones virales y alteraciones en el régimen de medicacién. Las manifes-
taciones clinicas caracteristicas incluyen insuficiencia hepatica, coagulopatia con hemorragia
o trombofilia, encefalopatia, y muerte hasta en 22% de los pacientes. Los hallazgos de labo-
ratorio incluyen ferritina elevada, pancitopenia, prolongacion en los tiempos de coagulacion,
hipofibrinogenemia, elevacion de productos de degradacion de fibrina e hipertrigliceridemia.
Los pacientes requieren manejo intensivo en la UCI, dosis altas de esteroides (pulsos) y otros
agentes inmunosupresores, tales como ciclosporina A, etopédsido, talidomida, ciclofosfamida,
o infliximab.
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Otras complicaciones presentes en estos nifios, incluyen la desnutricion (hasta en 50%), retra-
so en el crecimiento, osteopenia, osteoporosis, depresion y distintos grados de discapacidad.

Tratamiento

El tratamiento requiere la estrecha colaboracion de pediatras, reumatoélogos, oftalmélogos, en-
docrindlogos, fisioterapeutas, psicélogos infantiles y ortopedistas, y los objetivos estan encami-
nados al control del dolor e inflamacion, preservar la funcion y promover el crecimiento normal.

Mas de seis AINE han sido aprobados para su uso en nifios y aunque los efectos adversos
leves no son infrecuentes, los AINE son muy bien tolerados. El uso de inyecciones intra-arti-
cular de glucocorticoides esta reservado para situaciones especiales.

Todos los nifios con AlJ requieren del control de la enfermedad mediante FARME o DMARD,
ademas de dosis bajas de glucocorticoides, que requieren de varias semanas para alcanzar
el efecto terapéutico completo. Los DMARD mas utilizados son metotrexato, azulfidina y
leflunomida, efectivos en mas del 75% de los pacientes, alcanzado respuestas de ACR Pedi
50 del 73% y ACR Pedi 70 del 86%.

La mayoria de los estudios evallan la eficacia de los bioldégicos en pacientes con AlJ con
poliartritis y que no han tenido respuesta al metotrexato. El costo relativamente alto, la admi-
nistracion parenteral en algunos casos Y la falta de datos a largo plazo son también barreras
para su uso. Dado el riesgo de infeccion, es recomendable actualizar todas las vacunas antes
del inicio de la terapia y evitar las vacunaciones con micro-organismos vivos. Los agentes
bioldgicos utilizados en nifios incluyen etanercept, adalimumab, infliximab, tocilizumab y aba-
tacept, con tasas de respuesta elevadas.
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ARTRITIS SEPTICA

Dr. Martin Magana

Departamento de Infectologia, Facultad de Medlicina
de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto’.

Una articulacion puede inflamarse por diferentes causas: infecciosas, inmunolégicas, trauma-
ticas o por cristales. La artritis séptica es un proceso inflamatorio agudo articular producido
por invasién y multiplicacion de microorganismos patégenos. El cuadro fisiopatoldgico y cli-
nico es de instalacién aguda y evolucioén rapida. El retraso en el inicio apropiado de antibio-
ticos en las primeras 24 a 48 horas puede causar pérdida del tejido sub-condral y disfuncién
permanente de la articulacion.

Incidencia

Varia ampliamente y depende la las caracteristicas de la poblacion afectada y de anormali-
dades estructurales preexistentes de la articulacion; va de 4 a 29 casos por cada 100,000
personas-afo.

Etiologia

Casi cualquier microorganismo puede ser patdgeno. El germen causal mas frecuente es esta-
filococo, 70% a 80% de los casos; en segundo lugar esta el estreptococo y rara vez gonococo
(en poblacion sexualmente activa). Los gérmenes Gram negativos (Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, Proteus spp, Haemophilus influenza, Serratia marcescens) rara vez causan
artritis séptica, en particular en recién nacidos, lactantes y pacientes de edad avanzada.

Patogenia
Los gérmenes llegan a la articulacion a través de:

+ Via hematogena, que es la mas frecuente.

- Inoculacion directa, a través herida penetrante a la articulacion, inyeccion articular, artros-
copia o infeccién quirlrgica.

+ Por contigliidad, debido a la extensién de osteomielitis, bursitis séptica o absceso de teji-
dos adyacentes hacia la cavidad articular.

Los mediadores inflamatorios y la presion del liquido producido conducen a destruccion del
cartilago articular y pérdida 6sea.
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Factores predisponentes

Contribuyen a la presentacion de artritis séptica: infecciones, diabetes mellitus, estados de
inmuno-supresion, uso de glucocorticoides, deficiencias nutricionales, uso de drogas intra-
venosas y alcoholismo entre otros. Se presenta con mayor incidencia en nifios, adolescentes
y en el paciente de edad avanzada.

La artritis reumatoide incrementa el riesgo de artritis séptica hasta 4 veces. El uso de antago-
nistas del factor de necrosis tumoral alfa incrementa 2 veces el riesgo de infecciones graves.
Los pacientes con infeccién por VIH hasta el 0.5% tienen artritis séptica la cual es indepen-
diente de la cuenta de CD4 o del estadio de la enfermedad.

Ubicacion

Cualquier articulacion puede infectarse; en articulaciones nativas, la rodilla es la mas afecta-
da, seguida de cadera, hombro, tobillo, codo y carpo. Las infecciones de las articulaciones
esternoclavicular o sacroiliaca, son mas comunes en pacientes con historia o uso de drogas
por via intravenosa. En los pacientes de edad avanzada se encuentran infecciones de colum-
na (espondiscitis infecciosa) pero en general son poco frecuentes.

Anatomia patoldgica

En el proceso inflamatorio articular evolutivo se puede reconocer varias etapas anatomopa-
toldgicas. En la primera etapa el cuadro tiene el caracter propio de “sinovitis”, con hiperemia,
tumefaccion e infiltracion leucocitaria de la sinovial; derrame intra-articular seroso, seropuru-
lento y posteriormente se hara francamente purulento. Evoluciona rapidamente a “flegmon
capsular” en que todo el conjunto de tejidos articulares esta infiltrado por el exudado sero-
purulento. En esta etapa ya hay compromiso del cartilago articular, cuyo dario es irreparable.
Finalmente, hay compromiso éseo, con condrolisis y osteolisis que determinardn un dafio
definitivo de la articulacion. La desaparicion del cartilago articular pondra en contacto los dos
extremos 6seos que se fusionaran, lo que condiciona anquilosis 6sea. Si se interpone tejido
fibroso reparativo, se producira una anquilosis fibrosa como secuela definitiva.

Diagnéstico
El diagndstico se basa en la historia clinica, la exploracion fisica y el andlisis del liquido sinovial.

Historia clinica
El paciente se presenta con inflamacion articular agudo, dolor, eritema, calor y limitacion a la
movilidad de la articulacién. Hasta el 84% de los pacientes adultos tienen alguna condicion
médica subyacente y cerca del 60% afeccion de la articulacion previamente. Los sintomas
constitucionales tales como la fiebre, calosfrios o temblor pueden estar presentes en la mitad
0 menos de los casos.
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Examen fisico
El examen fisico debe determinar si la inflamacion es intra-articular o peri-articular. En la pato-
logia intra-articular hay limitacién grave de los movimientos activos y pasivos, la articulacion
se retiene a menudo en la posiciéon de espacio intra-articular maximo (una rodilla séptica se
extendera completamente). Por el contrario, el dolor de la patologia peri-articular se produce
so6lo durante ciertos movimientos y la inflamacion es més localizada. Aunque la artritis séptica
suele ser monoarticular, hasta 20 por ciento de los casos es oligoarticular.

Examenes de laboratorio

Los marcadores séricos como leucocitos, velocidad de sedimentacion globular y los niveles
de proteina C reactiva, se utilizan con frecuencia para determinar la presencia de la infec-
cion o la respuesta inflamatoria. Algunos pacientes con artritis séptica pueden tener indices
de sedimentacion globular y niveles de proteina C reactiva normales lo cual no descarta el
diagnostico. Cuando estan elevados, estos marcadores se pueden usar para monitorizar la
respuesta terapéutica. Debido a que la patogénesis puede ser hematdgena, los hemocultivos
son positivos en el 25 a 50 por ciento de los pacientes.

Analisis del liquido sinovial

El diagndstico se confirma con la puncidn articular al obtener liquido articular turbio o puru-
lento. La artrocentesis identifica el agente infeccioso y es Util para el andlisis del liquido si-
novial. La cuenta de glébulos blancos mayor a 50,000 por mm3 y diferencial de >90% de
polimorfonucleares se han correlacionado directamente con la artritis infecciosa, aunque este
hallazgos se puede encontrar también en la artropatia por cristales. Por otro lado, cuenta
baja de leucocitos puede dar lugar en personas con enfermedad gonocécica diseminada,
leucopenia periférica (sin o cn datos de inmunusupresion adicional) o protesis articular. La
presencia de cristales no excluye el diagndstico de artritis séptica ya que pueden coexistir.

Otros datos de laboratorio que sugieren artritis séptica son: disminucidon de la viscosidad,
coagulo de mucina friabre, glucosa <50% de la sérica e incremento de las proteinas, en el
liquido sinovial. Sin embargo, la glucosa baja y/o proteinas elevadas no son muy sensibles ni
especificos para artritis séptica.

La sensibilidad de la tincion de Gram del liquido sinovial y el cultivo varian segun el micro-or-
ganismo causal. La reaccién en cadena de la polimerasa es de utilidad para identificar orga-
nismos menos comunes, tales como especies de Borrelia por lo que se deben solicitar si hay
un alto nivel de sospecha clinica.

Imagenes

No hay datos patognomonicos de artritis séptica aguda en los estudios de imagen. Los sig-
nos radiolégicos de compromiso articular son tardios y no nos ayudan frente al cuadro agudo,
y aparecen después de 10 a 15 dias y ocurren en el siguiente orden: disminucién del espa-
cio articular (raramente aumento del espacio articular), desmineralizacion ésea subcondral y
epifisiaria, borramiento e irregularidad del contorno articular y destruccion progresiva de las

—247—



Tratado de Reumatologia

superficies articulares. El ultrasonido es més sensible. Los hallazgos en la imagen por reso-
nancia magnética que sugieren una infeccion intra-articular aguda incluyen la combinacion
de erosiones 6seas con edema dseo. La gammagrafia tiene mayor utilidad en los estados
iniciales del proceso infeccioso, la concentracion anormal del radiofarmaco en la articulacion
sospechosa, unido al cuadro clinico, suele ser elemento diagnostico de extraordinario valor.

Presentacion clinica basada en causas microbioldgicas

Artritis no gonococica

Constituyen mas del 80 por ciento de los pacientes con artritis séptica. Afecta mas a las
personas mayores, es aguda y es monoarticular en mas del 80% de los casos. Los cultivos
del liquido sinoviales son positivos en > 90 % de los pacientes y los hemocultivos sélo en
el 50 %. Se asocia con: uso de drogas |V, foco infeccioso contiguo o a distancia (celulitis,
abscesos, endocarditis u osteomielitis crénica). Staphylococcus aureus es el microorganismo
mas frecuente, seguido por especies de Streptococcus. El S. aureus resistente a la meticilina
(MRSA) problema clinico emergente, ocurre en 5 % a 25 % de los casos; afecta a ancianos y
puede ocurrir en el hombro.

Los bacilos Gram negativos representan aproximadamente 14% a 19%, se asocian con in-
fecciones invasivas del tracto urinario, uso de drogas IV, edad avanzada, inmunosupresién e
infecciones de la piel. Los Gram-negativos mas comunes en los adultos son Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli. Histéricamente Haemophilus influenzae producia infecciones
con mas frecuencia en nifos, pero esto ha disminuido por el uso extenso de la vacuna contra
H. influenzae tipo b.

Artritis gonococica
Los pacientes con esta infeccién usualmente son jévenes, previamente sanos y sexualmen-
te activos. Pueden tener varias presentaciones musculo esqueléticas, con o sin dermatitis
asociada. Los pacientes presentan tipicamente patrén migratorio de artralgias, inflamacién
tenosinovial o artritis no erosiva. Los hemocultivos raramente son positivos y el cultivo del
liquido sinovial es positivo en 25 a 70%. Cuando se sospeche gonococcemia, se deben to-
mar muestras para cultivo de sitios potencialmente infectados como: uretra, recto, faringe o
cérvix. La prueba de reaccion en cadena de la polimerasa tiene sensibilidad del 76% y espe-
cificidad 96% vy es de utilidad en pacientes con cultivo negativo si el cuadro clinico es incierto.

Otras infecciones
Las artritis sépticas por micobacterias y hongos habitualmente tienen instalacion insidiosa
y son indolentes, lo cual puede retrasar considerablemente el diagndstico aunque el dafio a
la articulacion no ocurre tan rapido como en la bacteriana. La infeccion articular por Myco-
bacterium tuberculosis tipicamente afecta la cadera o la rodilla, usualmente ocurre por dise-
minacion de foco infeccioso antiguo y puede ocurrir sin otra manifestacién de tuberculosis
activa. El cultivo del liquido sinovial es positivo en 80% de los casos pero la tincion directa no
es de utilidad ya que con frecuencia es negativa. La biopsia sinovial puede ser positiva para
M. tuberculosis en el 95%. Para el diagnostico de artritis por hongos se requiere de cultivo
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y/o hallazgos histopatolégicos. Rara vez el gérmen responsable de artritis séptica es Borrelia
burgdorferi, que se sospecha ante historia de eritema migratorio y artralgias migratorias. La
enfermedad tardia se caracteriza por oligoartritis intermitente, usualmente afecta la rodilla u
otras articulaciones grandes. El agente no es cultivable por lo que el diagnéstico se basa en
dos pruebas serolégicas: ELISA, Western blot o inmunoblot. La PCR es positiva en 85%, pero
no distingue entre organismos vivos o muertos.

Artritis asociada a protesis articular

Las infecciones asociadas a prétesis articular ocurren en 0.86 a 1.1 % de las proétesis de
rodillas y en el 0.3 al 1.7 % de las artroplastias de cadera. La adherencia de las bacterias a
la superficie protésica forma bio-peliculas lo que conduce a resistencia al sistema inmune
del paciente y a la accion de los antibiéticos. Con mayor frecuencia son causadas por cocos
Gram positivos incluyendo estafilococos coagulasa negativo y S. aureus. Los bacilos Gram
negativos y micobacterias ocurren menos frecuentemente y la causa polimicrobiana participa
hasta en 20%. Como factores de riesgo reconocemos: fractura previa, artritis reumatoide
seropositiva, indice de masa corporal alto, revision de artroplastia e infeccion del sitio qui-
rdrgico. La instalacién insidiosa con sintomas leves, representa problema de diagndstico.
El analisis del liquido articular en esta entidad puede mostrar cuenta de leucocitos tan baja
como 1,100 por mm3, con diferencia de >65% de PMN. Los antibioticos pueden ser de utili-
dad y puede ser necesario el manejo quirdrgico que incluye: debridacién, cambio de proétesis
o incluso puede ser necesario el retiro permanente de la prétesis. No hay evidencias que
soporten el uso de antibidticos profilacticos para evitar estas infecciones.

Tratamiento

El tratamiento antimicrobiano inicial debe basarse en la sospecha del agente patégeno y del
organismo gue se encuentre en la tincién de Gram del liquido sinovial.

El tratamiento inicial incluye: vancomicina si se encuentran cocos Gram positivos, ceftriaxona
si se encuentran cocos Gram negativos y ceftazidima si se encuentra bacilos Gram negativos.
Si la tincién de Gram no muestra gérmenes, se puede iniciar vancomicina mas ceftazidima o
un aminoglucdsido, con el ajuste necesario al tener el cultivo.

La duracion del tratamiento en el caso de las no gonocodcicas se sugiere sea de 3 a 4 se-
manas. En el caso de las gonocécicas, si el paciente mejora en las siguientes 48 horas del
inicio de ceftriaxona, se puede cambiar a cefalosporina oral o quinolona (si no hay problema
de resistencia) por al menos una semana mas y se debe considerar la necesidad de agregar
tratamiento contra Chlamydia si no mejora.

En las artritis por hongos depende de la especie identificada, pero puede ser con azoles o
requerir de anfotericina IV. Los casos de artritis de Lyme responden bien a la ceftriaxona pa-
renteral o doxiciclina oral.

Ademas del tratamiento con antibidticos, se necesita la evacuacion del material purulento ya
sea por artrocentesis repetidas o por método quirlrgico. La aspiracion repetida diaria de la
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articulacién por 5 dias puede ser exitosa, pero se debe evaluar la respuesta con el andlisis
del liquido sinovial diario que incluye cuenta de leucocitos, porcentaje de polimorfonucleares,
tincion de Gram y cultivo. El drenaje quirdrgico por artroscopia o abierto también es de utili-
dad, el primero de ellos se asocia a recuperacién rapida y baja morbilidad. La visualizacién
directa del tejido articular permite lisis de adherencias, drenaje de colecciones purulentas y
debridacion del material necrético. Las punciones articulares pueden ser insuficientes y no
estan indicadas en infecciones por estaafilococo o artritis muy agresivas. En las artritis sépti-
cas de cadera, donde la destruccion de la articulacién es inminente por el dafio cartilaginoso
y necrosis de la cabeza femoral por dafio vascular, la artrotomia es obligatoria y urgente.

Pronéstico

Los indices de mortalidad actuales oscilan del 10 al 20% y dependen de la presencia de con-
diciones de morbilidad, que incluyen edad avanzada, coexistencia con enfermedad cardiaca
o renal e inmunosupresion concurrente. Otros factores asociados a mortalidad incluyen: edad
mayor de 65 afios, infeccion en el hombro, codo o artritis séptica poliarticular.

La artritis por S.aureus tiene indices de recuperacion a las condiciones basales de la articu-
lacién en 50% de los casos. En adultos, los sobrevivientes a artritis séptica por neumococo,
retornan a sus condiciones basales en 95%.

En la tercera parte de los pacientes puede observarse: amputacién, artrodesis, cirugia de
protesis o deterioro funcional grave. Usualmente afecta a pacientes ancianos, aquellos con
enfermedad articular pre-existente o con material intra-articular sintético.
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La fiebre reuméatica (FR) es una constelacién de sintomas que se derivan de respuesta multi-
sistémica autoinflamatoria no supurativa, posterior a infeccion por el estreptococo 3 hemoli-
tico del grupo A (SGA) o Streptococcus pyogenes.

La artritis migratoria de los nifios se describié en la época de Hipdcrates (460 a.C.) y el tér-
mino corea fue introducido por Paracelso (1493-1541), deriva de la palabra “khoreia” que
significa baile. Para el siglo 17 la manifestaciones que involucraban la fiebre reumatica se
conocian como “reumatismo” y fueron descritas por Guillaume Du Baillou en Francia (1538)
y por Thomas Sydenham en Inglaterra (1686). Sydenham usé la designacion de danza de
San Vito para describir la corea. En Italia en 1761 Morgagni describio las lesiones valvulares.
En 1838 Richard Bright, asocio la corea con enfermedades del pericardio y fue el primero en
asociar todas las anomalias de la fiebre reumatica. En 1904 Aschoff describié los nédulos
cardiacos. En 1932 Edgar W Todd evidencio apoyar la hipoétesis de patogénesis inmune de
fiebre reumética con el descubrimiento de las anti-estreptolisinas.

Epidemiologia

En paises desarrollados, la FR es la causa principal de enfermedades cardiacas adquiridas
en adultos jovenes, causa 200,000 a 250,000 muertes prematuras cada afio y es la mayor
causa de muerte cardiovascular en nifios y adultos jovenes en paises desarrollados. La pre-
valencia de la cardiopatia reumatica se estima en 15.6 a 19.6 millones de casos en el mundo.
La tasa de incidencia anual en revision sistematica de 10 estudios poblacionales publicado
desde 1967 a 1996, en el norte de India es de 51 por 100,000 por afio, con media entre to-
dos los estudios de 19 por 100,000 por afio, en paises Americanos y de Europa del Este de
10/100,000 por afo.

De acuerdo con la OMS, el numero de discapacidad ajustado a vida-afios perdidos por la
enfermedad es 5.2 millones por afio en el mundo, la incidencia global en nifios de 5 a 14 afos,
es de 300,000 a 350,000/afo.

El primer episodio de FR comunmente afecta a nifios y adolescentes jévenes, es muy raro
que los pacientes experimenten su primer episodio en menores de 2 afios 0 mayores de
35 anos.
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Patogenia

La asociacion del mimetismo antigénico con respuesta inmune anormal es la piedra angular
de la fisiopatologia de la FR, fundamentado en una cepa estreptocdcica del grupo A, la sus-
ceptibilidad del hospedero y la respuesta aberrante del mismo.

Las cepas del S. pyogenes que tienen mayor probabilidad para causar FR son las que cuen-
tan con la proteina de superficie M, T y R, las cuales se asocian con la adherencia bacteriana
a las células epiteliales de la faringe.

Los anticuerpos estreptocdcicos tienen reaccion cruzada con epitopes del tejido del hospe-
dero y originan inflamacién en diversos érganos. Adicionalmente, los fragmentos peptidicos
bacterianos, son presentados a los linfocitos T a través del complejo mayor de histocompati-
bilidad (CMH), con la subsecuente respuesta inmune. Los epitopes compartidos se localizan
en la proteina M del estreptococo , tejido cardiaco, sinovial y neuronal.

Se ha encontrado que los antigenos del CMH clase Il, participan en la cascada de inflama-
cion, particularmente el HLA-DR7, HLAR-DR2 en afro-americanos y HLA-DR4 en americanos
caucasicos. Otras proteinas diferentes al CMH, que pueden influir en la respuesta autoinmune
contra el SGA son: lectina de unién a manosa (MBL), varias citocinas como el factor de ne-
crosis tumoral (TNF)-q, la IL-1 y 6.

La MBL es una proteina inflamatoria de fase aguda, que funciona como receptor de reconoci-
miento de patdgeno soluble. La MBL se une a los azUcares en la superficie de los patégenos,
con papel importante en la inmunidad innata, opsoniza patégenos, promueve su fagocitosis
y activa la cascada del complemento a través de la via de la lectina.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas se pueden categorizar en manifestaciones musculoesqueléticas, cardiacas, neu-
ropsiquiatricas y dermatolégicas, hallazgos que se pueden presentar después de 2-5 semanas
de la faringitis estreptocdcica. Adicionalmente hay sintomas constitucionales que incluyen fie-
bre y malestar general, elevacion de reactantes de fase aguda; puede haber dolor precordial
o abdominal, taquicardia, anemia y epistaxis. En ocasiones los episodios son asintomaticos.

Carditis

Se presenta en el 30-45% de los pacientes, como pancarditis o endocarditis. Inicialmente
la enfermedad valvular condiciona insuficiencia, aunque la progresion crénica pude causar
estenosis. Su forma de presentacion incluye, frote pericardico, taquicardia, soplo sistélico
apical consistente con insuficiencia mitral, soplo diastélico basal por insuficiencia aértica e
insuficiencia cardiaca. La carditis puede ser subclinica, evidente en ecocardiografia, puede
ser recurrente, particularmente en los 5 primeros afios del primer episodio. La FR también
puede afectar las arterias coronarias.
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Artritis

Ocurre en el 60 a 80% y frecuentemente es la manifestacién que conlleva al médico. Caracte-
risticamente es poliarticular, migratoria, con episodios de duracién de 2 a 3 dias a 1-2 sema-
nas, sin dejar secuelas (delitescente) y saltona o migratoria; la desviacion cubital corregible de
las metacarpofalangicas (artropatia de Jaccoud, actualmente informada en lupus eritematoso
generalizado -LEG) ocurria en 10% hace 1 siglo, pero la artritis clasicamente es no deformante.
Las articulaciones grandes son las mas afectadas como las rodillas, tobillos, codos y carpos.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

La corea de Sydenham (danza de San Vitus), ocurre aproximadamente en el 10% de los
pacientes, no es exclusiva de la FR, también se puede presentar en LEG, encefalitis, intoxi-
cacion por medicamentos. Se caracteriza por movimientos no ritmicos, involuntarios, usual-
mente de la cara o extremidades, en el paciente despierto. También se puede acompaniar de
labilidad emocional, debilidad, caidas frecuentes, disartria y alteraciones en la concentracion.
Frecuentemente es observada en nifios mayores y adolescentes, con cierto predominio en
mujeres, y con expresion tardia de la enfermedad. La corea aislada usualmente no se asocia
con reactantes de inflamacion elevados, a diferencias de otras manifestaciones de la FR.
Generalmente remite con o sin tratamiento, aunque puede requerir de tratamiento y recurrir.
Otras manifestaciones son: trastorno obsesivo compulsivo, tics, depresion mayor y trastorno
hiperactivo con déficit de atencién.

Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones en piel son muy raras (<5%) y generalmente autolimitadas. El eritema
marginado, rosado, evanescente, en tronco y extremidades, respeta la cara. Los nddulos
subcutaneos no son dolorosos y se encuentran en la superficie extensora de codos, y otros
sitios de presion.

Diagndstico

Se asienta en los criterios de Jones (1944, Dr. T. Duckkett Jones, con actualizacion en 1992
por la American Heart Association ~AHA), con historia de infeccién previa por estreptoco-
co, con cultivos de faringe positivos (infrecuente) o titulos elevados de anti-estreptolisinas
O (ASO); mayor sensibilidad con la presencia de anticuerpos que incluyen anti-DNasa B y
anti-hialuronidasa.

Los criterios mayores incluyen: 1) carditis, 2) poliartritis, 3) corea de Sydenham, 4) eritema
marginado y 5) nédulos subcutaneos. Los criterios menores incluyen aspectos clinicos (artral-
gias y fiebre > 39° C) y objetivos (reactantes de fase aguda elevados como VSG o PCR, pro-
longacion del segmento P-R en el ECG). Se deben de cumplir al menos 2 criterios mayores y
2 menores aunado al escenario clinico de una infeccién previa con SGA.
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El diagnosticos de FR aguda se puede realizar en ausencia de los criterios antes menciona-
dos ante corea o carditis aisladas, o si el paciente tiene FR aguda o enfermedad reumatica
cardiaca, si cumple solo un criterio mayor o varios menores.

Diagnostico diferencial

Artritis reactiva post-estreptococica (ARPS)
Esta tipo de artritis esta asociada con la infeccion por SGA, aunque no estéa claro si es una
condicién separada de la FR aguda o forma parte del mimo espectro. Es de tipo monoarticu-
lar o poliarticular, pero sin la amplia gama de sintomas de la FR.

Otras enfermedades reumaticas
Los sintomas de la FRA pueden simular otras enfermedades autoinmunes, particularmente
por artralgias y artritis: artritis idiopatica juvenil, sindrome patelofemoral, LEG y artritis reacti-
va. En el caso raro de monoartritis, artritis séptica. El sindrome de anticuerpos antifosfolipido
y el LEG pueden presentarse con corea. Ambos padecimientos se asocian a valvulopatia
habitualmente subclinica.

Patologia
La vélvula més afectada es la mitral, seguido de la adrtica, tricispide y menos comun la pul-
monar, hay engrosamiento de valvas y cuerdas, asi como dilatacién anular mitral y elongacion
de las cuerdas. Los nédulos de Aschoff son hallazgos caracteristicos de la FR y se encuentran
frecuentemente en el subendocardio. Estos son agregados de células originados de macroé-
fagos e histiocitos, hay también linfocitos y células plasmaticas. La histologia de los nédulos
revela degeneracion fibrinoide y necrosis de colagena rodeada por células mononucleares.

Diagndstico de imagen
El pilar es la ecocardiografia. En etapas tempranas, la enfermedad valvular exclusivamente ob-
servada mediante el ecocardiograma en ausencia de soplos, no es diagnéstico de carditis activa.

Prondstico

Sin tratamiento, el episodio de FR, tiende a resolverse por si solo en 3 meses, pero puede
resultar en dafio cardiaco cronico. Aproximadamente 65-75% de los pacientes se recuperan
de un episodio de carditis sin consecuencias a largo plazo, aunque la probabilidad de la re-
solucién completa es mucho menor si la carditis es grave o si recurre.

Tratamiento

El tratamiento implica dos vertientes, el manejo de la infeccion estreptocdocica con antibid-
ticos (penicilina medicamento de eleccion) y el empleo de medicamentos anti-inflamatorios
para tratar los sintomas de la FR, que incluyen clasicamente AINE (antes salicilatos que no
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ofrecen ventajas sobre AINE) y esteroides, los que pudieran no ofrecer ventajas claras sobre
los AINE.

En la carditis reumatica grave, pueden utillizarse esteroides y hasta inmunoglobulina intrave-
nosa. No tenemos evidencia que el manejo con anti-inflamatorios de la carditis aguda dismi-
nuya el riesgo de desarrollar lesiones cardiacas a largo plazo.

El tratamiento quirdrgico esta reservado para corregir el dafio valvular, sobre todo cuando la
estenosis o insuficiencia son graves.

La reparacién valvular puede ser preferible al remplazo valvular a nivel mitral, adrtico y tri-
cuspideo, con menor riesgo de embolismo, mortalidad quirlrgica y riesgo de hemorragias
menores y mayores por requerimientos de anticoagulacion.

Para corea grave es Util carbamazepina o acido valproico, pueden ser medicamentos para el
caso de otras manifestaciones neuropsiquiatricas.

Profilaxis para cardiopatia reumatica

La cardiopatia reumatica es un factor de riesgo para endocarditis asi como su asociacién con
dafio valvular en un 63% de los casos.

Las guias de la AHA recomiendan que se realice profilaxis previo a un procedimiento dental
en los siguientes individuos con: antecedentes de endocarditis infecciosa, valvulas protésicas
o con material protésico usado en reparacion de valvula cardiaca, enfermedad cardiaca con-
génita y receptores de trasplante cardiaco con insuficiencia secundaria a una valvula anormal.
Si el paciente con enfermedad cardiaca reumatica no cumple ninguno de los criterios anterio-
res, no amerita el uso de profilaxis.

Prevencion

Primaria: ante el primer episodio de faringitis por SGA administrar una sola dosis de penici-
lina benzatinica. Aunque también se puede usar un curso de penicilina V o eritromicina (en
pacientes alérgicos a penicilina).

Otra posibilidad, a futuro, para la prevencion es el desarrollo de vacunas. Estudios en fase 2
de vacunas multivalentes especificos del tipo M, han reportado evidencia en cuanto a segu-
ridad e inmunogenicidad.

Secundaria: los pacientes con historia de FR o cardiopatia reumatica, tienen riesgo elevado
de re-infectarse con SGA y por ende de recurrencias de FR. El antibi6tico de eleccién es la
penicilina con régimen continuo de penicilina benzatinica intramuscular cada 2-3 semanas
(poblacién de riesgo elevado). Otra opcidn es la penicila V oral, dos veces al dia o sulfonamida
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en el caso de alergia a penicilina. Se recomienda que la profilaxis se continlie al menos duran-
te 5 afos después del evento inicial (tabla 1).

- Intervalo de
Penlcl’l fna inyecciones de ,

Recomendaciones| benzatinica L Alternativa oral Duracion
intramuscular penlcl’luja

benzatinica

OMS 2001 <30 kg: 600 21 dias si exis- | Fenoximetilpenici- | No carditis: por 5
000 U, te alto riesgo; | lina (250 mg dos | afos o hasta los 18
>30kg: 1200 | 28 dias si es de | veces al dia); sul- | afios de edad; car-
000 UI bajo riesgo fonamida (<30 kg: | ditis resuelta: por 10

500 mg/dia; >30 | afos o hasta los 25

kg: 1000 mg/dia); | afnos de edad; en-

eritromicina (250 | fermedad reumatica

mg dos veces al | cardiaca moderada

dia) o severa o cirugia: de
por vida.

E.U.A. 2009 >27 kg: 600 28 dias; 21 dias | Fenoximetilpenici- | Sin carditis: por 5
000 Ul si tiene ataques | lina (250 mg dos | aflos o hasta los 21
>27 kg: 1200 | recurrentes veces al dia); sul- | afios de edad; car-
000 Ul fonamida (<27 kg: | ditis resuelta: por 10

500 mg/dia; >27 | afios o hasta los 21

kg: 1000 mg/dia); | afos;  enfermedad

macrolido. cardiaca reumatica:
por 10 afios o has-
ta los 40 afos de
edad; considerar de
por vida si es de alto
riesgo.

Tabla 1. Recomendaciones de la prevencion secundaria en FR aguda
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La afeccion cutanea es frecuente en las enfermedades reumatoldgicas, con expresion y gra-
do variable, que puede ser por la enfermedad misma o por los medicamentos empleados.
Habitualmente es poco especifica aunque puede ser caracteristica como en el caso del erite-
ma salmonado de la enfermedad de Still.

Manifestaciones cutaneas en lupus eritematoso generalizado (LEG)

Posterior a las manifestaciones musculoesqueléticas la piel es el 6rgano mas frecuentemente
afectado y la enfermedad cuténea es la segunda forma mas frecuente de presentacioén clinica
de LEG esta enfermedad, habitualmente exacerbadas por la luz solar o disco.

1.-

Manifestaciones especificas de LEG

Lupus eritematoso agudo (LEA). manifestado por la clasica erupcion “eritema en alas
de mariposa” en mejillas y zona del puente de la nariz, respeta los pliegues nasolabiales.
Esta erupcion puede extenderse a la parte superior del térax, cuello, miembros superio-
res y raras veces generalizarse; rara vez hay lesiones ampollosas que simulan epider-
monecrolisis toxica o erupcién fina maculopapular como en sarampién. La ulceracion
superficial de la mucosa oral es caracteristicamente indolora, puede haber ulceracion
nasal. Las areas posteriores del paladar duro son las mas afectadas pero puede presen-
tarse en cualquier zona de la mucosa oral y en labios, ser profundas y dolorosas.

El diagnéstico diferencial en caso de presentarse necrosis cutanea suele ser con pro-
cesos vasculiticos primarios, enfermedad vascular necrosante por cocaina (levamisol),
infecciones micdticas, bacterianas agudas, subagudas y crénicas (lepra, tuberculosis);
cuando estamos ante la presencia de variedad ampollosa, con eritema multiforme buloso
y dermatitis herpetiforme, por mencionar algunos.

Lupus eritematoso subagudo cutaneo (LECS). Son lesiones eritematosas papulares
o anulares, se disponen de manera anular/policiclica o papuloescamosas (psoriasiforme)
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que no dejan cicatriz. Ocurren en zonas expuestas al sol, en 70% hay anticuerpos an-
ti-Ro (SS-A). El curso del LEG es menos grave y aunque caracteristica del LEG puede
observarse en Sindrome de Sjogren, en deficiencia del C2 del complemento y secundaria
a la administracion de medicamentos como hidroclorotiazida, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, AINE y antimicéticos, entre otros. El lupus neonatal se
presenta rara vez en hijos de mujeres con a-SSA, sin (madre sana) o con padecimiento
autoinmune de fondo y relacionado a paso transplacentario de anticuerpos.

El diagndstico diferencial se extiende a la papulosis atréfica maligna (enfermedad de
Degos), dermatitis de contacto, solar, granuloma anular, tifia corporis, pitiriasis rosada
y versicolor, erupcion polimorfa a la luz, dermatosis por medicamentos, E. multiforme.

3.- Lupus eritematoso cronico (LEC). Puede presentarse de manera asilada, acompanar
o anteceder al LEG (10-30%). La forma mas comun es el lupus discoide (LD) lesion
eritematosa escamosa, forma monedas o “discos” y suele dejar cicatriz atréfica, telan-
giectasias, despigmentacion y alopecia; rara vez las lesiones son hipertroficas y semejar
verrugas vulgares confluentes. La distribucién de las lesiones es principalmente en cara,
pabellones auriculares y piel cabelluda. La paniculitis lUpica o lupus profundo es forma
poco usual de lupus crénico manifestada por la presencia de nédulos profundos firmes
de 1-3 cm de diametro, sin afeccién superficial, deja depresiones o lipoatrofia. Mas in-
usual el lupus timido por gran acumulacién de mucina en la dermis que le da aspecto
suculento, edematoso parecido a roncha que no deja cicatriz.

Debemos considerar en el diagnéstico diferencial a lesiones por medicamentos, esclere-
demay al lupus tumido, asi como paniculitis infecciosas (enfermedades granulomatosas).

Inmunofluorescencia de las lesiones especificas
Hay deposito granular de inmuno-reactantes (IgG, IgM, IgA y C3) en la unién dermoepidér-
mica en 90% de los pacientes, el 60% con banda IUpica (depdsito de inmuno-reactantes en
piel sana no expuesta al sol).

Tratamiento de lesiones especificas de LEG
El manejo inicial de todas las lesiones cutaneas debe incluir educacion de fotoproteccion; uso
de filtros solares con Factor de Proteccion Solar (SPF) >50y la eliminacién de medicamentos
y sustancias fotosensibilizantes, ademas de colocar filtros o peliculas a ventanas de casa y
automovil ya que las ventanas no limitan el dafio por la luz UV. En lesiones activas evitar los
filtros solares por la potencial fotosensibilidad a algiin componente de la formula. La fotopro-
teccion deberd ser preventiva. El lupus cutaneo representa una de las muy pocas situaciones
clinicas en las que el uso de esteroides potentes es recomendada en sitios en los que pueden
causar atrofia como en la cara, para evitar cicatrices deformantes secundarias a la actividad
de la enfermedad. Son Utiles los esteroides topicos de alta potencia por periodo no mayor
de 2 semanas. Los antipalldicos se asocian a eficacia hasta en el 80%. Los inhibidores de la
calcineurina como tacrolimus al 0.1% es de utilidad, y debe aplicarse por 6 a 8 semanas para
observar cambios, a diferencia de la respuesta relativamente rapida a los esteroides tépicos.
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Otros medicamentos como metotrexato, azatioprina, diamino-difenil sulfona, tacrolimus, clo-
fazimina, talidomida pueden ser de utilidad en presencia o ausencia de otras manifestaciones
de enfermedad sistémica.

Manifestaciones inespecificas

Procesos vasculares, vasculpaticos, telangiectasias, livedo, lesiones psoriasiformes con
koebnerizaciéon de las mismas. Estas manifestaciones pueden encontrarse en otras enferme-
dades del tejido conectivo, como vasculitis cutanea y urticariana. La vasculopatia asociada
a sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) se caracteriza desde livedo reticular por
cambios vasculopaticos (hiperplasia de intima o media) hasta lesiones asociadas a microan-
giopatia trombdtica en ausencia de inflamacién primaria. Poco frecuente son los infartos de
vasos pequefios que resultan en lesiones blancas amarfiladas conocidas también como
atrofia blanca o enfermedad de Degos.

Algunos autores han descrito la presencia de nédulos reumatoides en pacientes con LES
incluso con confirmacion histopatolégica ( necrosis fibrinoide central rodeada de histiocitos
en empalizada, fibroblastos y linfocitos). Alopecia areata, difusa o disminucion de la densidad
capilar asi como el acortamiento frontal del cabello, habitualmente no cicatricial (reversible).

Manifestaciones cutaneas en dermatomiositis (DM)
Las manifestaciones cutaneas en DM no tienen curso paralelo con el grado de afeccion muscular .

Lesiones patognomanicas
1) Papulas de Gottron: papulas violaceas sobre articulaciones metacarpofalangicas e in-
terfalangicas, cuando tienen depresion central se asocian a telangiectasias y se ven mas
atroficas y blanquecinas. 2) Signo de Gottron: maculas eritemato-violaceas simétricas sobre
articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas, codos, maléolos y rodillas.

Lesiones muy caracteristicas
1) Eritema en heliotropo periorbitario y en parpados en ocasiones asociado a edema. 2)
Telangiectasias periungueales observables a simple vista con o sin cuticulas atréficas, ca-
pilares dilatados, tortuosos, arborizantes alternando con subitas zonas avasculares, hemo-
rragias puntiformes. 3) Eritema distribuido en “forma de chal” en la parte superior anterior y
posterior del térax (asociado a la presencia de anticuerpos anti Mi-2).

Lesiones Compatibles
1) Poiquilodermatomiositis: eritema, atrofia, telangiectasias, hipo e hiperpigmentacion en la
parte posterior del tronco y V del cuello. 2) Calcinosis cutis mas frecuente en nifos.

Las manos de mecanico se caracterizan lesiones hiperqueratésicas simétricas, escamas, fisu-
ras e hiperpigmentacion, manos “callosas” de obrero o mecénico; asociadas a sindrome anti-
sintetasa, especialmente cuando se encontraba también fendmeno de Raynaud (Anti Jo-1). Eri-
trodermia: también conocida como dermatitis exfoliativa, afecta al 90% o mas de la superficie
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cutanea, ocasionalmente el eritema puede no ser obvio ante la coloracion tipica mestiza mexi-
cana. Calcificacion distréfica: preente en 50% de los que inician DM en edades tempranas.

El eritema en heliotropo y otras lesiones, puede observarse en LEG, EMTC y sobreposicion.
Manifestaciones cutaneas en sindrome de Sjégren (SS)

La sequedad vaginal puede presentarse afios antes del diagndstico de SS y las manifesta-
ciones cutaneas mas frecuentes son piel seca o xerosis en 53%, con prurito e hiperpigmen-
taciéon secundaria al rascado, por infiltrado inflamatorio en o alrededor de glandulas écrinas
y sebéceas semejante al observado en las glandulas salivales y lagrimales. En pacientes con
prurito muy intenso y presencia de vesiculas es importante sospechar de dermatitis herpeti-
forme (DH). Una enfermedad que como el SS se asocia a elevada incidencia de enfermedad
celiaca y HLA-DR3. La vasculitis cutanea en el SS es comun (25-92%) como vasculitis
urticariana, purpura palpable y necrosis. En estos pacientes son comunes los a-Ro, factor
reumatoide positivo (FR) e hipergammaglobulinemia; en 11% cursan con ANCA. El 44% de
estos pacientes presentaron vasculitis cutdnea. Lupus cutaneo subagudo puede presentar-
se en SS se asocia a a-Ro.

Las manifestaciones dermatoldgicas de las vasculitis sistémicas son diversas, frecuentemen-
te se manifiestan como purpura palpable y expresién histopatoldgica de vasculitis leuco-
citoclastica. Menos comun son los nodulos subcutaneos (eritema nodoso), livedo reticular
o racemoso, Ulceras, ampollas y gangrena digital, entre otras. La biopsia habitualmente no
proporciona el diagnéstico especifico pero ayuda para caracterizar la vasculitis. El tratamien-
to depende de la gravedad del proceso y va desde AINE, antihistaminicos, colchicina y dosis
bajas de glucocorticoides (GC), hasta dosis altas de GC, inmunomoduladores y bioldgicos.

Practicamente cualesquier medicamentos que se emplee en pacientes con padecimientos
Reumatoldgicos pudieran asociarse a reacciones cutaneas, asi destacan los AINE en par-
ticular con dermatosis maculopapular de predominio en extremidades inferiores, y menos
comunmente ocurren otro tipo de lesiones y hasta eritema multiforme (también con sulfas y
derivados); el metotrexato suele caracteristicamente asociarse rara vez a nodulosis reumatoi-
de y vasculitis leucocitoclastica; los productos biolégicos se asocian a lesiones psoriasifor-
mes y a dermatosis, que incluyen urticaria y hasta anafilaxia (més en productos quiméricos).
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Las manifestaciones reumatolégicas del virus de la hepatitis C (HCV) no son muy frecuentes,
sin embargo, las manifestaciones clinicas son diversas y emular a enfermedades difusas del
tejido conectivo como lupus eritematoso generalizado, artritis reumatoide y sindrome de Sj6-
gren, asi como a otras vasculitis sistémicas. Frecuentemente hay fenédmenos autoinmunes
como factor reumatoide y anticuerpos antinucleares. Ocurren cominmente artralgias, reu-
matismo (tipo fibromialgia), y menos frecuente artropatia inflamatoria, sequedad de mucosas,
purpura vascular y otras manifestaciones de vasculitis crioglobulinémica (VC).

Autoanticuerpos y VHC

Como biomarcadores del HCV destaca factor reumatoide, particularmente en pacientes con
crioglobulinemia, al igual que hipocomplementemia en especial de C4; anticuerpos antinu-
cleares y otros auto-anticuerpos: anti-tiroideos, anticitoplasma de neutréfilo, antifosfolipido
y hasta anti-DNA. Lo anterior, obliga al diagnéstico diferencial. También la infeccién por HCV
puede asociarse a anticuerpos anti-musculo liso, anti-LKM y antimitocondriales, caracteristi-
cos de otras hepatopatias autoinmunes. Adicionalmente el tratamiento con interferén puede
inducir la expresién de auto-anticuerpos y trastornos tiroideos.

Artralgias/Artritis

Aproximadamente la mitad de los pacientes con infeccién por HCV tienen artralgias, pero la
artropatia inflamatoria ocurre en 5%. La administracién de interferén para inducir remision del
HCV puede asociarse a artralgias/artritis.

La artritis por HCV es poliarticular u oligoarticular, y ser indistinguible de la artritis reumatoide
(poliarticular y de pequefias articulaciones), pero rara vez es erosiva y es rara la presencia de
anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados. El tratamiento incluye a AINE, hidroxicloroquina
y/o dosis bajas de esteroides. Todos los medicamentos utilizados en estos pacientes deben
incluir evaluaciéon de eventos adversos y riesgo beneficio de emplearlos. Asi, el uso de me-
totrexato o leflunomida pudiera tener contraindicacion relativa debido a que el medicamento
puede condicionar dafo hepatico y sera dificil distinguir en el caso de elevacién de aminotrans-
ferasas, si es por hepatotoxicidad a medicamentos o por el HCV. Pueden ser de utilidad tam-
bién los inhibidores del factor de necrosis tumoral (iTNF), asi como ciclosporina y sulfazalacina.
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Sindrome Sicca

La xerostomia y xeroftalmia (sindrome sicca) puede presentarse en pacientes con infeccion
por HCV con y sin crioglobulinemia hasta en cerca del 20% de los pacientes.

Vasculitis crioglobulinémica (VC) por VHC

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que se precipitan cuando el suero es enfriado abajo
de la temperatura corporal y se vuelven solubles cuando alcanzan nuevamente los 37 grados
Celsius. La crioglobulinemia se refiere a la presencia de crioglobulinas en suero, la VC se refiere
al sindrome o a la presencia de las manifestaciones clinicas asociadas a las crioglobulinas, las
que se detectan en 25 a 60%de los portadores de HCV, aunque desarrollan VC sélo el 10-15%.

Las crioglobulinas se categorizan en tres tipos de acuerdo a su composicién inmunoquimica:

Tipol Inmunoglobulinas monoclonales IgM o IgG, generalmente asociadas a enfermeda-
des hematoldgicas.

Tipo Il Mezcla de IgM monoclonal con IgG policlonal. El componente IgM tiene actividad de
factor reumatoide.

Tipo lll Mezcla de IgM e IgG policlonales.

Las crioglobulinemias tipos Il y lll se les llama crioglobulinemias mixtas debido a que consis-
ten tanto de IgG como de IgM. La infeccion por HCV se asocia principalmente a las tipo |I.
Resulta de interés el que hay otras causas de crioglobulinemia, infecciosas y no infecciosas,
que incluyen virus de hepatitis B, HIV, trastornos mieloproliferativos, lupus eritematoso y sin-
drome de Sjogren, por mencionar las mas frecuentes.

Patogenia

Después del reconocimiento de las particulas virales del HCV por receptores de recono-
cimiento de lectina y tipo toll, las células dendriticas liberan factor activador de la célula
B (BAFF). El BAFF incrementa la expansion clonal de ciertas células B IgM+CD27+ (estas
células se ha demostrado tienen incrementado el uso de ciertos segmentos genéticos VH-
1-69 VK3-20); con participacion clave en mantener la expansién clonal y sintetizan IgM con
actividad de factor reumatoide (FR). La IgM-FR se une a particulas del HCV lo cual resulta en
la formacién de complejos inmunes, con unién de estos complejos con el receptor C1q en
células endoteliales, lo que conduce a dafio mediado por complemento y reclutamiento de
células inflamatorias (vasculitis leucocitoclastica).

Manifestaciones clinicas

La manifestacion mas frecuente de la VC es la vasculitis leucocitoclastica que se expresa
caracteristicamente como purpura palpable; menos frecuente hay otras manifestaciones cu-
taneas, renales, neurolégicas, musculoesqueléticas, etc. (tabla 1).
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Tabla 1. Manifestaciones seleccionados de la VC por HCV.

Piel Rifn6n Sistema nervioso Musc’u I.O/ Otras
esqueléticas
Piirpura palpable Hlperter.15|on Axor]opatla Artralgias Hemorragia
arterial sensorio-motora pulmonar
Hlperplgmgnta0|on Glomerulonefritis Altera(.:llones Astenia Fibrosis
de extremidades cognitivas pulmonar
Fenémeno de , - Mononeuritis Mialgia/ Vasculitis
Sindrome nefrético - ) o ) )
Raynaud multiple Fibromialgia gastro-intestinal
Ulceras en . Miocardiopatia
extremidades Artritis dilatada
Livedo reticular Falla cardiaca
Osteoesclerosis
Urticaria por frio
Gangrena digital Sindrome de
hiper-viscosidad

Son caracteristicas distintivas el factor reumatoide y la hipocomplementemia predominante-
mente C4.

La asociacién de cirrosis con crioglobulinemia es controversial. Aunque algunos metanalisis
sugieren asociacion positiva, Lauletta y cols., en el seguimiento de una gran cohorte de pa-
cientes con HCV la probabilidad a 15 afios de desarrollar fibrosis hepatica fue mas baja en
los pacientes con VC comparado con aquellos sin VC; el desarrollo de cirrosis y carcinoma
hepatocelular fue mayor en los pacientes sin VC; por otro lado, la falla renal, las alteraciones
neurolégicas y el linfoma no Hodgkin tipo B fueron mas frecuentes en los pacientes con VC,
con supervivencia similar en ambos grupos (70% a 15 afos).

Diagndstico

El diagndstico se establece ante las manifestaciones clinicas, la presencia de crioglobulinas
en suero en paciente con HCV. La muestra debe tomarse en jeringas pre-calentadas, trans-
portada y centrifugada entre 37-40 grados centigrados y posteriormente almacenadas a 4
grados por hasta 7 dias.

En el 2011 basados en la iniciativa del Grupo de Estudio Italiano de Crioglobulinemia un grupo

de expertos desarroll6 criterios preliminares basados en un cuestionario, datos clinicos y de
laboratorio.
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Traducido de De Vita 'y cols. Ann Rheum Dis 2011;70(7):1183-90., (referencia 7)

Cuestionario. Al menos dos de los siguientes

1. ¢ Recuerda usted episodios de petequias o0 manchas rojas principalmente en extremidades
inferiores?

2. Ha tenido petequias o manchas rojas en las extremidades que dejan coloracion café al
desaparecer?

3. ¢Su médico le ha diagnosticado hepatitis viral?

Clinicos. Al menos tres de los siguientes 4 (presente o pasado)

Sintomas constitucionales Fatiga, fiebre, fibromialgia
Articular Artralgias, artritis
Purpura, Ulceras en miembros inferiores, vasculitis necrosante,
Vascular , . ) . .
sindrome de hiperviscosidad, fenomeno de Raynaud.
‘. Neuropatia periférica, afeccién de pares craneales, vasculitis de
Neurologico . )
sistema nervioso central
Examenes de laboratorio. Al menos dos de los siguientes 3 (presentes)
C4 bajo

Factor reumatoide

Componente M sérico

El paciente satisface criterios para VC si cumple con al menos dos de los tres puntos de la
tabla (cuestionario, clinico o de laboratorio). En el desarrollo preliminar, estos criterios tuvieron
sensibilidad de 88.5% y especificidad de 93.6%. Un segundo estudio publicado en Diciembre
del 2014, ha validado estos criterios.

Tratamiento

El tratamiento de base de la infeccion por HCV incluia (hasta hace poco tiempo) interferén pe-
gilado con rivabirina; las series y lo que conocemos hasta ahora de la VC es con esta terapia
antiviral y debido a que la frecuencia y evolucién de la VC se puede modificar con la terapia
antiviral del HCV, seré a posteriori el reconocimiento de la frecuencia y evolucién de las mani-
festaciones de la VC en pacientes con HCV con terapias actuales como ledispavir/sofosbuvir
y otras; es importante mencionar que las terapias mas actuales han mostrado respuestas
buenas a excelentes en el tratamiento del HCV y posteriormente hubiera modificaciones a lo
que conocemos de la VC.

El tratamiento de la VC sin respuesta a la terapia antiviral se basa en la actividad de la enfer-
medad y la extensién y gravedad de dafio a 6rganos; asi, ante paciente con vasculitis cutanea
sin dafio a otros érganos pudiera ser susceptible de terapia antiviral con o sin glucocorticoi-
des; aquel con dafio a 6rganos internos (nefropatia o neuropatia periférica) pudiera recibir
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terapia antiviral con terapia depletora de linfocitos B (rituximab) y glucocorticoides; finalmente
ante paciente con VC potencialmente fatal podemos escalar a plasmaféresis, glucocorticoi-
des y terapia depletora de linfocitos B con o sin ciclofosfamida, ademas de terapia antiviral.

Prondstico

Retamozo y cols., en revisién sistematica de la literatura incluyeron 279 pacientes con VC
“que amenaza la vida” definida como manifestaciones que incluian glomerulonefritis, vasculi-
tis gastrointestinal, hemorragia pulmonar, afeccion del sistema nervioso central o miocéardica.
Tuvieron fueron 205 casos (73.4%) con falla renal secundaria a glomerulonefritis, 45 (16.1%)
afeccion gastrointestinal, 38 (13.6%) de sistema nervioso central, 18 (6.4%) pulmonar y 3
pacientes (1%) cardiaca; 30 pacientes con >1 manifestacién de las mencionadas. De los
pacientes con glomerulonefritis con mediana de 13.2 meses de seguimiento, 39 (19%) de-
sarrollaron falla renal crénica 'y 10 (5%) a requerimientos de sustitucion; murieron 15 (33.3%)
y de ellos, 18 (41.8%) por procesos infecciosos. Los pacientes con afeccién de mdltiples
érganos, tuvieron menor supervivencia, seguidos por aquellos con afeccion pulmonar; menos
frecuente pero de elevada mortalidad fue la afeccién cardiaca (isquemia, miocardiopatias
dilatada e hipertrofica).
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ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS ASOCIADAS A SIDA

Dr. Javier Araujo Meléndez
Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de San Luis Potos!
y Departamento de Infectologia Hospital Central.

La Organizacién Mundial de la Salud en 2013, informé que 35 millones de personas estan
infectadas con el VIH en todo el mundo y hay 2.7 millones de nuevos casos cada afo. Las
enfermedades reumatoldgicas asociadas con la infeccion por el VIH estéan bien descritas des-
de el inicio de la epidemia y la prevalencia de aquellas en la era del tratamiento antirretroviral
altamente activo (TARAA) ha cambiado.

Artralgias, artritis y el VIH

Las artralgias y/o artritis llega a estar presente en mas de 5% de las personas infectadas por
el VIH. Como la mayoria de las artritis virales, la asociada a VIH tiende a ser auto-limitada, con
duracién promedio de 6 semanas, puede ser oligarticular o poliarticular, habitualmente con
anticuerpos antinucleares y factor reumatoide negativos. La artritis erosiva es rara, cronica y
con estrechamiento del espacio articular; generalmente los cultivos de liquido sinovial suelen
ser estériles con recuento bajo de glébulos blancos.

Espondiloartropatias

La espondiloartropatia indiferenciada, tiene algunas de las caracteristicas clinicas de la ar-
tritis reactiva o de artritis psoriasica; son las formas de presentacién mas comunes. Las ca-
racteristicas clinicas de la espondiloartropatia asociada al VIH es similar a los individuos no
infectados por el VIH, generalmente afecta a las extremidades inferiores con entesitis (tenddn
de Aquiles), fascia plantar, o tendones digitales, puede presentarse también con manifesta-
ciones de queratodermia blenorragica y balanitis circinada. En etapas avanzadas del SIDA la
artritis psoriasica es manifestacion reumatolégica comun y su mejoria esta relacionada con
el TARAA. El tratamiento de las espondiloartropatias asociadas con el VIH es similar a los
individuos no infectados. La psoriasis y la artritis psoridsica han sido tratadas con evidencia
de eficacia y seguridad con DMARD o iTNFa.

Sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa

El sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa (SLID) se caracteriza por aumento bilateral del
volumen parotide, de glandulas lagrimales y submandibulares, asociadas con la infeccién por
el VIH. La prevalencia de SLID es aproximadamente del 3-4% en las personas con VIH. Ade-
mas de experimentar los sintomas de sequedad, las personas con SLID pueden tener mani-
festaciones extra glandulares como neumonitis intersticial linfocitica, pardlisis irreversible de
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nervio craneal VI, neuropatia periférica, polimiositis, acidosis tubular renal, hepatitis linfociti-
ca, y linfoma. La biopsia de glandulas afectadas ratifica el infiltrado CD8 en contraste con el
infiltrado CD4 caracteristico del Sjogren. Los anticuerpos anti-Ro o La, factor reumatoide y
antinucleares, habitualmente son negativos.

Antes del diagnostico de SLID, se debe descartar enfermedad granulomatosa y neoplésicas.
Tratamiento de SLID es con TARAA con o sin dosis bajas a moderadas de glucocorticoides
(GC). En la era del TARAA, la incidencia de SLID es menor.

Vasculitis asociada al VIH

Las vasculitis que afecta vasos pequefios, medianos y grandes ha sido reportada asociadas
a VIH; de ellas, la poliarteritis nodosa (PAN) es la mas comun, se presenta con neuropatia
sensoriomotora, mononeuritis multiple y aneurismas. Menos frecuente ocurre la poliangeitis
granulomatosa, la poliangeitis granulomatosa con eosinofilia, purpura de Henoch-Schonlein,
y Behcet. La vasculitis cutanea inducida por farmacos, especialmente con didanosina y zido-
vudina son relativamente frecuentes. Los GC, inmunoglobulina intravenosa (IglV) y ciclofos-
famida, resultan eficaces.

Lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide

En personas con VIH no tratados, es comun la ocurrencia de hipergammaglobulinemia, crioglo-
bulinemia, factor reumatoide positivo, anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo y anticuerpos
antinucleares, pero raramente de importancia clinica. En los estudios pre-TARAA los anticuer-
pos anticardiolipina se observaban hasta en 95% aunque muy rara vez se asociaron con trom-
bosis. Estas anormalidades seroldgicas suelen ser a titulo bajo y se asocian con cuenta dismi-
nuida de CD4. Con el TARAA, estas anormalidades seroldgicas pueden disminuir o resolverse.

A pesar de estas anormalidades seroldgicas las enfermedades verdaderamente autoinmunes
tales como artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico rara vez ocurren de novo.

La miopatia asociada a la infeccion por VIH
La polimiositis asociado con el VIH tiene caracteristicas similares a la polimiositis idiopatica,
con prevalencia hasta 0.22% , aunque la dermatomiositis (DM) es menos frecuente y los auto-

anticuerpos anti-Jo-1 y Mi-2, estan ausentes. Los pacientes presentar debilidad muscular
proximal asociada con niveles de creatincinasa elevados.

Manifestaciones reumatolégicas asociadas a terapia contra el VIH

La rabdomiolisis y miopatia son complicaciones reconocidas de la infeccion por VIH y tam-
bién asociadas a TARAA. La miopatia y rabdomidlisis puede ser la presentacion inicial del
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VIH, La zidovudina (> 600 mg /dia) puede asociarse a miopatia mitocondrial tdxica reversible,
aunque con la apariciéon del TARAA, ya no empleamos dosis altas de zidovudina y lo anterior
es casi inexistente.

Los inhibidores de la integrasa y algunos inhibidores de la proteasa han sido asociados con
rabdomidlisis grave que puede resultar en insuficiencia renal aguda. La rabdomidlisis no es
rara en el empleo conjunto de inhibidores de la proteasa y estatinas.

La artritis séptica por micobacterias atipicas, se observa en infeccién avanzada por VIH con
cuentas menores de 100 CD4, sin embargo no hay datos que sugieran que per se lo pacien-
tes con VIH estdn mas predispuestos a infecciones bacterianas osteoarticulares, y Staphylo-
coccus aureus sigue siendo el patégeno mas comunmente aislado en la artritis séptica en el
paciente VIH-positivo, sobre todo en el contexto del abuso de drogas por via intravenosa.

La piomiositis, frecuentemente ocasionada por S. aureus, puede ocurrir en individuos infecta-
dos por el VIH, afecta principalmente a hombres con cuentas de CD4 bajas.

La enfermedad 6sea asociada con la infeccion por VIH

La infeccién por el VIH, el uso de GC y el TARAA estan asociados con necrosis avascular
(osteonecrosis). La cadera es la articulacion mas comunmente afectada, asociada a CD4
<60/ml y empleo de GC; de expresion subclinica hasta con limitaciéon por dolor intenso. La
osteopenia y la osteoporosis son mas frecuentes en las personas que estan tomando TARAA.

Enfermedades reumaticas surgidas a partir de la era del TARAA

Antes del TARAA, la artritis reactiva, la artritis psoriasica y el sindrome doloroso articular eran las
enfermedades reumatoldgicas prominentes en pacientes con VIH, las que han disminuido con
el uso del TARAA. Con el éxito del tratamiento del VIH y con el sindrome inflamatorio de recons-
titucion inmunoldgica (SIRI) pueden ocurrir diversas manifestaciones autoinmunes y autoinfla-
matorias, las que incluyen lupus, artritis reumatoide, polimiositis y enfermedad de Still del adulto.

Con la restauracioén del sistema inmune, hay una repoblacion bifasica de la poblacion de célu-
las T. la primera fase consiste en la liberacién de células de memoria principalmente las célu-
las T CD4 de los tejidos linfaticos inflamados y por lo general ocurre alrededor 8 a 12 semanas
después del inicio de la TARAA, durante esta fase, el SIRI resulta del rapido aumento en el
numero de linfocitos CD4, CD8, la relacién CD4: CD8 y cambio en la produccion de citocinas.
La segunda fase consiste en la liberacion de células T virgenes y se produce alrededor de 6
meses después del inicio de la TARAA. El tiempo promedio para el inicio de SIRI después del
inicio del TARAA es de alrededor 9 meses.

Los criterios diagndsticos sugeridos para IRIS estan ya establecidos: diagndstico de SIDA, la
respuesta al TARAA con aumento de los recuentos de células CD4, con carga viral decreciente
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y sintomas infecciosos o inflamatorios durante TARAA. La mayoria de los sintomas de SIRI se
resolveran espontaneamente con minima o ningun tratamiento; no se debe de suspender el
TARAA. Sin embargo, si los sintomas implican el sistema nervioso central o el ojo, entonces
la terapia antiretroviral debe interrumpirse y el uso juicioso de GC debe de iniciarse. Pacientes
con CD4 por debajo de 200 células / ml al inicio del TARAA tienen un mayor riesgo de presen-
tar SIRI que los que inician tratamiento con CD4 superior a 350 células / ml [12]

Tratamiento de las manifestaciones reumatoldgicas asociadas
con la infeccion por VIH

El tratamiento es similar al de enfermedades reumatolégicas no relacionadas a VIH, pero ha-
bra que tener mayor cautela con el empleo de DMARD y mayor vigilancia para las infecciones
oportunistas en pacientes con inmunosupresion avanzada (cuenta de CD4 menor a 200 célu-
las / ml). Ademas de aliviar los sintomas, el uso de indometacina e hidroxicloroquina inhiben
directamente la replicacién del VIH in vitro. La sulfasalazina es eficaz en el tratamiento de la
artritis asociada con el VIH y mejora el nimero de células CD4.

También conviene vigilar la terapia citotdxica ya que puede interactuar con otros medicamen-
tos que se usan en la terapia antiretroviral, por ejemplo, los inhibidores de proteasa. En casos
graves los iTNFa son eficaces.
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La artritis reumatoide (AR) se caracteriza por alteraciones con fondo autoinmune que incluyen
la persistencia en activacion de células B, alteracion en células T reguladoras y disminucion
en actividad de células NK, mecanismos que pudieran relacionarse con la presentacion de
neoplasias hematologicas y menos frecuentemente sélidas. Aunque de manera general el
riesgo total para cancer en AR es equiparable a la poblacién general (SIR [indice de relacion
estandarizada] 1.05, IC 95% 1.01-1.09), se incrementa el riesgo de linfomas (SIR 2.08, IC
95% 1.8-2.39) y cancer de pulmén (SIR 1.6, IC 95% 1.43-1,87); diversos estudios han mos-
trando relacion lineal de la actividad de la AR con linfoma. El riesgo para cancer colorectal
(SIR0.77, 1C 95% 0.65-0.9, una teoria es por el efecto de AINE) y cancer de mama (SIR 0.84,
IC 95% 0.79-0.9), es menor al de la poblacion general.

La respuesta humoral desproporcionada en lupus eritematoso generalizado, es condicionada
por seleccién y activacion de linfocitos B, regulacion anormal en el ciclo celular, con alteracio-
nes de proliferacion, diferenciacion y apoptosis; que conlleva a mayor longevidad de células
B. Participan IL-6, IL-10 y factor activador de células B (BAFF). El SIR para CA total es 1.25
(IC 95% 1.14-1.37), mayor para linfoma no Hodgkin SIR 2.86 (IC 95%, 1.96-4.04), seguido de
pulmoén SIR 1.73 (IC 95%, 1.25-2.32) y epidoermoide cutaneo SIR 1.53 (IC 95%, 0.98-2.28),
en seguimiento a mas de 15 afios. Otras series destacan al CA de higado con SIR 2.7 (IC
95%, 1.54-4.24), pero menor CA de prostata SIR 0.72 (IC 95%, 0.57-0.89).

Aunque hace décadas se informé que en el sindrome de Sjogren el RR era de 44 para linfoma
no Hodgkin (LNH), con base de sustentacién en proliferacion monoclonal de células B. Son
predictores para LNH la purpura palpable y niveles bajos de C4, neutropenia y crioglobuline-
mia. La principal glandula involucrada es la parétida con linfoma de células B extranodal de
zona marginal y en general MALT. La presencia de centros germinales en la biopsia glandular
es fuerte predictor de LNH.

Los tumores soélidos de piel, pulmén y eséfago en escleroderma se presentan en 3-11%, con
RR 1.5-5 para malignidad. El cancer de mama se relaciona con la variedad limitada (CREST)
y positividad para anti-centrémero. Los anti-polimerasa de RNA Il (también conocidos como
anti POL 3) se asocian con sindrome paraneoplasico esclerodermatiforme. En general el SIR
para el total de neoplasias es 1.07 (IC 95%, 0.82-1.38), para mama 5.8, pulmén 8.6, piel 26.6,
cérvix uterino 37, linfoma células B 43.4 y cancer eséfago con SIR 52.4.
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Hay mayor desarrollo de cancer en miopatias inflamatorias idiopéaticas asociadas a anticuer-
pos anti-sintetasa (en menor medida anti Jo1), anti SRP y en afios recientes, los anticuerpos
anti p155/140 tienen fuerte asociacién con cancer en adultos, pero no en la dermatomiositis
juveni, en la que estos anticuerpos no correlacionan con cancer. La dermatomiositis (DM)
como manifestacién paraneopldsica se destaca particularmente en mayores de 45 afos, ca-
racteristicamente con pobre respuesta al tratamiento de la miopatia, en particular en >60
afos, varones y con anticuerpos anti p155/140. La presencia de anti Mi2 es factor protector
para el desarrollo de cancer.

Anticuerpos anti-onconeuronales. Los anticuerpos anti-Hu se asocian a cancer de pulmén
de células pequefias (CPCP) — encefalitis, neuropatia autonémica 6 sensitiva aguda, neu-
romiotonia; anti-VGCC en CPCP — sindrome miasténico Eaton-Lambert; anti amfifisina en
CPCP, cancer de mama (CM), timoma — sindrome del hombre rigido; anti Yo en CM, cancer
de ovario (CO), CPCP — degeneracion cerebelar; anti Ri en CM, CO, CPCP — mioclonia y
degeneracion cerebelar; anti Tr en LH y LNH — degeneracion cerebelar.

El riesgo para cancer de piel no melanoma esta aumentado con el empleo de iTNF, hecho que
no parece ocurrir para procesos linfoproliferativos ni otros tumores malignos sélidos.

Manifestaciones reumatoldgicas en cancer

Los pacientes con cancer y trastornos reumaticos presentan un reto adicional ya que el de-
sarrollo de malignidad puede simular actividad de la enfermedad reumatoldgica, ademas de
que ésta o el tratamiento inmunosupresor, resulta en riesgo para el desarrollo de malignidad.

La malignidad puede dar lugar a enfermedades reumaticas y musculoesqueléticas por afec-
cion directa primaria o metastéasica, o por proceso paraneoplasico que se refiere al desarrollo
de disfuncién de érganos a distancia desde el sitio de la invasion del tumor, no directamente
relacionado con la masa tumoral per se. Lo anterior, como resultado de efectos endocrinolégi-
cos del tumor; en tumores inductores de osteomalacia resultan del nivel elevado del factor de
crecimiento de fibroblatos-23 y/o de la proteina frizzled-4 elaborada por el tumor. Los tumores
también, a través de factores citotdxicos, pueden dar lugar a disfuncién musculoesquelética y
de otros tejidos. Los antigenos tumorales pueden producir respuestas de hipersensiblidad in-
mune, con dafio tisular secundario. También se han descrito enfermedades paraneoplasicas
inducidas por anticuerpos. Como ejemplo, en los teratomas asociados a encefalitis como el
resultado de la produccién de anticuerpos a receptor N-metil-D-aspartato (NMDA).

Tratamiento
El tratamiento de las enfermedades reumatoldgicas, también representa reto al médico, ca-
racteristicamente responden poco a las terapias convencionales y su curso generalmente
va de la mano con la actividad de la malignidad subyacente; sin embargo, varios sindromes
paraneoplasicos mejoran o se resuelven completamente con el tratamiento exitoso de la ma-
lignidad subyacente y la reaparicion de la condicion reumatica paraneoplasica puede indicar
la recurrencia del tumor.
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Fascitis y paniculitis

La fascitis palmar con o sin poliartritis es rara, se caracteriza por fibrosis progresiva de las
manos, resultando en contracturas en flexion que pueden sugerir contractura de Dupuytren,
es bilateral y rdpidamente progresivo. La piel puede desarrollar una textura acartonada su-
gerente de escleroderma o inflamatoria, parecida a distrofia simpatica refleja. También se ha
asociado con sindrome de tunel del carpo. Cuando hay afeccién articular habitualmente es
poliarticular. La asociacion es con cancer de ovario y menos comun con cancer de mama,
vejiga, endometrio, estbmago, higado y pulmén. Aunque puede responder a esteroides,
usualmente es refractaria a tratamiento, sin embargo el tratamiento del tumor de base puede
mejorar o detener su progresion.

La fascitis, se caracteriza por inflamacién y engrosamiento fibroso del tejido subcutaneo,
septos y fascia. Ocurre en las extremidades proximales y ocasionalmente en el tronco como
una manifestacién distinta a la enfermedad autoinmune o infecciosa (fascitis eosinofilica, sin-
drome fascitis-paniculitis y eritema nodoso). La inflamaciéon del tejido adiposo subcutéaneo o
paniculitis se describid inicialmente en asociacion con la enfermedad pancreatica. El sindro-
me de fascitis-paniculitis se asocia a linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, y menos a mieloma
y adenocarcinoma gastrico. Este sindrome tiende a desarrollarse conjuntamente con la pro-
gresioén de la neoplasia.

La paniculitis pancreatica cominmente se presenta como eritema nodoso, de predominio
en extremidades inferiores pero también en tronco y extremidades superiores. La artritis que
se puede desarrollar en estos casos parece afectar mas a los tobillos, y puede haber dolor
de huesos largos. La artropatia parece ser secundaria a la necrosis grasa periarticular. Esta
condicién clinica puede ocurrir en otras enfermedades pancredticas, incluyendo pancreas
divisum y pancreatitis inducida por medicamentos, asi como en adenoma mucinoso papilar
intraductal y adenocarcinoma del pancreas. A diferencia de la paniculitis autoinmune, la pani-
culitis paraneoplésica o eritema nodoso asociado a neoplasia no responde a anti-inflamato-
rios no esteroides o glucocorticoides, y puede mejorar o ceder al tratar el cancer subyacente.

Escleroderma
Hay asociacién temporal entre el inicio de esclerosis sistémica y cancer, principalmente can-
cer de mama. Otras neoplasias que han sido asociados con el inicio de escleroderma, inclu-
yen los tumores pulmonares, ovario y gastrointestinales; hay relacién con la produccion de
anticuerpos anti-RNA polimerasa.

El fendmeno de Raynaud, manifestacion comun de escleroderma, también puede ser una
manifestacion aislada de una neoplasia oculta y de manejo quimioterapéutico.

Sindrome de POEMS
El acrénimo POEMS esté dado por polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina
M y anormalidades en la piel, habitualmente por mieloma multiple y menos frecuente aso-
ciado a gammapatia monoclonal de significancia indeterminada, enfermedad de Castleman
y plasmacitoma. Los pacientes con POEMS también pueden desarrollar edema periférico,
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anasarca, ascitis y derrame pleural. La manifestacién de piel mas cominmente descrita es
la hiperpigmentacion, puede ocurrir engrosamiento de la piel, cambios esclerodermatosos,
hipertricosis, fenédmeno de Raynaud, ufias blanguecinas o angiomas. Hay niveles elevados
de factor de crecimiento endotelial (VEGF), por lo que se ha usado el anticuerpo monoclonal
anti-VEGF bevacizumab para tratar el sindrome de POEMS, con éxito variable.

Miopatias inflamatorias
La incidencia de malignidad se incrementa en pacientes con dermatomiositis particularmente
de edad avanzada, en los cuales la incidencia de la asociacién con malignidad puede ser de
hasta de 25%; predominan las neoplasias de ovario, tracto gastrointestinal, mama, pulmon
y linfomas; con polimiositis, la asociacién es con cancer de pulmédn y linfoma no-Hodgkin.

Cartilago y periostio
La mayoria de los reportes de policondritis paraneoplasica se asocian a sindrome mieolodis-
plasico o neoplasias hematoldgicas, y menos frecuente a linfoma, condrosarcoma, cancer
pulmonar, vesical, de colon, pancreas y mama.

Osteoartropatia hipertrofica pulmonar (HPOA)

Se caracterizad por periostitis osificante proliferativa de huesos largos asociado con artritis
y acropaquia. La HPOA primaria frecuentemente incluye la presencia de engrosamiento de
la piel con pliegues prominentes, en contraste con la secundaria donde son frecuentemente
leves. La HPOA secundaria ocurre en asociacion con infecciones intratoracicas o procesos
inflamatorios, pero también puede ocurrir en enfermedad hepatica o gastrointestinal. La aso-
ciacion mas comun con neoplasias es con carcinoma broncogénico, y menos comun con
mesotelioma. La HPOA puede ocurrir hasta en el 10% de los pacientes con neoplasias intra-
toracicas. Esta condicion se caracteriza por la triada de acropaquia, periostitis osificante y
dolor periarticular; éste es el sintoma cardinal. La periostitis tiene predileccion por los extre-
mos de los huesos largos.

Invasion directa
Ademas de tumores primarios articulares, benignos y malignos, la artritis leucémica resulta
en periartritis monarticular u oligoarticular con dolor cerca o alrededor de la articulacion. Esta
ocurre frecuentemente en niflos, pero puede ocurrir en adultos.

Artritis paraneoplasica

La poliartritis inflamatoria se ha asociado con varios canceres, con presentacion abrupta o
gradual y puede ser confundida con artritis reumatoide, particularmente la de inicio tardio.
Suele cursar con sintomas constitucionales como fiebre y marcada elevacién de reactantes
de fase aguda, lo que obliga a diagnédstico diferencial con vasculitis o enfermedad de Still;
pueden asociarse a complejos inmunes y produccion de anticuerpos antinucleares y factor
reumatoide. La asociacion caracteristica es con cancer pulmonar y mama. Usualmente res-
ponden pobremente a modificadores de la enfermedad y los sintomas tipicamente se resuel-
ven satisfactoriamente con la terapia del tumor.
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El sindrome RS3PE (sinovitis simétrica seronegativa con edema con févea) afecta manos
y tobillos, con edema, reactantes de fase aguda elevados y factor reumatoide negativo. La
artritis de RS3PE no es erosiva y usualmente responde a dosis bajas de prednisona; no es
exclusiva de cancer.

vasculitis
La vasculitis mas comun asociada con neoplasias es la inflamacién de pequefios vasos que
comunmente se presenta como vasculitis leucocitoclastica. Las neoplasias hematologicas
se han asociado mayormente, pero también tumores sélidos. Menos comun ocurren otras
formas de vasculitis cutdnea como el sindrome de Sweet, dermatosis neutrofilica recurrente
con fiebre coincidente, leucocitosis y en ocasiones artralgias; este sindrome se asocia a far-
macos, infecciones o como parte de un espectro de enfermedades autoinmunes y leucemia.

La polimialgia reumatica se caracteriza por dolor sobre cintura escapular y pélvica, marcada
elevacién de reactantes de inflamacion; suele haber poliartritis y las neoplasias como el can-
cer pulmonar, mama y de cérvix asi como mieloma multiple y leucemia mielocitica crénica,
pueden presentarse con tales manifestaciones.

Hay informes de asociacion con vasculitis sistémicas asociadas a neoplasias.
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ALTERACIONES REUMATOLOGICAS EN ENDOCRINOPATIAS

Dr. Adolfo Tello Esparza

Jefe de Medicina Interna, Hospital General Tercer Milenio
del Instituto de Servicios de Salud del Estado

de Aguascalientes (ISSEA).

El sistema hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS) regula funciones metabdlicas y de control
de energia, es considerado como modulador inmune con relacion bidireccional del HHS vy el
sistema inmune. Los glucocorticoides suprarrenales (GC) producidos en respuesta a la ACTH
(hormona adrenocorticotropina) son clave en la regulacion de la respuesta inmune vy altera-
ciones en este eje interfieren en la génesis y perpetuacion de la inflamacién en pacientes con
padecimientos reumatologicos inflamatorios, en quienes hay niveles bajos de sulfato de de-
hidroepiandrosterona (DHEA). La ausencia quirdrgica o funcional de suprarrenales exacerba
las manifestaciones de estas enfermedades.

Los sintomas de la insuficiencia suprarrenal y sindrome de Cushing o hipercortisolismo deben
diferenciarse de las recaidas, como en tanto en los padecimientos con fondo inflamatorios,
asi como en fibromialgia.

Insuficiencia Suprarrenal

Primaria (Enfermedad de Addison): Ocurre por dafio en la glandula suprarrenal. Secundaria:
Ocurre por produccion insuficiente de ACTH (corticotropina) en la glandula pituitaria y la ter-
ciaria por un defecto en la produccién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) en
el hipotalamo.

La enfermedad de Addison es causada por adrenalitis autoinmune hasta en 91% de los ca-
s0s, y en casi 50% de estos pacientes ha sido posible encontrar otra enfermedad autoinmune
(tiroidea, vitiligo, sindrome de Sjogren, etc.) Pero el espectro de patologias incluye: lupus
eritematosos generalizado (LEG), artritis reumatoide (AR), vasculitis, sindrome de anticuerpos
anti-fosfolipidos. La forma secundaria se ha asociado al uso GC, hemorragias masivas con
lesién hipofisaria. El cuadro clinico se resume en la tabla 1.

Tabla 1. Signos y Sintomas de la Insuficiencia suprarrenal

Primaria Secundaria/Inducia por GC
Sintomas:
Mialgia XXX XXX
Artralgias XXX XXX
Dolor lumbar XX XX
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Fatiga XXX XX
Sintomas Gl XX X
Hipogonadismo XX
Signos:

Hiperpigmentacion XX

Pérdida de peso XX X
Contractura en flexion X XX
Hipotension XX X
Hiponatremia XX X
Hiperkalemia XX X
Hipoglucemia X
Anemia XX X

Gl Gastrointestinal (Nausea, vomito, diarrea), GC: glucocorticoides.

Medicamentos como fluconazol, itraconazol, claritromicina, ritonavir y los bloqueadores de
los canales del calcio no dihidropiridinicos incrementan los niveles de glucocorticoides en
tanto que los barbitdricos, primidona y la rifampicina los disminuyen.

Disfuncion del eje HHA en enfermedades reumatoldgicas

Hay respuesta inadecuada del eje HHA al estrés y exposiciéon cronica a estresores en en-
fermedades autoinmunes, como AR y LEG, con disminucién en produccion de GC y DHEA.

Sindrome de Cushing

La causa mas frecuente es la administracion exdgena de GC piedra angular en diversas es-

pecialidades médicas como la Reumatologia.

Signos y sintomas de Sindrome de Cushing

Obesidad central, cara de luna llena, joroba de Bufalo

Piel delgada

Estrias color purpura grandes

Cataratas

Cicatrizacion defectuosa

Edema en extremidades inferiores

Ruptura espontanea de tendones, desgaste muscular en miembros inferiores
Osteoporosis, necrosis avascular de mdltiples articulaciones
Resistencia a la Insulina

Hipertension, enfermedad cardiovascular, Trombosis arterial y venosa
Alteraciones psiquiatricas

Hirsutismo

Disfuncion gonadal

Tabla 2.
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El dafio cronico por GC incluye a la necrosis avascular, osteoporosis y cataratas, ademas
de miopatia. Estas eventualidades aunque dependen de dosis diaria y acumulada, pueden
presentarse aun con dosis bajas.

La osteoporosis en estos pacientes incrementa el riesgo de fractura por fragilidad en 5.4
veces con respecto a los controles, se ha descrito pérdida de hueso trabecular desde los 6
meses de uso continuo de GC, 5% el primer afio y después 1 a 2% por afo.

Artropatia en Acromegalia

Causada por hipersecrecion de hormona de crecimiento (HC) y del factor de crecimiento
parecido a la insulina tipo 1 (IGF-1) debido a tumores hipofisarios (causa mas frecuente), hipo-
talamicos, produccion ectdpica de HC o de la hormona liberadora de HC. Existen reportes de
esta patologia desde 1567 por Weyer y ha recibido distintos nombres como: ‘‘Ge ant scrofu-
leux”, Verga en 1864 la llamd “Prosopo-ectasia” y Lombroso en 1869 la llamé “Macrosomia”,
hasta que finalmente en 1886 Pierre Marie utilizé por primera vez el término de acromegalia.

Ocurre en hombres y mujeres de edad media, tiene una incidencia de 116.9 nuevos casos
por millén por afo. La hipersecrecién de HC produce aumento en la produccion de IGF-1
que es el principal mediador de los efectos de crecimiento de la HC, esta estimula el creci-
miento de tejidos blandos y la proliferacién de fibroblastos, con ello produce engrosamiento
del tejido conectivo. 8

Signos y sintomas de acromegalia

Generales: Edema de tejidos blandos y crecimiento acral

Musculo esqueléticas y neuroldgicas: artropatia, prognatismo, sindrome de tunel del carpo
Cutaneas: aumento de sudoracion, acné, piel grasa.

Gastrointestinal: pdlipos y carcinoma de colon, aumento de tamano visceral.

Cardiaco: hipertension, cardiomegalia

Otros: macroglosia, sindrome de apnea del suefio, cambio en la voz, intolerancia a carbohidratos,
diabetes mellitus, hiperlipidemia, bocio, hiperprolactinemia, depresion, disminucién de la libido.

Tabla 3.

Manifestaciones Musculo Esqueléticas

Hasta 70% de los paciente con acromegalia tienen sintomas articulares. La artropatia en la
acromegalia se describié en 1886 por Pierre Marie, con hipermovilidad articular y sobrecre-
cimiento de ligamentos, con laxitud articular en particular de grandes articulaciones y menos
comun es la afeccion axial.

El sindrome de tunel del carpo ocurre en 30 a 50% (subclinica hasta 80%), puede ser bilate-
ral, se produce por compresién o hipertrofia del nervio mediano. Puede ocurrir osteoporosis
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asociada a hipogonadismo, aunque no se ha demostrado que el riesgo de fractura sea mayor
en los pacientes con acromegalia.

Enfermedad Tiroidea y Manifestaciones Musculoesqueléticas

Hipotiroidismo:

Causa frecuente es la tiroiditis de Hashimoto, de origen autoinmune, ocurre en 3.6/1000 per-
sonas afio en mujeres y 0.8 en hombres. Se ha descrito asociacion de hipotiroidismo y con-
drocalcinosis. El sindrome de Hoffman es una entidad rara que se caracteriza por miopatia hi-
potiroidea grave, rigidez muscular severa y pseudohipertrofia muscular, debilidad muscular y
niveles elevados de CPK. El sindrome de Kocher-Debré-Sémélaigne fue descrito en 1892 por
Kocher en un nifio con cretinismo y mostro la relacién de hipotiroidismo con pseudohipertro-
fia muscular, espasmos musculares indoloros, elevacién de las enzimas musculares y atrofia
de las fibras musculares tipo I. La elevacion de CPK y mioglobina es frecuente en la miopatia
hipotiroidea, en general a niveles moderados (CPK <1000UI/L) pero pueden llegar a niveles
altos como los observados en miopatias inflamatorias autoinmunes y en rabdomiolisis.

Una de las causas mas frecuentes de sindrome del tunel del carpo es el hipotiroidismo, y
puede ser heraldo de otras manifestaciones de esta disfuncion tiroidea.

Hipertiroidismo:
Puede ser secundario a causas autoinmunes, infecciosas, iatrégenas o inducido por drogas.
La causa mas frecuente es la enfermedad de Graves, con una incidencia de 100 a 200 casos
por afo, es mas frecuente en las mujeres. La miopatia hipertiroidea tiene la misma presenta-
cion que la hipotiroidea, debilidad proximal en 67% de los pacientes, aunque los niveles de
CPK son normales y solo 10% de los paciente tienen datos miopaticos en la EMG, los sinto-
mas mejoran con el tratamiento del hipertiroidismo y la biopsia muscular muestra atrofia de
fibras e infiltracion grasa. La piel de las extremidades inferiores puede afectarse por el mixe-
dema pretibial que se caracteriza por edema, induracién y piel de naranja. La acropaquia tiroi-
dea se caracteriza por formacién ésea peridstica y dedos hipocraticos. El exceso de tiroxina
circulante incrementa el recambio 6seo y la desmineralizacién dsea, existe hipercalcemia por
aumento en la resorcién ésea, hay hipercalciuria, niveles elevados de fosfatasa alcalina y os-
teocalcina, disminuye tanto el hueso cortical como el trabecular, ratificado por densitometria.

Tanto la tiroiditis de Hashimoto como la enfermedad de Graves son mas frecuentes en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes, asi en el LEG se observan en 14% anticuerpos an-
ti-tiroideos y 5.7% tiene hipotiroidismo clinico (vs 1.7% en la poblacién general), por otro
lado hasta 26% de los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune tiene anticuerpos
antinucleares. La asociacién de AR con hipotiroidismo incrementa hasta 4 veces el riesgo
de enfermedades cardiovasculares. Independiente de otros factores de riesgo. En pacientes
con sindrome de Sjogren primario, la tiroiditis de Hashimoto es 9 veces mas frecuente y los
pacientes con enfermedad tiroidea tienen 10 veces mas riesgo de padecer Sjogren. También
ocurre fendmenos autoinmunes y enfermedad tiroidea autoinmune en escleroderma, enfer-
medad mixta y fibromialgia.
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Manifestaciones Reumatoldgicas en la Diabetes Mellitus

La rigidez de las manos se describié en 1957 en 5 pacientes con DM insulino dependiente
por Lundbaek y en 1974 Rosenbloon reporté a 3 adolescentes con DM1 que presentaban
contractura en flexién de varios dedos de la mano, piel gruesa y cérea, en el aspecto dorsal
de las metacarpofalangicas (MCF), Interfalangicas proximales (IFP) y la distales (IFD) que
reconocemos como queiroartropatia (del griego cheiros: mano); ocurre hasta en 30 a 58% de
los pacientes con DM1 y en 45 a 76% de los pacientes con DM2 contra 20% en pacientes sin
DM. El paciente tiene incapacidad de yuxtaponer las superficies palmares y los dedos (signo
del orador) y hay asociaciéon con mayor edad, duracién y mal control de la DM y nefropatia,
retinopatia y riesgo cardiovascular. La primer linea de tratamiento son los anti inflamatorios no
esteroideos y la rehabilitacion fisica.

La tenosinovitis palmar flexora (dedo en gatillo) restringe la movilidad del tendén dentro de
la vaina tendinosa, causa dolor y dificultad para flexionar o extender el dedo, y se asocia a
DM hasta en 36% comparado (vs 2% en poblacién general) y no se relaciona con descontrol
cronico. El tratamiento va desde modificacion en las actividades, uso de anti inflamatorios no
esteroideos, inyeccion de corticoides hasta cirugia de liberacién del tendon.

La contractura de Dupuytren se caracteriza por engrosamiento de la fascia palmar, nédulos
palmares o digitales, bandas pretendinosas y contractura en flexién de los dedos de las ma-
nos (principalmente dedos medio y anular). El tratamiento incluye infiltracion de corticoides y
cirugia de liberacion con rehabilitacién de mano; la inyeccidén de colagenasa de Clostridium
hystoliticum tiene eficacia pero se ha asociado con ruptura tendinosa y casos aislados de
sindrome de dolor regional complejo.

La restriccién dolorosa y progresiva del arco de movilidad del hombro, descrito por Codman
como hombro congelado en 1934, y Naviaser (1945) como capsulitis adhesiva. Es 5 veces
mas frecuente en pacientes diabéticos. Analgésicos, terapia fisica, infiltracion y cirugia pue-
den requerirse.

La tendinitis calcificante del hombro se caracteriza por depdsito de cristales de hidroxiapatita
en estructuras periarticulares y tendones como los que componen el manguito de los rota-
dores, es 3 veces mas frecuente en pacientes diabéticos que en no diabéticos (30%), puede
coexistir con capsulitis adhesiva y pueden observarse las calcificaciones en radiografia simple.

El infarto muscular diabético es una complicacion rara de la DM, descrito por primera vez en
1965 por Angervall como una “degeneracion muscular focal tumoriforme”, se han reportado
mas de 100 casos, mas de la mitad en DM 1 de larga evolucion. La expresion clinica es dolor
y aumento de volumen musculares mas frecuentemente en muslo (80%); se ratifica por masa
palpable (40%), ultrasonido o MRI y biopsia; la CK puede elevarse. Los anti-agregantes pla-
quetarios y AINE pueden tener eficacia.

En 1868 Charcot publicé la tabes dorsalis co artropatia destructiva, progresiva y con neuro-
patia, ahora se reconoce que hay subluxacion, resorcién y fractura de los huesos afectados.
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La DM es la enfermedad con mayor asociacién a artropatia de Charcot actualmente (0.15%),
se afecta principalmente tobillo, metatarsofalangicas, tarso metatarsianas y dedos de los
pies. Participan la alteracion vascular, neuropética con afeccién auténoma que condiciona
hiperemia, estimulaciéon de osteoclastos, resorcién ésea, osteoporosis y fracturas; ademas
hay elevacién de TNFa, que activa al ligando para el receptor del factor nuclear kB, con dife-
renciacion osteoclastica y resorcion 6sea. Habitualmente no hay reaccion dsea esclerosa que
pudiera sugerir osteomielitis.

Los pacientes con gota tienen sindrome metabdlico con mas frecuencia (62. 8 vs 25.4% de
aquellos sin gota) y la hiperuricemia es factor de riesgo independiente para desarrollar DM.

La DM es factor de riesgo para sindrome de tunel del carpo.

Prevalencia de alteraciones musculo esqueléticas en pacientes con y sin diabetes

Trastorno Musculo esquelético Con Diabetes Sin Diabetes
Hombro congelado 11-30% 2-10%
Limitacion en la movilidad articular 8-50% 0-26%
Contractura de Dupuytren 20-63% 13%
Sindrome del Tunel del Carpo 11-16% 125/100,000
Tenosinovitis Flexora 11% <1%
Hiperostosis Esquelética Idiopatica Difusa 13-49% 1.6-13%
(DISH)

Tabla 5.

Enfermedad Paratiroidea

La ausencia o resistencia a la PTH por los érganos diana produce disminucién sérica del
calcio ionizado, elevacion del fosfato sérico y disminuciéon de 1-25 dihidroxicolecalciferol,
asociadas a irritabilidad neuromuscular, depresiéon, manifestaciones neuropsiquiatricas, con-
vulsiones, parestesias, calambres musculares, tetania, alargamiento del segmento QT, cal-
cificacién de tejidos blandos y falla cardiaca. El origen puede tener base autoinmune por
formacion de anticuerpos contra las glandulas paratiroides.

El Lupus Eritematoso Sistémico ocurre més frecuente en el hipoparatiroidismo que en la po-
blacién general (5.7% vs 1%).

La hipocalcemia causada por el hipoparatiroidismo se ha asociado a neuromiotonia, miopatia

y rabdomiolisis. La miopatia hipocalcemia asociada a osteomalacia tiene niveles normales de
CK, pero puede haber rabdomiolisis hipoparatiroidismo idiopatico.
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Es el resultado de la fibrosis 6sea extensa y de la actividad osteoclastica incrementada por
hiperparatiroidismo, afecta todas las superficies éseas y todo el esqueleto, puede ser subpe-
ribstico, intracortical, endosteal, trabecular, subcondral, subligamentoso o subtendinoso. Los
tumores pardos son una forma de osteitis fibrosa quistica, ocurren en 3 a 4%, ademas de ele-
vacion de PTH, la hay de TNF, IL-1, ademas de IL-6 y de IL-11 que favorecen la diferenciacién
de monocitos a osteoclastos, los tumores pardos pueden ser asintomaticos o producir dolor,
neuropatia y mielopatia, la mandibula y el maxilar son los mas afectados, y le siguen clavicula,
pelvis, escapula y costillas. Mas de la mitad de los pacientes con insuficiencia renal terminal
pueden desarrollar osteitis fibrosa por hiperparatiroidismo secundario.'

Miscelaneo

La resorcion subperiostica es caracteristica del hiperparatiroidismo, ocurre en falanges, hu-
mero y epifisis distal de las claviculas, puede ocurrir también lesiones subtendinosas y subli-
gamentosas, en tuberosidades isquidticas y trocanteres femorales. Hay informes de artritis
erosiva de manos y mufiecas.

Asociado a hiperparatiroidismo puede haber fracturas por fragilidad, acrosteolisis, artropatia
por cristales de calcio y de urato monosédico, ruptura y avulsion de tendones (cuadriceps,
aquileo, patelar y el triceps braquial, que se corroboran por ultrasonido. La columna de Rug-
ger-Jersey son bandas escleroticas horizontales en cuerpos vertebrales toracicos y lumbares.
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Introduccion

Las enfermedades reumatoldgicas frecuentemente se asocian a manifestaciones neuro-
I6gicas, debidas a afeccién directa (anticuerpos antineuronales) o como consecuencia de
afeccion vascular, asi como por medicamentos (Tabla 1). Tal afeccion puede ser del sistema
nervioso central (SNC) y/o del periférico (SNP), con diversas manifestaciones somaticas o
autondémicas, las que dependen del area afectada.

El diagndstico puede ser facilimente identificable pero no rara vez representa un reto.
Abordaremos las manifestaciones clinicas de acuerdo al sitio afectado.

Manifestaciones por Topografia

Meninges

La meningitis aguda, subaguda y hasta paquimeningitis puede ser secundario tanto a la en-
fermedad con fondo autoinmune como a la utilizacién crénica de anti-inflamatorios no este-
roideos (AINE). Asi, la meningitis aséptica se asocia al lupus eritematoso generalizado (LEG).
La cefalea, fiebre, confusion asociada a signos meningeos nos obliga a considerar meningitis,
si el proceso es agudo debemos considerar en primer término la meningitis bacteriana aguda,
en el transcurso de semanas a meses nos obliga a tener en cuenta tuberculosis o micosis.
En general los procesos infecciosos aunque pueden estar asociados a la actividad de la en-
fermedad reumatoldgica, su prevalencia incrementa ante el tratamiento inmunomodulador.
La hemorragia subaracnoidea puede ser una manifestacion de vasculitis, diagnostico poste-
rior a descartar una causa aneurismatica.

Corteza Cerebral
La afeccion cortical se expresa desde epilepsia focal (parcial) (vasculopatia lUpica) o genera-
lizada (tonico-clonica, tdnica, mioclonica).

La alteracién funcional cortical puede manifestarse también como brote psicético, que pue-
de observarse en LEG en relacién a anticuerpos anti P o anti-NMDA. Las alteraciones cog-
noscitivas pueden ser signo de actividad de la enfermedad reumatoldgica, con expresion
también variable y aunque revierten con tratamiento pueden ser refractarias y provocar
dafio permanente.
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El delirium o sindrome confusional agudo, alteracion de la conciencia generalmente des-
encadenado en forma multifactorial puede relacionarse a ausencia de suefio reparador,
estrés, fiebre, hospitalizacién, proceso infeccioso o comorbilidades asociados al padeci-
miento reumatolégico.

Algunas manifestaciones corticales son facilmente localizadas como la la afasia motora (afec-
cion del area de Broca), sensitiva (Wernicke), ceguera cortical (area 17), etc.

Puede haber manifestaciones limbicas, relacionadas a afecciéon del talante, frecuentemente
acompafiadas de otras manifestaciones corticales como crisis epilépticas o demencia (en el LEG
se pueden asociar a anti-DNA de doble cadena que tienen reaccion cruzada con a-NMDA R2).

Subcorteza
La afeccién subcortical generalmente es secundaria a dafo vascular, ya sea por vasculitis o
vasculopatia (sindrome de anticuerpos antifosfolipidos SAAF) con afeccion de sustancia blan-
ca en forma focal (infarto lacunar) o difusa uni o bi-hemisférica (leucoecefalopatia reversible).

Podemos observar ataque isquémico transitorio, aunque frecuentemente hay dafo perma-
nente e irreversible. La diversidad va desde lo subclinico (infarto silencioso), hasta procesos
focales (infarto capsular), afasia, hemiplejia, hemi-hipostesia y hemianopsia homoénima.

La afeccion subcortical bilateral de la via piramidal da lugar al conocido sindrome pseudobul-
bar que debiera denominarse como “pérdida de la continencia de las emociones”, en donde
la risa y el llanto inmotivados o de reaccion exagerada a un estimulo leve se presentan y que
suele acomparniarse de dificultad para la deglucién y la fonacion.

Ndcleos Basales
La disfuncién de los nlcleos basales es rara pero pudiera ser la primera manifestacion de
enfermedad reumatoldgica, se manifiesta por corea (movimientos proximales de las extre-
midades, involuntarios en forma de baile, totalmente desordenados que se incrementan con
el estrés) o atetosis (movimientos involuntarios, reptantes, distales, que desaparecen en el
suefio e incrementan con estrés).

Hidrocetalia
Ha sido reconocida la relaciéon entre procesos inflamatorios crénicos e hidrocefalia que puede
ser normotensa o hipertensiva. Las manifestaciones clasicas de la hidrocefalia normotensa son
la presencia de deterioro cognoscitivo progresivo, apraxia de la marcha e incontinencia esfin-
teriana y requerira de derivacion ventriculo-peritoneal, ventriculostomia o derivacion peritoneal.

La hidrocefalia hipertensiva aguda puede mejorar o revertir ante la resoluciéon del proceso
inflamatorio meningeo, sin embargo, pudiera requerirse de intervencién quirdrgica también.

Diencéfalo

El tdlamo puede afectarse por infartos, con expresion variable y puede provocar sindro-
me doloroso contralateral (Dejerine) que al paciente le cuesta mucho trabajo definir por su
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intensidad, discapacidad y se asocia a manifestaciones sensitivas del hemicuerpo contrala-
teral; no siempre se acomparia de afeccion motora.

El hipotalamo es el centro subcortical mas importante para la regulacion hormonal y auto-
ndémica, su afeccion puede provocar anormalidades de apetito, sed, suefio y alteraciones
metabdlicas y endocrinas tan graves que pueden poner en riesgo la vida del paciente (como
sindrome de secrecidn inapropiada de hormona antidiurética, diabetes insipida)

Tallo Cerebral
Podemos observar alteraciones de la formacion reticular (encefalitis de Bickerstaff) o sindro-
me alterno por afeccion mesencefélica (Weber), pontina (Benedic) o bulbar (Wallenberg) con
sus manifestaciones que han hecho clasicos a cada uno de estos sindromes neuroldgicos.
Un problema clasico relacionado a artritis reumatoide, es la luxacién atlanto-axoidea, aunque
frecuentemente subclinica puede ser catastrofico.

Cerebelo
La principal manifestacién cerebelosa es la ataxia cerebelosa secundaria a LEG, que ocu-
rre tanto por anticuerpos como por vasculitis o vasculopatia. También suele haber lesiones
isquémicas de diferentes territorios arteriales como de la cerebelosa posteroinferior (PICA),
anterioinferior (AICA) o superior (SUCA), ramas de la arteria basilar, con prondstico grave.

Medula Espinal
La mielopatia puede ser primaria (neuromielitis 6ptica) o secundaria por afeccion vertebral
cervical (artritis reumatoide) o vascular, con sindrome medular anterior o posterior segun la
vasculatura afectada.

La afeccidn medular puede ser polisegmentaria como ocurre en la enfermedad de Devic
(neuromielitis dptica) o segmentaria como ocurre en la mielitis transversa asociada a LES (con
imagenologia negativa o expresada por MRI como longitudinal o transversa), cuya manifes-
tacion es con afeccidén motora, sensitiva, autondmica y de control de esfinteres, con afeccion
de una, dos o hasta las cuatro extremidades; ocasionalmente hay “choque medular”, en don-
de ademas de la disautonomia grave, hay ausencia de reflejos miotaticos, pérdida del tono,
fuerza, presencia de Babinski y sucedaneos, asi como ausencia de cutdneo-abdominales y
cremasterianos; el choque medular posterior a 4-6 semanas, se asocia a manifestaciones cla-
sicas de lesion de motoneurona (espasticidad, hiperreflexia, presencia de reflejos en masa).

Raiz, Plexos y Nervios: Craneales y Espinales
Las raices nerviosas se afectan en forma aislada (causalgia), como mononeuropatia, en forma
multiple, polineuropatia distal simétrica sensorial y/o motora; la mononeuritis multiple suele
ser expresion grave y puede afectar una é mas extremidades.

La polineuropatia desmielnizante inflamatoria aguda (PDIA) o Sd. de Guillain-Barre, tam-
bién tiene expresion variable: ascendente y simétrica, afectar nervios craneales, asociarse
a oftalmoplejia, biparesia o biplejia facial, arreflexia y ataxia como ocurre en el Miller Fisher.
La polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC) puede también asociarse a
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enfermedades reumatoldgicas. Frecuentemente la afeccién del SNP se acompafan de dis-
funcion autonémica, con arritmia, hipotensién y sincope.

La afeccién de nervios craneales y espinales puede ser también como mononeuropatia o
polineuropatia, unilateral como ocurre en la oftalmoplejia dolorosa (con afeccion del Ill, IV, V'y
VI con diplopia) o involucrar ambos lados. La debilidad para la masticacion o dolor facial (tic
doloroso o neuralgia) es consecuencia de afeccién trigeminal; la del VIl periférico con pardlisis
de Bell y la de nervios bulbares disfagia, disfonia y debilidad de alguno o ambos hombros (XI)
o lengua (XII).

La plexopatia braquial o lumbosacra suele ser motora y puede asociarse a dolor importante en
alguna de las extremidades afectadas, con pérdida de los reflejos miotaticos e hiperestesia.

La polineuropatia dolorosa de fibras delgadas puede observarse rara vez (Sjogren, LEG y
hasta en fibromialgia).

Union Neuromuscular

Las manifestaciones clasicas de afeccion de la uniéon neuromuscular, de debilidad fluctuante,
evidenciable ante la repeticion del movimiento es caracteristico de Mastenia gravis y menos
comun es el Eaton Lambert. Hay compromiso de musculos oculares y en el Eaton Lambert la
debilidad es proximal y distal, sin atrofia muscular, excepto ante anticuerpos especificos de
la tirosina-cinasa (Anti-Musk). La sensibilidad suele ser normal y el diagndstico se ratifica con
la deteccién de anticuerpos, prueba repetida de Jolly y la utilizacién de anticolinesterasicos
como prueba terapéutica.

Musculo
Las miopatias inflamatorias idiopaticas se caracterizan en general por la debilidad de predomi-
nio proximal, habitualmente con elevacion enzimatica, patrén electromiografico y biopsia mus-
cular caracteristicas del proceso inflamatorio con fondo autoinmune. La miositis por cuerpos
de inclusion, es muy rara y se asocia a debilidad proximal y distal en mayores de 50 afios y se
asocia a patron mio y neuropatico en la electromiografia y velocidad de conduccién nerviosa.

Hay que hacer diagnéstico diferencial amplio que incluye a la miopatia por disfuncion tiroidea,
sin o con hipopotasemia, por medicamentos (esteroides, estatinas, anti-retrovirales, D-peni-
cilamina y menos frecuente cloroquina y cochicina), otras metabdlicas y heredadas.

Lupus Eritematoso Generalizado
En 1999 el Colegio Americano de Reumatologia establecié diecinueve sindromes neuropsi-
quiatricos caracteristicos aungque no exclusivos de LEG, pero no incluyen a la polineuropatia
inflamatoria desmielinizante aguda, los problemas autonémicos, la mononeuropatia Unica o
multiple, la miastenia gravis, la neuropatia craneal, ni la plexopatia .

Las manifestaciones neuropsiquiatricas del LEG ocurren entre 14 a 75 %, no necesariamen-
te estan directamente relacionadas, pueden ser independientes o por complicaciones de la
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enfermedad, disfuncién organica o del tratamiento. Las crisis y la psicosis se incluyen en los
criterios de clasificacion aunque hay otras expresiones también caracteristicas y relativamen-
te frecuentes (Tabla 2 y Tabla 3).

Artritis Reumatoide
En el 10% hay afeccion vascular que puede implicar al SNP con expresion variable, aunque
se ha descrito mayor prevalencia de afeccidon del SNP sin evidencia obvia de dafio vascular.

Es excepcional la afeccion de hemisferios cerebrales aunque se han descrito desde vas-
culitis hasta nédulos reumatoides en meninges. Como mencionamos anteriormente la su-
bluxacién atlanto-axoidea (anterior, posterior, vertical, lateral), la afecciéon cervical vertebral
(con luxacion subaxial, erosion, el dafio apofisiario), la depresion, la presencia de infecciones
oportunistas secundarias al manejo esteroideo e inmunomodulador son frecuentes, asi como
procesos desmielinizantes asociados a inhibidores del factor de necrosis tumoral.

La afeccion del SNP incluyen los sindromes por compresién o atrapamiento: sindrome del
tdnel del carpo, tarsal y otras neuropatias compresivas), las polineuropatias periféricas se-
cundarias a afeccion vascular (vasculitis necrotizante), la distal, la sensorial y motora distal
simétrica y la neuropatia desmielinizante secundaria a la utilizacién del TNF-alfa. La Miastenia
gravis se observaba hace afios asociada a D-penicilamina.

Sindrome de Sjégren
Puede haber afeccion de SNP y del SNC, esta Ultima tiene interés por las caracteristicas in-
distinguibles con esclerosis multiple, tanto en lo clinico, imagenoldgico y hallazgos del liquido
cefalorraquideo.

Las manifestaciones extraglnadulares que incluyen las neuroldgicas, son mas frecuentes ante
la presencia de hiperglobulinemia, crioglobulinemia y anticuerpos anti-Ro/SSA o La/SSB.

La neuropatia 6ptica puede ser uni o bilateral, como neuromielitis éptica con afeccion poli-
segmentaria medular por MRI, relacionado a anticuerpos anti acuoporina-4.

La gastritis autoinmune puede condicionar atrofia y deficiencia de vitamina B12, con altera-
ciones cognitivas o degeneracion combinada subaguda.

La mononeuritis multiple con afeccién craneal y/o espinal, la crioglobulinemia y la neuropatia
dolorosa por afeccién de fibras delgadas debe plantear la posibilidad de un Sjégren.

Esclerosis Sistemica o Escleroderma
La miopatia se encuentra hasta en 80 % de los pacientes con esclerosis sistémica progresiva
y puede presentarse como sindrome de sobreposicién con miopatia inflamatoria.

La migrafa y neuralgia del trigémino es comun y caracteristica; menos frecuente es la par-

ticipacion visceral enteral con neuropatia disautonémica; esta Ultima puede asociarse a dis-
funcion eréctil.
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Enfermedad de Behcet
El sindrome de Neuro-Behcet tiene dos presentaciones clinicas a) la afeccion parenquimato-
sa del sistema nervioso central y b) la afeccién no parenquimatosa del sistema nervioso que
afecta principalmente los vasos sanguineos y senos durales venosos.

La presencia de Ulceras orales y genitales asociadas a un sindrome neurolégico del tallo ce-
rebral o de la sustancia blanca encefélica nos obliga a pensar en Behcet. La uveitis posterior
o panuveitis puede anteceder o acompfar a otras manifestaciones de la enfermedad.

Puede haber manifestaciones cognoscitivas desde confusion hasta psicosis, desde delirium
transitorio hasta un déficit focal y multifocal permanente. También se puede apreciar polineu-
ropatia sensitivo-motora o mononeuritis multiple.

Enfermedad mixta del tejido conectivo
La neuralgia del trigémino, al igual que la mononeuritis multiple y la polineuropatia distal sen-
sitivomotora simétrica son distintivas.

Vasculitis
Secundarias a enfermedades difusas del tejido conectivo o primarias con marcadores de au-
toinmunidad como anticuerpos contra citoplasma del neutréfilo, sin asociacién o asociadas
a virus (C, B de hepatitis). Pueden tener expresion clinica diversa y variable tanto del SNC
como de SNP.

Diversos anticuerpos se han asociado a manifestaciones neuropsiquiatricas como manifes-

taciones paraneoplasicas o sin neoplasia identificable, en ocasiones con enfemredad reuma-
tolégica de fondo. (Tabla 4).

Tabla 1. Manifestaciones neuropsiquiatricas y sustancias relacionadas.

Manifestaciones focales Manifestaciones difusas

Anticuerpos antifosfolipidos (aPL) Mediadores de inflamacion (IL-6, IL-10, IL-2 etc.)

Anticuerpos antineuronales (anti NR2)

Tabla 2. Sindromes neuropsiquiatricos en lupus eritematoso generalizado

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Desérdenes cognitivos 75-80%
Delirum
Demencia
Deterioro cognitivo leve
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Desordenes psiquiatricos 69-74%
Psicosis 3-5%
Alteraciones del estado de animo 69-74%
Trastorno de ansiedad

Cefaleas 39-71%
Cefalea tensional
Migrafa

Crisis epileptiformes 8-18%

Enfermedad vascular cerebral 2-8%
Infarto cerebral, arterial

Infarto Venoso
Ataque isquémico transitorio
Trastornos del movimiento <1%
Corea
Mielitis transversa <2%
Sindromes desmielinizantes <2%
Meningitis aséptica <2%

Tabla 3. Sindrome neuropsiquiatricos en el lupus eritematoso generalizado.

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO Y SISTEMA NERVIOSO AUTONOMICO

Neuropatia autonémica

Miastenia Gravis

Neuropatia periférica

Hipoacusia
Progresiva
Subita

1.5-2.1%

Neuropatia craneal

Tabla 4. Paraneoplasicos.

EDAD GENERO SINDROME
Enefalomielitis

paraneoplasica,
neuronopatia

ANTICUERPOS TUMOR

Anti-HU Cancer pulmonar de 55-65 F>M

células pequenias.
Neuroblastoma

Encefalopatia limbica,
cerebelar, tallo cerebral, hi-
potaldmica; neuronopatia

Anti-Ta Germinoma testicular, 22-45 M>>F
(proteina Ma2) cancer pulmonar
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Anti-CV2 Cancer de células 50-80 F=M Cerebelar, encefalitis
pequenas y otros de limbica, corea.
pulmén, renal y timoma

Anti-NMDAR Teratoma (ovario) 5-76 F>>M Psiquiatrico, memoria,
crisis, discinecias,
hipoventilacion.

Anti-AMPAR Pulmon, mama y timo. 30-80 F>>M Encefalopatia limbica.
(60)
Anti-Yo Ginecoldgicos, mama 26-85 F>>M Cerebelar, encefalopatia
(vejiga, pulmon, adeno) limbica
Anticuerpos Células pequeiias de Variable F=M Encefalitis limbica
negativos pulmén, Hodgkin
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MANIFESTACIONES OCULARES EN ENFERMEDADES
REUMATOLOGICAS

Dra. Griselda Rangel
Jefe del Departamento de Oftalmologia
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto’.

El ojo es un tejido diana en el inicio o reactivacion del fendmeno autoinmune en muchas de las
enfermedades reumatoldgicas. Algunos pacientes pueden presentarse con signos y sintomas
oscuros y las manifestaciones oculares pueden ser la Unica clave para el diagndstico; en otras
ocasiones el paciente puede presentarse ya con el diagnostico de una enfermedad reumato-
l6gica y los hallazgos oculares pueden ser Utiles para conocer la gravedad de la enfermedad.
Debido a que las complicaciones oculares pueden producir pérdida de vision, la evaluacion
por un oftalmdlogo es indispensable.

Conjuntivitis

Es una inflamacién frecuente de la conjuntiva, generalmente microbiana, aunque también
puede ser viral y por clamidias. Se caracteriza por sensacién de cuerpo extrafio y secrecion
mucosa o serosa e hiperemia bulbar y tarsal. Entre las asociaciones sistémicas ocasionales
pueden ser:

*  Artritis reactiva

+  Artritis psoridsica

+ Granulomatosis de Wegener
+ Enfermedad de Crohn

El tratamiento es antibidtico tépico y en ocasiones esteroide tépico.

Pronéstico bueno, e incluso sin tratamiento la gran mayoria se resuelve en 7 a 10 dias.

Epiescleritis

Inflamacioén frecuente no microbiana de la capa de tejido conectivo vascular que se encuentra
entre la conjuntiva y la esclerética. Generalmente es monocular y més frecuente en mujeres.
El cuadro consiste en hiperemia localizada en el sector medial o lateral del ojo. La mayoria
de los casos son idiopatica y porcentaje pequefio es secundaria a enfermedad autoinmune.
El tratamiento puede se antiinflamatorio no esteroideo o esteroideo tépico.

El prondstico es bueno, la mayoria se resuelve en pocos dias, aunque puede haber recurrencias.
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Fig 1.- Epiescleritis

Queratoconjuntivitis seca

Alteracion frecuente secundaria a disminucion de la produccion de lagrima como consecuen-
cia de proceso infiltrativo de células mononucleares a la glandula lagrimal. Se caracteriza por
irritacion ocular y sensacion de cuerpo extrafio de forma crénica.

Se observa disminucion o ausencia del menisco lagrimal, fibras mucosas en la pelicula lagri-
mal y filamentos en cérnea. Se puede medir la produccién lagrimal con la prueba de Schirmer,
si es menor de 5mm es diagndstica de ojo seco.

Tincién con fluoresceina de la QPS Filamento

Fig. 2.- Queratoconjuntivitis seca *

Queratoconjuntivitis seca pura
Frecuente y se caracteriza por afectacion exclusiva de la glandula lagrimal

Sindrome de Sjogren primario
Aparte de afectarse glandula lagrimal, hay compromiso de glandulas salivales; puede cursar
con afeccién del epitelio bronquial y la vagina.
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Generalmente esta positivo el factor reumatoide y anticuerpos antinucleares.

Sindrome Sjogren secundario
Es la presencia de queratoconjuntivitis seca asociada a enfermedad autoinmune como:
*  Artritis reumatoide
* Lupus eritematoso generalizado
+ Enfermedad de Crohn
+ Escleroderma

El tratamiento consiste en lubricar frecuentemente con lagrimas artificiales.

Prondstico bueno aunque puede ser necesario continuar con el tratamiento indefinidamente.

Queratitis

Es una inflamacidn de la cornea. Las causas mas comunes son herpes simple y zoster, bac-
terias e hipersensibilidad a exotoxinas estafilococcicas. El cuadro se caracteriza por grado
variable de visién borrosa, lagrimeo, dolor y fotofobia, se puede observar tincién corneal
sostenida, turbidez y ulceracion. Se puede asociar con enfermedades autoinmunes como:

*  Artritis reumatoide

+ Enfermedades difusas del tejido conjuntivo

+ Sindrome de Sjégren’s

+ Vasculitis

+ Enfermedad de Crohn

El tratamiento consiste en antibidtico topico, lubricante y en ocasiones esteroide tépico.

Prondstico bueno si el tratamiento se inicia oportunamente.

Escleritis

Inflamacion poco frecuente de la esclerética. El cuadro consiste en dolor e hiperemia localizada.

Escleritis necrotizante
Dolor intenso, hiperemia y necrosis escleral, puede afectarse también la cérnea.

Esleromalacia perforante
Adelgazamiento indoloro de la esclerdtica que conduce a exposicion del tejido uveal subyacente.

Puede asociarse a enfermedades autoinmunes como:
* Artritis reumatoide

» Policondirits recividante

+ Poliangeitis granulomatosa
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El tratamiento consiste en antiinflamatorios no esteroides topicos en casos leves y esteroide
topico y/o agentes citotoxicos en casos graves.

Muchos casos desarrollan complicaciones como queratitis, cataratas y glaucoma. 2

Fig 3.- Escleritis 4

Uveitis anterior

Inflamacion de la parte anterior del tracto uveal (iris y cuerpo ciliar). Generalmente es mono-
cular y se caracteriza por cuadro subagudo de fotofobia, lagrimeo, dolor, hiperemia y dismi-
nucién de la visién. Se observa pupila midtica, inyeccion ciliar con tonalidad violacea y células
inflamatorias en el humor acuoso. En casos graves se puede observar exudado fibrinoso e
hipopion en humor acuoso.

Uveltis anterior aguda
Muchos casos son de origen idiopatico, pero se puede asociar a algunas enfermedades au-
toinmunes como:
+ Espondilitis anquilosante
+ Artritis reactiva
+  Artritis psoridsica
+ Enfermedad de Behcet
+ Enfermedad de Crohn
+ Colitis ulcerosa

Uveltis anterior cronica
Es menos comun que la aguda, puede persistir por meses y a veces afos. Puede haber solo li-
gera disminucién agudeza visual, sin hiperemia o si esta presente ser leve y puede ser bilateral
Algunos casos son idiopaticos y se suele asociar a algunas enfermedades autoinumnes como:
+ Artritis reumatoide juvenil
+ Policondritis recidivante
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El tratamiento consiste en esteroide tdpico y midriatico.

El pronéstico sueles ser bueno si el tratamiento se inicia oportunamente, aunque las recurren-
cias suelen ser frecuentes.

En la presentacion cronica debido a que la inflamacién puede estar presente por varios me-
ses o afios puede haber complicaciones como glaucoma, queratopatia en banda y catarata,
ademas de pérdida de la vision.

Sinequia posterior Precipitados queraticos

Fig. 4.- Uveftis anterior #
Cataratas

Opacidad del cristalino. El cuadro consiste en un deterioro gradual de la vision, se observa la
opacidad del cristalino con el reflejo o rojo o en la biomicroscopia.

Puede ser secundaria a:

+ Uveitis anterior crénica

+ Uso de esteroides de forma prolongada

El tratamiento es quirdrgico.

El prondstico generalmente es bueno en la mayoria de los casos.

Uveitis posterior
Inflamacion de la retina y/ o coroides. Se subdivide en retinitis, coroiditis y retinocoroiditis.
La vitreitis se caracteriza por la presencia de células en el vitreo, llamadas moscas volantes y
si es graves dificulta la visualizacion de fondo de ojo.

La retinocoroiditis activa se caracteriza por la aparicion de placas borrosas de color blanco y
bordes mal definidos. En la retinocoroiditis inactiva se observan areas blancas bien definidas
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de atrofia coriorretiniana con bordes pigmentados, los vasos sanguineos pasan sobre las
lesione sin sufrir alteraciones.

Vasculitis

La vasculitis afecta a las venas retinianas (periflebitis) o de forma menos frecuente, a las ar-
teriolas. La periflebitis activa se caracteriza por una turbidez blanca de aspecto plumoso que
rodea la columna sanguinea.

Este cuadro de uveitis posterior puede estar presente en:
+ Enfermedad de Behcet

« Sarcoidosis

« Enfermedad de Crohn

El tratamiento varios en funcién de la causa e incluye esteroides y agentes citotédxicos.

El prondstico depende de la causa y la localizacion del proceso inflamatorio. Las lesiones que
afectan a la févea tienen un mal pronéstico. 2

Infiltrados Envainamiento
coriorretinianos vascular

Fig. 5.- Uvettis posterior 4

Alteraciones vasculares del fondo de ojo

Exudados algodonosos
Llamados exudados blancos. Se sitlan en la capa de fibras nerviosas de la retina y aparecen
como placas blancas de aspecto plumoso, localizadas con mayor frecuencia en polo poste-
rior. Pueden estar presentes en:
+ Alteraciones vasculares del colageno
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Exudados duros
Se forman en areas de exudacion vascular focal y crénica, consiste en depoésitos de lipidos
y lipoproteinas. Se sitlan profundamente en la retina y aparecen como lesiones amarilllentas
con bordes bien definidos.

Neuropatia dptica isquémica
Se debe a un infarto de la parte anterior del nervio éptico causado por la obstruccién de las
arterias ciliares posteriores. El cuadro consiste en una pérdida de vision unilateral y aguda.
Se observa un disco éptico pdlido y edematoso que puede estar asociado a hemorragias en
llama escasas.

Se puede asociar a:

+ Enfermedades difusas del tejido conectivo (LEG, S. de Sjdgren, arteritis temporal, otras
vasculitis)

+ Poliangeitis granulomatosa

El tratamiento consiste en esteroides sistémicos.
El pronéstico suele ser malo.

Cuadro 1.- Enfermedades Reumatoldgicas y sus manifestaciones oculares mas comunes

ENFERMEDAD REUMATOLOGICA MANIFESTACIONES OCULARES COMUNES
Enfermedad de Behcet Uveitis anterior
Vasculitis
Sindrome de Sjogren Ojo seco
Policondritis recidivante Conjuntivitis
Escleritis
Uveitis
Vasculitis
Artritis reumatoide Uveitis anterior aguda

Uveitis anterior cronica

Artritis reactiva Conjuntivitis
Uveitis anterior aguda

Espondilitis anquilosante Uveitis anterior aguda

Enfermedad inflamatoria intestinal Uveitis anterior aguda
Escleritis

Lupus eritematoso generalizado Lesiones discoides
Ojo seco
Vasculitis

Lesiones neuro-oftalmoldgicas
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Escleroderma

Escleroderma palpebral
Telangiectasias conjuntivales
Ojo seco

Dermatomiositis

Eritema en heliotropo
Oftalmoplejia

Poliangeitis granulomatosa

Escleritis

Queratitis periférica
Pseudotumor orbitario
Vasculitis

Lesiones neuro-oftalmoldgicas

Arteritis células gigante

Neuropatia optica isquémica
Amaurosis fugaz

Vasculitis

Isquemia musculos extraoculares
Isquemia coroidea

Ceguera cortical

Poliarteritis nodosa

Retinopatia hipertensiva
Vasculitis

Lesiones neuro-oftalmolégicas
Pardlisis nervios craneales
Escleritis

Ulceras corneales marginales

Poliangeitis granulomatosa con eosinofilia
(Sd. de Churg-Strauss)

Vasculitis

Lesiones neuro-oftalmolégicas
Pardlisis nervios craneales
Granuloma conjuntival

Arteritis de Takayasu

Anastomosis arteriovenosa
Microaneurismas retinianos
Isquemia de retina periférica
Neovascularizacion retiniana

Cuadro 2.-Efectos secundarios de medicamentos en reumatologia 2

MEDICAMENTOS

EFECTOS OCULARES SECUNDARIOS

Anti-inflamatorios no esteroideos

Queratopatia

Neuropatia optica (posible toxicidad)
Fotosensibilidad

Nistagmus (efecto toxico)
Hemorragia subconjuntival o retiniana

Glucocorticoides sistémicos

Catarata subcapsular posterior

Glucocorticoides topicos

Glaucoma
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Sales de oro

Depdsitos corneales
Depositos en cristalino

Cloroquina/Hidroxicloroquina

Maculopatia o Retinopatia toxica
Queratopatia
Neuropatia toxica

Metotrexato

Queratopatia punteada

D-penicilamina

Neuropatia optica

O AN

Hamideh F, Prete PE. Ophthalmologic manifestations of rheumatic diseases. Semin Arthritis Rheum. 2001
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ASPECTOS NUTRICIONALES DE LAS ENFERMEDADES
REUMATOLOGICAS

Dr. Gilberto Fabian Hurtado Torres

L.N. Lourdes Larisa Gonzalez Baranda
Depto. de Medicina Interna y Nutricion Clinica
Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto’”.

Introduccion

No obstante que el impacto nutricional de las enfermedades reumatolégicas fue reconocido
desde del afio de 1873 a partir de la descripcién realizada por Sir James Paget y bajo el tér-
mino de caquexia reumatoldgica (CR); su comprension, prevencion, identificacion, abordaje y
manejo aun resultan poco atendidos, aunque algunos autores enfatizan que es marcador de
gravedad de la enfermedad reumatologica (ER).

La CR desde su descripcion original, enmarca los efectos de las alteraciones nutricionales
sobre funcién sensitiva y motora, que se manifiestan como debilidad y atrofia muscular con
la consecuente pérdida de la funcionalidad.

Relevancia e impacto clinico

La CR (se traduce en la presencia de desnutricién) ha recobrado vigencia, ante el conocimien-
to de los efectos sobre calidad de vida, evolucién y pronéstico de los pacientes con ER, de
los mecanismos fisiopatoldgicos que median el impacto nutricional de las enfermedades que
cursan con sustrato inflamatorio y de la mayor precision de las herramientas disponibles para
la evaluacion de la composicion corporal.

Todo lo anterior nos ha permitido identificar de manera mas apropiada los efectos que los
padecimientos inflamatorios tienen sobre la masa magra (MM), la masa grasa y el gasto
energético.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la importancia de prevenir la pérdida de MM deriva
de que la misma esta constituida por lo que se conoce como masa celular corporal (body cell
mass) y que representa el sitio de la economia corporal en donde ocurre el 95% de la activi-
dad metabdlica del organismo.

La MM se conforma de musculo, tejido funcional de los érganos y el sistema inmune, asi que
cualquier alteracion se traducira en pérdida o limitacién de funciones corporales y potencial
morbimortalidad derivada.
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En pacientes con ER con alteraciones en su condicion nutricia, tienen expectativas de vida hasta
en 18 afios menores que aguellos con ER sin desnutricién, e incremento en morbilidad de 3 a 5 ve-
ces mayor que en la poblacion general (por procesos infecciosos, cardiovasculares y pulmonares).

El concepto de desnutricién en los pacientes con padecimientos inflamatorios crénicos, com-
prende no solo a los sindromes asociados a pérdida ponderal o sindromes de desgaste, des-
de pacientes con bajo peso y disminucién de MM, hasta aquellos pacientes que por indice de
masa corporal estan en sobrepeso y obesidad pero con deplecién de MM, aunque sin dejar
de subrayar el papel que la ganancia en masa grasa desempefia, como factor de riesgo sin-
drome metabdlico y enfermedades cardiovasculares, también de mayor prevalencia en ER.

Incidencia

La prevalencia de alteraciones nutricionales oscila desde 4% hasta 26-52% en poblaciones
con artritis reumatoide. El 37.5% de pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG)
mexicanos tienen deplecion de masa magra a través de bioimpedancia eléctrica por vectores
y a pesar que la mitad de la muestra tenian indices de masa corporal en sobrepeso u obesi-
dad; en estudio similar en pacientes con artritis reumatoide (AR), 48% presentaron deplecién
de MM aun y cuando el 94% de los mismos tenian incremento en el porcentaje de grasa
corporal segun el valor esperado para edad y sexo.

La prevalencia de desnutricion también varia de acuerdo al género, en mujeres con AR 52%
y en hombres 30%.

Presentacion

Las alteraciones en el estado nutricio, dado los mecanismos fisiopatoldgicos, traduccion cli-
nica, bioquimica, estructural, neurohumoral y de metabolismo energético, se engloban en 3
entidades clinicas: 1) desnutricién asociada a procesos inflamatorios crénicos (caquexia), 2)
desnutricion asociada a procesos inflamatorios agudos (desnutricién proteico-calérica) y 3)
desnutricion por baja ingesta proteico-calérica, puede darse formas mixtas.

En ER, prototipo de enfermedad inflamatoria crénica, la caquexia reumatoldgica se asienta en
elevacion persistente y sostenida de citocinas pro-inflamatorias que se expresan también en
niveles de reactantes de fase aguda en forma sostenida y prolongada, deplecién de masa ma-
gra e incremento del gasto energético basal. En CR la deplecién o disminucion de masa magra
frecuentemente pasa desapercibida dado la preservacion o incremento de masa grasa; los pa-
cientes con CR pueden mantener su peso corporal e indice de masa corporal (IMC) dentro de
limites normales, sobrepeso u obesidad, y erroneamente considerarse como no desnutridos.

En LEG, el 20.5% y el 29.2% tienen sobrepeso y obesidad respectivamente, aunque el ana-

lisis vectorial de bioimpedancia que permite la estimacion de masa magra y masa grasa por
separado, el 37 % tiene deplecidon de masa magra, que evidencia la desnutriciéon o CR.
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Los recursos disponibles para evaluacion del estado nutricio comprenden escalas de ta-
mizaje nutricional, medidas antropométricas, historia dietaria, interpretacion de parametros
bioquimicos, evaluacién funcional y determinaciéon de la composicioén corporal, esta Ulti-
ma mediante diversos instrumentos como lo son bioimpedancia eléctrica, densitometria,
tomografia computada resonancia magnética y ultrasonido muscular, entre otros. Adicio-
nalmente hay exacerbaciones o procesos intercurrentes (infecciones) y medicamentos (es-
teroides) que impactan negativamente en la composicion corporal (masa magra y metabo-
lismo energético).

Fisiopatologia

Sindrome de caquexia
El término caquexia, derivado de griego kachexia (significado, mal estado) ha sido amplia-
mente descrito para procesos inflamatorios de curso cronico.

Los procesos inflamatorios crénicos, conllevan cascada de mediadores que incluyen: TNFa,
IL-1, IL-6, IL-18, proteina C reactiva, TGF-B, catecolaminas y corticoides enddgenos, entre
otros, que ejercen efectos deletéreos sobre la composicion corporal y metabolismo energéti-
co, con incremento en protedlisis muscular, movilizacién de aminoacidos de origen muscular
para su incorporacién a procesos de gluconeogénesis, resistencia a la insulina, hipergluce-
mia, disminucién de la sintesis proteica muscular, incremento en movilizacién de acidos gra-
dos libres a partir del tejido adiposo, dislipidemia, aterogénesis, incremento en gasto energé-
tico basal, desmineralizacion 6sea, disfuncién endotelial, activacién y agregacién plaquetaria,
vasoconstriccion, trombogénesis, hiperfibrinogenemia, hiperuricemia y sindrome metabdlico,
por citar los mas relevantes .

Lo anteriormente citado se traduce en deplecién de masa muscular, disminucién de fuerza y
movilidad, limitacién funcional, pérdida de la autonomia, fatiga, disfuncién inmune y mayor
susceptibilidad a procesos infecciosos, alteracion en procesos de cicatrizacion y reparacion
tisular, depresion, pobre calidad de vida y disminucion en supervivencia.

Es de subrayarse que el elemento cardinal de la desnutricion asociada a procesos inflamato-
rios, como lo es la deplecién de MM, no es completamente reversible.

La sarcopenia, frecuentemente se observa en la desnutricién de procesos inflamatorios cré-
nicos, particularmente en poblaciones de edad avanzada, la que por si misma a disminucion
de masa y fuerza muscular, incremento de tejido adiposo e infiltracién grasa, discapacidad y
pérdida de la autonomia.

La asociacion de caguexia, sarcopenia e incremento en la cantidad de masa grasa se deno-
mina sindrome de obesidad sarcopénica, en el cual los pacientes a pesar de encontrarse en
limites de indice de masa corporal de sobrepeso y obesidad, su comportamiento metabdlico
y nutricio es propio del desnutrido.
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Desnutricion asociada a procesos inflamatorios agudos
La respuesta inflamatoria de curso crénico que se asocia a las ER, se acompaia de episodios
agudos debidos a exacerbacion o infecciones. Estos episodios agudos se acomparia de res-
puesta inflamatoria amplia e intensa con comportamiento clinico y bioquimico del criticamen-
te enfermo, los que ejercen efecto aditivo sobre las alteraciones nutricias y en la composicion
corporal subyacentes al proceso cronico.

Una de las caracteristicas de la desnutricion asociada a procesos inflamatorios agudos o
desnutricion proteico-caldrica, es la amplificacion suprafisioldgica en corto plazo de todas las
alteraciones metabolicas de desnutricion asociada a inflamacién cronica antes mencionada,
con desnutricién acelerada y efectos negativos que se agregan a los ya pre-existentes, que
agrava la disfuncién inmune y muscular, la debilidad, el dismetabolismo, las alteraciones en
la calidad de vida, el prondstico y no en rara ocasién, son causa frecuente de muerte o de
discapacidad a largo plazo.

Aunque potencialmente las alteraciones nutricias asociadas a procesos inflamatorios crénicos
agudizados pueden ser reversibles al alcanzar la remisién del proceso fisiopatoldgico, esto es
raro a lo que ademas se tiene que considerar el tiempo de evolucién de la entidad moérbida.

Desnutricion asociada a baja ingesta o inadecuacion nutricia
La ausencia de equilibrio ente la demanda energética y los aportes de nutrimentos, contribu-
yen al desarrollo de alteraciones nutricias y en la composicidon corporal, con implementacién
de mecanismos adaptativos con finalidad de preservar las funciones corporales vitales; lo
anterior explica la integracion de la caquexia reumatolégica.

En estudio realizado en poblacién mexicana de pacientes con artritis reumatoide, se demostré
que el 90% de los pacientes estudiados presentaban ingestas de nutrimentos cualitativamen-
te inadecuadas, que sin duda contribuye a la presencia de alteraciones en el estado nutricio.

Manejo nutricional de los pacientes con enfermedades reumaticas
El manejo médico nutricio en pacientes con ER conlleva como objetivos principales:
+ Preservacion de la composicion corporal o reintegracion a su normalidad lo que no se
logra sin la medida de desenlace mas importante que es la remision de la ER.

Casos clinicos

Caso 1
Mujer de 56 a., diabética e hipertensa de larga evolucién, con artritis reumatoide de 8 afos,
bajo tratamiento con metformina, enalapril, omeprazol, aspirina a dosis bajas, prednisona,
metotrexato y azulfidina, con apego irregular por limitacién econdémica y consecuente pobre
control metabdlico, hipertensivo y de actividad inflamatoria, con cambios crénicos carac-
teristicos de la AR. Peso habitual 65 kg., actual 51.8 kgs, disminucién ponderal de 13.2 kg
en Ultimos 18 meses (21% menor al habitual). indice de masa corporal 18.5 kg/m2, bajo.
Evaluacion nutricia con aporte proteico subdptimo, ingesta elevada de hidratos de carbono
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simples. Circunferencia media de brazo 24.9 cm (menor a percentil 5). Circunferencia abdo-
minal 79 cm. Composicion corporal por andlisis de bioimpedancia por vectores con indices
de masa magra y masa grasa ambos por debajo del percentil 5. Fuerza muscular por dina-
mometria 9 kg. (menor al percentil 5). Comportamiento vectorial como paciente delgada-ca-
quéctica (figura 1).

Consideraciones nutricias:

—

Paciente desnutrida.

2. Etiologia de la desnutricion multifactorial:

2.1. Desnutricién asociada a procesos inflamatorios cronicos (diabetes, hipertension,
AR)

2.2. Desnutricidon asociada a procesos agudos inflamatorios derivados de exacerbacio-
nes de AR

2.3. Desnutricion asociada a baja ingesta proteica.
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Figura 1.

Caso 2

Mujer 47 afios y 6 de diagnostico de lupus eritematoso generalizado, con historia de actividad
renal, hematoldgica y cutanea, actualmente en remision, bajo tratamiento con prednisona,
metotrexato y cloroquina. Peso habitual 56.5 kg y actual 55; indice de masa corporal 26.5 kg/
m2, sobrepeso. Evaluacion ingesta dietaria alto consumo de hidratos de carbono complejos,
baja ingesta proteica. Circunferencia media de brazo 27.2 cm (menor a percentil 10). Circun-
ferencia abdominal 95 cm. Composicion corporal por andlisis de bioimpedancia por vectores,
indice de masa magra disminuido (percentil 10), indice de masa grasa aumentado (percentil
95). Fuerza muscular por dinamometria 14 kg (percentil 10). Comportamiento vectorial como
paciente caquéctica (figura 2).
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Consideraciones nutricias:

1. Paciente desnutrida con peso corporal estable e indice de masa corporal de sobrepeso.
2. FEtiologia de la desnutricion multifactorial:
2.1. Desnutricién asociada a proceso inflamatorio crénico
2.2. Desnutriciéon asociada a baja ingesta proteica e incremento en consumo calérico.
2.3. En la actualidad sin componente de desnutricion asociada a procesos inflamatorios
agudos, no evidencia de exacerbacion reciente de la enfermedad.
3. Comportamiento de composicién corporal: caguéctica, con deplecion significativa de
masa magra y conservacion de masa grasa.
60 -
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E" E
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Figura 2.
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ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
EN ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

Dr. Carlos Abud Mendoza

Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis,
Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto”

y Facultad de Medicina de la UASLP,

Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas con fondo autoinmune tienen riesgo eleva-
do de presentar enfermedad pulmonar, la que se asocia a prondstico pobre.

Tanto la enfermedad pulmonar intesticial (EPI) como la obstructiva crénica ocurren con mu-
cho mayor frecuencia que en la poblacion general (8% vs 1% de la EPIl y el doble de EPOC).

La EPI se asocia a morbilidad y mortalidad elevadas en pacientes con enfermedades difusas
del tejido conectivo (EDTC), tales como escleroderma (EGP), artritis reumatoide (AR), lupus
eritematoso generalizado (LEG) y sindrome de Sjogren (SSP).

Consabido es que las manifestaciones extra-articulares, particularmente las pulmonares, son
causa de mortalidad en las EDTC. La EPI es una complicacién importante de las EDTC, en
particular de las anotadas anteriormente, para la que no hay tratamiento absolutamente eficaz.

La expresion clinica caracteristica de EPI es disnea, tos y estertores crepitantes de predomi-
nio basal; ocurre en 140 por millén sin factores de riesgo (quimicos, solventes, cloruro de po-
livinilo, silice) y la morbimortalidad es elevada. Pueden presentarse anticuerpos antinucleares
(AAN) aun en ausencia de EDTC.

El 40% de los pacientes con EGP desarrollan enfermedad pulmonar restrictiva de moderada
a grave y el decremento mas importante de la funcién pulmonar ocurre en los primeros 4
afios. La EPI subclinica no es rara en otras EDTC aunque las manifestaciones clinicas ocurren
menos frecuentemente.

Patogénesis

La patogénesis de la EPI involucra a protagonistas celulares y solubles que determinan la
gravedad del proceso que culmina en fibrosis.

Como parte fundamental de la EPI, destaca desde sus fases mas tempranas, la inflamacién,
con el influjo de células inflamatorias al intersticio y alveolos. El grado de dafio al epitelio
alveolar es determinante en la progresion de la enfermedad. Para determinar la extensién
del dafio al epitelio alveolar evaluamos la depuracion del pentacetato de dietilendiamina y
los niveles séricos del surfactante D (glicoproteina KL-6), que condicionan alteraciones de la
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arquitectura alveolar (matriz extracelular). Los fibroblastos que residen en el intersticio se ac-
tivan a través de mediadores y sefiales, que incluyen al factor de crecimiento y transformante
beta (TGF-P); los procesos infecciosos, quimicos y otros ambientales pudieran participar en
el estimulo inicial y persistencia del dafo pulmonar.

Los fibroblastos activados y miofibroblastos, producen cantidades elevadas de proteinas de
matriz extracelular con fibrogénesis celular e intesticial. Las células pulmonares progenitoras
residentes que incluyen a fibroblastos, se reclutan para condicionar dafio tisular. Las células
tronco mesenquimales se diferencian a linea de monocitos y subsecuentemente se convier-
ten fibroblasticas y fibrocitos. El TGF-B es genéticamente atenuado habitualmente, lo que no
ocurre en EPI.

Los pacientes con anticuerpos a topoisomerasa desarrollan fibrosis clinicamente significativa
y esos con anti-RNA polimerasa Ill en menor cuantia. Otros anticuerpos que median fibrosis
por mecanismos no determinados en EGP incluyen los anti-RNP U11/U12 o Th/To.

El papel del sistema immune innato y adaptativo en la patogénesis de la EPI de las EDTC
no es claro, con la participacion de macréfagos activados vy linfocitos T pulmonares ante el
estimulo de antigenos diversos que en conjunto median fibrosis.

Hay factores epigenéticos y genéticos que modifican biomarcadores celulares y solubles
(CTGF o CCN2 que codifica para factor de crecimiento de tejido conectivo; elevaciones de
citocinas como TGF-B e INF) participantes en bases patogenéticas de la fibrosis.

Epidemiologia

Es dificil determinar la epidemiologia de la EPI en EDTC, la mayoria de las ocasiones o son
de expresion limitada a imagenologia (por ejemplo el 50% de los pacientes con AR tienen EPI
mediante TAC de alta resolucidon desde fases tempranas, aunque sin expresién clinica), sin
expresion clinica o sélo con manifestaciones leves o sutiles. La EPI tiene expresion mas grave
y con mayor frecuencia como fibrosis pulmonar (doble 6 mas) en la EGP variedad cutanea
difusa que en la cutanea limitada; la presentaciéon de neumonia intersticial inespecifica (NSIP)
es mas a menudo observada en EGP, a diferencia de lo que ocurre en pacientes con AR, en
quienes la neumonia intersticial usual UIP) es mas comun. En las miopatias inflamatorias
idiopaticas pueden observarse EPI de ambas formas, NSIP y UIP. Hay anticuerpos especifi-
cos para miositis como los anti-sintetasa, PL7 y PL12 relacionados estrechamente con EPI.

Diagnéstico

Los volumenes pulmonares estan disminuidos y correlacionan con la extension o gravedad
de la EPI, aunque al inicio, tales volimenes suelen ser normales o casi normales. La dismi-
nucion de la capacidad vital forzada (CVF) a 70% puede indicar la enfermedad; la CVF es
altamente reproducible. La capacidad de difusién de mondxido esta alterada y se relaciona
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con la gravedad de la EPI. Suele haber hipoxia en descanso y ejercicio, la que puede ser no
proporcional a la EPI. La tomografia de alta resolucion tiene mejor sensibilidad que las radio-
grafias convencionales, tanto como para EPI cuanto para hipertension pulmonar; para ésta el
ecocardiograma tiene la mejor sensibilidad posterior a cateterismo.

Tratamiento

En estudio retrospectivo de cohorte grande de pacientes con EGP con EPI, los niveles
de interleucina 6 tuvieron valor predictivo de morbilidad y mortalidad, lo que pudiera fa-
vorecer la seleccién de inhibidores de esta citosina como tocilizumab en EPI asociada a
EGP. La supresion de la inflamacién clasicamente se limita a los glucocorticoides e in-
munosupresores, de los que reconocemos potencial utilidad e incluyen a ciclofosfamida,
acido micofendlico, tacrolimus, ciclosporina, azatioprina, imatinib, rituximab, tocilizumab y
recientemente abatacept.

La pirfenidona y nintedanib han mostrado benefico en EPI y fibrosis pulmonar. La primera con
efectos pleiotrépicos en fibrogenesis y disrupcion celular de sefial TGF-B. Nintedanib un inhi-
bidor de triple cinasa que bloquea la sefial de factores de crecimiento derivado de plaquetas
y endotelial vascular, asi como receptores de factor de crecimiento de fibroblastos.

El tratamiento también depende de la presencia de co-morbilidades como las que se expre-
san en la tabla 1.

Tabla 1. Prevalencia relativa de co-morbilidades diferentes a la EPI.

Complicacién pulmonar AR EGP LEG Mil SSP
HTP desproporcional a la EPI + ++ ++ + +
Bronquiectasias ++ + + + +
Bronquiolitis obliterante ++ + + + +
Hemorragia pulmonar difusa - - ++ + -
Enfermedad pleural ++ + +++ + + -
Alteracion musculos respiratorios - + - + ++ -

AR. Artritis reumatoide; EGP: escleroderma; LEG: lupus eritematoso generalizado; MIl: miopatias inflamatorias
idiopaticas; SSP: sindrome de Sjoégren primario. HTP: hipertension pulmonar.
(Modificada de Wells AU y Denton CP).
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SINDROME PULMON-RINON

Dr. Enrique Cuevas Orta

Facultad de Medicina de la UASLP, Unidad Regional
de Reumatologia y Osteoporosis, Hospital Central
"Dr. lgnacio morones Prieto’.

Condicién grave que combina insuficiencia respiratoria aguda habitualmente en forma de
hemorragia alveolar difusa y glomerulonefritis rapidamente progresiva. Su reconocimiento
temprano y tratamiento oportuno disminuyen su elevada morbi-mortalidad.

La verdadera incidencia del sindrome se desconoce, ocurren 5-7 casos por afo en hospitales
de referencia. La edad mas comun de presentacion es entre la segunda y quinta décadas de
la vida, puede afectar ambos géneros; rara vez se presenta en la infancia.

La presentacién clinica por lo general es draméatica, subaguda, de dias a semanas, en pacien-
te con enfermedad difusa del tejido conectivo en particular lupus eritematoso generalizado
o en el contexto de vasculitis sistémica asociada a anticuerpos contra el citoplasma de neu-
tréfilo (ANCA), o como ocurre en otras ocasiones en paciente previamente sano sin factores
predisponentes conocidos.

Los sintomas pulmonares, disnea y hemoptisis son hallazgos cardinales. La disnea suele ser
de instalacion aguda y progresiva, la hemoptisis puede ser leve o masiva y estar ausente en
30% de los pacientes; suele acompafarse con sintomas constitucionales, malestar general,
fiebre de bajo grado, pérdida ponderal, palidez generalizada, cifras de tension arterial eleva-
das o normales.

La radiografia de térax complementa la triada clinica caracteristica de hemorragia alveolar
difusa, con imagenes algodonosas diseminadas, en conjunto con disnea hemoptisis; hallazgo
radiogréfico observado en el 90%; a través de tomografia practicamente todos tienen anor-
malidades (vidrio despulido, afeccion intersticial e imagenes confluentes; en caso de vasculi-
tis asociada a ANCA o VAA pueden observarse nédulos y cavitaciones).

La condicion clinica del paciente habitualmente es grave, con riesgo inminente de colapso
cardiopulmonar y muerte. La evaluacion inicial ante la sospecha de hemorragia alveolar difu-
sa debe estar encaminada a preservar la vida del paciente, debe monitorizarse en la unidad
de cuidado intensivo y bajo ventilacién mecanica asistida en caso necesario. La hemorragia
a través de la canula endotraqueal ratifica el diagndstico.

El lavado bronquioloalveolar mediante broncoscopia flexible es de gran utilidad para corro-
borar hemorragia alveolar, con visualizacion directa de sangre procedente de vias aéreas
inferiores, para toma de muestras en busqueda de hemosideréfagos (macréfagos cargados
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de hemosiderina) y de manera relevante para la toma de muestras para tinciones y cultivos
ante la posibilidad de proceso infeccioso.

El descenso de hemoglobina de 2 6 mas gramos en 24 horas es caracteristico de la hemorra-
gia alveolar difusa; cuando no tenemos valor previo de hemoglobina, la presencia de anemia
habitualmente normocitica normocrémica de <8 gr/dl orienta al diagnéstico.

En resumen los datos frecuentes y cardinales de hemorragia alveolar difusa incluyen: disnea,
hemoptisis, imagenes pulmonares, descenso de hemoglobina >3 gramos, hemorragia a tra-
vés de canula endotraqueal o procedente de vias respiratorias bajas en broncoscopia y la
observancia de hemosideréfagos.

El 70% de los pacientes con hemorragia alveolar difusa tienen deterioro de la funcion renal,
50% de ellos requieren hemodialisis y la tercera parte, nunca recuperan la funcién renal y per-
manecen dependientes de hemodialisis. Habitualmente hay hipertension arterial, elevacion
de azoados, proteinuria leve a moderada y en ocasiones en limites nefréticos (>3.5 gramos
en 24 horas), y sedimento activo con eritrocitos, eritrocitos dismorficos, leucocitos, cilindros
eritrocitarios, granulosos y hialinos. La forma clinica de presentacién es la glomerulonefritis
rapidamente progresiva (GNRP), la cual se caracteriza por la presencia de sindrome nefritico
(hipertension arterial, elevacion de azoados, proteinuria moderada y sedimento urinario acti-
vo), menor a tres meses y frecuentemente de pocas semanas de evolucion. En sindrome de
pulmén rifidn mas del 50% de los pacientes abren con creatinina sérica > 3 mg/dl.

En diversas series >90% de los casos las vasculitis sistémicas asociadas a ANCA son la
causa del sindrome; aunque la lista incluye:

1. Sindrome pulmoén rifidn asociado con anticuerpos antimembrana basal glomerular
(AMBG): Sindrome de Goodpasture

2. Sindrome de pulmdn rifidén asociado con VAA: poliangeitis granulomatosa (PAG), po-
liangeitis microscopica (PAM) y poliangeitis granulomatosa eosinofilica (PAGE)

3. Sindrome de pulmén rifidn asociado a otras vasculitis no VAA: enfermedad de Behcet,
purpura de Henoch-Schonlein, crioglobulinemia mixta y nefropatia por IgA.

4. Sindrome de pulmon rifion con ANCA sin vasculitis sistémica: glomerulonefritis necro-
sante pauci-inmune y capilaritis pulmonar

5. Sindrome pulmén rifidn asociado a drogas con ANCA +: D penicilamina, sulfasalazina,
propiltiouracilo, hidralazina, alopurinol, cocaina y otras.

6.  Sindrome de pulmén rifidn con anticuerpos doble positivos (ANCA y AMBG)

7. Sindrome de pulmoén rifidn asociado con enfermedades difusas del tejido conectivo
(LEG, SSP, EGP, DPM, EMTC, AR)

8. Sindrome del pulmén rifidn y microangiopatia trombética (SAAF, PTT)

Los estudios de diagnostico sugeridos en la evaluaciéon del paciente con sindrome de pul-
mén rifdn incluyen: biometria hematica completa, reticulocitos, Coombs directa, TP y TPT,
quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, examen general de orina, relacion proteina/
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creatinina en orina (muestra aislada), sedimento urinario, gasometria, AAN por Hep2, an-
ti-DNA, ANCA mediante IFI en neutrdfilos fijados en etanol y por ELISA (proteinasa 3 -PR3
y mieloperoxidasa -MPO, antifosfolipidos y antimembrana basal glomerular). El estudio de
laboratorio con mejor costo beneficio (rendimiento) en la evaluacién de pacientes con sos-
pecha de sindrome de pulmén rifién es la determinacion de ANCA; citoplasmatico -cANCA
correlaciona con PAG (90% de PAG generalizada), perinuclear -pANCA, en 60-70% de PAM
y menos frecuente en PAGE (40-50%); un tercer patron denominado atipico aANCA suele
observarse en infecciones, colitis ulcerativa, cirrosis biliar primaria, etc.

La biopsia pulmonar no es decision facil de tomar; la biopsia renal tiene menor morbimortali-
dad. La capilaritis pulmonar demarca infiltrado inflamatorio en capilares alveolares, se obser-
va en la minoria de pacientes; la hemorragia blanda (ausencia de infiltrado inflamatorio) es el
hallazgo mas comun. Puede observarse un tercer patron, el de dafio alveolar difuso que se
caracteriza por la presencia de membranas hialinas. El hallazgo histopatoldgico renal carac-
teristico que corrobora el diagnéstico de GNRP, es la proliferacion extracapilar, con medias
lunas celulares o fibrosas, cuya extension correlaciona con gravedad y prondstico.

La inmunofluorescencia apoya las bases fisiopatogénicas: 1. depdsito lineal en membrana
basal glomerular (Goodpasture), 2. Depésitos granulares de complejos inmunes (LEG, crio-
globulinemia mixta, sindrome de Sjogren, glomerulonefritis postestreptocdccica, purpura de
Henoch Schonlein) y 3. Depdsitos aislados o pauci-inmune (VAA).

Tratamiento

no es indispensable esperar a contar con diagnostico de certeza, ni adecuado el retrasar tra-
tamiento en espera de resultados de laboratorio o de hallazgos histopatologicos. El sindrome
de pulmén rifidn es una emergencia médica que requiere la toma de decisiones oportunas
con el objetivo de mejorar el prondstico de los pacientes, con ventilacion mecénica oportuna,
oxemia adecuada, trasfusion de elementos sanguineos y manejo hemodinamico necesario
son basicos.

La terapia farmacoldgica encaminada a detener el proceso patogénico de base incluye: dosis
altas de metiprednisolona (1gr IV cada 24 horas por 3 a 5 dias o mas) 6 30mg/Kg en nifios con
peso menor a 30Kg y posteriormente prednisona (1 mg/kg/d); ciclofosfamida 500 a 750mg
por m2 SC y ajustado a la funcidn renal; plasmaferesis (particularmente en VAA). También han
sido Utiles rituximab y gamaglobulina IV.

Dado la frecuente asociacién con infeccién, los antibidticos de amplio espectro deben de
utilizarse.

Prondstico

A pesar de tratamiento oportuno y adecuado, la mortalidad global es de 50-60%, particular-
mente en lupus eritematoso generalizado.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es causada por un grupo de micobacterias denominado complejo My-
cobacterium tuberculosis. Se estima que 9 millones de personas desarrollan TB activa (TBA)
cada afio y cerca de 2 millones mueren por este padecimiento. A pesar que la incidencia de
tuberculosis se encuentra en descenso en algunas regiones del mundo, la tasa de descenso
global no ha alcanzado la meta de 6% por afio proyectada por la OMS, por lo que no se alcan-
zaré el proposito del plan Stop TB de eliminar la TB en el 2050. En México, la incidencia esti-
mada de TB, es de 21 casos por cada 100 mil habitantes, cifra probablemente subestimada.

El bloqueo terapéutico del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y otros componentes del
sistema inmune han emergido como tratamientos efectivos de varios padecimientos inflama-
torios autoinmunes como artritis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante, enfermedad de
Crohn y artritis psoriasica, entre otros. El TNF-a y las citocinas que este regula, son clave en
la respuesta protectora del hospedero ante la infeccién por TB, por lo que su blogueo incre-
menta, de 4 a 10 veces, la incidencia de TB.

Historia natural de la tuberculosis

Hay gran variabilidad en el curso de la TB, que depende del inoculo inicial, de factores genéti-
cos y del estado inmunolégico del hospedero. Soélo el 5% de los individuos recién infectados
presentan signos y sintomas agudos de la enfermedad (TB primaria); en 10% de los casos, la
infeccidén es completamente eliminada sin presentar manifestaciones clinicas y en el resto, la
respuesta inmune celular Unicamente contiene la infeccion inicial y algunos bacilos permane-
cen viables en estado no replicante o en infeccién latente (TBL). El 5 a 10% de los individuos
con infeccién latente desarrollara la enfermedad en condiciones naturales. Sin embargo, el
riesgo aumenta de 5-15% por afo por alteracion en el sistema inmunoldgico.

Las personas infectadas o expuestas a M. tuberculosis, se pueden identificar mediante la

reaccion a la tuberculina (TST) seis a ocho semanas después de la exposicion al bacilo de la
tuberculosis, intradermorreaccion basada en respuesta de hipersensibilidad retardada a mas
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de 200 antigenos de M. tuberculosis o Derivado Proteinico Purificado (PPD). La induracién
mayor de 10 mm (5 mm en poblacién inmunocomprometida, como es el caso de la poblacion
que recibe anti-TNF y otros bioldgicos), medida 48 a 72 horas después de la aplicacion del
PPD se considera positiva. La vacunaciéon con BCG puede causar falsos positivos del PPD
hasta 5 afios después de la aplicacion.

En la actualidad, ensayos de liberacién de interferon gamma (IFN-y) (Interferon-gamma re-
leasing assays: IGRA), detectan secrecion de IFN-y en respuesta a antigenos especificos de
M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10, entre otros). Estas pruebas son consideradas como posi-
tivas cuando se detecta secrecién de IFN-y por las células T. Mediante técnica de ELISPOT
(QFT- TB-SPOT.TB) el resultado se expresa en unidades formadoras de manchas (SFU Spot
Forming Units) y se considera positivo cuando se detectan >8 SFU. Si se emplea la técnica
de ELISA (QuantiFERON-TB Gold In-Tube) se detectan directamente los niveles IFN-y y el
resultado se expresa en unidades internacionales por mililitro (positiva >35 Ul/mL). Se sabe
bien que los antigenos utilizados en estas pruebas estan codificados por genes especificos
de M. tuberculosis y ausentes en la cepa vacunal M. bovis BCG, por lo cual, aumentan la
especificidad en la poblacion vacunada.

El TNF-a es una citocina clave en la respuesta protectora contra M. tuberculosis debido su
participacién en el desarrollo y mantenimiento del granuloma, la estructura que compartimen-
taliza y contiene al bacilo de la TB durante la infeccion. El TNF-a es producido por macréfa-
gos, células dendriticas y linfocitos T. Esta citocina se une a los receptores TNFR1 y TNFR2,
los cuales sefializan vias anti-apoptéticas y pro-inflamatorias que contribuyen a la respuesta
inmune contra TB mediante varios mecanismos, que incluyen la secrecion de citocinas, la
regulacion de moléculas de adhesion y la induccion de apoptosis en los macréfagos. El tra-
tamiento con iTNF inhibe la maduracién inducida por IFN-y de los fagosomas en los macroé-
fagos, asi como la activacion de los linfocitos T CD4+ y la produccién de IFN-y en cultivos
celulares en sangre completa; adicionalmnete, estimula la apoptosis de mediadores celulares
clave que incluyen monocitos, linfocitos T CD4 vy linfocitos T CD8.

Posterior a la introduccién de los inhibidores de TNF-a (iTNF) en el tratamiento de AR y otras
enfermedades inflamatorias, se observé una relacién entre el uso de estos agentes y el desa-
rrollo de infecciones granulomatosas. El 44% de los casos de TB relacionados con infliximab
se han informado dentro de los primeros 90 dias posteriores al inicio de tratamiento mientras
que Unicamente el 10% de los casos relacionados con etanercept ocurren en este periodo.
Lo anterior sugiere que los casos relacionados con infliximab representan reactivacion de
TBL mientras que en el caso de etanercept, algunos pueden estar relacionados con la impo-
sibilidad de controlar una nueva infeccion por TB. La tasa de TB es mayor en pacientes bajo
tratamiento con infliximab y adalimumab que con etanercept.

La TBA en presencia iTNF, se presenta con mayor gravedad y con mayor frecuencia en forma
extrapulmonar o diseminada. Las guias para su empleo, recomiendan excluir la presencia de
TBL o en su caso, administrar isoniacida (INH).
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Tamizaje de tuberculosis activa y latente antes del inicio
de tratamiento con iTNF

Inicialmente, es necesario descartar la presencia de TBA en base a la presencia de manifes-
taciones clinicas y los hallazgos de la telerradiografia de térax. Los datos importantes en la
historia clinica son la historia de tratamientos previos para TBL o TBA, asi como la presencia
de vacunacion por BCG y los sintomas actuales que pudieran relacionarse con TB. La explo-
racion fisica debera detallarse hacia los principales 6rganos afectados por la TB (sistema mo-
nocitico-macrofagico, aparato respiratorio, aparato genitourinario, sistema nervioso central o
aparato digestivo). En caso de sospecha de TBA, se deben realizar los estudios adicionales
pertinentes para confirmar el diagnéstico de TBA: baciloscopia y cultivo para micobacterias
en expectoracion o en lavado bronquioloalveolar, toma de biopsia y cultivo segun el sitio de
sospecha de afeccion extrapulmonar.

El diagnostico de TBL es particularmente dificil ya que la sensibilidad del PPD es baja (30%)
y teéricamente de manera particular en hospederos inmunocomprometidos, como en pacien-
tes bajo tratamiento con iTNF, sin embargo, en estudios de seguimiento de pacientes con AR
con PPD positivo bajo etanercept, el PPD se mantiene o incrementa en eritema e induracion.
Como potencial alternativa al PPD estan los IGRAS, (particularmente el TB.SPOT.TB) son
menos afectados por la inmunosupresién, aunque la sensibilidad también es baja para TBL.

La presencia de TBL se determina mediante la realizacion de TST o IGRA en pacientes sin
historia previa de TBA, asintomaticos y con radiografia y/o tomografia de térax normales. En
la actualidad la mayoria de las recomendaciones de manejo para estos pacientes sugieren la
realizacion de ambas pruebas de manera simultanea o secuencial, es decir, en caso de TST
positiva, debera administrarse el tratamiento sin realizar IGRA y algunos autores recomiendan
en caso de TST negativa debiera realizarse IGRA. En caso de TST negativa con IGRA posi-
tivo, se debera administrar tratamiento para TBL (estrategia “cualquier prueba positiva”). La
utilidad de aplicar dosis “de refuerzo” de PPD de dos a cinco semanas posterior a la primera
aplicacién, incrementa 10% la positividad. La prueba de IGRA puede resultar indeterminada,
positiva o negativa y modificarse en el mismo paciente aun sin intervencién médica.

El tratamiento para TBL debe ser administrado independientemente de los resultados de
TST o IGRA si se encuentran lesiones fibrosas cicatriciales en I6bulos superiores o bien el
paciente tuvo contacto reciente con paciente con TBA. La presencia de nédulos pulmona-
res calcificados no amerita el tratamiento debido a que estas lesiones rara vez contienen
microorganismos viables. El tratamiento de TBL debe diferirse hasta tener la certeza de que
el paciente no cursa con TBA debido al riesgo de falla terapéutica y por riesgo de generar
resistencia a isoniacida al emplearse como monoterapia.

Tratamiento de tuberculosis latente y seguimiento

El tratamiento estandar para la TBL consiste en la administracion de isoniacida durante nue-
ve meses en esta poblacion, lo que resulta en eficacia de no desarrollar TBA en 90%, por lo
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que aceptamos que en caso de TBA puede ser por ese pequefio porcentaje de ineficacia o
por nueva infeccién por TB. Debido a que la administracion de isoniacida presenta toxicidad
hepética, debe valorarse en el enfermo la presencia de enfermedad hepatica subyacente
previo al inicio del tratamiento y durante el seguimiento. El inicio del tratamiento con iTNF (
y otros bioldgicos) debe diferirse 4 semanas después del inicio del tratamiento de la TBL o
hasta el término de este en caso de presentar lesiones cicatriciales en la radiografia de térax.
En paises con carga intermedia o alta de tuberculosis (como es el caso de México), ante la
posibilidad de nuevo contagio durante la administracion del iTNF (y otros biolégicos) se re-
comienda la realizacién periédica de TST o IGRA asi como imagen de térax a intervalos de
tres a nueve meses.

Tratamiento de tuberculosis activa en pacientes que reciben iTNF

El desarrollo de TBA en pacientes que reciben tratamiento con iTNF (y con otros bioldgicos o
moléculas pequenas como los inhibidores de cinasas), no puede ser completamente preveni-
do, a pesar de haber recibido tratamiento para TBL, ante lo que siempre debe sospecharse
ante sintomas compatibles. El desarrollo de TBA requiere iniciar tratamiento anti-tuberculosis
de manera inmediata y suspender el iTNF en particular y csDMARD, otro bDMARD o inhibi-
dor de cinasa. Es importante realizar cultivo y pruebas de susceptibilidad en estos enfermos
sobre todo en aquellos que previamente recibieron isoniacida. El tiempo de tratamiento con
farmacos anti-tuberculosis es el convencional con 4 farmacos (isoniacida, rifampicina, pi-
razinamida y etambutol) durante 2 meses seguido de una fase de sostén con isoniacida y
rifampicina durante 4 meses en el caso de TB pulmonar y de 9 a 12 meses en el caso de TB
extrapulmonar. Puede haber exacerbacién de los sintomas y signos, clinicos y paraclinicos,
al emplear tratamiento contra TBA, tanto por recuperacién inmunoldgica o cuanto a la res-
puesta inmune como consecuencia de la muerte multi-bacilar. Ante ésta exacerbacién grave,
debe iniciarse tratamiento con glucocorticoides.

Reinicio del tratamiento anti-TNF posterior al desarrollo
de tuberculosis activa

En caso que el tratamiento con iTNF u otro inmunosupresor deba ser administrado nueva-
mente, se considera seguro hacerlo posterior al término de la fase intensiva (60 dosis con
cuatro farmacos) en los casos que se haya confirmado respuesta favorable al tratamiento
(baciloscopia y cultivo negativo para micobacterias).
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Las enfermedades reumaticas autoinmunes son mas prevalentes en las mujeres, particular-
mente en etapa reproductiva. Durante el embarazo, estas pacientes tienen mayor riesgo de
desarrollar complicaciones materno-fetales.

Lupus eritematoso generalizado (LEG)

El embarazo en mujeres con LEG se asocia a recaida de la enfermedad, preclampsia, pér-
dida fetal (~20%), retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU) y parto prematuro hasta en
el 40%. Las recaidas pueden ocurrir en cualquier momento de la gestacion y en el puerpe-
rio, desde 13.5% hasta 65%. La actividad de la enfermedad suele ser de leve a moderada,
principalmente a nivel cuténeo, articular y hematoldgico, pero hasta en el 30% puede ser
grave, sobretodo a nivel renal. El incremento en los titulos de anticuerpos anti-dsDNA
pueden ser marcador de actividad y/o recaida de la enfermedad durante el embarazo, lo
que se asocia a riesgo de pérdida de la gestacion y prematurez. Los anti-dsDNA ayudan
a diferenciar entre actividad de LES y complicaciones obstétricas independientes como
preclampsia y sindrome de HELLP. Las complicaciones hipertensivas del embarazo son
mas frecuentes en LEG, principalmente en aquellas con enfermedad renal. El indice de
actividad durante el embarazo (LAI-P, Lupus Activity Index in Pregnancy) esta validado y
ayuda al clinico.

Los factores asociados a desenlace materno-fetal adverso en pacientes con LEG son la ac-
tividad en los 6 meses previos a la concepcion o durante el embarazo, inicio de LEG durante
el embarazo, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF), hipocomplementemia, titulos
elevados de anti-dsDNA, trombocitopenia, hipertension arterial, suspension de hidroxicloro-
quina, enfermedad renal y proteinuria en el tercer trimestre.

Se recomienda estar libre de actividad de la enfermedad por lo menos 6 meses antes de la
concepcidn y mantener tratamiento aceptado en embarazo y lactancia. Los anti-inflamato-
rios no esteroideos (AINE), antimalaricos, dosis bajas de prednisona, pulsos intravenosos
de metilprednisolona y azatioprina son cominmente usados para tratar las recaidas de LEG
durante el embarazo (tabla 1). Medicamentos contraindicados durante el embarazo incluyen:
metotrexato, ciclofosfamida y acido micofendlico (tabla 2).
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Artritis reumatoide (AR)

Hay mejoria significativa de la AR durante el embarazo; pero la mayoria presentan recaida
posparto, probablemente también asociada a lactancia, debido al cambio en el entorno de
citocinas proinflamatorias Th1 a Th2. En las seronegativas (FR y anti-CCP), son proclives a
mejorar que aquellas con anticuerpos positivos. Estudios recientes indican que hasta el 30%
de las pacientes permaneceran con sintomas o presentaran recaida durante el embarazo.

En el embarazo hay aumento de VSG (velocidad de sedimentacion globular), ante lo que la
actividad de la AR a través de DAS 28 es preferible con PCR (proteina C reactiva) es preferible.

A pesar del efecto favorable del embarazo sobre la actividad de la enfermedad, las pacientes
con AR tienen mayor riesgo de sangrado vaginal, cesarea, parto prematuro, productos de
bajo peso al nacer, RCIU y preclampsia. Pacientes con actividad alta tienen riesgo incremen-
tado de prematurez y bajo peso al nacer.

Se sugiere un afio de remisién sostenida para considerar suspender el tratamiento antes
de la concepcién con menor riesgo de recaida. Las mujeres bajo tratamiento con antipa-
ludicos y sulfasalazina pueden continuarlos, no son teratogénicos y son compatibles con
la lactancia. Para recaida podemos emplear AINE (NO en el tercer trimestre por cierre
prematuro de conducto arterioso e hipertensién pulmonar) o dosis bajas de prednisona
(<5 mg/d); el uso de agentes biolégicos puede ser considerado en pacientes con actividad
inflamatoria grave y parecen ser compatibles con la lactancia, aunque la informacion al
respecto es limitada (tabla 2).

Sindrome antifosfolipido (SAAF)

La morbilidad obstétrica es parte de los criterios de clasificacion, incluye complicaciones
fetales y maternas; pérdidas fetales recurrentes (<10 SDG), pérdida fetal (>10 SDG) y prema-
turez; preclampsia, eclampsia y desprendimiento de placenta. La coincidencia de morbilidad
obstétrica y trombosis en el embarazo es infrecuente.

El tratamiento de las pacientes puede dividirse en 3 grandes escenarios clinicos:

1. Pacientes con pérdidas recurrentes de la gestaciéon de <10 SDG.

2. Muerte fetal (>10 SDG) o parto pretérmino (>34 SDG) debido a preclampsia grave o insu-
ficiencia placentaria.

3. Mujeres embarazadas con historia de trombosis.

En general, en los dos primeros escenarios es eficaz (80%) dosis bajas de aspirina (75-150
mg/dia) mas heparina (no fraccionada o de bajo peso molecular) a dosis profilacticas; en
casos refractarios, agregar dosis bajas de prednisona (<10 mg/d). n caso de trombosis la
heparina es a dosis terapéutica. El tratamiento debe extenderse durante el puerperio. Los me-
dicamentos anotados y los antagonistas de la vitamina K, son compatibles con la lactancia.
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Espondiloartritis (EA)

Las EA no mejoran durante el embarazo en una alta proporcién de pacientes y pueden em-
peorar en el posparto, aunque no parece haber mayor frecuencia de complicaciones fetales
en comparaciéon con mujeres sanas. Al igual que en la AR, los bloqueadores del factor de
necrosis tumoral alfa se pueden considerar en pacientes con sintomas graves (tabla 2).

Escleroderma o esclerosis generalizada progresiva (EGP)

La EGP es mas frecuente a partir de la 5a. década, pero puede presentarse durante la eta-
pa fértil. Los reportes iniciales mostraron mortalidad elevada, estudios mas recientes indi-
can que el desenlace del embarazo en estas pacientes puede ser relativamente bueno. La
frecuencia de complicaciones materno-fetales es mayor en comparacién a la poblacién en
general, como pérdida fetal temprana (~15%), parto pretérmino (8 a 40%), producto pequefio
para edad gestacional (0 a 50%) y trastornos hipertensivos del embarazo (~20%). El fendme-
no de Raynaud y las Ulceras digitales mejoran, el reflujo gastro-esofagico empeora y la afec-
cion cutanea puede ser estable pero aumentar en el posparto. En presencia de HAP se debe
de contraindicar el embarazo, debido a que se asociada a aumento importante en mortalidad.

Diversos farmacos comUnmente de eficacia reconocida en EGP estén contraindicados durante
el embarazo como la mayoria de los vasodilatadores, D-penicilamina, ciclofosfamida, meto-
trexato, acido micofendlico y bloqueadores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA);
son relativamente seguros durante el embarazo dosis bajas de prednisona, inhibidores de his-
tamina, bloqueadores de la bomba de protones, antipalidicos y gamaglobulina IV. Si la pacien-
te sufre deterioro acelerado de su enfermedad debe considerarse la interrupcion del embarazo.

Miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll)

En mujeres con MIl el embarazo no es frecuente y la informacion es limitada a series de
casos. En enfermedad activa hay alto porcentaje de pérdida fetal (hasta 60%), RCIU (~30%)
y parto prematuro. La actividad de la enfermedad se trata usualmente con prednisona vy las
dosis varian de acuerdo al grado de la misma. Considerar que los esteroides se asocian a
complicaciones materno-fetales, tales como RCIU, bajo peso al nacer, hipertension materna,
preclampsia, diabetes gestacional e infecciones (tabla 2). La azatioprina y la ciclosporina A
son opciones relativamente seguras para controlar la actividad durante el embarazo.

Vasculitis

Son enfermedades poco frecuentes y la informacion que existe del embarazo en estas pacien-
tes deriva en gran medida de la arteritis de Takayasu (AT) y enfermedad de Behcet. Las compli-
caciones observadas en mujeres embarazadas con vasculitis son consecuencia del dafio vas-
cular como hipertension en la AT, poliangeitis granulomatosa (PAG)/poliangeitis microscépica

—325—



Tratado de Reumatologia

(PAM) ademas relacionadas a nefropatia e insuficiencia renal, y en la poliangeitis granulomato-
sa con eosinofilia (PAGE) asma, neuropatia grave o dafo cardiaco; estenosis subglética/bron-
quial puede presentarse en PAG. La tasa de pérdida fetal varia entre el 10% en la PAG hasta el
20-30% en las demas, parto pretérmino ocurre hasta en 50%. Se ha reportado que el riesgo de
recaida durante el embarazo es mayor en vasculitis asociadas a ANCA. Los esteroides son la
principal opcidn terapéutica; también puede emplearse gamaglobulina IV y azatioprina.

Conclusiones

Los embarazos en pacientes con LEG, AR, EGP, Mll y vasculitis, deben considerarse de alto
riesgo por la elevada frecuencia de complicaciones materno-fetales. El adecuado manejo e
inactividad de la enfermedad reumatoldgica puede mejorar el prondstico materno-fetal.
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Tabla 1. Tratamiento en mujeres embarazadas con LES.

Sin actividad | Actividadleve | cuvidad S, idad grave
moderada
Multivitaminas prenatales X X X
Antipaltidicos X X X
AINE X X X
Esteroides X X X
(dosis bajas) (dosis (dosis altas
moderadas a o pulsos V)
altas)
Azatioprina X X
Ciclofosfamida X
Inmunoglobulina X
intravenosa
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Tabla 2. Farmacos frecuentemente usados en mujeres con enfermedades reumaticas durante el

embarazo y la lactancia.

., Compatible
2 Categoria . I
Farmaco FDA Recomendaciones Toxicidad con
lactancia
Aspirina C Suspender 8 semanas Seguro a dosis bajas Si
antes del término del
embarazo
AINE B/C Suspender 8 semanas En general seguros, se han Si
antes del término del asociado a abortos, dafo
embarazo renal reversible del feto y
oligohidramnios; hipertension
pulmonar resistente del recién
nacido
Inhibidores de C No se recomienda su uso | Riesgo incrementado de dafio No
COX-2 renal reversible del feto y par-
to pretérmino, teratogénicos
en animales
Corticosteroides B Utilizar corticosteroides No fluorinados: paladar Si
no fluorinados a la menor hendido, retraso del creci-
dosis efectiva posible miento intrauterino, diabetes
gestacional,
hipertensién
Fluorinados: afectan al feto
Antipaltdicos C Se recomienda usar Alteraciones auditivas; no Si
hidroxicloroquina malformaciones congénitas
Azatioprina D Dosis maxima Bajo peso al nacer, prema- Si
2 mg/kg/dia turez e insuficiencia Utero
placentaria
Ciclosporina A C Puede ser administrada Retraso en el crecimiento Si
en el embarazo si la en- intrauterino y bajo peso al
fermedad lo justifica nacer; no incremento en mal-
formaciones fetales
Sulfasalazina B 2 g al dia con &cido félico No asociada a Si
complicaciones fetales
Infliximab B Descontinuar al faltar el No es téxico en animales, se No
primer periodo menstrual | han reportado malformaciones
o después de la prueba | esporadicas en humanos, pero
de embarazo positiva los datos no son concluyentes
Etanercept B Descontinuar al faltar el No es toxico en animales, se No
primer periodo menstrual | han reportado malformaciones
o después de la prueba esporadicas en humanos,
de embarazo positiva pero los datos no son
concluyentes
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Adalimumab B Descontinuar al faltar el No es toxico en animales, se No
primer periodo menstrual | han reportado malformaciones
o después de la prueba esporadicas en humanos,
de embarazo positiva pero los datos no son conclu-
yentes
Certolizumab B Descontinuar 6 meses No asociado a complicacio- No
antes del embarazo nes fetales
Golimumab B Descontinuar 5 meses Sin datos concluyentes en No
antes del embarazo humanos
Rituximab C Descontinuar 12 meses | Deplecién transitoria de célu- No
antes del embarazo las B en el recién nacido
Abatacept C Descontinuar 10 semanas |  Sin datos concluyentes en No
antes del embarazo humanos
Tocilizumab C Descontinuar 3 meses No embriotoxico o fetotdxico No
antes del embarazo en animales Sin datos conclu-
yentes en humanos
Tacrolimus C Puede ser administrado Hipercalcemia transitoria al No
en el embarazo si la en- | nacimiento; no incremento en
fermedad lo justifica malformaciones fetales
Heparina de B Puede ser continuada Trombocitopenia y osteoporo- Si
bajo peso mo- durante el embarazo sis materna
lecular
Metotrexato X Suspender 3 meses antes Abortigénico No
Embriotoxico: anomalias cra-
neo faciales, acortamiento de
extremidades y retraso mental
Leflunomida X Suspender 2 afios antes o | Embriotéxico y terotogéncio No
utilizar colestiramina (3g/ en animales: anomalias en
dia por 11 dias) craneo y esqueleto axial.
Ciclofosfamida D Puede ser usado en Teratogénico No
segundo y tercer trimestre | Contraindicado en el primer
en caso de recaida grave trimestre
Micofenolato de C Suspender 6 semanas Resorciones fetales y malfor- No
mofetilo antes del embarazo maciones
Embriopatia (EMFO: Ear, Mou-
th, Fingers, Organs)
Antagonistas de | X (1T) No utilizar entre la sema- Embriopatia por warfarina Si

vitamina K

na 6 a 12 del embarazo;
descontinuar después de

la 34 SDG
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Mecanismos trombogénicos en el sindrome de anticuerpos
antifosfolipido (SAAF)

Los anticuerpos antifosfolipidos (a-aFL) estan dirigidos contra proteinas unidas a fosfolipidos
en la superficie del endotelio, de los monocitos y de las plaguetas. La beta-2-glucoproteina-1
(B2GP1) es el blanco antigénico primario. El anticoagulante IUupico (AL), que interactliia con
B2GP1, confiere un riesgo mayor de trombosis que los anticuerpos anticardiolipina (a-aCL) o
anticuerpos antiprotrombina (a-aPTr). El antigeno B2GP1 también se expresa en la superficie
del trofoblasto placentario, sitio al que se une el anticuerpo anti- B2GP1, lo que produce in-
hibicion de la diferenciacién del trofoblasto, fendmeno que puede llevar a la muerte fetal. Se
han descrito diversos fendmenos fisiopatoldgicos responsables del estado trombogénico en
el SAAF: incremento en la actividad de la via del factor tisular, incremento del factor tisular
en el plasma, asi como en las células endoteliales y los monocitos; también se ha observado
interferencia de los anticuerpos antifosfolipido con el inhibidor de la via del factor tisular, que
favorece la activacion de la coagulacion y la formacién de trombos. Ademas, hay incremento
en la velocidad de polimerizacion de la fibrina, inhibicion de la fibrindlisis, incremento del in-
hibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), inhibicion de la activacion del factor XII
e incremento de los factores de la coagulacion, en especial el Vllic y el fibrindgeno. La activa-
cién de las células endoteliales mediante la interaccion de los a-aFL con la B2GP1, ocasiona
la pérdida de las propiedades anticoagulantes del endotelio, y lo transforma a un fenotipo
proadhesivo, que se caracteriza por incremento en la expresién de moléculas de adhesion:
molécula de adhesion intercelular (ICAM-1), molécula de adhesion de células vasculares 1
(VCAM-1), selectina endotelial (E-selectina) y factor tisular; estos fendmenos incrementan la
secrecion de citocinas, quimiocinas y microparticulas proinflamatorias.

Asi mismo, ocurre lesién endotelial mediada por oxidantes, interferencia de los anticuerpos
con la funcion de las proteinas que se unen a los fosfolipidos reguladores de la coagulacién,
deficiencia adquirida de la proteina S (PS) de la coagulacion, resistencia adquirida a la pro-
teina C activada (PCa), interferencia en la activacion de la proteina C (PC), anticuerpos que
inhiben la actividad del sistema de la proteina C — trombomodulina — PC — PS, asi como a-aFL
anti complejo activador de la proteina C, donde participa la fosfatidiletanolamina. Se sabe
que esta Ultima potencia la accion del anticoagulante lUpico sobre la accion de la PCa. Los
anticuerpos antiprotrombina de los pacientes con SAAF, inhiben la inactivacion de la trombina
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por la antitrombina. También se sabe que los a-aFL disminuyen la unién de la anexina V a las
superficies de fosfolipidos anidnicos, con lo que se acelera la coagulacion.

Los anticuerpos anti- B2GP1 inhiben a la anexina V unida a los fosfolipidos procoagulan-
tes. En condiciones fisioldgicas la anexina V tiene accién anticoagulante, ya que se une a la
fosfatidilserina sobre la superficie celular y desplaza a los factores de la coagulacion, lo que
provoca inhibicion de la formacién de los complejos enzimaticos que aceleran la coagulacion.
Los anticuerpos anti- B2GP1 unidos a B2GP1 pueden romper la capa de anexina V, con lo que
desaparece su accién antitrombdtica al exponer a la procoagulante fosfatidilserina. Este es-
tado de hipercoagulabilidad, se puede manifestar en el laboratorio por acortamiento de los
tiempos de coagulacién, como el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) o el tiem-
po de protrombina, aunque lo mas frecuente es que el AL prolongue el TTPA. El incremento
del factor Vllic por inflamacién, puede acortar el TTPA y ocultar la manifestacion del AL, al dar
un resultado falso negativo. Los anticuerpos anti B2GP1 estan relacionados con un complejo
formado por la f2GP1 y la anexina A2, que también pueden producir trombosis, incluyendo
la pre-eclampsia, al inhibir la generacién de plasmina y activar las células endoteliales. Esa
molécula es un nuevo marcador que puede detectarse hasta en el 25% de los enfermos.

Los a-aFL se unen al epitope presente en el dominio | de la B2GP1, que normalmente no esta
disponible, debido a la conformacién circular fisiolégica de este antigeno. En condiciones
especificas, como en la infeccién, la conformacion proteica puede cambiar, resultando en
la exposicion del epitope inmunogénico del dominio I, que produce la unién del anticuerpo.

El factor 4 plaquetario (PF4) se une al antigeno B2GP1 dimerizada; este complejo es reco-
nocido por los anticuerpos anti 2GP1. El complejo PF4- B2GP1 activa a las plaquetas por
fosforilacién de la protein cinasa activada por mitégeno (MAP cinasa), lo que conduce a la
expresion del receptor de fibrindgeno/fibrina, la glucoproteina llb/llla (GPIIb/Illa) y a la sintesis
y liberacién de tromboxano B2, lo que conduce activacion plaquetaria y trombosis. Los me-
canismos de trombosis en el SAAF los anotamos en la tabla 1.

Por otra parte, los niveles elevados de factor Xl| se han identificado como un factor de riesgo
de trombosis en la poblacion general. Los pacientes con a-aFL tienen niveles mas altos de
FXla libre que los controles. Ademas, la activacion del complemento por los a-aFL puede
generar C5a, potente mediador de la inflamacion, que recluta neutréfilos y monocitos y lleva
a la expresion de factor tisular en estas células, ademas de las endoteliales.

El AL es un fendmeno in vitro en el que se prolonga el tiempo de coagulacién en las pruebas
dependientes de fosfolipidos; se descarta la falta de factores y la presencia de un inhibidor
especifico de la coagulacion; ademas, el efecto de prolongacion del tiempo de coagulacién
prevalece a pesar de la mezcla con plasma normal. Originalmente se pens6 que el fendmeno
del AL se debia a autoanticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos aniénicos que interfieren
con el ensamble de los complejos enzimaticos diez-asa y/o protrombin-asa, sin embargo, se
ha hecho evidente que la afinidad de los anticuerpos es hacia las proteinas que se unen a
los fosfolipidos. En el fenémeno in vitro del AL interfieren anticuerpos anti- B2GP1 asi como
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anti-protrombina. El AL se asocia a diversos mecanismos trombogénicos: inhibicién de la PCa,
deficiencia de PS, activacion plaquetaria, inhibicién de la secrecién de prostaciclina, inhibicién
de la fibrindlisis, ruptura de la capa de anexina V, incremento de la expresién endotelial de fac-
tor tisular, incremento del factor de von Willebrand, factor activador de plaquetas y de inhibidor
del activador del plasminégeno tipo 1(PAI1). El AL interfiere con los fosfolipidos necesarios
para la actividad de antitrombina Ill, PC y PS de la coagulacion y sintesis de prostaciclina . La
tabla 2 muestra algunas consecuencias del AL sobre las pruebas de coagulacion en general.

Implicaciones clinicas del estado trombogénico por autoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes tienen riesgo incrementado de trombosis, arterial y/o veno-
sa. Se ha informado que el riesgo enfermedad tromboembdlica venosa, por cada 1,000 pa-
cientes por afio, es de 9.8 en lupus eritematoso generalizado (LEG), 4.4 en artritis reumatoide
(AR), 7.7 en purpura trombocitopénica autoinmune, 19.7 en anemia hemolitica autoinmune.
Cuando se tienen mas de 1 de estas enfermedades, el riesgo es de 13.3.

El riesgo de trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar en pacientes con artritis
reumatoide se incrementa a 3.36 y 2.07 veces méas en comparacion con los enfermos que no
tienen AR.

En pacientes con arteritis de células gigantes, la incidencia de tromboembolia venosa (TEV),
embolia pulmonar (EP) y trombosis venosa profunda (TVP) es de 13.3, 7.7 y 89.5 por 1,000
personas/afno. El incremento en el riesgo relativo (IRR) de TEV, EP, TVP, es de 3.58 (IC: 2.33 a
5.34),3.98 (IC: 2.22 a 6.81) y 3.82 (IC: 2.21-6.34) respectivamente; el riesgo es mayor durante
el primer afo después del diagndstico. El HR ajustado es de 2.49 (IC: 1.45 a 4.30), 2.71 (IC:
1.32 2 5.56) y 2.78 (IC: 1.39 a 5.54) respectivamente.

En los pacientes con polimiositis y dermatomiositis, el IRR de TEV, TVP y EP es de 8.14
(IC: 4.62-13.99), 6.16 (IC: 2.50 a 13.92) y 9.42 (IC: 4.59 a 18.70) respectivamente. De manera
similar, el riesgo es mayor durante el primer afio después del diagnéstico. El HR de TEV, TVP,
Y EP fue estadisticamente significativo 7.0 (IC: 3.34 a 14.64), 6.16(IC: 2.07 a 18.35), 7.23 (IC:
2.86 a 18.29) respectivamente.

En pacientes con LEG el riesgo de desarrollar TVP y tromboembolia pulmonar, ajustado por
edad, sexo y comorbilidades, es 12.8 y 19.7 veces mas alto. Este riesgo es mayor en los
enfermos menores de 35 afios.

La inflamacion crénica se asocia a disfuncioén endotelial y a alteraciones de la coagulacion.
La inflamacion sistémica también puede jugar un papel importante en el desarrollo de TEV.
Las citocinas inflamatorias, como las interleucinas 6 y 8 (IL-6, IL-8) y el factor de necrosis
tumoral (TNF), podrian modular la respuesta trombética mediante la activacion de vias de la
coagulacioén. Los marcadores de inflamacion sistémica, como la proteina C reactiva (PCR), el
fibrindgeno y el factor Vllic, también se encuentran incrementados en los pacientes con TEV,
de manera similar a lo que ocurre en la aterotrombosis.
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En algunos estudios prospectivos, como el WeCLOT, también se ha comunicado una alta
incidencia de trombosis en pacientes con Granulomatosis de Wegener: 7 por 100 personas /
afo (IC: 4.0 - 11.4).

Riesgo trombogénico en enfermos con SAAF sometidos a cirugia

Hay incremento del riesgo de trombosis en enfermos con SAAF sometidos a cirugia, lo que
se asienta en la respuesta inflamatoria y trombogénica que sigue a la lesion tisular. Se han co-
municado numerosos casos que apoyan este concepto: trombosis masiva de injerto durante
reconstruccion de lengua por microcirugia, infarto y perforacion de colon después de cesarea
en paciente con SAAF previamente no diagnosticado, trombosis durante reconstruccion de
mama, trombosis intracraneana perioperatoria después de reseccién de meningioma, mi-
croangiopatia trombotica del miocardio después de cambio valvular. En la etapa postoperato-
ria puede presentarse SAAF catastréfico, oclusion temprana de puentes coronarios, embolia
pulmonar, hemotérax, pérdida de injerto renal y diversos fendmenos isquémicos.

Activacion endotelial

Lesion vascular mediada por oxidantes

Interferencia con la funcién de proteinas unidas a fosfolipidos que regulan la coagulacion

Deficiencia adquirida de proteina S (AAF)

Resistencia adquirida a la PCA (AAF)

Interferencia con la activacion de la PC
- ACL, anti-CL, anti-B2GPI

Anti-CL se unen a PC sélo en presencia de CL y B2GPI

Anticuerpos contra la via de la PC (anti- TM, PC, PS)

Anticuerpos contra el complejo activador de PC (fosfatidiletanolamina)

Fosfatidiletanolamina potencia la accion del AL sobre la vida de la PCA

La variabilidad en las pruebas de AL puede deberse a la diferencia de fosfolipidos empleados como
reactivo

Tabla 1. Mecanismos de trombosis en el Sindrome de anticuerpos antifosfolipido.

TTPA prolongado por efecto del inhibidor

Dificultad para evaluar el estado de la coagulacién

Dificultad para calcular la heparina

Prolonga el tiempo de coagulaciéon en el Hemachrom utilizado durante la CEC

Prolonga la R del tromboelastograma
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El AL puede prolongar el TP

Dificultad para evaluar la anticoagulacion oral

Prolonga el tiempo de Russell

No prolonga del Tiempo de Trombina

No prolonga el Tiempo de Reptilasa

Tabla 2. Consecuencias del anticoagulante IUpico sobre las pruebas de coagulacion.
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Alopecia y lupus discoide en mujer de 43 anos con lupus eritematoso generalizado.

Femenino 22 a. con lupus eritematoso generalizado, se observan Ulceras indolentes palatinas.
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Mujer de 33 afios con lesiones de lupus discoide en cara, brazos y tronco (Dx. LEG).

Hombre de 31 anos, con lupus eritematoso generalizado con lesiones de vasculitis necrosante.
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Vasculitis necrotizante con ampulas y vasculitis urticariana en pacientes con lupus eritematoso.
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3

Paciente con lupus eritematoso generalizado con disnea, hemoptisis y disminucion de 4 g de hemoglobina.
Vidrio despulido e imagenes alveolares sugerentes de hemorragia pulmonar masiva.
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Femenino de 51 afios de edad, con taponamiento cardiaco secundario a pericarditis por IgG4.
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Hombre de 64 anos y gonartritis bilateral de 5, exacerbada con actividad fisica, artrocentesis con liquido
inflamatorio y cristales de pirofosfato de calcio; VSG 45 mm/h, acido Urico 7 mg/dl. Imagen
con condrocalcinosis, osteofitos y geodas.
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Joven de 21 anos con historia de lumbalgia inflamatoria, limitacion cervical y lumbar
Columna en cafa de bambU, sindesmofitos; calcificacion del ligamento interespinoso,
encuadramiento de cuerpos vertebrales.

e

o

A: papulas en gottron sobre metacarpofalangicas, B: Signo del chal (dermatomiositis).
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Imagenes sugerentes de metéstasis (adenocarcinoma) en hombre de 41 afos con papulas de Gottron,
eritema facial, cuello y tronco, ademas de debilidad proximal y pérdida de peso.

Joven de 31 afios con dolor y limitacion y aumento de capatacion de radiontclido de la coxo-femoral derecha;
rosa de bengala +, biopsia con sinovitis aguda fibrinopurulenta.
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Gamagrama 6seo con poliartritis simétrica de grandes y pequefas articulaciones,
en mujer con artritis reumatoide temprana.

Nifia de 15 afios, trauma 1 afo antes, cefalea leve que incrementd de intensidad con fotofobia
MRI: espasmo intenso de cerebrales medias y cerebral anterior. «Enfermedad de Moyamoya».
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Hombre de 54 afos, con artritis reumatoide seropositiva grave refractaria a DMARD; remision con iIL-6.
Desarrolld adenopatias y ataque al estado general, biopsia: «Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto».

o Femenino 122

e Aumento de volumen, prurito, dolor, aumento de volumen con perdida de continuidad
en piel y sangrado; relacionado con el frio

e \erlFP IFD en manosy 52 IFP en pie derecho

e |dx Perniosis idiopatica
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Paciente femenino de 35 afios, con lesiones de
psoiriasis, artritis de rodilla derecha y lumbalgia
inflamatoria. Rx. Sacroilitis asimétrica.
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Hombre de 56 afos, con sd metabdlico con poliartritis con diagndstico y tratamento inadecuados
de artritis reumatoide. Iméagenes caracteristicas de gota tofacea.

Mujer de 31 a., 4 meses con artritis de 12 MTF, conjntivitis, entesitis aquilea y fascitis plantar.
Diagnostico definitivo: artritis reactiva.
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Nifio de 12 afios con AlJ sistémica, fiebre héctica, pérdida de peso, PCR vy ferritina elevadas.
Biopsia de ganglio con BAAR; activacion macrofagica con hemofagocitosis.

Masculino de 35 anos, HCV +, criocrito 7%, lesiones vasculares en pabellon auricular y manos.

— 348 —



Tratado de Reumatologia

Masculino de 55 afios con Poliangeitis con granulomatosis. El cual ingresa por falla renal. Con antecedente de
conjuntivitis, sinusitis cronica, y tos.

Se observan la cavitaciones pulmonares, afeccion ocular y de via aérea superior.
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Joven de 23 anos con lumbalgia inflamatoria, entesopatia y uveitis anterior izquierda.

PRES (Sindrome de encefalopatia posterior re-
versible).

Hiperintensidad en region parieto-occipital en T2
en paciente con diagnostico de Enfermedad de
Castleman. El cual ingresa por crisis convulsivas,
alucinaciones visuales e hipertension, una sema-
na posterior a aplicacion de Rituximab.
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