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Hay que tener muy claras las caracteristicas del liquido sinovial
y sacar una idea basica sobre los anticuerpos que te ayude en
los temas siguientes. Por lo demas, éste es sélo un tema de in-
troduccién.

En reumatologia la anamnesis y la exploracion fisica articular
son fundamentales.

- Antecedentes familiares.

- Antecedentes personales.

- Clinica actual: el sintoma principal es el dolor. El cartilago ar-
ticular es avascular y no tiene inervaciéon de manera que el
dolor se produce cuando se distiende la capsula articular. Ello
hace que los pacientes mantengan la articulacién en la posi-
cion en la que la capsula adopte un mayor volumen para dis-
minuir la presién y con ello el dolor (suele ser en flexion
parcial). Se debe interrogar sobre: el tiempo de evolucion y lo-
calizacion del dolor, impotencia funcional y limitacion de la
movilidad asociada; deformidades, manifestaciones no articu-
lares, tratamientos previos,...

Se exploraran todas las articulaciones y se completara con una
exploracion sistematica de las estructuras no articulares. La ins-
peccion, la palpacion y el examen de la movilidad articular se
efectuardn comparando siempre las articulaciones de
ambos lados del cuerpo para detectar asimetrias. Se debe in-
vestigar la presencia de crepitacion, tumefaccion, rubor, calory
derrame articular; existencia de deformidades congénitas o ad-
quiridas (la deformidad aparece en enfermedades de larga du-
racion); palpacion de crujidos articulares; limitacion de la
movilidad, que puede ser parcial o total (anquilosis) o, por el
contrario, movilidad excesiva (laxitud articular). La afectacién ar-
ticular puede ser monoarticular, oligoarticular (dos o tres articu-
laciones afectas) o poliarticular (méas de tres articulaciones
afectas).

Métodos de imagen

- Exploracion radiografica. Es preciso tener en cuenta que
en muchos procesos el periodo de latencia radioldgica es
largo, de meses e incluso afios (sacroileitis de la espondilitis
anquilosante, espondilitis tuberculosa, erosiones de la artritis
reumatoide). Lo habitual es que una imagen sitte el proceso
dentro de un grupo de enfermedades, pero sin especificar una
entidad.

- Ecografia. Es Util en el diagnoéstico de afecciones tendinosas,
musculares y del tejido subcutaneo. Técnica de elecciéon en la
patologia del manguito de los rotadores, quistes sinoviales y en
la displasia de cadera en nifios menores de 3 meses. En gene-
ral, por su accesibilidad y bajo coste, suele ser la primera
prueba a realizar ante lesiones de partes blandas (la RNM
aporta mas informacién de partes blandas pero es menos dis-
ponible y mas costosa). La ECO supera incluso a la RNM en las
epitrocleitis, bursitis y la evaluacion del manguito de los rota-
dores.

- Tomografia computerizada (TC). Es muy util en el estudio
del raquis, tanto de las estructuras ¢seas como de los tejidos
radiotransparentes (para evaluar hernias lumbares tiene un
rendimiento similar a la RNM pero no en el caso de hernias
cervicales donde la RNM es claramente superior). Indicada, en
especial, para el estudio de las articulaciones occipito-
atloaxoideas, temporomaxilares, esternoclaviculares y costo-

vertebrales. Supera a la RNM en la evaluacion de las estenosis
del canal medular.

- Resonancia magnética. Permite delimitar los tejidos blan-
dos y el hueso (sobre todo la médula 6sea), poniendo de ma-
nifiesto las alteraciones no visibles con las técnicas de imagen
citadas anteriormente. Es una excelente técnica de exploracion
para el raquis, la cadera (en especial para el diagnéstico tem-
prano de la necrosis avascular de la cabeza femoral), para los
problemas mecanicos de la rodilla y para el diagnéstico de la
osteomielitis.

- Examen gammagrafico. El isdtopo que se emplea es el po-
lifosfato de tecnecio, (permite identificar cualquier tipo de
afeccion osteoarticular); el galio es mas especifico de infeccion
osteoarticular. En los trastornos 6seos, la gammagrafia es su-
mamente Util en la deteccion de metastasis, por ejemplo, que
se manifiestan por este medio antes de que se evidencie la
imagen radiografica; lo mismo sucede en las osteomielitis.

Pruebas de laboratorio

Hemograma completo, VSG y proteina C reactiva (PCR), para-
metros bioquimicos incluyendo complemento, sedimento de
orina y proteinuria. En los casos seleccionados se realizaran
pruebas mas especificas para el diagnéstico, como la determi-
nacién de la tasa de antiestreptolisina (ASLO), anticuerpos anti-
nucleares (ANA) y anticuerpos anti-DNA, estudio de antigenos
HLA, etc.

Biopsia sinovial

Solo son patognomaonicos los granulomas de la tuberculosis y
sarcoidosis y la observacion de cristales de acido Urico y de pi-
rofosfato.

Examen del liquido sinovial
El liquido sinovial es un dializado del plasma mas &cido hialuro-
nico. Es la prueba diagnéstica mas rentable en el estudio de las
enfermedades reumatoldgicas y la primera prueba a realizar
ante una monoartritis aguda
. No debe re-

alizarse si existe celulitis periarticular (por el riesgo de contami-
nar e infectar la articulacion).
Indicaciones:

- Monoartritis (aguda, crénica).

- Traumatismo con derrame articular.

- Sospecha de infeccion articular (tincion Gram vy cultivo), ar-

tritis por cristales (visualizacion con microscopio de luz polari-

zada) o hemartrosis.
Su andlisis proporciona datos fundamentales para el diagnéstico
diferencial de muchas enfermedades y es la clave diagnéstica
de las artritis sépticas y microcristalinas. Desde el punto de vista
clinico, los derrames se clasifican en tres grupos (ver tabla 1).

Pruebas analiticas
- Reactantes de fase aguda: son Utiles para el seguimiento
de enfermedades reumaticas, ddndonos una idea de su activi-
dad, sin embargo rara vez tienen valor diagnostico.
- VSG: es la prueba més utilizada como indicador de respuesta
de fase aguda. Es una medida indirecta del aumento en
plasma de las proteinas de fase aguda.
- Proteina C reactiva (PCR): es el mejor parametro en la AR,
por su mejor correspondencia con el tiempo de evoluciéon. Mu-
chos pacientes con LES tienen PCR normal.
- Otros: proteina sérica amiloide A, haptoglobina, fibrinégeno,
ceruloplasmina, fraccion C3 del complemento...
- Factor reumatoide (FR): Es un anticuerpo dirigido contra la
fraccién Fc de la inmunoglobulina G (IgM). Existen también
anticuerpos IgG e IgA. Las dos técnicas utilizadas clasicamente
para su determinaciéon (pruebas de latex y Waaler-Rose) sélo
detectan los anticuerpos IgM, mientras que los métodos de
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Tabla 1. Caracteristicas del liquido sinovial.

RIAy ELISA, permiten detectar otros factores reumatoides dis-
tintos del IgM. La presencia de FR es uno de los criterios diag-
nosticos de la artritis reumatoide (AR) , pero no es
especifico de la AR pudiendo aparecer en otras circunstancias:
e Personas sanas: 5-10% (10-20% en mayores de 65 afos,
su frecuencia aumenta con la edad).
¢ Familiares de pacientes con AR.
¢ Enfermedades reumaticas:
- AR: 70-90%.
- Sindrome de Sjogren (SS): 75-95% (a titulos altos).
- Crioglobulinemia mixta: 40-100% (a titulos altos).
- Enfermedad mixta del tejido conectivo: 50-60%.
- Lupus eritematoso sistémico: 15-35%.
- Dermatopolimiositis: 5-10%.
¢ Enfermedades infecciosas (bacterianas, viricas y parasita-
rias).
¢ Enfermedades inflamatorias cronicas: hepatopatia cronica,
sarcoidosis, bronquitis crénica...
¢ Neoplasias.
Autoanticuerpos antinucleares: son inmunoglobulinas diri-
gidas contra antigenos autoélogos intracelulares (la mayoria lo-
calizados en el nucleo). Su presencia indica la existencia de una
reaccion inmunoldgica pero no necesariamente una enferme-
dad. Suelen detectarse mediante inmunofluorescencia indi-
recta. La positividad a titulos altos es especifica de
determinados procesos: LES (95%), lupus por farmacos
(100%), enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC 100 %)
y esclerodermia (60-90%). También estan presentes, aunque
a titulos bajos, en un pequeno tanto por ciento en la poblaciéon
normal y en procesos inflamatorios o infecciosos. El titulo de
anticuerpos se expresa como una proporcion (1:40; 1:1.600,
etc). Cuanto mayor es el denominador, mayor es el titulo de
anticuerpos.
En la tabla 2 se presentan los principales autoanticuerpos y su
frecuencia en algunas enfermedades autoinmunes

- Otros autoanticuerpos:

¢ Anticuerpos frente al citoplasma de neutréfilos

(ANCA):
- c-ANCA (antiproteinasa 3): patrén citoplasmatico diri-
gido contra la a proteinasa 3; aparece en Granulomatosis
de Wegener (90%), Poliangeitis microscopica (15%).
- p-ANCA (antimieloperoxidasa): patrén perinuclear di-
rigido contra la mieloperoxidasa; PAN (10-50%), Poliangei-
tis microscépica (con la que mas se asocia), enfermedad de
Churg-Strauss, Granulomatosis de Wegener...

Mononucleares
(<3.000)

Polimorfonucleares Altas
(3.000 - 50.000)

Polimorfonucleares Altas
(>50.000)
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- Osteocondritis
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¢ Antifosfolipidos: como el anticoagulante lUpico (provoca
el alargamiento del TTPA) o los anticuerpos anticardiolipina
(dan lugar a un falso positivo en test de sifilis VRDL). Relacio-
nados con el sindrome antifosfolipido, aumentando el riesgo
de trombosis, abortos de repeticion, trombopenia, valvulopa-
tia de Libman-Sachs. No estan siempre presentes en el LES ni
relacionados con su actividad .
¢ Anti-neuronales: LES (60%) en titulos altos guardan rela-
cién con alteraciones en SNC.
¢ Anti-proteinas P ribosomales: asociados a psicosis 1U-
pica.
e Sistema HLA: sistema de genes localizados en al cromo-
soma 6 que regulan la expresion de unas glicoprotefnas cuya
funcion principal es la presentacion del antigeno a las células
responsables de la respuesta inmune. Tienen herencia codo-
minante. Pueden ser de clase | (A, B, C), clase Il (D), clase IIl.
Existen ciertas asociaciones con enfermedades reumatologi-
cas:

- Artritis reumatoide: DR4 (DR1).

- Artropatia psoridsica con predominio de afectacion peri-

férica: B38.

- Bechet: B5.

- LES: B8 /DR3/DQW?2 / C4AQO.

- Sjégren primario: B8 / DR3 / DRW52.

- PM /DM: B8 / DRW52.

Su valor clinico para el diagndéstico de enfermedades se limita al
HLA-B27 y la espondilitis anquilosante.

La artrocentesis y andlisis del liquido articular es
obligado ante toda monoartritis aguda (aunque el
diagndstico parezca evidente).



Antinucleares (ANA)

Anti-ADNss (cadena simple)

Anti- ADNds (cadena doble o nativo)
Anti-Sm

Anti-RNP
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Anti-Ro (SS-A) MIR

Anti-La (SS-B)
Anti-Jo 1

Anti-topoisomerasa | (Anti-Scl 70)
Anti-centrémero

Antinucleolo

Tabla 2. Principales anticuerpos.

No Articular
Localizado Sistémico
Bursitis Fibromialgia
Tendinitis Polimialgia
Osteomielitis reumatica
Tanel Polimiositis
Carpiano Osteomalacia

LES (98%). Lupus inducido por farmacos (100%)

LES (90%; no especificos ), aparecen en otras enfermedades del tejido conectivo

LES (70%; muy especificos), titulos altos se relacionan con nefritis y actividad de la enfermedad

LES (30%, el mas especifico ). En el LES se asocia a vasculitis, leucopenia y afectacion del SNC

EMTC (en casi todos los pacientes, los marcadores U1-RNP son los mas caracteristicos)

LES (bajo riesgo de nefritis)

Esclerodermia

Polimiositis

Lupus inducido por farmacos (90%)

LES (60%)

AR (20%)

Sindrome de Sjogren primario (60%)

LES (30%, neonatal, del anciano, asociado a déficit hereditario de complemento, nefritis si no se asocia a anti-La)
LES con AAN negativos

Lupus cutaneo subagudo, bloqueo cardiaco congénito

Sindrome de Sjogren primario (50%)

LES (asociado a anti-Ro), protector de la presencia de nefritis

Polimiositis (30%, con enfermedad intersticial pulmonar)

AR

Esclerosis sistémica (20%, el mas especifico, la mayoria en forma de esclerosis difusa, se asocia a neumonitis intersticial)
Esclerosis sistémica (50%, la mayoria en la forma limitada-CREST) también en paciente sélo con Raynaud puede indicar
aparicion posterior de afeccion cutanea

Esclerosis sistémica (20%)

Trastornos musculoesqueléticos

Articular
No .
Inflamatorio L En e 2
Traumatismo Mono Oligo
Artrosis articular articular
Osteonecrosis
Artropatias
neuropaticas R
i Artrlt(lisoit;ptlca Asimétrica Simétrica
Pseudogota
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alindrémico
- Aguda Crénica Aguda Cronica
AR
Artritis LES
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Sdr. Beghet Artritis sistémica
Fi s »
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Enf. de Lyme Ad) A nR':feglaE" psoriasica
Artropatias  oligoarticular fitis ae AC (FR+)
enteropaticas  (ANA+, B27) Artritis gotosa
Vasculitis cronica
sistémicas Artritis crénica
por pirofosfato

Figura 1. Diagndstico diferencial de los trastornos musculo-esqueléticos.



Debes diferenciar correctamente la artritis gotosa y la condro-
calcinosis. Son las mas importantes (ver tabla 3); en la gota fijate
en el tratamiento y en la condrocalcinosis en las enfermedades
sistémicas asociadas. El deposito de cristales en la articulacion
puede dar clinica similar a la artritis reumatoide, espondilitis an-
quilosante, sin ser especifico de cada cristal (MIR 08, 82).

Con el término gota se designan las manifestaciones clinicas
producidas por el depdsito de cristales de urato monosédico
(UMS) sobre todo en la cavidad articular, pero también en otros
tejidos.

El 4cido Urico es el resultado final del catabolismo de las purinas,
que se realiza en tejidos que contienen xantina oxidasa, fun-
damentalmente en el higado y en el intestino delgado. La mayor
parte del urato se elimina por los rifiones (60-70%); el resto por
el intestino.

La hiperuricemia se define como la concentracion plasmatica de
urato mayor de 7 mg/dl. A pesar de que la precipitacion de cris-
tales de urato monosadico requiere niveles de acido Urico por
encima del de saturacion, sélo un porcentaje reducido de indi-
viduos con hiperuricemia padecen gota, porcentaje que au-
menta a medida que los niveles de acido Urico sérico suben,
acercandose al 50% en aquéllos cuyo acido Urico sérico es su-
perior a 9 mg/dL. De ello se infiere que, aunque los niveles ele-
vados de 4cido Urico sérico son necesarios para la formacion de
cristales, se requieren de otros factores por ahora desconocidos.
Los niveles de acido Urico se mantienen muy bajos antes de la
pubertad, aumentando progresivamente con la edad. En las
mujeres ascienden después de la menopausia

El UMS se produce a partir de la sintesis enddgena de purmas
de la dieta y de la degradacién de los acidos nucleicos. Existen
dos puntos clave en esta via de sintesis:

Los niveles de fosforribosil-pirofosfato (PRPP): se relacionan di-
rectamente con los niveles de UMS.

La enzima hipoxantin-guanin-fosforribosil transferasa (HGPR?):
es una via de eliminacion de UMS.

Los niveles séricos de acido Urico aumentan por dos posibles
mecanismos: aumento de la sintesis y disminucién de la excre-
cion renal, que es el mecanismo mas comun.

Defectos enzimaticos hereditarios
Los dos defectos enziméticos relacionados con el aumento acu-
sado de la sintesis de acido Urico se trasmiten ligados al cromo-
soma X: el aumento de la actividad de |Ia
5-fosforribosil-1-pirofosfato-sintetasa (PRPPs) y la ausencia total o
parcial de hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (HGPRt).
- Aumento de la PRPP sintetasa: se caracteriza por la sobre-
produccién de purinas e hiperuricemia, con aparicion de cal-
culos de acido Urico y gota antes de los 20 afos de edad.
- Déficit de HGPRt: existiendo variantes en funcion de si el dé-
ficit es completo o parcial:
e Completo: sindrome de Lesch-Nyhan, nifios con gota y li-
tiasis renal, que presentan también retraso mental, tendencia
a la automutilacién, coreoatetosis y espasticidad.
e Parcial: sindrome de Kelley-Seegmiller, presentan gota y
calculos renales.

Hiperuricemia por aumento del catabolismo de purinas

En la mayoria de los pacientes con hiperuricemia por aumento
de sintesis del acido urico, la anomalia subyacente es un au-
mento del catabolismo de purinas. Este se produce en enferme-
dades mieloproliferativas y linfoproliferativas, mieloma mdultiple
u otros tumores, anemias hemoliticas, anemia perniciosa, he-
moglobinopatias y policitemia vera, asi como la destruccion de
gran cantidad de células durante el tratamiento de neoplasias
mediante quimioterapicos. Otras situaciones como la psoriasis
extensa, la enfermedad de Paget e incluso un ejercicio fisico in-
tenso, también resultan en un aumento de producciéon y excre-
cion de acido drico.

Este mecanismo causa el 90% de las hiperuricemias. La excre-
cion renal de acido Urico es compleja, ya que, tras filtrarse en el
glomérulo, el acido Urico es en gran parte reabsorbido por el
tUbulo, secretandose de nuevo distalmente; el acido Urico que
llega a las vias excretoras resulta por tanto del equilibrio entre
la filtracién glomerular, la reabsorcién tubular y la secrecion
postreabsortiva. No esta bien definido en cual o cuéles de estos
pasos se encuentra el defecto que ocasiona la disminucién de la
excrecion renal 'y, con ella, la hiperuricemia. Se plantean tres po-
sibilidades:
- Disminucién de la filtracién glomerular de urato: contri-
buye a la hiperuricemia de la insuficiencia renal (30%), es cu-
rioso que, salvo en la poliquistosis renal, la insuficiencia renal
raras veces se acompafna de gota o tofos; sin embargo los pa-
cientes con insuficiencia renal créonica en hemodialisis si pue-
den sufrir ataques recurrentes de artritis o periartritis aguda
tanto por cristales de urato como de calcio u oxalato calcico.
- Aumento de la absorcion de uratos: se produce en situa-
ciones en las que hay disminucién del volumen extracelular:
diabetes insipida, diuréticos sobre todo tiazidicos, etc.

. El uso de diuréticos constituye en la ac-

tualidad la causa identificable mas comun de hiperuricemia.
- Disminucion de la secrecion de urato: la competicién con
el acido Urico para la excrecion renal de otros acidos organicos
explica la hiperuricemia asociada a la cetoacidosis diabética,
alcohdlica, lactica, acidosis de los estados de malnutricion y
también a la toma de farmacos como el acido acetilsalicilico en
dosis bajas (en dosis altas 2 gr/dia es uricosurico) . La pi-
razinamida disminuye la excrecién renal al inhibir la secrecion
tubular de &cido urico.
- Otras: el &cido nicotinico, el etambutol y la ciclosporina son
también causa de hiperuricemia por disminucién de excrecion
renal a través de mecanismos mal definidos. La hiperuricemia
que acompana al hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, hipopa-
ratiroidismo y al pseudohipoparatiroidismo probablemente
tiene también origen renal. La intoxicaciéon crénica por plomo
reduce el aclaramiento renal de acido Urico y es causa de hi-
peruricemia y de la denominada “gota saturnina”

- Alcohol: la ingesta de alcohol, independientemente de la
disminucion de la excrecion renal de acido Urico que provoca
(por hiperlactacidemia), incrementa la uricemia al acelerar el
catabolismo del ATP.

- Otros: déficit de fructosa-1-fosfato aldolasa (causa intole-
rancia a la fructosa) o el déficit de glucosa-6-fosfatasa (cursa
con hiperuricemia e hiperlactacidemia).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son de dos tipos:
- Inflamacion, por lo general articular, pero que puede locali-
zarse en otras estructuras sinoviales, como tendones o bolsas



de deslizamiento tendinoso.
- Aparicion de agregados clinicamente detectables de estos
cristales formando los tofos. En relacion directa con la gota o
con el aumento de excrecién de acido Urico, puede también
afectarse el rindn.

Podemos hablar de 4 fases:
1. Hiperuricemia asintomatica. Se caracteriza por niveles de
uratos elevados sin sintomas artriticos, ni tofos o célculos de
acido Urico. La posibilidad de sufrir artritis gotosa y nefrolitiasis
aumenta con el nivel de hiperuricemia y su duracién. Casi
todos los pacientes con gota estan hiperuricémicos, pero sélo
el 5% de hiperuricémicos desarrollan gota. Esta fase concluye
cuando aparece el primer ataque de gota o nefrolitiasis. La
gota aparece después de 20 6 30 afos de hiperuricemia sos-
tenida.
2. Artritis gotosa aguda. Ante determinados factores preci-
pitantes como cambios bruscos de uricemia (sobre todo des-
censos bruscos, aunque puede ocurrir con acido Urico
normal), uso de diuréticos, alcohol, fadrmacos, traumatis-
mos, situaciones de estrés (hospitalizacién, infecciones,
ayuno o disminucién de peso...) se desencadena el ataque
agudo de gota. Los primeros ataques tienen un comienzo
agudo, en ocasiones nocturno y, dejados a su evolucién natu-
ral, ceden en dias o escasas semanas. La inflamacion articular
suele ser intensa y muy dolorosa, no soportando en ocasiones
ni la mas ligera presion sobre la articulacion; sin embargo, ésta
no es una regla estricta y la artritis puede tener inicio solapado,
duracién prolongada e intensidad moderada.
Es una monoartritis, localizada en la mitad de los casos en la
articulacion metatarsofaldngica del dedo gordo del pie —que
origina la clasica podagra (suele ser la forma de inicio de la en-
fermedad)- o bien en tarso, tobillo, bolsa preaquilea, rodilla,
munfeca o alguna articulacion metacarpofalangica o interfa-
l&ngica de la mano o en la bolsa olecraniana. En un pequefo
porcentaje de pacientes, sobre todo en mujeres, la gota co-
mienza con inflamacion simultanea de mas de una articula-
cion. Pueden aparecer ademas sintomas sistémicos
acompanantes como: fiebre, leucocitosis y aumento de la VSG.
En los nifios no se suelen afectar las rodillas.
3. Gota intercritica. Se refiere a los periodos asintomaticos
entre los episodios agudos de gota. Aproximadamente el 75%
de pacientes sufren un segundo ataque de gota en los dos
anos siguientes.
4. Tofos y artritis gotosa crénica. Con el tiempo, si no hay
tratamiento, se puede desarrollar una poliartritis de grandes y
pequenas articulaciones con tendencia a la simetria y con la
aparicién de nédulos o tofos (agregados de cristales de urato
monosaédico rodeados por una reaccién granulomatosa) que
tienen importante capacidad de erosion. Los tofos pueden
apreciarse en la superficie de extensién de los codos y en la
proximidad de diversas articulaciones o a lo largo de algunos

Figura 1. Tofo gotoso.

tendones, como el aquileo. A menudo el color blanco de los
tofos se aprecia a través de la piel. Una localizacion frecuente
es el borde externo del pabellén auricular como pequefios
agregados blanquecinos y opacos a la transiluminacion, lo que
permite diferenciarlos de otras formaciones locales. Los tofos
no llegan a formarse cuando el diagnéstico y el tratamiento
de la gota son adecuados y precoces. Pueden fistulizar al ex-
terior, dejando salir un material blanco compuesto casi exclu-
sivamente por cristales de urato monosédico. Mediante el
tratamiento normouricemiante los tofos se disuelven con len-
titud y van disminuyendo su tamafio hasta desaparecer.

La hiperuricemia puede ocasionar diversos trastornos renales:
- Nefrolitiasis: los pacientes gotosos padecen mayor frecuen-
cia de litiasis renal por calculos de acido Urico. El aumento de
excrecion de acido Urico en la orina —en pacientes que presen-
tan esta caracteristica— es el factor que influye mas directa-
mente en la aparicion de litiasis y tiene correlacion con el nivel
sérico de acido Urico. Los individuos gotosos tienden a padecer
en exceso litiasis calcicas pues parece que la precipitacién ini-
cial de cristales de &cido Urico podria servir de centro de nucle-
acion para otros tipos de cristales
- Nefropatia gotosa: hace referencia a la nefropatia inters-
ticial resultante del dep6sito de cristales de acido Urico en el
parénquima renal desencadenando una reaccién inflamatoria
que, en casos avanzados, desencadena una fibrosis medular.
Se considera un sintoma tardio de gota grave. En la actualidad,
gracias al uso de farmacos es mucho menos frecuente. Se pos-
tula que detras de una nefropatia gotosa existe una intoxica-
cion subrepticia por plomo.
- Nefropatia aguda por acido urico: por lo general sin rela-
cion con la gota, es consecuencia del depésito masivo de cris-
tales de é&cido Urico en los tUbulos excretores renales,
produciendo una insuficiencia renal aguda reversible. Suele
deberse a un aporte masivo de 4cido Urico al rifién y se asocia
a leucemias o tumores, sobre todo a causa de la destruccion
medular masiva provocada por el tratamiento, y probable-
mente tras ejercicio excesivo, convulsiones o rabdomidlisis.
También puede ocurrir en pacientes gotosos, con hiperpro-
duccién acusada de acido Urico.

- Clinica: monoartritis caracteristica.

- Analitica: aumento de reactantes de fase aguda y posible
leucocitosis. Hay hiperuricemia en el 95% de gota aguda y en
100% de gota tofacea crénica no tratada. Liquido articular in-
flamatorio con abundantes PMN, con cristales de UMS intra y
extracelulares, con forma de aguja y birrefringencia negativa al
microscopio de luz polarizada

Figura 2. Cristales de urato monosddico con forma de aguja y birrefringencia ne-
gativa.



- Radiologia: aguda: inespecifico; crénica: aumento de partes
blandas, calcificaciones punteadas y condrocalcinosis, erosio-
nes 6seas en sacabocados, en los margenes articulares oste-
olisis y geodas (quistes intradseos yuxtaarticulares).

- Hiperuricemia asintomatica. En la actualidad, no esta in-
dicado el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica

. Solo estd indicado para prevenir el desarrollo de la
nefropatia aguda por &cido Urico, mediante una profilaxis con
alopurinol antes del tratamiento citotéxico y, en caso de que
ya haya hiperuricemia, impedir que se deposite mediante diu-
réticos, alcalinizando la orina (bicarbonato / inhibidores de la
anhidrasa carbdnica) y con alopurinol. Se deben corregir los
problemas asociados como la HTA, hipercolesterolemia, la dia-
betes mellitus o la obesidad .
- Artritis gotosa aguda: Colchicina + AINEs

e Colchicina: el farmaco mas empleado (la respuesta al far-
maco es diagndstica de gota). Serd el farmaco de eleccion
en pacientes en los que no se dispone de diagnéstico de cer-
teza. Inhibe la liberacién del factor quimiotactico leucocitario
inducido por los cristales. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes son gastrointestinales (sobre todo diarrea). En algu-
nos casos también puede presentarse toxicidad
hematoldgica, renal o hepatica. También puede adminis-
trarse via intravenosa .
e Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): fundamental-
mente, la indometacina. Son mejor tolerados que la colchi-
cinay constituyen probablemente el tratamiento de eleccion
en pacientes con el diagndstico establecido de artritis gotosa
aguda. El tratamiento es mas eficaz cuanto mas precoz se
inicie y se mantiene 3-4 dias después de la desaparicion de
los signos de inflamacién.
¢ Glucocorticoides: la asociacion de un ataque de gota con
una hemorragia digestiva o con cualquier afecciéon que im-
pida el uso de AINEs o colchicina orales y en casos resistentes,
constituyen una situacion especial. En estos casos, cuando
se tiene certeza diagndstica y no existe un proceso séptico
concomitante, es Util la inyeccion intraarticular de una pe-
guena dosis de glucocorticoides .
- Gota intercritica, debe tratarse la hiperuricemia de todos
los pacientes con artritis aguda recidivante, los que han pre-
sentado artritis gotosa y nefrolitiasis, y los que presentan artro-
patia cronica tofacea. El papel de la dieta es limitado siendo
necesario recurrir a medidas farmacolégicas. Disponemos de
dos grupos de farmacos:
e Antihiperuricémicos: alopurinol. Inhibe la sintesis de
acido Urico (inhibe la xantina oxidasa). Los efectos secunda-
rios son: alteraciones digestivas, erupcion cutanea, fiebre, ne-
crolisis epidérmica, alopecia y depresion. Es importante
ademas tener en cuenta las posibles interacciones farmaco-
l6gicas, pues puede potenciar la accién de la azatioprina, la
6-mercaptopurina y la ciclofosfamida.

- Normosecretores o uricosuria elevada(>700 mg/dia)
- Intolerancia o contraindicacion a uricosuricos:
e Alteracion de la funcion renal (depuracion plasmatica de creatinina <80
ml/min)
o Nefrolitiasis (MIR)
- Gota con tofos sea cual sea la funcion renal
- Pacientes con nefropatia por 4cido trico o riesgo de padecerla (VIIR)

Tabla 1. Indicaciones de alupurinol.

e Uricosuricos: sulfinpirazolona, probenecid, benzbroma-

nona (el disponible en Espafa) y la benziodarona. Aumentan
la excrecion de acido Urico perdiendo eficacia a medida que
se reduce el aclaramiento de creatinina, siendo ineficaces
cuando la filtracién glomerular cae por debajo de 30 ml/min.
No tienen propiedades antinflamatorias. EI AAS puede inhibir
el efecto uricosurico de esto farmacos. Pueden desencadenar
la aparicion de nefrolitiasis. Para evitarlo, se inicia el trata-
miento con dosis bajas forzando la hidratacién y alcalini-
zando la orina. Los efectos secundarios son erupciones
cutaneas y molestias digestivas; es rara la toxicidad grave
pero pueden desencadenar necrosis hepatica y sindrome ne-
frotico.

- Funcion renal normal
- Ausencia de antecedentes de nefrolitiasis (MIR 98F, 208)
- Eliminacion renal de acido trico <700 mg/dia con dieta normal

Tabla 2. Indicaciones de uricostiricos.

El descenso brusco del urato plasmatico como consecuencia
del inicio del tratamiento con alopurinol o agentes uricosuri-
cos puede prolongar o precipitar un ataque agudo, de forma
que, antes de iniciar el tratamiento, el paciente no debe tener
signo alguno de inflamacion y debe haber comenzado a
tomar colchicina como profilaxis de 6 a 12 meses antes (se
solapan ambos tratamientos y posteriormente se suspende la
colchicina) . En pacientes con respuesta insuficiente a
la monoterapia y en pacientes normo o hiposecretores con
gota tofacea grave se ha planteado la posibilidad de un tra-
tamiento combinado
- Nefrolitiasis: se recomienda la ingesta de agua suficiente
para crear un volumen de orina >2 I/dia, alcalinizar la orina
con bicarbonato sédico o acetazolamida, y administrar alopu-
rinol.
- Nefropatia por acido urico: se necesita hidratacion intra-
venosa intensa y asociacion con furosemida (aumenta al flujo
en los tubulos y diluye el acido Urico), aumento de la alcalini-
zacion de la orina y alopurinol.

Aunque el diagnostico parezca evidente, si debuta como
monoartritis aguda, se deberia realizar artrocentesis.

Los cristales tienen forma de aguja y birrefringencia negativa.

Las bajadas agudas de uricemia precipitan ataques de gota.
Por ello una uricemia normal no descarta la artritis gotosa.
Recuerda los diuréticos, los traumatismos y la hospitalizacion
como precipitantes tipicos.

El AAS a dosis altas de 2 gr/dia es uricosurico.

Para emplear farmacos antihiperuricemiantes el paciente
debe estar asintomatico y llevar varios meses con colchicina
profilactica.

El hallazgo de cristales de pirofosfato célcico dihidratado (PPCD)
permite establecer el diagndéstico de esta enfermedad y diferen-
ciarla de otras artropatias. La prevalencia de condrocalcinosis
aumenta claramente con la edad y constituye una de las prime-
ras causas de artropatia en el anciano.



Se conocen tres tipos de condrocalcinosis:

Esporadica o idiopatica

Es, con diferencia, la forma mas frecuente de condrocalcinosis.
La edad, la artrosis y la lesion articular por traumatismo previo
son factores predisponentes para esta forma clinica.

Familiar

Como una artropatia de inicio temprano, entre la tercera y la
quinta décadas de la vida, con afectacién poliarticular grave e in-
capacitante. El mecanismo de transmisién se cree que es de tipo
autosémico dominante.

Asociada a otras enfermedades
Representa sélo el 10% de todas las condrocalcinosis, pero se
debe descartar siempre ante cualquier caso nuevo de condrocal-
cinosis. Entre los procesos metabdlicos que estimulan el depésito
encontramos algunas enfermedades metabdlicas o endocrinas,
como la hipofosfatasia, la hipomagnesemia, la hemocromatosis
y el hiperparatiroidismo o la gota tofacea cronica

. Su importancia radica en que puede ser la primera manifes-
tacion de dichas enfermedades. En menor grado, también existe
asociacion con el hipotiroidismo , la hipercalcemia hipocal-
cilrica familiar, el sindrome de Bartter, gota, amiloidosis, acro-
megalia, enfermedad de Wilson y ocronosis.
La presencia de artritis por PPCD en sujetos menores de 50 afios
debe hacer pensar en las dos Ultimas situaciones y deberemos
realizar estudios de agregacién familiar y solicitar niveles séricos
de calcio, fésforo, magnesio, ferritina, fosfatasa alcalina y hor-
monas tiroideas

Manifestaciones clinicas
Cuando existen manifestaciones clinicas, consisten en una ar-
tritis aguda, una artropatia crénica de tipo degenerativo-des-
tructivo o una combinacién de ambas. La articulacion que maés
se afecta es la rodilla.
Artritis aguda (pseudogota)
Se caracteriza por episodios autolimitados de artritis de inicio
brusco, con intensos signos inflamatorios, seguidos de periodos
asintomaticos intercriticos, a veces muy prolongados. Es pare-
cida a la gota pero con crisis menos dolorosas. La mayoria de los
episodios son monoarticulares, siendo la rodilla la localizacion
preferente (50%), seguida de la mufieca, el hombro, el tobillo,
el codo y las articulaciones de las manos y los pies

, incluyendo la primera metatarsofalangica (pseudopodagra).
En el 10% de los casos, se afecta mas de una articulacion. En
ocasiones, la artritis se acompafa de febricula e incluso fiebre
elevada (hasta 40°C). Puede aparecer de forma espontanea o
tras los mismos desencadenantes que describimos en la gota
(hospitalizacion, cirugia, embarazo,..)
Artropatia crénica (artropatia por plrofosfato)
Constituye el 50% de las formas con manifestaciones, sobre
todo, en las mujeres mayores de 65 afnos. Su semiologia es si-
milar a la de la artrosis primaria (diagndéstico diferencial), pero
con una distribucién simétrica y progresiva, mayor gravedad y
moderada inflamacién articular. La localizacién articular, salvo
para las articulaciones de carga (que se afectan en los dos casos)
es diferente, de forma que la artrosis casi nunca afecta a las ar-
ticulaciones metacarpofalangicas, mufecas, hombros, codos, y
tobillos. Son frecuentes las contracturas en flexion, las deformi-
dades articulares (genu varum o valgum) y la inestabilidad arti-
cular. La afectacion de las mufecas puede provocar un
sindrome del tunel carpiano por calcificacién del ligamento
triangular del carpo.

Diagnéstico
- Analitica: leucocitosis y elevacion de reactantes de fase
aguda. Presencia de cristales de PPCD en liquido sinovial (rom-

boidales con birrefringencia positiva débil)

- Radiografia: en la mayoria de los pacientes se puede apre—
ciar, mediante radiografias convencionales, una calcificaciéon
lineal muy caracteristica del cartilago fibroso o hialino (con-
drocalcinosis), secundaria al depoésito de cristales de pirofos-
fato calcico, (aunque también se ha encontrado en otras
enfermedades) junto a calcificaciones en la sinfisis del pubis,
ligamento triangular del carpo, o en discos intervertebrales.
Suele ser bilateral y simétrica laar-
tropatia crénica tiene una radiografia similar a la de la artrosis.

Tratamiento

Aspiracién de la articulacion y AINE o inyeccion intraarticular de
corticoides. La colchicina puede ser til como profilaxis en pa-
cientes con episodios recurrentes. En la forma crénica el trata-
miento es similar al de la artrosis.
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Tabla 3. Diagndstico diferencial entre gota y condrocalcinosis.

La mayoria de las calcificaciones de partes blandas del orga-
nismo son producidas por la hidroxiapatita (HA), que constituye
el principal mineral del hueso y de los dientes. La mayoria de las
calcificaciones de partes blandas son idiopaticas, pero existen
ademas diversas asociaciones:

- Lesion tisular local.

- Enfermedades del coldgeno (esclerodermia, dermatomiositis

infantil y LES).

- Enfermedades metabdlicas (hipercalcemia, hiperfosforemia,

intoxicacion por vitamina D, insuficiencia renal crénica, hemo-

didlisis y diabetes mellitus).

- Trastornos neurologicos.

Manifestaciones clinicas

La mayorfa de las calcificaciones de partes blandas son asinto-

maticas. Se han descrito:
- Periartritis calcificante. El hombro (manguito de los ro-
tadores, bolsa subacromial o tendédn del biceps) es la localiza-
cion preferente. Se caracteriza por la presencia de
calcificaciones en partes blandas, zonas de insercién tendinosa
o bolsas sinoviales. La periartritis calcificante es asintomatica o
se acompana de dolor crénico localizado que aumenta al con-
traer contra resistencia el tendén afecto. En la radiografia se
observa una calcificacion oval, redondeada o algodonosa
sobre la estructura clinicamente implicada.
- Artritis. Episodio agudo de artritis similar a los provocados
por cristales de urato monosddico o pirofosfato célcico.
- Artrosis. Los cristales de hidroxiapatita se han identificado en
el liquido sinovial de las articulaciones con artrosis, con una
frecuencia que varia entre el 20 y el 60% de los pacientes es-



tudiados. Su observacién se relaciona con la gravedad radio-
|6gica de la artrosis. Se desconoce su origen y sus implicacio-
nes patogénicas, pero se cree que aparecen secundariamente
a la degeneracion del cartilago articular.

- Artropatia destructiva. Forma rara de artropatia rapida-
mente destructiva relacionada con el depésito de cristales de
hidroxiapatita, que predomina en mujeres mayores de 60
anos. Se localiza en un hombro (hombro de Milwaukee) o una
rodilla, aunque se pueden afectar varias articulaciones, en cuyo
caso es bilateral y simétrica. Clinicamente se acompana de
dolor leve o moderado, rigidez, inestabilidad articular y gran
incapacidad funcional.

Diagnostico

- Analitica. Los cristales son muy pequefios y sélo pueden
verse con el microscopio electrénico. Los acimulos de cristales
se tifien con la tincion de Wright y con alzarina roja. Como
particularidad diferencial con el resto de artritis microcristali-
nas, el analisis del liquido sinovial suele tener caracteristicas no
inflamatorias, siendo caracteristico el hallazgo de un derrame
sinovial copioso de aspecto hematico, con escasos leucocitos
y gran cantidad de cristales de hidroxiapatita.

- Radiografia. Puede ser normal o encontrar calcificaciones
intra o periarticulares, con cambios destructivos o hipertréficos.

Tratamiento

Inespecifico, aspiraciéon de la articulacién y AINE o la inyeccion
intraarticular de corticoides, que parece acortar la duracién e
intensidad de los sintomas.

El oxalato calcico (OXCA) es el producto final del metabolismo
del acido ascorbico y de algunos aminoacidos. Aunque existe
una forma de oxalosis primaria, enfermedad hereditaria rara que
asocia nefrocalcinosis, insuficiencia renal y muerte antes de los
20 afos (artritis y periartritis durante ultimos anos de la enfer-
medad), la mayoria de los casos se incluyen dentro del grupo
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Tabla 4. Resumen de la artritis microcristalina

de la oxalosis secundaria en situaciones de excreciéon renal dis-
minuida (insuficiencia renal crénica, hemodialisis o didlisis peri-
toneal) y otros factores como la ingesta elevada de vitamina C.

Manifestaciones clinicas

Se presenta como una poliartritis aguda simétrica de curso cré-
nico, con afectacién de manos y rodillas, con tenosinovitis o sin
ella. Otras manifestaciones incluyen artritis de grandes articula-
ciones, bursitis, episodios de podagra y condrocalcinosis en me-
tacarpofalangicas y rodillas. El liquido sinovial es claro o
hematico, con escasos leucocitos y abundantes cristales de oxa-
lato cdlcico, principalmente extracelulares, alguno de los cuales
posee una forma bipiramidal muy caracteristica, con intensa bi-
rrefringencia. El curso suele ser crénico y rebelde al tratamiento
con AINE, colchicina e infiltraciones de glucocorticoides.

Tratamiento
En la oxalosis primaria, el transplante hepético reduce el depo-
sito de cristales. La artropatia por cristales de OXCA se trata con
AINEs, colchicina y corticoides intraarticulares. Actualmente se
evitan los suplementos de vitamina C en pacientes con insufi-
ciencia renal.

Constituye el capitulo al que debéis dedicar mas tiempo pues
aglutina el mayor porcentaje de preguntas de la asignatura. Las
preguntas suelen ser tipo caso clinico; una buena tabla con las
caracteristicas particulares de cada una de ellas simplifica el es-
tudio. Los criterios diagndsticos y el tratamiento de las mas im-
portantes no deben dejar de estudiarse.

Bajo el término de vasculitis se engloban un grupo heterogéneo
de procesos que reconocen como sustrato patologico la presen-
cia de inflamacién en los vasos sanguineos, pudiendo asociar
necrosis de la pared vascular.

La afectacion inflamatoria difusa vascular determina la aparicion
de sintomatologia general (fiebre, astenia, afectacion del
estado general, etc.) y el desarrollo de manifestaciones orga-
nicas locales (sintomas neurolégicos, dolor abdominal, compro-
miso renal, etc.) como consecuencia de la isquemia o el infarto
visceral por oclusion de los vasos. La localizacion de los vasos, su
diferente tamafo y la distinta histopatologia, en la que predo-
minara la lesion necrosante o la granulomatosa, constituyen las
caracteristicas que definen los diferentes sindromes vasculiticos
y permiten su individualizacién.

Pueden ser la Unica manifestacién de enfermedad y constituir el
grupo de vasculitis primarias (poliarteritis nodosa o granulo-
matosis de Wegener) o asociarse a otra entidad nosoldgica y
considerarse vasculitis secundarias (artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico...).

La heterogeneidad de los sindromes vasculiticos, su solapa-
miento clinico-patoldgico y la ausencia de datos patognomaoni-
cos y de agente etioldgico reconocido para la mayoria de ellos
han dificultado sobremanera su clasificacion. A continuacién in-
cluimos dos clasificaciones (FAUCI 1978):



Vasculitis Necrotizantes Sistémicas

- Poliarteritis nodosa clasica (PAN)

- Vasculitis granulomatosa de Churg-Strauss

- Sindrome poliangitico de superposicion

Granulomatosis de Wegener

Arteritis de Células Gigantes

- Arteritis de la temporal

- Enfermedad de Takayasu

Vasculitis de Hipersensibilidad

- Antigenos exdgenos:
e Plrpura de Schénlein-Henoch
e Enfermedad del suero
e Vasculitis por farmacos
e Vasculitis asociadas a infecciones

- Antigenos endégenos:
e Vasculitis asociadas a neoplasias
e Vasculitis asociadas a enfermedades del colageno
e Vasculitis asociadas a deficiencias del complemento
e Vasculitis asociadas a otras entidades

- Otras Entidades; entre ellas:

e Enfermedad de Kawasaki
e Vasculitis aislada del SNC
e Enfermedad de Buerger

Vasculitis de Grandes Vasos

- Arteritis de células gigantes o de la temporal
- Arteritis de Takayasu

Vasculitis de Mediano Calibre

- Poliarteritis nodosa clasica (PAN)

- Enfermedad de Kawasaki

- Enfermedad de Buerger

Vasculitis de Pequefio Vaso

- Granulomatosis de Wegener

- Poliarteritis microscopica

- Vasculitis granulomatosa de Churg-Strauss

- Parpura de Schonlein-Henoch

- Vasculitis de la crioglobulinemia mixta esencial
- Vasculitis leucocitoclastica cutanea

- Enfermedad de Behget

Tabla 1. Clasificacion de la vasculitis.

Aunque hay casos aislados con agregacion familiar no hay rela-
cién con ninguin patréon HLA, excepto en el Behget (B5), arteritis
de la temporal (DR4 y DRB1) y arteritis de Takayasu (DR2 y 4/
MB1y 3).
- Para la mayoria de los sindromes vasculiticos la etiologia es
desconocida, aunque parecen mediadas por mecanismos in-
munoldgicos.
- El deposito de inmunocomplejos con activacion del comple-
mento parece ser el mecanismo fundamental.
- La presencia de granulomas en algunos tipos de vasculitis
(granulomatosis de Wegener, vasculitis granulomatosa y alér-
gica de Churg-Strauss, etc.) confiere protagonismo a la lesion
inmunoldgica mediada por células, aunque este patrén histo-
|6gico puede ser inducido también por inmunocomplejos.
- La citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos se ha de-
mostrado en la enfermedad de Kawasaki, en la que se descri-
bieron anticuerpos dirigidos contra antigenos de las células
endoteliales durante la fase activa de la enfermedad.
- Se ha concedido importancia patogénica a otros anticuerpos
dirigidos contra constituyentes enziméticos (proteinasa 3, elas-
tasa, mieloperoxidasa, etc.) del citoplasma de los neutrofilos
(ANCA).

Las vasculitis se presentan como cuadros de dificil diagnéstico
con sintomas inespecificos referidos a diferentes 6rganos.

- Sindrome constitucional: fiebre, astenia, malestar, artro-
mialgias...
- Cutaneas: purpura palpable - es la manifestacion mas ca-

racteristica -, que suele comenzar en zonas declives, nédulos
subcutaneos, urticaria cronica, livedo reticularis, Ulceras, telan-
giectasias del lecho ungueal, infarto o gangrena digital...

- Renales: la afectacion renal es lo méas caracteristico y fre-
cuente de la PAN. Puede cursar con glomerulonefritis, protei-
nuria, hematuria, insuficiencia renal, HTA...

- Pulmonares: hemoptisis, tos, disnea, crisis asmaticas, altera-
ciones radiograficas (nédulos, infiltrados).

- Digestivas: melenas, dolor abdominal, nduseas, vémitos, in-
farto y perforacién intestinal. ..

- Nerviosas: mononeuritis multiple (manifestaciéon mas suge-
rente de vasculitis, dolor y parestesias en la distribucion de un
nervio periférico y déficit motor del mismo nervio en las horas
o dias siguientes), cefalea, ACV, convulsiones...

- Oculares: iritis, uveftis, conjuntivitis...

- ORL: congestion nasal, epistaxis, sinusitis de repeticion...

- Cardiacas: pericarditis, miocarditis, infarto, insuficiencia car-
diaca congestiva. ..

- Biopsia: diagnostico de confirmacion.

- Estudio de sangre: reactantes de fase aguda, ANCA, factor
reumatoide.

- Angiografia: Gtil cuando la biopsia no es facil, especial-
mente en la PAN y en la arteritis de Takayasu, también en
Churg-Strauss.

- Pruebas dirigidas a encontrar la enfermedad subyacente (au-
toanticuerpos, serologia VHB, VHC, crioglobulinas...) y a de-
tectar la afectacion orgdnica (analisis de orina, sangre oculta
en heces, Rx térax...).

La PAN es el prototipo de las vasculitis necrosantes sistémicas,
en la que el proceso inflamatorio afecta arterias musculares de
mediano y pequefio tamano y, secundariamente, arteriolas y vé-
nulas adyacentes.

La PAN es una enfermedad infrecuente, cuya incidencia se es-
tima entre 4 y 10 casos por milléon de habitantes. Puede apare-
cer a cualquier edad, pero es excepcional en la infancia

, Yy los casos descritos como PAN infantil probablemente
correspondan a enfermedad de Kawasaki. Predomina en los va-
rones entre los 40 y los 60 afios, con una proporcion de 2-2,5:1
en relacion con las mujeres. Existe una asociacién con el VHB
(20-30% presentan antigenos) , el 5% tienen in-
feccion por VHC. Se ha encontrado también asociacion con la
tricoleucemia y con el consumo de anfetaminas.

La lesion fundamental consiste en un proceso inflamatorio ne-
crosante que afecta primariamente a arterias musculares de pe-
quefio y mediano tamafo, aunque las arteriolas y las vénulas
subyacentes pueden afectarse de forma secundaria. La lesion es
de distribucion segmentaria y se localiza sobre todo en zonas
de bifurcacion de los vasos. Existe necrosis fibrinoide e infil-
tracion con predominio de polimorfonucleares neutréfilos en la
fase aguda y de células mononucleares cuando la lesién se cro-
nifica. Se pueden visualizar dilataciones aneurismaticas (se
producen por la rotura de la eldstica interna), hiperplasia de la
intima con trombosis y oclusion de la luz vascular; un hallazgo
caracteristico es la observacion de lesiones en diversos esta-
dios evolutivos, en las que se combinan alteraciones inflama-
torias agudas con otras residuales cicatriciales. No es tipico de la
enfermedad la presencia de infiltrados eosinofilicos o la forma-
cion de granulomas.

Aunque cualquier érgano puede afectarse por la enfermedad,
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el rindn y el corazén, con mas del 70% en las series de autop-
sia, son los mas involucrados. Por el contrario, el pulmon vy el
bazo suelen estar respetados.

Figura 1. Vasculitis con oclusién vascular.

Como enfermedad multisistémica, la PAN presenta una sinto-
matologia variada, expresion de los diversos territorios vascula-
res afectados. Las manifestaciones generales (fiebre, afectacion
del estado general, adelgazamiento, etc.) estan presentes en la
mayoria de los enfermos (siendo la fiebre su manifestacion fun-
damental). La gravedad de la enfermedad depende de la exten-
sion y la localizacion de las lesiones; asi, la afectacion del SNC,
cardiaca, digestiva y renal entraia un peor prondstico.
- La afectacion renal es la més caracteristica y de mayor tras-
cendencia, presente en el 60%. Se traduce en proteinuria, mi-
crohematuria y cilindros celulares, aunque en ocasiones puede
existir un sindrome nefrético completo o fracaso renal agudo.
Es habitual que se desarrolle una insuficiencia renal moderada.
La hipertension arterial, presente en mas del 50% de los
enfermos, es consecuencia de la afectaciéon vascular y de la
nefropatia
- La afectacion articular es frecuente (50-60%), como artral-
gias y mialgias. En menor proporciéon puede aparecer también
una poliartritis no deformante asimétrica, localizada sobre
todo en las grandes articulaciones de las extremidades.
- La neuropatia periférica puede aparecer hasta en el 70%
de los pacientes y, aunque su forma mas caracteristica es la
mononeuritis multiple, puede exteriorizarse como polineuro-
patia sensitivomotora. Con frecuencia es la manifestacion ini-
cial y afecta de forma similar las extremidades superiores e
inferiores. EI comienzo brusco, con sintomas sensitivos inten-
sos seguidos en corto tiempo, a veces horas, de déficit motores
graves es caracteristico de esta entidad . La afec-
tacion del SNC es mucho menos frecuente (cuadros de disfun-
cién cerebral o cerebelosa -vasculitis difusa- o como defectos
motores focales -isquemia, hemorragia o infarto-).
- Dentro de la afectacion gastrointestinal (44%) el dolor
abdominal difuso es su sintoma mas frecuente, también po-
demos encontrar nauseas, vomitos, estrefiimiento, hemateme-
sis 0 melenas, como consecuencia de cuadros suboclusivos,
perforativos o ulcerativos . La afectacion hepatica es
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variable y mas frecuente en los casos de PAN asociada a los
virus de la hepatitis B o C, con aumento de fosfatasas alcalinas.
También puede ocasionar aneurismas de la arteria hepatica.
Otras manifestaciones digestivas menos frecuentes de la PAN
son la colecistitis, el infarto hepatico masivo o el infarto pan-
creatico por afectacion vascular.

- Las manifestaciones cutaneas (43%) estan presentes casi
en la mitad de los pacientes. La mas caracteristica es la purpura
palpable. También pueden aparecer livedo reticularis, ulcera-
ciones o acrocianosis. En ocasiones, la PAN puede quedar limi-
tada a la piel como Unica expresion de la enfermedad.

Figura 2. Evolucién de la afectacion cutanea de la PAN con dlceras cutdneas.

- La afectacion coronaria (34%) se traduce por arritmias y
manifestaciones de cardiopatia isquémica, con insuficiencia
cardiaca o sin ella, o pericarditis. La afectacion genital se
puede traducir en orquiepididimitis o prostatitis. La vasculitis
de los vasos retinianos se traduce por la presencia de hemo-
rragias o exudados que, si afectan la macula, pueden compro-
meter la vision.
Se acepta que el pulmén esta respetado en esta entidad
(diagnostico diferencial con PAN microscopica), y la presencia
de infiltrados pulmonares descritos en ocasiones en la PAN apo-
yaria la existencia de un sindrome de solapamiento u overlap
con la vasculitis de Churg-Strauss o con la granulomatosis de
Wegener. Debemos replantear el diagnostico si existe afectacion
pulmonar. Es frecuente la asociacion de manifestaciones propias
de diferentes vasculitis en el mismo paciente

No existen parametros de laboratorio especificos de la enferme-
dad . Se observa un aumento de la VSG y de reac-
tantes de fase aguda (plaquetas, fibrinogeno, haptoglobina,



- Proteinuria (sindrome nefrético)
- Hematuria

- I. renal

-HTA

Artralgias-mialgias, poliartritis no
deformante

Purpura palpable, livedo reticularis
infartos piel, acrocianosis, gangrena digital

Mononeuritis maltiple, PN sensitivo-motora
Dolor abdominal, 1 F. alcalinas, colecistitis.

|. cardiaca, |IAM, pericarditis
Dolor testicular

Hemorragias / exudados retinianos
Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la PAN.

ferritina, etc.), leucocitosis con neutrofilia sin eosinofilia. Puede
detectarse hipergammaglobulinemia, FR, crioglobulinas e inmu-
nocomplejos circulantes. Los valores de complemento (C3y C4)
pueden estar disminuidos por consumo en fase aguda de la en-
fermedad.

En un 20-30% de los pacientes existen marcadores del virus de
la hepatitis B. Los anticuerpos antinucleares (ANA) rara vez son
positivos y los ANCA son + en el 30%, siendo la variedad p-
ANCA la mas comun

Debe tenerse en cuenta ante las siguientes situaciones:

- Fiebre de origen desconocido
- Cuadro multisistémico

- Sintomas isquémicos en cualquier localizacion, sobre todo en jévenes
- Purpura palpable y/o nddulos cutaneos con necrosis

- Mononeuritis multiple

- Glomerulonefritis

La gran simuladora

Tabla 3. Datos clinicos que deben hacer sospechar PAN.

El diagndstico definitivo se establece mediante la confirmacion
histolégica (biopsias superficiales de piel, musculo, nervio peri-
férico...o profunda- de rifdn o higado). Dado el caracter seg-
mentario de las lesiones, una biopsia negativa no excluye el
diagndstico, estando indicada la realizacion de una arteriografia
selectiva abdominal (tronco celiaco y arterias renales) apare-
ciendo microaneurismas en el 70% de casos aungue no son
especificos, su presencia en el contexto de un cuadro clinico
compatible permite establecer el diagnéstico (en los casos en
los que la biopsia no sea posible)

Los corticoides son la base del tratamiento (1mg/Kg/dia). La ad-
ministracién de inmunosupresores (fundamentalmente la ciclo-
fosfamida) esta indicada: inicialmente en caso de afectacion
severa, en caso de ausencia de respuesta a corticoides y como
farmacos “ahorradores de corticoides”. El pronostico es malo
sin tratamiento (supervivencia del 15% a los 5 afios sin trata-
miento frente al 90% con tratamiento).

Vasculitis necrotizante sistémica, que afecta a pequefnos vasos
sin formacion de aneurismas. Las lesiones anatomopatologi-
cas se encuentran en el mismo estadio y cursa con leucocitocla-

Figura 3. Arteriografia en un enfermo con PAN. Nétese la presencia de aneuris-
mas en las arterias de mediano calibre. Hallazgos similares pueden apreciarse en
la vasculatura mesentérica, sobre todo en la arteria hepatica.

sia (restos nucleares de neutréfilos). Presenta manifestaciones
comunes a la PAN clésica, salvo que la glomerulonefritis es muy
frecuente y que a menudo aparece una capilaritis pulmonar.
Las manifestaciones mas frecuentes son consecuencia de la
afectacion cutanea y pulmonar, siendo la complicacion mas
grave la hemorragia alveolar. La HTA, al contrario que en la PAN
clasica, es rara.

Existe una débil asociacion con VHB, y los ANCA son + en mas
del 50% de pacientes con patrén p-ANCA fundamentalmente
y c-ANCA .

El tratamiento es similar al anterior y el prondéstico malo sin
tratamiento (supervivencia del 75% a los 5 afios con trata-
miento).

Vasculitis necrotizante sistémica granulomatosa caracterizada
por afectacion pulmonar, historia de asma grave y atopia,
infiltracién eosindfila tisular e intensa eosinofilia periférica.

Su etiologia es desconocida y se acepta que su patogenia es in-
munoalérgica por reaccién antigeno-anticuerpo mediada por
IgE. Es una forma rara de vasculitis, mas frecuente en varones,
(1,5:1) y con predominio en la cuarta década de la vida, aunque
puede aparecer desde la juventud hasta edades avanzadas.

Vasculitis necrotizante sistémica granulomatosa que afecta a
vasos de pequefio y mediano calibre, sobre todo pulmonares. Se
caracteriza por la triada clasica:

- Vasculitis necrotizante de arterias musculares de pequefo y

mediano calibre, capilares, vénulas y venas.

- Infiltracion tisular por eosinéfilos.

- Granulomas vasculares y extravasculares.

Las manifestaciones generales del proceso (fiebre, adelgaza-
miento, malestar general) son similares a las de la PAN clésica,



de la que se diferencia fundamentalmente por la afectacion res-
piratoria que domina el cuadro. Aparece en personas con ante-
cedentes atopicos, historia de alergia estacional, rinitis, sinusitis
recidivante o poliposis nasal y precede, en ocasiones hasta en 30
anos, a la aparicion de las manifestaciones sistémicas. Puede en-
contrarse afectaciéon crénica de los senos paranasales (a diferen-
cia de la PAN y al igual que puede producirse en la enfermedad
de Wegener) .

La afectacion pulmonar se caracteriza por infiltrados pul-
monares migratorios, no cavitados y bilaterales. La afecta-
cion renal es menos frecuente y menos grave que en la PAN.
El corazén es uno de los érganos afectados con mayor frecuen-
cia. La afectacion cardiaca es responsable de mas del 50% de las
muertes en estos pacientes. La lesién caracteristica es una mio-
cardiopatia restrictiva con obliteracién de las cavidades por
sustitucion del tejido miocardico normal por infiltracién granu-
lomatosa eosinéfila y fibrosis, que determina la aparicion de in-
suficiencia cardiaca progresiva y rebelde al tratamiento. El
infarto de miocardio por vasculitis coronaria es una complica-
cion frecuente y la afectacion del pericardio puede conducir a
una pericarditis constrictiva.

El hallazgo mas tipico de la enfermedad es la existencia de una
importante eosinofilia periférica (>1000 eos/ml) durante la fase
aguda de la enfermedad, que es un buen marcador de la res-
puesta al tratamiento . El'aumento de los reactantes de
fase aguda es constante durante las fases de actividad de la en-
fermedad; podemos encontrar elevados los niveles de IgE; pre-
sentan p-ANCA + en 65% de los casos.

Sospecha clinica y de laboratorio, y confirmaciéon mediante biop-
sia cutanea, de pulmon, nervio o cualquier 6rgano potencial-
mente afectado y sugerido por la clinica.

Criterios diagndsticos:

- Asma

- Eosinofilia >10% del recuento leucocitario

- Mononeuropatias, mononeuritis multiple o polineuropatia

- Infiltrados pulmonares fugaces no cavitados.

- Historia de sinusitis aguda o crénica o veladura radiolégica de los senos pa-
ranasales

- Presencia de infiltracion eosindfila extravascular

La presencia de 4 criterios 0 méas da una sensibilidad del 85% y especificidad

del 99,7%

Tabla 4. Criterios diagndsticos de la enfermedad de Churg-Strauss.

El tratamiento es similar al de la PAN, generalmente con buena
respuesta a corticoides. La enfermedad se comporta de forma
similar a la PAN, con afectacion sistémica (piel, SNC,...) y tiene
un mejor prondstico que la PAN clasica.

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa
necrosante que afecta a las vias respiratorias superiores e infe-
riores, glomérulos renales y en grado variable a otros érganos
por vasculitis de pequefios vasos. La etiologia es desconocida,
se acepta que el sistema inmune participa en su patogenia.

Las lesiones histolégicas de las vias respiratorias y del parén-
guima pulmonar se caracterizan por la presencia de granulomas
necrosantes intra y extravasculares, con abundantes células gi-
gantes multinucleadas y por una vasculitis necrosante que
afecta a pequenas arterias y venas.

La granulomatosis de Wegener puede ocurrir en personas de
cualquier edad, pero es mas frecuente hacia los 40 afnos. Las
manifestaciones clinicas iniciales de la enfermedad suelen ser
las correspondientes a la afeccion de las vias respiratorias supe-
riores, que se pueden asociar a un cuadro general de astenia,
anorexia y pérdida de peso. Desde el inicio o bien a lo largo de
la evolucion, suelen aparecer alteraciones en otras localizaciones
anatémicas, entre las que destacan las renales, articulares, cu-
taneas, oculares y neurolégicas.
- Las vias respiratorias superiores se afectan en mas del
90% de los pacientes, con desarrollo de sinusitis crénica
(forma mas frecuente de presentacion), rinitis, otitis media,
estenosis traqueal, se han descrito ulceraciones nasales, per-
foraciones del tabique nasal y deformidades de la nariz en
silla de montar (granuloma de la linea media).
- En los pulmones se observan alteraciones radioldgicas en la
mayoria de los pacientes (mas del 85% de los casos) en forma
de infiltrados pulmonares multiples y/o nédulos con ele-
vada tendencia a la cavitacién, no migratorios . Sus
manifestaciones clinicas suelen ser tos, disnea, dolor toracico
y hemoptisis que puede llegar a ser masiva. Es la vasculitis
que mas frecuentemente afecta al pulmon.
- La afectacién renal no es precoz, pero ocurre en mas del
80% de los pacientes durante los primeros 2 afios de evolu-
cion. Las manifestaciones iniciales incluyen proteinuria y alte-
raciones en el sedimento, con hematuria y cilindros hematicos.
Es posible observar distintos grados de afectacion glomerular,
que pueden evolucionar hacia una glomerulonefritis necroti-
zante proliferativa extracapilar (glomerulonefritis rapida-
mente progresiva con formacion de semilunas), con
deterioro rapido de la funcion renal .La HTA es
rara.
- Clinica general, con artralgias, artritis, fiebre, astenia, afec-
tacion cuténea (40%), afectacion ocular (posibilidad de prop-
tosis del globo ocular). En el 20% de los pacientes, se
producen manifestaciones neuroldgicas que incluyen, en el
SNC, la lesion de pares craneales y de la hipd&fisis y, en el SNP,
la aparicién de mononeuritis multiple o una polineuritis simé-
trica. Las manifestaciones cardiacas son la pericarditis, miocar-
diopatia o vasculitis coronaria (8%)

Suele existir anemia normocitica y normocrémica, leucocitosis
neutrofilica sin eosinofilia y trombocitosis con elevacion de la
VSG. Se puede observar hipergammaglobulinemia (IgA) y posi-
tividad del factor reumatoide con negatividad de los ANA.

Se pueden encontrar p-ANCA en vasculitis diferentes al Wege-
ner, varias glomerulonefritis o en el sindrome de Goodpasture;
sin embargo, la presencia de c-ANCA es muy especifica (95%)
y sensible (88%) en el Wegener . En
mas del 95% de los pacientes con enfermedad activa generali-
zaday en el 70% de los que la presentan limitada, se detectan
c-ANCA, con especificidad para la proteinasa-3. Los titulos de c-
ANCA se correlacionan con la actividad de la enfermedad,
(aunque debemos tener presente que pueden aparecer en otras
situaciones, como la PAN, y la policondritis recidivante...).

Sospecha clinica y de laboratorio (c-ANCA), y confirmacién por
biopsia pulmonar (es la de mayor rentabilidad).

En la actualidad el tratamiento de eleccion es la ciclofosfamida
(inicialmente, 2 mg/Kg/dia). En el comienzo del tratamiento es
importante afadir prednisona (1 mg/Kg/dia durante el primer
mes, que se ird disminuyendo paulatinamente). La ciclofosfa-
mida debe mantenerse el menos durante 1 ano después de



Necrosis fibrinoide (vasculitis necrotizante)
Afect. segmentaria
Afect. tipica del rifion
Formacién de aneurismas
20% infeccion por VHB
No afecta pulmén (PAN clasica)

Muy polimorfa
(sint. generales y afecta locomotor, renal, piel, etc,)
Mononeuritis multiple (muy tipica)

Parecida a PAN pero también se afectan
capilares y vénulas
Granulomas intra y extravasculares
Eosinofilia tisular y sanguinea
Afectacion predominio de Pulmon

Asma grave, rinitis, pélipos nasales
Infiltrados pulmonares
fugaces (no cavitados) bilaterales
Rifion (afectacion menos frec y grave
que en PAN)

80% Eosinofilia intensa
(>1000 cels/mm3)

Vasc. necrotizante
(A. mediano y pequefo calibre,
capilares y vénulas)
Granulomas (intra y extravasculares)

Vias respiratorias superiores:
Sinusitis cronica
Vias respiratorias inferiores:
Nodulos pulmonares cavitados,
multiples y bilaterales
Rifion:
La GNF suele dominar la clinica

Los demés 6rganos similar a PAN

1°. Biopsia de drganos afectos

Biopsia:
Pulmén (la de >rendimiento)

2°. Angiografia (aneurismas): F?'Xﬁscli Rifion: se ve GNF (raro ver granulomas)
cuando la biopsia no sea posible 1 VSG, IgAy FR
c-ANCA
o Si HBsAg +: Ciclofosfamida Si ef. secundarios
Corticoides ; . - :
Vidarabina + . . . (de eleccion) graves: metotrexate o
+ . Corticoides +/- Ciclofosfamida S
. . Plasmaféresis + + azatioprina +
Ciclofosfamida L L e
Corticoides Corticoides corticoides

Depende del tratamiento
Tabla 5. Diagndstico diferencial de la vasculitis de pequefio y mediano vaso.

haber obtenido la mejoria clinica, comenzando entonces una
disminucion de la dosis de manera progresiva. Mas del 90% de
los pacientes experimentan una mejorfa clinica (75% remision
completa), e incluso las recaidas responden también a la reintro-
duccion del tratamiento

Si el paciente no tolera la ciclofosfamida puede ser Util el uso de
metotrexate (hasta 20-25 mg/semana).
El prondstico es malo sin tratamiento (parecido al del Churg-
Strauss) . La mortalidad (<15%) se relaciona fun-
damentalmente con la afectacion renal.

La PAN no afecta al pulmén.
La PAN microscépica si afecta al pulmon.

En la PAN microscdpica es rara la HTA (que es frecuente en la
PAN clasica) y no forma aneurismas.

La principal causa de muerte en el Churg-Strauss es la afecta-
cion cardiaca (miocardiopatia restrictiva) mientras que en el
Wegener es la afectacion renal.

Las vasculitis, en general, se tratan con esteroides, recurrién-
dose a inmunosupresores si no hay respuesta. En el caso del
Wegener, se emplea la ciclofosfamida de entrada.

En los casos clinicos del MIR, es muy tipico que se hable de eleva-
cion de la VSG en la arteritis de la temporal y en el mieloma.

Vasculitis granulomatosa que afecta a arterias de mediano y
gran calibre, especialmente a ramas de la arteria carétida (sobre
todo a la arteria temporal); en cualquier caso se trata de un pro-
ceso sistémico que puede afectar a arterias de multiples locali-
zaciones.

Muerte por alt. cardiaca

Muerte por alt. renal

La etiologia es desconocida, parece existir cierta predisposicion
genética (casos familiares y mayor prevalencia de HLA DR4 y
DRB1), y participacion autoinmune. Afecta fundamentalmente
a individuos mayores de 50 afos. Su maxima incidencia ocurre
en la octava década de la vida y es unas 2 veces mas frecuente
en la mujer que en el varén. Aproximadamente el 50% de los
pacientes presenta polimialgia reumatica asociada, sindrome
clinico caracterizado por la existencia de dolor y rigidez en las
cinturas escapular y pelviana.

La pared arterial se halla ocupada por un infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos y macréfagos que adoptan una orga-
nizacién granulomatosa. Es frecuente la presencia de células gi-
gantes multinucleadas. Se produce una proliferacién de la
intima con fragmentacion de la lamina elastica. Aunque la
afectacion de las ramas de la carotida es la que tiene mayor ex-
presividad clinica, en estudios necrdpsicos se ha comprobado
que, practicamente en todos los casos, hay compromiso de la
aorta y de sus ramas principales.

Con frecuencia la enfermedad lleva varias semanas o meses de
evolucién en el momento del diagnéstico, debido a que, a me-
nudo, las manifestaciones iniciales son inespecificas, con una
importante repercusion sobre el estado general, con astenia,
anorexia, pérdida de peso y depresion.

La cefalea hemicraneal es uno de los sintomas maés caracteris-
ticos (presente en 60-98%). Suele ser de instauracion reciente
o de caracteristicas distintas a las habituales. Con frecuencia se
acompana de dolor en el cuero cabelludo, algias faciales atipicas
en las zonas occipital o cervical. La claudicacion mandibular,
aunque se ha observado también en otros procesos (amiloidosis,
PAN), sugiere fuertemente el diagnostico

Pueden hallarse anomalias en la exploracion fisica de las arterias
temporales: el endurecimiento y la disminucién o ausencia de
pulso a la palpacion de las arterias temporales superficiales u
otras arterias craneales constituyen datos clinicos importantes.
Pueden existir complicaciones oculares; asi, la pérdida de vision
unilateral o bilateral es una de las complicaciones mas graves
de la arteritis temporal. Se produce como consecuencia de la



neuritis Optica isquémica anterior. La pérdida de vision puede
ser total (@maurosis) o consistir en amputaciones del campo vi-
sual (hemianopsias o cuadrantanopsias). Suele ser de aparicion
brusca, y en ocasiones se halla precedida por episodios de pér-
dida de vision transitoria (amaurosis fugaz) o diplopia
Aproximadamente el 15% de los pacientes sufre defectos vi-
suales permanentes.

Entre la afectacion de otros territorios vasculares destacan
la claudicacion intermitente de extremidades, con aparicion es-
poradica de fendémenos isquémicos y el desarrollo de aneurisma
aortico. Con menor frecuencia se produce un accidente vascular
cerebral por compromiso carotideo o vertebral, o una cardiopa-
tia isquémica por lesién coronaria.

Polimialgia reumatica (50%). Dolor y debilidad localizado en
las cinturas escapular o pelviana que se exacerba con la movili-
zacion y se acompana de una notable rigidez, especialmente
matutina. Puede preceder en varios meses, coincidir o aparecer
posteriormente a la sintomatologia craneal tipica de la arteritis
temporal.

La polimialgia reumatica puede existir como entidad propia en
ausencia de arteritis temporal.

90 %  Cefalea

Arteria temporal anormal (endurecimiento, disminucion o

0,
055 ausencia de pulso y signos inflamatorios)

Sintomas constitucionales, importante repercusion sobre el

50 % . . .
estado general, astenia anorexia, febricula ( FOD?)

50 % | Polimialgia reumética
30%  Claudicacién mandibular

10 % | Ceguera o sintomas de neuropatia 6ptica isquémica

Accidente cerebrovascular, diseccion de aorta

0,
7% VSG, FA'y GGT. Anemia

Tabla 6. Manifestaciones clinicas de la arteritis de la temporal.

Es muy caracteristica la elevacién de la VSG, con frecuencia
superior a 100 mm/h (dato de laboratorio mas Util para la mo-
nitorizacion), también elevacién de reactantes de fase aguda.
Es comun la presencia de anemia y trombocitosis

Con frecuencia existe un aumento de GGT y fosfatasa alca-
lina hepatica (por granulomatosis hepatica). Los niveles de CPK
son normales. El sedimento urinario también es normal

Sospecha clinica (cefalea, fiebre, anemia) y analitica (hemo-
grama, VSG y bioquimica sérica). La confirmacion se realiza me-
diante biopsia de la arteria temporal superficial

Esta debe realizarse lo antes posible, ya que el tratamiento cor-
ticoideo, al cabo de unos dias, puede negativizar los hallazgos
histologicos. La ausencia de lesiones en la biopsia no excluye el
diagndstico debido a la naturaleza segmentaria de las lesiones.

El tratamiento de eleccién lo constituyen los glucocorticoides.
Ante la sospecha clinica, para prevenir la ceguera, se debe iniciar
tratamiento inmediatamente (jjes lo primero a realizar!!), antes
de proseguir el estudio . Ademas de
producir una remisiéon rapida y completa de la sintomatologia,
se ha demostrado su eficacia en la prevencion de complicacio-
nes isquémicas. La dosis inicial es de 1 mg/Kg/dia de prednisona.
A partir de las 3-4 semanas, o cuando se ha obtenido la remi-
sion clinica y la mejoria de los parametros bioldgicos alterados,

se inicia una reduccién gradual. Aproximadamente a los 3
meses debe alcanzarse una dosis de mantenimiento de 8-12
mag/dia. Suele ser preciso mantener el tratamiento durante pe-
riodos prolongados, generalmente superiores a un ano.

Los pacientes con polimialgia aislada, en los que se ha excluido
razonablemente la existencia de arteritis temporal, presentan
una evolucién favorable con una dosis inicial de 8-15 mg/dia de
prednisona; también se pueden dar AINES.

Es una vasculitis granulomatosa que afecta sobre todo a la aorta
y a sus ramas principales (los troncos supraadrticos son los méas
comunmente afectados). Su etiopatogenia es desconocida, pre-
domina en mujeres asiaticas durante la segunda y la tercera
décadas. Parece existir una asociacién con DR2 y 4/MB1 y 3.

Las lesiones se distribuyen fundamentalmente en la aorta y los
troncos supradrticos. También se afectan con frecuencia las ar-
terias pulmonares, femorales, renales, mesentéricas, coronarias
y vertebrales. Se caracteriza por un infiltrado linfomonocitario
con formacion de granulomas y la presencia esporadica de cé-
lulas gigantes. En estadios mas avanzados la luz se halla redu-
cida de manera segmentaria por una fibrosis de la media y de
la intima, que se halla engrosada.

La enfermedad se instaura de manera insidiosa, de forma que es
habitual un retraso diagnéstico de meses e incluso afos tras la
aparicién de los primeros sintomas (fiebre, malestar, dolor arte-
rial). Posteriormente, en la llamada “fase oclusiva” se producen
sintomas derivados de la hipoperfusién en los territorios distales.
El 70-80% de los pacientes presenta soplos vasculares, disminu-
cion o ausencia de pulsos y/o claudicacién intermitente de las
extremidades superiores fundamentalmente (es la llamada “co-
artacion invertida”). En el 30-60% de los casos hay hiper-
tension arterial, que puede ser debida a estenosis de arteria
renal, pérdida de elasticidad adrtica o estenosis de la aorta to-
racica. Es también frecuente la aparicién de cefalea y vértigo.
Otras complicaciones mas graves son: accidente vascular cere-
bral, amaurosis fugaz o permanente, hipertension pulmonar,
cardiopatia isquémica y disfuncién valvular adrtica. La arteria
afectada con maés frecuencia es la subclavia seguida de la ca-
rotida comun. Sin embargo los sintomas mas frecuentes son
los neurolégicos derivados de la afectacion de las arterias del
SNC. Aproximadamente el 50% de los pacientes presenta ma-
nifestaciones sistémicas en forma de artralgias, mialgias, febri-
cula y pérdida de peso. En algunos casos puede aparecer un
eritema nodoso

Arteria subclavia (93%) Claudicacién m. sup., Raynaud

Arteria carétida comUn (60%) Alt. vision, sincope, AIT/ACV
Aorta abdominal (50%) Dolor abdominal, nauseas, vomitos
Arteria Renal (40%)

Raiz adrtica (35%)

HTA, 1. renal
. adrtica, ICC, C. isquémica

Arteria Vertebrales (35%) Alt. vision, actfenos

Tabla 7. Arteritis de Takayasu.

Sospecha clinica acompanada de elevacion de VSG y de reactan-
tes de fase aguda. La confirmacioén se establece por arteriografia
convencional, en la que se aprecian estenosis vasculares, circu-



lacion colateral o aneurismas en las zonas afectadas. La histolo-
gia es similar a la encontrada en la arteritis de la temporal.

El tratamiento se basa en la angioplastia y en la cirugia vascular.
El 60% de los pacientes responde inicialmente al tratamiento
con prednisona (1 mg/kg/dia, con reduccién paulatina). Algunos
pacientes que no responden al tratamiento, alcanzan la remisién
con la adicién de farmacos inmunodepresores (metotrexato, ci-
clofosfamida). El 20% de los enfermos nunca alcanza la remi-
sién completa, y sus lesiones progresan a pesar del tratamiento.
Hasta el 50% de los casos requiere cirugia derivativa por hiper-
tension vasculorrenal, grave compromiso de las arterias caroti-
das o vertebrales, isquemia de extremidades o lesién coronaria.
La angioplastia transluminal es eficaz en el 50% de los casos,
pero las reestenosis son frecuentes y precoces.

La mortalidad (hasta 20%) suele ser debida a la insuficiencia
cardiaca, al infarto de miocardio y a los ACV.

(MIR 07, 80)

Granulomas cels. gigantes
Inflamacion de ramas de caro- Cayado adrtico y
tida (s/t temporal; a veces troncos
segmentaria) supraadrticos
cels mononucleares Granulomas: cel.
Fragmentacion de gigantes y mononucleares
elastica interna

Cefalea
Neuritis
isquémica anterior
Claudicacion mandibular
(muy especifica)
Polimialgia
reumatica (asociado frec.)

Sint. generales
Sint. de isquemia de zonas
afectadas; mujeres jovenes
(orientales)

Clinica + biopsia (confirma)

) Sospecha clinica
en cortes seriados

Arteriografia (confirma)

VSG y FA (afectacion hepatica
! ! Anemia epac) I yllgs
CPK normal Aol

Corticoides precoz
Dosis bajas o aines en
polimialgia aislada

Angioplastia (cirugia) +
corticoides +/- inmuno
supresores

Tabla 8. Diagndstico diferencial de las vasculitis de gran vaso.

El término vasculitis por hipersensibilidad engloba un amplio y
heterogéneo grupo de sindromes que se caracterizan por la in-
flamacion, mediada por inmunocomplejos, de pequenos vasos
(vénulas postcapilares). La afectacion predominante de la piel
hace que también se las llame vasculitis predominantemente
cutaneas. Tienen menor afectacion visceral lo que les confiere
un mejor prondstico. Es una de las formas mas frecuentes
de vasculitis, puede afectar a todas las edades y muestra un
discreto predominio en las mujeres.

Los agentes causantes de este sindrome son diversos, algunos
exdgenos como productos quimicos, antigenos alimentarios o
microbianos y otros endégenos como el DNA, inmunoglobulinas
0 antigenos tumorales. En muchas ocasiones no es posible iden-
tificar la causa de este proceso.

De las vasculitis por hipersensibilidad, segun sus causas:

- Primarias o idiopéaticas

- Secundarias a antigenos exégenos:
e Farmacos (VIR 03, 220), proteinas heterélogas, productos quimicos

- Secundarias a otras enfermedades:

e Neoplasias: sobre todo linfoproliferativas

e Enfermedades del tejido conjuntivo: lupus eritematoso, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren

e Otras vasculitis: panarteritis nodosa

e Enfermedades infecciosas: estreptococos, estafilococos, micobacterias, VEB,
VHB, HIV, E. coli

e Deficiencias congénitas del sistema del complemento

e QOtras: cirrosis biliar primaria, colitis ulcerosa, endocarditis, sindrome de
derivacion intestinal, déficit de a1-antitripsina, sindrome de Goodpasture,
policondritis recidivante, crioglobulinemia mixta, ptrpura de Waldenstrom

Formas con caracteristicas propias:

e Enfermedad del suero

e Sindrome de Schonlein-Henoch

e Vasculitis-urticaria

e Eritema elevatum diutinum

Tabla 9. Clasificacion de las vasculitis por hipersensibilidad.

Su denominador comun es la afectacion de los pequenos vasos
de la piel, sobre todo de las vénulas postcapilares. Es caracteristica
la leucocitoclasia o “polvo celular” (restos nucleares de neutré-
filos que han invadido los vasos y sus alrededores durante la fase
aguda). En los estadios subagudo y crénico predominan las célu-
las mononucleares. Es frecuente la extravasacion de hematies,
dando lugar a purpura palpable

El signo distintivo de la vasculitis por hipersensibilidad es la pre-
sencia de purpura palpable en la piel . Se trata de pa-
pulas eritematosas cuyo color no desaparece al ejercer
vitropresion. Estas lesiones pueden encontrarse en combina-
cién con otras como: urticaria (denominandose vasculitis urtica-
riforme), pustulas, ampollas e incluso Ulceras necroticas
Pueden localizarse en cualquier zona del cuerpo, de forma simé-
trica, pero asientan con preferencia en areas declives (extremi-
dades inferiores y nalgas), y aparecen en forma de brotes,
Unicos o recurrentes. Cada lesion individual persiste durante 1-
4 semanas y, al curar, deja un area de hiperpigmentacion.

La erupcion cutdnea puede acompanarse de fiebre y diversos
signos de afectacion sistémica, sobre todo articular (artralgias,
raras veces, artritis), digestiva (dolor abdominal y signos de he-
morragia digestiva) y renal (el signo mas frecuente de afectacion
renal es una hematuria asintomatica). En general, las manifes-
taciones extracutaneas son menos graves que en las vasculitis
sistémicas.

Figura 4. Pdrpura “palpable” de las vasculitis.
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Purpura palpable y biopsia del érgano afectado. No hay datos
especificos de laboratorio. Generalmente encontramos leucoci-
tosis y aumento de la VSG, en algunos casos hay crioglobulinas
y factor reumatoide positivo. Puede asociarse a deficiencias de
factores del complemento.

En caso de identificar un posible agente causal, la primera me-
dida es el tratamiento etioldgico. En caso de sospecha de causa
farmacolégica, se debera retirar el tratamiento. En casos leves,
bastard con tratamiento sintomatico, reservandose los gluco-
corticoides para los casos en los que existan sintomas sistémicos,
afectacion cutanea diseminada o afectacion de otros érganos.

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas capaces de precipitar
con la exposicién al frio. Su presencia en concentraciones supe-
riores a la normalidad (crioglobulimenia), puede causar dafo si
se produce su precipitacion en los tejidos:
Encontramos dos tipos:
- Crioglobulinemia mixta esencial: no se acompafa de tras-
tornos sistémicos conocidos (30%)
- Crioglobulinemia secundaria : asociada a
trastornos linfoproliferativos y mieloma, vasculitis sistémicas,
LES, ARy otras conectivopatias, infeccion crénica, cirrosis. ...
- También pueden dividirse en formas monoclonales (tipo I) y
policlonales (tipo Il'y lll). Las formas policlonales cursan con
descenso del complemento.

Anatomia patolégica
Vasculitis leucocitoclastica de pequenos vasos.

Clinica

Predominantemente cuténea (purpura, Raynaud, livedo reticu-
laris...), artralgias, fiebre, adenopatias, hepatoesplenomegalia,
afectacion renal. ..

Analitica

Inmunocomplejos circulantes, hipocomplementemia, presencia
de anticuerpos anti-VHC en un alto porcentaje de pacientes,
también, pero en menor porcentaje, VHB. En algunos tipos, se
encuentra Factor Reumatoide.

Tratamiento

Mala respuesta al tratamiento, se usa plasmaféresis junto con
corticoides y ciclofosfamida. Si existe infecciéon VHC asociada,
se usa interferdn alfa.

Es mas frecuente en la infancia, en varones y suele aparecer tras
infecciones de las vias respiratorias. También se han involu-
crado farmacos, ciertos alimentos, picaduras de insectos y vacu-
naciones. La inmunoglobulina mediadora de esta reaccion es la
IgA.

Anatomia patolégica

Vasculitis leucocitoclastica, se ha podido demostrar el deposito
de inmunocomplejos (formados por IgA) en las
lesiones de la piel y en el mesangio renal por inmunofluores-
cencia directa (IFD).

Clinica

Mas frecuente en primavera y con frecuencia sigue a una infec-
Cion respiratoria de vias altas. La parpura palpable no trom-
bopénica (en las nalgas sobre todo aunque también en
miembros inferiores) es la manifestacion mas frecuente; la ma-
nifestacion sistémica mas comun es la digestiva (dolor abdomi-

nal, hemorragia...), la afectacion renal puede manifestarse
como una hematuria o proteinuria (en una minoria puede pro-
ducir sindrome nefrético que evolucione a insuficiencia renal
cronica). El compromiso articular incluye artralgias e incluso
poliartritis no erosiva (afecta a tobillos, rodillas, carpos y pe-
quenas articulaciones de las manos) que no deja secuelas

Analitica
Leucocitosis y elevacion de IgA

Tratamiento

En general soélo requiere tratamiento sintomatico. En casos gra-
ves, dar glucocorticoides a dosis altas durante un tiempo limi-
tado (ej. sindrome nefrético) . Es un cuadro
autolimitado en la mayoria de los casos, con tendencia a recidi-
var en un periodo de semanas o meses, y solo en un pequeno
porcentaje, evoluciona a la cronicidad.

Estd mediada por IgE y se observa tras la administracién de de-
terminados farmacos. El proceso es autolimitado y cursa con fie-
bre, artralgias, poliadenopatias y una erupcién cutanea
urticariforme.

Se manifiesta en forma de habones que persisten 24-48 h'y
dejan pigmentacioén residual. La erupcion tiene un caracter re-
currente y, en ocasiones, se acompana de una alteracion mode-
rada del estado general y disminucién del complemento sérico.
El proceso puede ser idiopatico 0 acompanar a otros procesos,
como el lupus eritematoso sistémico o el sindrome de Sjogren.

Es la expresiéon de una reaccion de hipersensibilidad persistente
y mantenida, en pacientes con infecciones estreptocécicas de
faringe y senos. Se expresa en forma de placas o nédulos dér-
micos, localizados en la superficie de extension de las extremi-
dades, que persisten meses o afos. En ocasiones aparece
asociado a gammapatias monoclonales IgA. Puede tratarse
con sulfona.

Es una vasculitis necrosante difusa que afecta siempre a arte-
riolas, capilares y vénulas, de manera casi constante las arterias
coronarias y, a menudo, grandes arterias no intraparenquima-
tosas. Se presenta de manera esporadica o en forma de peque-
fios brotes epidémicos. Es mas frecuente en Japoén. El 85% de
los pacientes tienen menos de 5 afnos. Predomina en los varones
(1,5:1). En casi todos los casos mortales, los estudios histopato-
l6gicos han revelado lesiones de vasculitis coronaria, con aneu-
rismas multiples (en “cuentas de rosario”) y trombosis
coronaria, indiferenciables de la PAN infantil.

Es desconocida, estan implicados agentes que actuarian como
superantigenos

Se trata de una enfermedad aguda, febril, autolimitada (9-60
dias). También denominada sindrome linfomucocutaneo, cuyos
rasgos clinicos fundamentales estan descritos en la tabla 10.

El diagndstico se acepta en presencia de fiebre de mas de 5 dias,
junto con cuatro o mas de los otros criterios y siempre que el
proceso no pueda explicarse por otra causa.



- Fiebre de 38-40°C

- Inyeccion conjuntival no exudativa bilateral

- Alteraciones orofaringeas (una o varias), consistentes en lengua de fram-
buesa, eritema difuso, labios enrojecidos, secos y agrietados, con fisuras
angulares

- Alteraciones en las manos y los pies (una o varias), como eritema palmar y
plantar, edema indurado, descamacion, en general limitada a los dedos
(fase de convalecencia)

- Exantema polimorfo en las superficies extensoras de los miembros y tronco;
uno de los signos iniciales es una erupcion perianal

- Poliadenopatias cervicales agudas no supuradas (al menos una adenopatia
>1,5 cm de didmetro)

Tabla 10. Criterios diagndsticos de la Enfermedad de Kawasaki.

Debido al caracter multisistémico de la enfermedad, puede
haber artralgias, artritis, dolor abdominal, meningitis y especial-
mente alteraciones cardiovasculares, como miocarditis, insufi-
ciencia cardiaca y arritmias, aneurismas coronarios (15-25%) y
pericarditis (la gravedad viene marcada por el grado de afecta-
cién cardiaca). Para su monitorizacion se recomiendan la ecocar-
diografia cardiaca.

Los datos de laboratorio son inespecificos. En el 75% de los
casos, hay una elevacion de la IgE entre la tercera y la quinta
semana, momento en el que se desarrollan aneurismas corona-
rios y aparece la trombocitosis. A veces se detectan ANCA y an-
ticuerpos anticélula endotelial.

La mayorfa de los pacientes se recuperan por completo y sélo el
3,9% recidiva. Algunos fallecen (0,5-2,8%), y la muerte, con
frecuencia subita, ocurre en las fases iniciales por miocarditis
aguda o arritmias, y, en las tardfas, por ruptura de aneurismas
coronarios o por trombosis con infarto de miocardio.

Se basa en la administracion precoz y combinada de salicilatos
(80-100 mg/kg/dia durante los primeros 14 dias y luego 3-5
mg/kg/dia) y altas dosis de gammaglobulina intravenosa (400
mag/kg y dia, 4 dias consecutivos, o en dosis Unica de 2 g/kg). En
la fase aguda de la enfermedad pueden requerirse digital y diu-
réticos para tratar la insuficiencia cardiaca.

El tratamiento trombolitico, la derivacién coronaria y el tras-
plante cardiaco son opciones terapéuticas adicionales que se
han de valorar en cada caso concreto.

Es una enfermedad multisistémica, crénica y recidivante. El sus-
trato patolédgico es una vasculitis leucocitoclastica o linfocitica,
preferentemente de capilares y vénulas. Aungue infrecuente, es
posible también la afectacion de vasos de mayor calibre.

Es mas frecuente en los pafses mediterraneos orientales y en
Japoén, pero su distribucion es universal. Su prevalencia es dificil
de estimar porque muchos casos no son diagnosticados. Predo-
mina en los varones (2-4:1) y puede aparecer a cualquier edad,
con una frecuencia maxima en la tercera década.

La etiopatogenia es desconocida. El antigeno HLA-B5 (B51 y
B52) es 3-4 veces mas frecuente entre los enfermos que en los
controles.

Be Chet
HLA B Cinco

Aneurismas
coronarios (25%)
Proliferacion
tipica de intima
(histologia
similar a PAN)
Infiltracion mono-
nuclear de vasos

Vasculitis
leucocitoclastica
Afectacion +
frec: vénulas
postcapilares

Vasculitis
leucocitoclastica

Fiebre
Adenitis cervical
no supurativa
Alt. en piel y muco-
sas (eritema bucal,
descamacion
yemas dedos,..)
No responde a ATB
Aneurismas
coronarios “en
cuentas de rosa-
rio" (3%-4° sem)

Pdrpura palpable
Piel: (nalgas)
plrpura palpable Artralgias
en zonas declives = Dolor abdominal
GNF, hematuria

Clinica (Criterios Dx) Biopsia piel Biopsia
Util Ecocardio Buscar etiologia ICs (IgA)
Tratamiento precoz:
Globulinas iv.
1°-4°d
+ Salicilatos: T .
- ratamiento .
Fase febril: tioloai No precisa
dosis altas € |0+c;_g|co Tratamiento
(antiinflamatorias) Corticoides Corticoides
Fase
convalecencia:
dosis bajas

(antiagregante)

Tabla 11. Resumen de vasculitis cutdneas y Kawasaki.

Es caracteristica la aparicion de aftas orales (100%, imprescin-
dible para el diagnéstico) recidivantes, dolorosas, que curan en
1-3 semanas, generalmente sin dejar cicatriz. En la mayoria de
los casos son la primera manifestacion . En el
varén, las aftas genitales (60-80%) suelen ser dolorosas, a
veces de gran tamafio y curan lentamente dejando cicatriz. En
la mujer, pueden pasar inadvertidas.
- La afectacion ocular (60-70%), casi siempre bilateral, es la
complicacién mas grave. La participacion del segmento ante-
rior en forma de uveitis es la méas caracteristica, pero la afec-
tacion del segmento posterior, sola o junto con la del anterior
(panuveitis), es mas frecuente.
- La afectacion cutanea es frecuente (70-80%) y variada (le-
siones papulopustulosas, pioderma, eritema nodoso, vas-
culitis cutdnea, nédulos acneiformes, foliculitis, etc).
Existe el fenomeno de patergia, que consiste en el desarrollo
de una reaccion inflamatoria tras la administracion de suero
salino intradérmico.

Figura 5. Behget: A. Aftas orales B. Aftas genitales C. Uveitis posterior.

- La afectacion articular. Las artralgias son mas comunes que



las artritis (30-60%); la artritis suele ser monoarticular u oligo-
articular, no deformante ni erosiva y de curso subagudo auto-
limitado recidivante. Las rodillas, los tobillos, los codos y las
mufecas son las mas afectadas. jNo es un criterio diagnéstico!

- La afectacion de vasos distintos de los de la microcirculacion
se halla presente en un tercio de los casos y es fundamental-
mente venosa. Se trata de tromboflebitis superficiales
(25%) y, con menos frecuencia, de trombosis del sistema ve-
noso profundo; el compromiso arterial es raro

- Las manifestaciones neurolégicas (4-48%), en ocasiones,
(5%) constituyen la primera manifestacion, con preferencia
por el tronco cerebral y los nlcleos de la base. Destacan por su
frecuencia, las cefaleas difusas, la meningitis aséptica reci-
divante, la hipertension intracraneal benigna (pseudotu-
mor cerebrii) y sindromes de tronco cerebral. En el LCR es casi
constante una hiperproteinorraquia moderada, con pleiocitosis
discreta, a veces de predominio polimorfonuclear y otras, lin-
focitario o mixto. La tomografia computarizada (TC) puede ser
normal o mostrar alteraciones diversas e inespecificas. Los po-
tenciales evocados y la resonancia magnética (RM) craneal tie-
nen un alto rendimiento diagnostico y son de utilidad para
detectar lesiones subclinicas.

- Las manifestaciones digestivas (5-40%) consisten por lo ge-
neral en episodios de diarrea, dolor abdominal, distensién,
nauseas y vomitos. Pueden aparecer lesiones ulcerosas en es-
pecial en la region ileal o ileocecal y causar complicaciones
agudas (perforacion, hemorragia masiva).

- Otras manifestaciones menos frecuentes son fiebre, orquie-
pididimitis y miositis.

Los hallazgos son inespecificos. En el 50% de los casos se puede
encontrar anticuerpos contra la mucosa oral.

El diagndstico es clinico. Los criterios diagndsticos de la enferme-
dad son :

- Ulceras orales (sin cicatriz) recurrentes (3 episodios/afo) asociadas a 2 crite-
rios de los siguientes:
o Ulceras genitales recurrentes (con cicatriz)
e Lesion ocular (posterior o anterior): es lo mas grave!
o Lesiones cutaneas (eritema nodoso, foliculitis, acné, pioderma...)
© Fendmeno de patergia positivo

Tabla 12. Criterios diagndsticos de la Enfermedad de Behget.

Por lo general es una enfermedad benigna, pero en ocasiones
se asocia a complicaciones graves. Muchos de los pacientes con
afectacion del segmento posterior del ojo sufren una pérdida
grave de la vision. La mayoria de los casos mortales presentan
afectacion neurolégica, ulcerativa intestinal o vascular. Algunos
desarrollan una amiloidosis sistémica de tipo AA.

La eleccion del tratamiento depende de las manifestaciones cli-
nicas y de su gravedad. Los glucocorticoides son efectivos para
la mayoria de las manifestaciones, pero no evitan las recidivas.
Las dosis elevadas (1 mg/kg/dia) se reservan para las formas gra-
ves de la enfermedad. Rara vez hay que utilizar citotoxicos (clo-
rambucilo, azatioprina). La ciclosporina A (3-5 mg/kg/dia) es util
para el tratamiento de la afeccion ocular. Para las aftas orales
pueden emplearse la colchicina o los glucocorticoides topicos.
Un porcentaje importante de enfermos requiere sélo cuidados
minimos.

Es una vasculopatia inflamatoria, oclusiva, segmentaria y recidi-
vante de etiologia desconocida que afecta arterias y venas de
mediano y pequeno calibre de las extremidades y, sélo raras
veces, a arterias viscerales y cerebrales. Predomina en varones
jovenes, orientales, de 20 a 40 afos, en su mayoria (95%) fuma-
dores importantes, pero se ignora el mecanismo mediante el
cual el tabaco influye en su aparicién. Es dudosa la intervencion
de factores inmunolégicos. No produce afectacion visceral.

La especificidad histoldgica de las lesiones vasculares es muy ele-
vada en los estadios agudos y muy baja en los crénicos. En el es-
tadio agudo, hay proliferacion de la intima y formacion de
trombos inflamatorios oclusivos con microabscesos rodeados
por una reaccion granulomatosa con células gigantes, hallazgo
que no se observa en ningun otro tipo de enfermedad vascular.
Es importante destacar que las lesiones agudas pueden verse
tanto en arterias como en venas. El estadio cronico se carac-
teriza por fibrosis de la pared vascular y recanalizacion del
trombo; asimismo pueden existir lesiones en distintos estadios
evolutivos.

Las manifestaciones clinicas dependen de la isquemia periférica
por oclusién arterial, que empieza distalmente y, con el tiempo,
progresa en direccion proximal. La claudicacién (fundamental-
mente del pie) es el motivo de consulta en el 30-60% de los
casos. A menudo se comprueba la ausencia de pulsos dista-
les. Cuando la isquemia es importante aparece dolor en reposo.
El 40-50% de los pacientes presentan tromboflebitis migrans
en alguin momento de la enfermedad. Los trastornos tréficos
constituyen la manifestacion inicial en el 30-50% de los casos,
se localizan sobre todo en los dedos de los pies y manos y
pronto se ulceran y sobreinfectan. Son muy dolorosos y en el
mejor de los casos cicatrizan, aungue dejan un defecto estético
y/o funcional, pero, en muchos otros evolucionan hacia la gan-
grena y obligan a la amputacion.

La angiografia muestra estenosis u oclusiones segmentarias, bi-
laterales, multiples, con normalidad de los vasos proximales. El
aspecto “en sacacorchos” que ofrecen las colaterales es tam-
bién tipico de la enfermedad.

Se basa en criterios clinicos, angiograficos e histoldgicos Debe
sospecharse automaticamente en varones menores de 40 afos
con claudicacion o isquemia digital. Los estudios de laboratorio
en general no aportan datos orientativos.

A diferencia de la arteriosclerosis, los pacientes con tromboan-
gitis son mas jovenes, presentan fendmeno de Raynaud, trom-
boflebitis migratoria y afectacion de las extremidades superiores
con mayor frecuencia y las Ulceras periféricas y gangrena son
mas precoces.

El prondstico funcional es bastante malo, ya que con frecuencia
es necesaria la amputacion, pero el prondstico vital es excelente.
En los pacientes que siguen fumando o que reanudan el habito,
el proceso es progresivamente mutilante, mientras que la mayo-
ria de los que abandonan el tabaco mejoran.

La supresion total y definitiva del tabaco es en realidad la Unica
medida terapéutica efectiva, ademas de tratamiento analgésico
para el control del dolor y la administracion de antibiéticos por
via general en el caso de lesiones infectadas. La cirugfa de revas-



cularizacion no suele ser, en general, practicable debido al ta-
mano de los vasos afectos. Las indicaciones de la simpatectomia
guedan limitadas a los casos evolutivos, hiperalgésicos y con is-
guemia grave, que no mejoran con otras medidas.

Esta entidad se ha definido como una enfermedad con signos
clinicos, angiograficos e histopatolégicos de vasculitis confinada
al SNC, en ausencia de vasculitis sistémica. Su etiologia es des-
conocida. Muestra ligero predominio en los varones y en la
quinta década. Clinicamente se caracteriza por la aparicion
aguda o subaguda de cefalea intensa, alteraciones de la memo-
ria y personalidad, confusion y defectos neuroldgicos multifoca-
les. EI LCR es casi siempre patoldgico, con discreta pleocitosis
linfocitica e hiperproteinorraquia. En la arteriografia cerebral, la
imagen presenta un aspecto arrosariado. Ante la sospecha,
debe practicarse una biopsia cerebral (corteza y leptomeninges).
El tratamiento se realiza con glucocorticoides (1 mg/kg y dia) y
ciclofosfamida (2 mg/kg y dia).

Esta rara enfermedad de etiologia y patogenia desconocidas,
afecta a adultos jovenes de ambos sexos y cursa con episodios
agudos de queratitis intersticial y de disfuncién cocleovestibu-
lar. La insuficiencia adrtica por valvulitis o aortitis estd presente
en el 10% de casos (siendo causa de muerte). La hipoacusia
responde mal al tratamiento con glucocorticoides y, a menudo,
es permanente. En ocasiones, es necesario el empleo de agentes
citotéxicos para el control de la vasculitis.

Se trata de una vasculitis retiniana aislada que afecta a adul-
tos jovenes y causa hemorragias recidivantes en la retina y el vi-
treo, con pérdida de la vision.

La clinica y localizacion articular nos dan los criterios diagnds-
ticos junto a los signos radiograficos, esto junto a la clinica sis-
témica ayudara a resolver los casos clinicos. Recordad también
las complicaciones y los criterios de uso de uno u otro farmaco.

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica sistémica, pre-
dominantemente articular, cuyo signo caracteristico es la sino-
vitis persistente, generalmente en articulaciones periféricas y
de forma simétrica, capaz de producir la destruccion del car-
tilago articular y deformidades 6seas, aunque su evolucion
puede ser muy variable.

La artritis reumatoide afecta alrededor del 1% de la poblacion.
Puede presentarse a cualquier edad, aunque su maxima inci-
dencia se sitta entre los 40 y 60 afios. Predomina en la mujer en
una proporcién de 3:1 en relacién con el varén.

Se considera que la enfermedad reumatoide es el resultado de
la accién de un antigeno en un individuo que tiene una base

genética predisponente. La naturaleza del factor desencade-
nante es desconocida; podria tratarse de un antigeno exdégeno
o de un autoantigeno.
- Base genética. Existe una predisposicidon genética a padecer
la enfermedad. Asi lo indica la tendencia a la agregacion fami-
liar y la asociacion significativa con el HLA-DR4 (70%)
Los subtipos DRB1*0401 (DW4) y DRB1*0404
(DW14) parecen asociarse a una enfermedad mas agresiva,
mientras que con el DRB1*0101 (DR1) se relaciona una pro-
gresién mas lenta. Otros genes del sistema HLA aparecen, sin
embargo, con menor frecuencia como el DR5, DR2, DR3 (que
se asocia a una mayor toxicidad renal por sales de oro y D-pe-
nicilamina; y a toxicidad cutanea y hematoldgica por sales de
oro) y DR7.
- Respuesta inmunolégica. El antigeno provoca una res-
puesta inmune en el huésped, de la cual se deriva una reaccion
inflamatoria. La sinovitis reumatoidea se caracteriza por una
actividad inmunolégica persistente. La célula infiltrante predo-
minante es el linfocito T, (con marcadores de actividad en la
superficie CD4 y CD8); también infiltran linfocitos B que se di-
ferencian en células plasmaticas productoras de anticuerpos
(policlonales y FR) y macréfagos activados
. Las manifestaciones sistémicas de la AR se explican
por la liberacién de moléculas efectoras inflamatorias del tejido
sinovial (interleucina 2, IL-6, TNF-alfa, el interferén gamma, el
factor inhibidor de la migracién de los macréfagos, el factor
quimiotactico de los monocitos y el factor inhibidor de la mi-
gracion de los leucocitos) .
- Reaccion inflamatoria. Los polimorfonucleares atraviesan el
endotelio y migran hacia el tejido sinovial, donde fagocitan los
complejos inmunes y liberan enzimas lisosémicas que perpe-
tdan la respuesta inflamatoria . Enla inflamacion desen-
cadenada por la respuesta inmune en el medio sinovial, se
activan numerosos procesos que perpettan la inflamacion: sis-
temas del complemento, de cininas, de coagulacién y de fibri-
nélisis. La mayor parte de la destruccién del cartilago se
produce en yuxtaposicion a la sinovial inflamada o pannus (te-
jido de granulacién vascular que produce gran cantidad de en-
zimas de degradacion).

La lesion microvascular y el aumento de las células del revesti-
miento sinovial parecen ser las lesiones mas precoces. La sinovial
reumatoide, va engrosandose y forma vellosidades que hacen
relieve en la cavidad articular. El tejido sinovial se adhiere a los
bordes del cartilago hialino y se transforma en un tejido de gra-
nulaciéon o pannus, que progresivamente destruye y reemplaza
al cartilago. Los cambios anatdémicos de destruccion mas pre-
coces empiezan, por tanto, en las intersecciones capsulares. Las
superficies opuestas quedan conectadas por masas de fibrina
que puede organizarse y provocar anquilosis fibrosa u ésea. Si
hay grandes destrucciones epifisarias, los segmentos 6seos pier-
den su alineacién normal y se producen desviaciones y luxacio-
nes; estas formas destructivas y deformantes pueden afectar a
cualquier articulacion, pero son mas frecuentes en las pequenas
articulaciones de manos y pies.
Otras veces el cartilago se destruye, el hueso subcondral se es-
clerosa y se desarrollan osteofitos en sus bordes (artrosis secun-
daria). La sinovial de las vainas tendinosas se comporta de
manera similar a la de las articulaciones (tenosinovitis). Los ten-
dones se deterioran por la propagacion de la sinovitis, y esta al-
teracion puede causar necrosis y rotura.
La alteracién histolégica del nédulo reumatoide se compone
de tres zonas: una central, necrética, con material fibrinoide
. una intermedia constituida por histiocitos dis-
puestos en empalizada y, a su alrededor, una zona de limites
imprecisos, con gran infiltracion de células redondas, tejido fi-
broso y vasos sanguineos.



La clinica tipica es de poliartritis inflamatoria simétrica y bilateral
con afectacién de pequefas y grandes articulaciones.

Formas de comienzo

Son habituales manifestaciones inespecificas como astenia, ano-

rexia, pérdida de peso y febricula. Los sintomas especificos apa-

recen generalmente de forma gradual en varias articulaciones

(sobre todo mufecas, manos, rodillas y pies) de forma simétrica
. Alrededor del 25% tienen un comienzo dife-

rente (poliarticular aguda, monoarticular o tenosinovitis).

Se trata de una poliartritis crénica, simétrica, aditiva, erosiva,
deformante y anquilosante. Las mufiecas se afectan en casi
todos los casos, también es casi constante la afectacion de la
articulacion MCF (la mas frecentemente afectada), IFP (segun-
das en frecuencia), MTF y rodillas, mientras que es rara la afec-
tacion de IFD y del esqueleto axial (excepto la region cervical)

. También puede afectarse la articulacion cricoaritenoidea,
la temporomandibular, esternoclavicular y hombros.

En la forma de comienzo mas frecuente, la artritis afecta varias
articulaciones de manera simultanea o aditiva, preferentemente
las de las munfecas, las manos, los pies y las rodillas, con tenden-
cia a la simetria y evolucion lentamente progresiva.

En otros casos, la enfermedad empieza siendo biarticular y simé-
trica 0 monoarticular, durante semanas, meses o mas de un ano
antes de que se generalice. Otras posibles formas de comienzo
son la tenosinovitis, en especial de los flexores de los dedos —que
puede causar un sindrome del tunel carpiano-, la localizaciéon
de la artritis en articulaciones de una sola extremidad o en las
grandes articulaciones proximales.

Clinicamente, la sinovitis se manifiesta por dolor, calor, tumefac-
ciéon y disminucion de la movilidad articular. La rigidez articular
después de la inactividad es otro sintoma muy frecuente. Es ca-
racteristica la rigidez matutina, sensacién de entumecimiento
de las manos que se nota al despertarse por la mafana y que
puede durar mas de una hora.

Al cabo de algunos meses de evolucion se aprecia atrofia en los
musculos proximos a las articulaciones afectas, como los mus-
culos interéseos en la artritis de la mano.

Las deformidades articulares son consecuencia de la destruccion
del cartilago y del hueso, de la hiperlaxitud o de la retraccién
de las formaciones capsulo-ligamentosas, de alteraciones tendi-
nosas y de la contractura o atrofia muscular. Las deformidades
maés caracteristicas en la mano son:

- Desviacion cubital de los dedos, a menudo con subluxacion

palmar de las falanges proximales.

- Hiperextension de las interfalangicas proximales, con

flexion compensadora de las interfalangicas distales (deforma-

cion en cuello de cisne).

- Flexién de la interfalangica proximal y extension de la dis-

tal (deformidad en boutonniére o en ojal).

- En el primer dedo, hiperextension de la interfalangica y fle-

xién de la metacarpofalangica.
Las mufecas tienden a colocarse en flexién, los codos en semi-
flexién y los hombros en aduccion. En el pie la deformacién mas
caracteristica consiste en el hundimiento del antepié y ensan-
chamiento del metatarso, ademas de hallux valgus, subluxacién
plantar de la cabeza de los metatarsianos, dedos en martillo y
con desviacion lateral , de manera que a veces el
primer dedo se sitla por encima o por debajo del segundo. En

Figura 2. Deformidad en cuello de cisne.

la rodilla, la deformacion mas frecuente es la actitud en flexién.
El quiste de Baker, es una prominencia que aparece en la cara
posterior de la rodilla (precisa que la cavidad articular de la ro-
dilla comunique con una bolsa serosa del hueco popliteo). No es
especifico de la enfermedad y puede darse en otros procesos
gue aumenten el liquido sinovial (artrosis, por ejemplo). En oca-
siones, se rompe y provoca un dolor brusco y tumefaccion en la
pantorrilla que hacen pensar en una tromboflebitis.

Figura 3. Quiste de Baker.

La columna cervical es el Unico segmento vertebral que se afecta



en la artritis reumatoide. La evidencia radiografica de subluxa-
cion atloaxoidea anterior, provocada por la rotura o laxitud del
ligamento transverso del atlas, es frecuente en casos de larga du-
racion; también pueden producirse subluxaciones en los planos
vertical, lateral y rotacional. También son frecuentes las subluxa-
ciones a otros niveles, la artritis interapofisaria y la espondilitis. Es
excepcional la alteracion de sacroiliacas

Figura 4. Subluxacion atloaxoidea.

Ademas de afectacion articular, se produce tenosinovitis (en los
flexores de la mano en el tlnel carpiano puede originar un sin-
drome del mediano).

Parecen mas frecuentes en pacientes con titulos altos de FR (+)
y en varones.
- Nédulos reumatoides . Se hallan en alrededor
del 20% de los enfermos, pueden localizarse en cualquier 6r-
gano, pero habitualmente se localizan en tejido celular subcu-
tadneo en estructuras periarticulares, superficies extensoras y
areas sometidas a presion mecanica, siendo los codos la loca-
lizacion mas frecuente.
Su consistencia es firme; pueden ser moviles sobre planos pro-
fundos o estar adheridos al periostio o a los tendones. No sue-
len ser dolorosos. El fenémeno inicial parece ser una vasculitis
local

Figura 5. Nodulos reumatoides.

- Vasculitis reumatoide. En la artritis reumatoide pueden
aparecer diversos tipos de vasculitis. La variedad de mayor tras-
cendencia es la vasculitis necrosante. Se asocia a titulos altos
de factor reumatoide, IgM e IgG, y disminucién del comple-
mento sérico (crioglobulinemia). Las manifestaciones isquémi-

cas pueden localizarse en 6rganos muy diversos: piel (necrosis
y ulceracion), tejido nervioso periférico (polineuropatia o mo-
noneuritis multiple), mesenterio (infarto visceral) u otras es-
tructuras (es infrecuente la vasculitis renal). La arteritis digital
produce infartos hemorragicos en el lecho ungueal y en el pul-
pejo de los dedos.
- Manifestaciones pleuropulmonares. Se observan sobre
todo en los varones. Pueden aparecer antes que la afectacion
articular. Incluyen :
e La pleuritis es la manifestacion pulmonar mas frecuente y
puede ser unilateral o bilateral. En el liquido pleural el dato
mas significativo es la tasa baja de glucosa y complemento;
la deshidrogenasa (LDH) y la adenosindesaminasa (ADA)
estan elevadas.
¢ La fibrosis intersticial difusa es una alteracion de tipo
restrictivo.
¢ La bronquiolitis obliterante, obstruccion de pequefos
bronquios y bronquiolos. La evolucién es mortal en el curso
de algunos meses.
e Los nédulos pulmonares tienen un tamano variable y se
localizan preferentemente en la periferia de los campos pul-
monares. En los mineros de carbén con artritis reumatoide se
ha descrito una silicosis nodular con opacidades redondeadas
que se denomina sindrome de Caplan; anatémicamente se
identifica porque existen particulas de carbon en el centro
de los nédulos reumatoides. Los nédulos pulmonares tienen
las mismas caracteristicas histoldgicas que los subcutaneos.
Pueden cavitarse y producir neumotérax o fistulas bronco-
pleurales
¢ La hipertension pulmonar es rara pero grave; puede ser
idiopatica, pero se ha asociado a hiperviscosidad sérica, fi-
brosis intersticial y vasculitis pulmonar.
- Alteraciones cardiacas. Son raramente sintomaticas (50%
de necropsias); lo més frecuente es la pericarditis (liquido bajo
en glucosa), puede llegar a evolucionar a una pericarditis cons-
trictiva crénica; pueden existir bloqueos por granulomas en el
sistema de conduccion,...
- Manifestaciones neurolégicas. Pueden tener tres origenes:
a) polineuropatia 0 mononeuritis multiple relacionada con la
vasculitis; b) compresion de nervios periféricos que estan si-
tuados cerca de una sinovial engrosada, y ¢) manifestaciones
derivadas de las alteraciones cervicales.
- Manifestaciones oculares. La queratoconjutivitis seca re-
lacionada con un sindrome de Sjégren es la manifestacion
mas frecuente (20%), la epiescleritis (transitoria, benigna) y
la escleritis (dolorosa y mas grave, puede adelgazar las capas
mas profundas del ojo y evolucionar a escleromalacia perfo-
rante), son menos frecuentes

Figura 6. Escleromalacia perforante.



- Osteoporosis. Es una complicacion frecuente de la enfer-
medad debida a la inmovilizacién, esteroides...

- Sindrome de Felty. Consiste en la asociacion de artritis reu-
matoide, esplenomegalia y neutropenia . Se asocia a ti-
tulos elevados de FR y a HLA-DR4. Es una artritis reumatoide
nodular, seropositiva, a menudo con anticuerpos antinucleares
y, a veces, con disminucion del complemento sérico y crioglo-
bulinemia. En la mayoria de los enfermos esta triada sintoma-
tica se acompana de otras manifestaciones: adelgazamiento,
pigmentacion cutanea, fiebre, Ulceras cutaneas, vasculitis, neu-
ropatia, adenopatias, pleuritis y pericarditis, anemia y trombo-
citopenia. El riesgo de infecciones graves es muy elevado.

- Nefropatia. La afectacion renal en el curso de la artritis reu-
matoide es frecuente. Por lo comun, se relaciona con amiloi-
dosis, vasculitis o toxicidad farmacoldgica (penicilamina, sales
de oro, AINEs).

- Hematolégica. La anemia es multifactorial. Es la manifestacion
hematoldgica y la manifestacion extraarticular mas frecuente.

- Amiloidosis. Es una complicaciéon de la artritis reumatoide
muy avanzada. Habitualmente se manifiesta con signos de
afeccion renal (proteinuria de rango nefrético y aumento del
tamano renal)

- Pruebas de laboratorio. La mayoria de los sueros de enfer-
mos con artritis reumatoide contienen anticuerpos dirigidos
contra determinantes antigénicos Fc de las moléculas de IgG;
son los denominados factores reumatoides . Hay
factores reumatoides de clase IgM, IgG e IgA. El factor reu-
matoide que mas se detecta en los laboratorios es IgM. En la
poblacion sana el factor reumatoide es positivo en el 5% de
los individuos, y por encima de los 65 afnos en alrededor del
20%. En la artritis reumatoide, es positivo entre el 60 y 70%
de los enfermos. El factor reumatoide no es especifico de la ar-
tritis reumatoide, pero si que se ha relacionado con el pronds-
tico, de forma que los pacientes seropositivos parecen tener
una afectacidon mas grave, con afectacion extraarticular. No
monitoriza la actividad de la enfermedad .
Los anticuerpos anticitrulinados (antiCCP) tienen una sensibi-
lidad similar al FR para el diagnostico de AR, pero la especifi-
cidad de los anti-CCP es mayor, por lo que puede ser Util en
el diagnostico diferencial de la AR temprana. Los anticuerpos
antiCCP son Utiles en la clinica para el diagndstico de exclusion
de AR en pacientes con poliartritis.

En el 15-40% de los casos, se hallan anticuerpos antinucleares,
generalmente a titulos bajos, con patron homogéneo. No se
hallan anticuerpos anti-DNA. La anemia, la VSG, PCR y otros
reactantes de fase aguda suelen estar elevados y se correla-
cionan con la actividad

Figura 7. Erosiones articulares en la AR. Notese la presencia de zonas con des-
calcificacines localizadas o de “osteopenia en banda” (punta de flecha).

El liquido sinovial es de tipo inflamatorio, la actividad del com-
plemento hemolitico total, del C3, del C2 y del C4 est& dismi-
nuida.

- Signos radiolégicos. En las fases iniciales, la imagen radio-
|6gica de la articulacion puede ser normal, o mostrar un dis-
creto aumento de partes blandas periarticulares. Con el
tiempo, aparece una desmineralizacion epifisaria que se tra-
duce en una hipertransparencia de los extremos ¢seos (osteo-
penia “en banda”o descalcificaciones localizadas), reduccion
de la interlinea articular, imagenes radiolégicas osteoliticas,
deformidades, actitudes viciosas, luxaciones y subluxaciones,
muy visibles en las radiografias; en fases avanzadas se puede
afnadir ligera esclerosis subcondral y osteofitosis en las articu-
laciones que soportan peso, o bien anquilosis 6sea.

(MIR OOF, 89)

A. Rigidez matutina articular de al menos una hora de duracién antes de

su mejoria maxima.

Artritis de tres 0 mas areas articulares. Al menos tres de ellas tienen

que presentar simultaneamente hinchazon de tejidos blandos o liquido

sinovial (no solo crecimiento dseo) observados por un médico. Las 14

posibles areas articulares son las interfalangicas proximales, las meta-

carpofalangicas, las mufiecas, los codos, las rodillas, los tobillos y las
metatarsofalangicas.

C. Artritis de las articulaciones de las manos, manifestada por hinchazén
en al menos una de las siguientes areas articulares: mufieca, metacar-
pofalangicas o interfalangicas proximales.

. Artritis simétrica, con afectacion simultanea de las mismas areas articu-
lares (como se exige en b) en ambos lados del cuerpo (se acepta la
afectacion bilateral de interfalangicas proximales, metacarpofalangicas
o metatarsofalangicas aunque la simetria no sea absoluta).

. Nédulos reumatoides, subcuténeos, sobre prominencias dseas o en su-

perficies extensoras o en regiones yuxtarticulares, observados por un

médico.

Factor reumatoide sérico, demostrado por cualquier método, que sea

positivo en menos del 5% de los controles normales.

G. Alteraciones radioldgicas tipicas de artritis reumatoide en las proyeccio-
nes posteroanteriores de las manos y de las mufecas, que pueden in-
cluir erosiones o descalcificacion dsea indiscutible localizada o mas
intensa junto a las articulaciones afectas (la presencia Unica de altera-
ciones artrosicas no sirve como criterio).

®

o

m
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Se afirma que un enfermo tiene una artritis reumatoide si satisface al menos
cuatro de los siete criterios. Los cuatro primeros criterios deben estar presentes
al menos durante 6 semanas . No obstante, el hecho de no cumplir
estos criterios, sobre todo en las primeras fases de la enfermedad, no excluye el
diagndstico.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de AR.

El tratamiento no es curativo. Buscamos aliviar el dolor, mejorar
la funcion y prevenir las secuelas. Las medidas generales alter-
nan reposo (disminuye la intensidad de la artritis) con ejercicio
(evita la rigidez, previene las deformidades, mantiene el tono
muscular).El reposo absoluto en cama, que no debe ser prolon-
gado, solo esta indicado en las fases agudas de la enfermedad,
y cuando hay una gran alteracién del estado general.

El tratamiento médico (analgésicos-antiinflamatorios, farmacos
antirreumaticos de accion lenta o FARAL e inmunosupresores) se
tienden a utilizar precozmente y se mantienen por tiempo inde-
finido, ya que suelen recaer cuando se suspende el medicamento.
La cirugia se reserva para articulaciones gravemente lesionadas
(artroplastia de rodilla y cadera). De forma mas precoz puede
realizarse una sinovectomia para alivio sintomatico y reducir el
dafo 6seo que ocasiona el pannus sinovial.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
Parte de la accién que ejercen los AINEs en la AR se debe a la in-
hibicién de la ciclooxigenasa y, con ello, de la sintesis de pros-



taglandinas. El efecto antiinflamatorio es répido y puede apre-
ciarse ya en el primer dia, pero alcanza su maximo en el curso
de los 7-14 dias que siguen al inicio de su administracion y des-
aparece rapidamente al suspender el tratamiento. Los AINEs no
interfieren en la evolucion de la enfermedad a largo plazo. Es
una medida necesaria en casi todos los casos para conseguir un
alivio rapido del dolor, disminuir la inflamacién y mejorar la ca-
lidad de vida. La doctrina clasica segun la cual el 4cido acetilsa-
licilico es el AINE de preferencia debe revisarse. La dosis
necesaria para que el acido acetilsalicilico actie como antiinfla-
matorio es de 4-5 g/dia, con lo cual los efectos secundarios son
frecuentes y pueden ser graves. Existen dudas sobre si la indo-
metacina seria el AINE de preferencia en la artritis reumatoide.
El desarrollo de farmacos inhibidores selectivos de la ciclooxige-
nasa-2 (meloxicam) podria evitar la aparicion de los efectos ad-
versos relacionados con la inhibicion de la ciclooxigenasa-1
(irritacion gastrica, hiperazoemia, disfuncion plaquetaria, exa-
cerbacioén de rinitis alérgica y asma). Otros inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa-2 como el rofecoxib o el colecoxib poseen
menor toxicidad gastrica que los AINEs clésicos, aunque se les ha
relacionado con un aumento relativo de infarto agudo de mio-
cardio, lo que ha limitado su uso. Otros efectos como la erup-
cién cutanea, alteraciones hepaticas y depresion medular no
estan relacionados con la inhibicién de la ciclooxigenasa-1

Glucocorticoides

Dosis bajas de corticoides orales ayudan al control de los sinto-
mas. La inyeccion intrarticular de glucocorticoides es un recurso
que permite lograr una mejoria local, que dura desde unos
pocos dias hasta varios meses. No es recomendable repetir las
infiltraciones con intervalos inferiores a 3 meses.

Denominados también antirreumaticos de accién lenta, permi-
ten una mejoria clinica y seroldgica (reduccién de FR, VSG, PCR)
y frenan la progresion de la enfermedad.

Se dispone de las sales de oro, la D-penicilamina, la cloro-
quina, la sulfasalazina y el metotrexato. Sus efectos bene-
ficiosos no suelen apreciarse hasta pasados, por lo menos, unos
3 meses, excepto con el metotrexato, que tiene una accién mas
rapida. Deben administrarse junto a los AINEs dado que su
efecto antiinflamatorio o analgésico es minimo. Presentan en
general alta toxicidad, siendo los antipaltdicos, la sulfasalazina
y la auranofina, los menos toxicos, recomendandose en pacien-
tes con menor actividad. En los casos mas activos se utilizan las
sales de oro, D-penicilamina, y metotrexate que es en la actua-
lidad el farmaco de elecciéon (se pauta una vez a la semana)

Inhibidores del TNF-alfa

Son el Infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico frente al
Factor de Necrosis Tumoral alfa -TNF-alfa) y el Etanercept (re-
ceptor TNF-alfa tipo Il unido a IgG1). Son eficaces desde la pri-
mera semana y han demostrado controlar sintomaticamente la
enfermedad en aquellos pacientes sin respuesta favorable a los
FARAL (tienen la mejor tasa de respuesta); parecen reducir sig-
nificativamente la progresion radiologica asociados a
MTX. Sus efectos adversos aunque son infrecuentes requieren
un control estrecho, consistiendo en infecciones oportunistas y
apariciéon de anticuerpos anti-DNA sin desarrollo concomitante
de LES, ni sintomas relacionados. Se administran por via paren-
teral una vez al mes. Su coste es elevado.

Antes de iniciar el tratamiento con un farmaco anti-TNF es ne-
cesario hacer un screening de tuberculosis latente (Mantoux y
radiografia de torax).

Inmunosupresores

No son mas efectivos que los FARAL. Se usan en caso de escasa
respuesta a éstos o ante manifestaciones severas extraarticula-
res, como vasculitis. Incluye este grupo: azatioprina, ciclofosfa-
mida, ciclosporina y leflunomida.

Retinopatia (maculopatia en "ojo de buey")
Requiere controles oftalmolégicos periodicos
(MIR 00, 109)

La hidroxicloroquina es menos toxica

Alteraciones mucocutaneas, trombocitopenia,
alt. Gl, afectacion renal

Alteraciones gastrointestinales
(las mas frecuentes)
La leucopenia es la complicacion més grave
Sindrome nefrdtico
(mas frecuente que con sales de oro)
Ageusia, induccién de enfermedades
autoinmunes (LES, pénfigo, miastenia gravis...)

Gastrointestinales ( las mas frecuentes)

Aplasia medular
(revierte con &cido folinico o félico)
Fibrosis hepatica:
No dar en hepatitis cronica activa
Neumonitis por hipersensibilidad
Otras: gastrointestinales, neuroldgicos...

Aplasia medular, disfuncién gonadal,
cistitis hemorragica, carcinogénesis

Leucopenia, trombocitopenia,
hepatotoxicidad

Tabla 2. Principales efectos adversos de los farmacos emplados en la AR.

1. AINEs.

2. Farmacos modificadores de la enfermedad o FARAL
(MTX). Actualmente hay una tendencia a darlos de forma pre-
coz tras el diagnoéstico (si la evoluciéon es agresiva a los 1-3
meses del comienzo del proceso) y también se utilizan combi-
naciones de varios de ellos para aumentar su eficacia

3. ANTI-TNF alfa. Se usan de rescate una vez al mes cuando
no hay respuesta a los FARAL (se aflade al tratamiento con
AINEs y FARAL).

4. Inmunosupresores. Si hay inflamacién persistente o mani-
festaciones extraarticulares graves.

- AINES: efecto rapido, sintomatico.

- FAME + AINES: tratamiento de eleccion
o MTX: de eleccion. Retrasa erosion 6sea. Bien tolerado
e Otros: FME solos o en asociacion con Mtx: cloroquinas, salazopirina, oro
im, azatipioprina, etc.

- Glucocorticoides a bajas dosis (asocia para trat sintomas)

- Anti-TNF solos o asociados a MTX
o Eficacia clinica relevante
e Intervienen de forma significativa en la progresion de la enfermedad
o Efectos adversos: inmunodepresion - infecciones

- Otros (paliativos): Qx, artroplastia, fijacion de articulaciones

Tabla 3. Actitud terapéutica a seguir en el paciente diagnosticado de AR



La evolucion es muy variable y dificil de predecir, la mayoria
mantiene una actividad de caracter fluctuante con grado varia-
ble de deformidad. Mejoran durante el embarazo, aunque em-
peoran tras el parto.

Las causas mas frecuentes de mortalidad son: infecciones, he-
morragia digestiva y efectos secundarios de farmacos.

FR ++
FR - Reactantes de fase aguda++,
Varones anemia, trombocitosis
<40 afios Mujeres de raza blanca

Prédromos escasos y pocos Nédulos subcutaneos

sintomas generales Erosiones en RX (MIR)
Unilateral o asimétrica Actividad sostenida >1 afio
Aguda Nivel socioeconémico bajo
>20 articulaciones afectas

Tabla 4. Factores prondsticos en la AR.

El HLA DR4 se asocia a AR (los HLA de “los lados”, es decir el
HLA DR3y DR5, protegen del desarrollo de AR).

En la AR es rara la afectacion de IFD, que es frecuente en la
artropatia psoriasica o en la artritis cronica juvenil.

Sindrome nefrético en paciente con AR no tratada, sospechar
amiloidosis. En caso de que reciba tratamiento, sospechar D-
penicilamina o sales de oro como causa.

El FR no se relaciona con la actividad de la enfermedad.

Es un tema de minima importancia en el MIR. En lo referente a
la ACJ con la tabla de criterios diagnésticos, la tabla resumen y
el tratamiento, es mas que suficiente (nunca ha sido pregun-
tada). Sobre la enfermedad de Still del adulto sélo ha aparecido
una pregunta.

Enfermedad poco frecuente de etiologia desconocida y base po-
siblemente autoinmune, en la que se produce una sinovitis simi-
lar a la de la AR, responsable a largo plazo de erosiones, fibrosis,
luxaciones y anquilosis.

Las articulaciones que se afectan con mas frecuencia son las mu-
fiecas y las rodillas. Es frecuente la artritis de IFD. Los nédulos

- Exclusion de otras causas (incluyendo las espondiloartropatias)
- Inicio antes de los 16 afos
- Artritis persistente durante mas de 6 semanas

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la ACJ.

subcutaneos son poco frecuentes. No se acompana necesa-
riamente de FR. Es relativamente frecuente la aparicién de sin-
tomas generales (fiebre, adenopatias, hepatoesplenomegalia,
exantema...). Es mas frecuente en mujeres.
Se establecieron tres formas de comienzo segun su evoluciéon
los primeros 6 meses:
- Sistémica (artritis con fiebre intermitente, rash o afectacion
visceral).
- Poliarticular (5 o mas articulaciones).
- Oligoarticular (4 o menos articulaciones). Causa mas fre-
cuente de monoartritis cronica en la infancia.

Como todas las enfermedades con un trasfondo autoinmune, se
sospecha una etiologfa multifactorial, en la que estarian impli-
cados factores de predisposicion genética junto con desenca-
denantes ambientales, posiblemente infecciosos. El subgrupo
mas claramente ligado a un determinante genético es el oligo-
articular HLA-B27 positivo.

La enfermedad presenta diferentes manifestaciones clinicas que
se hallan en relacién con su forma de comienzo.
- Forma sistémica: es mas frecuente antes de los 10 afios. La
fiebre es el sintoma primordial, con uno o dos picos. Hay un
exantema maculopapuloso, no pruriginoso, mas evidente
cuando la fiebre se eleva, lo mismo ocurre con las artralgias,
mialgias y artritis. El nUmero de articulaciones que se afecta es
variable; en algunos pacientes, el componente articular per-
siste tras la remisién febril. Puede acompanarse de hepatoes-
plenomegalia, adenopatias, pleuritis y pericarditis y, mas raras
veces, de miocarditis. Se detecta una elevacién de los reactan-
tes de fase aguda, en especial al inicio de la enfermedad vy,
segun su actividad, se elevan la VSG, la proteina C y algunas
inmunoglobulinas. La leucocitosis puede ser intensa, y asociar
una anemia normocitica o ligeramente microcitica. Pueden de-
tectarse anticuerpos antinucleares positivos en un ndmero bajo
de pacientes. El factor reumatoide es negativo. Cursa en forma
de brotes de meses o afos de duracién.
Una vez que ha remitido el brote, el enfermo puede permane-
cer asintomatico o reaparecer otro brote meses o afos des-
pués, incluso en la edad adulta. En los pacientes de evoluciéon
prolongada, en quienes persiste una alteracion de la concen-
tracion sérica de las distintas inmunoglobulinas y de la proteina
C, el riesgo de amiloidosis es mayor. El tratamiento inicial es
con AAS. Si no se controla afiadiremos glucocorticoides vy, si
persiste, inmunosupresores (metotrexato, azatioprina o ciclos-
porina).
- Forma poliarticular:
¢ Seropositiva. Es mas frecuente en nifas, a partir de los
10 afos de edad. Representa el 5% de todas las formas de
comienzo de la enfermedad. Desde el inicio suelen afectarse
las pequenas articulaciones de las manos y, progresivamente,
rodillas, tobillos, metatarsofalangicas de forma simétrica.
Pueden aparecer otras manifestaciones extrarticulares: no6-
dulos, pleuritis, pericarditis, vasculitis. Su evolucion es similar
a la de la artritis reumatoide y, habitualmente, la enfermedad
persiste en la edad adulta. Las lesiones radioldgicas articula-
res pueden ser tempranas, implicando peor prondstico. Las
formas mas graves pueden evolucionar hacia la amiloidosis,
aunque en menor proporcion que las formas sistémicas. Cur-
san con una VSG mas o menos elevada segun el grado de ac-
tividad; anemia normocitica o ligeramente microcitica y
moderada trombocitosis. El factor reumatoide es positivo y
en un porcentaje elevado de enfermos, los anticuerpos anti-
nucleares son positivos con titulos moderados y patrén ho-
mogéneo.
e Seronegativa. Aunque puede comenzar a cualquier edad,



se detecta un pico en edades tempranas, entre 1y 3 afos.
No hay predominio femenino tan pronunciado como en las
formas seropositivas. Su evolucion suele prolongarse durante
anos, con periodos de actividad importantes, que suelen
dejar secuelas articulares irreversibles. Sin embargo, en algu-
nos pacientes se autolimita antes de pasar a la edad adulta.
Los reactantes de fase aguda se alteran en los periodos de ac-
tividad, pero el factor reumatoide permanece negativo. Del
mismo modo, los anticuerpos antinucleares suelen ser nega-
tivos, al igual que el HLA-B27.

El tratamiento en las formas poliarticulares es agresivo desde

el inicio, con metotrexato, al que se puede afadir cloroquina.

- Forma oligoarticular:
* Precoz (ANA+). Es la forma mas frecuente (35%), con pre-
dominio femenino en edades tempranas (los 2 y los 7 afios).
Afecta a grandes articulaciones, fundamentalmente la rodilla
(codos, tobillos) de forma asimétrica. Se acompafa de una
uveitis crénica que progresa en forma de brotes. Hay formas
muy agresivas, con frecuencia bilaterales, con mala respuesta
al tratamiento, que dejaran defectos visuales importantes o
incluso ceguera. Es obligado practicar un control oftalmolé-
gico trimestral, al menos hasta los 16 afios. No todos los pa-
cientes de este grupo llegan a padecer una iridociclitis. Desde
el principio encontramos una VSG y proteina C elevadas, que
oscilan segun los periodos de mas actividad. Aproximada-
mente, el 90% de los pacientes tienen anticuerpos antinucle-
ares positivos, con titulos variables (de 1:40 a 1:1.600) y
oscilaciones a lo largo de la enfermedad.
e Tardia (HLA-B27+). Es més frecuente en varones con eda-
des entre 10 y 14 afos. Se afectan preferentemente las arti-
culaciones de las extremidades inferiores de forma asimétrica;
puede acompafarse de entesitis, frecuente en pies y en re-
gion pelviana. Esta oligoartritis suele persistir durante anos,
controlada no suele dejar secuelas articulares. Algunos evolu-
cionan hacia una espondilitis anquilosante. A veces se des-
arrolla una uveitis aguda muy manifiesta clinicamente y que
responde bien al tratamiento local temprano. El FR y los ANAs
son negativos mientras que el HLA-B27 es + en 75%.
e Seropositiva. Tendencia a la simetria y preferencia por las
pequenas articulaciones de las manos, se producen erosiones
y las restantes lesiones propias de la artritis reumatoide, por
lo que suele requerir tratamientos inductores de remision. El

factor reumatoide es positivo y pueden detectarse anticuer-

pos antinucleares positivos, a titulos bajos, en algunos pa-

cientes.
En las formas oligoarticulares, el tratamiento se basa en el uso
de &cido acetilsalicilico o antiinflamatorios; si la sinovitis persiste
tras unos meses, se emplearan los inductores de remision (sales
de oro, cloroquina, metotrexato o salazopirina). También se han
empleado esteroides para casos rebeldes o afectaciones viscera-
les. La ciclosporina se reserva para la uveitis crénica o la poliar-
tritis severa rebelde a otras medidas. El clorambucil se ha
empleado en los casos de amiloidosis.

Es una enfermedad de etiologia desconocida, similar a la forma
sistémica de la artritis cronica juvenil, pero de aparicion después
de los 16 afos.

De predominio en el sexo femenino. Se caracteriza por la aso-
ciacion de fiebre en agujas, poliartritis, erupcion cutanea, odino-
fagia y poliadenopatias. Las grandes articulaciones son las que
se afectan y se acompanan de un exantema asalmonado, re-
lativamente especifico de esta enfermedad, no pruriginoso, ma-
culopapuloso, que aparece en el tronco, partes proximales de las
extremidades y zonas de presién, por lo general durante los epi-
sodios febriles. La evolucién habitual es en forma de brotes, se-
parados incluso varios afos entre si. Las recidivas varian
considerablemente en frecuencia y gravedad, pero suelen ser
mas leves que al inicio de la enfermedad. En el transcurso de
los afios, casi todos los pacientes desarrollan anquilosis del
carpo. Puede haber hepatoesplenomegalia

La elevacién de la VSG, leucocitosis con neutrofilia, hipergam-
maglobulinemia a expensas de la IgG y el aumento moderado
de las transaminasas es frecuente. También puede haber au-
mento de la ferritina y niveles normales, o incluso elevados, de
las fracciones del complemento. No se detectan autoanticuer-
pos ni factor reumatoide practicamente en ningun paciente.

Tabla 2. Formas clinicas de la ACJ.

<5-10a

>8-10a

Variable
(precoz)

<6 a

>10a

V=M

Muijer

¢Muijer?

Mujer

Varoén

FR -
ANA -
HLA-DR4
VSG, (3-C4, lgs

FR + 100%
ANA + 50%
HLA-DR4

FR -
ANA + (25%)
HLA-DR8

FR -
ANA + (75%)
HLA-DR5

FR -
ANA -
HLA-B27 (75%)

Variable (rodillas, tobillos,
mufiecas, c. cervical)
Muerte por: insuficiencia renal,
infecciones. Amiloidosis (5%)

Variable pequenas,
Simétricas
(manos, pies, rodillas,
caderas, codos)

- Patron destructivo (Rx),
Sublux. Atlo-Axoidea
- |. aortica, amiloidosis

Variable simétrica
(rodillas, tobillos, IFP, c. cervical)
- Brotes, buen pronostico,
av autolimitada

Asimetria grandes
articulaciones: rodilla,
(No cadera)

MMII, asimétrica
Entesitis: fascia plantar,
Aquiles, t. rotuliano
Buen prondstico funcional
(sin secuelas)

-Rash (sin picor), fiebre,
organomegalias,
adenopatias simétricas,
hipocrecimiento, serositis

Vasculitis digital, fiebre,
sindrome Felty, anemia
Nddulos (mal pronostico)

Febricula, anemia,
leuco/trombocitosis, 1VSG

Uveitis cronica (20%)
Ceguera (mal pronéstico)
(control 0jos/3-6 m hasta 16 a)

Evolucién a
espondiloartropatias
(EA, A. Psoriasica, Ell)
Uveitis aguda



El acido acetilsalicilico y la indometacina son efectivos en mu-
chos pacientes. El 40-60% de los casos requieren glucocorticoi-
des para tratar las manifestaciones sistémicas. En ocasiones es
necesario asociar azatioprina, ciclofosfamida o metotrexato,
aunque sus resultados son variables segun los pacientes.

Volvemos a insistir en los criterios diagnésticos (hay que saber-
los al detalle); fijaos también en las manifestaciones cutaneas
y renales. El subtipo de anticuerpo que se asocia a una enferme-
dad concreta puede orientar el diagndstico. Las manifestaciones
renales del LES estan completadas con lo que es suficiente para
contestar las preguntas del LES que aparecen dentro del bloque
de Nefrologia y las preguntas de Anatomia Patolégica. Asi que
haciendo un esfuerzo afadido ahora se rentabilizara mucho el
estudio.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad infla-
matoria multisistémica, de caracter crénico, de causa descono-
cida en la que se produce una lesion tisular citolégica por
deposito de autoanticuerpos e inmunocomplejos.

Tiene predileccion por el sexo femenino (aunque en la infancia
y en pacientes mayores de 65 afos la diferencia de sexos se re-
duce) y por la raza negra (es 3 veces mas frecuente y méas agre-
sivo). Los hispanos y asidticos también son mas susceptibles. La
prevalencia varfa entre 15-50 casos/10.0000 hab .
Puede afectar la piel, las articulaciones, los rifiones, los pulmo-
nes, el sistema nervioso, las serosas, el tubo digestivo y el apa-
rato cardiocirculatorio. Es, posiblemente, el paradigma de las
enfermedades autoinmunes: los enfermos lUpicos desarrollan
un sinnimero de alteraciones inmunoldgicas, entre las que des-
taca la formacion de anticuerpos antinucleares (ANA). Aunque
el pronostico ha mejorado, no se dispone de tratamiento reso-
lutivo.

La propuesta etiopatogénica mas aceptada es la que considera
gue un estimulo o varios estimulos etioldgicos (agente infec-
cioso, radiacién u otros) actuarian sobre una serie de variables
de un huésped genéticamente susceptible, como la inmunidad
celular, la inmunidad humoral, el sistema mononuclear fagoci-
tico y/o el sistema del complemento. La interaccion de éstos ori-
ginarfa la aparicion de mediadores (inmunocomplejos
circulantes, anticuerpos citotoxicos, células citotoxicas y/o me-
diadores quimicos) que, como sistemas efectores, serian respon-
sables de las distintas manifestaciones de la enfermedad.

- Factores genéticos: el LES tiene mayor prevalencia (0,4-5%)

entre los familiares de pacientes que en la poblacién normal.

Parece existir una asociacion con el HLA-B8, HLADR3 y HLA-

DR2. El factor genético més relacionado con el LES, es un alelo

defectuoso de clase Ill, el C4AQO. En la raza negra, el LES es

3 veces mas frecuente, y algunos déficits de factores del

complemento (C2 y C4) se pueden relacionar con él.

- Influencia hormonal: mayor frecuencia del LES en mujeres

en edad fértil y en individuos con sindrome de Klinefelter.

- Factores ambientales: como luz UVB, virus, farmacos (pro-

cainamida, hidralazina...)

- Trastorno en la regulacion de la inmunidad. Se pueden

detectar alteraciones de casi todos los componentes del sis-
tema inmune (humoral y celular). Existe una hiperactividad de
los linfocitos B, que se traduce en gran produccién de anti-
cuerpos, y una supresion de algunas funciones reguladoras de
los linfocitos Ty de los macréfagos. Algunos de estos anticuer-
pos tienen una accion directa antigenoespecifica, como pue-
den ser los antihematie, antiplaqueta o antifosfolipido; otros,
como los antilinfocito, podrian representar un papel en el pro-
pio trastorno de la inmunorregulacion; la mayoria de ellos for-
marfian complejos inmunes, cuyo depo6sito tisular se seguiria
de una respuesta inflamatoria.

En el 65% de los casos, la enfermedad comienza entre los 20 y
40 anos.
- Manifestaciones generales (95%). Astenia, anorexia, fie-
bre, pérdida de peso y malestar general. Las artromialgias son
practicamente constantes.
- Manifestaciones musculoesqueléticas (95%). Son la ma-
nifestacion clinica mas frecuente. Se trata fundamentalmente
de artralgias y mialgias ; también
puede aparecer una poliartritis no erosiva, no deformante
y simétrica (diagndstico diferencial con AR), mas frecuente en
las manos. En el 10% de los enfermos se observan deformida-
des reducibles en flexién, desviaciéon cubital, laxitud articular y
dedos en cuello de cisne (artropatia de Jaccoud), debidas a
la inestabilidad articular por la laxitud de los tendones, liga-
mentos y capsula articular. La necrosis avascular de la ca-
beza femoral y humeral puede estar presente en el 30% de
los casos, relacionada, en la mayoria de las ocasiones, con la
administracion de glucocorticoides.
La afectacion muscular se manifiesta en el 20-30% de los en-
fermos en forma de mialgias y debilidad muscular y, raras
veces, como una verdadera miositis. Los pacientes pueden pre-
sentar una miopatia medicamentosa (por glucocorticoides o
antipaltdicos).
- Manifestaciones cutaneas (70-80%). Casi el 60% de los
enfermos con LES tienen fotosensibilidad, y su expresién clinica
es en forma de lesiones agudas, subagudas, discoides y, en
ocasiones, ampollares y urticariformes. La alopecia se observa
en el 40-60% de los enfermos. La afectacion cutanea se divide
en tres formas clinicas:
e Lupus cutaneo agudo (50%), cuya manifestaciéon mas ca-
racteristica es el eritema malar, en alas de mariposa, relacio-
nado con la exposicion solar y con las exacerbaciones de la
enfermedad; no deja cicatrices. Puede aparecer también un
rash eritematoso en otras areas, fundamentalmente cara,
cuero cabelludo, cuello, region del escote, hombros, super-
ficies de extensién de los brazos y dorso de las manos.

Figura 1. Eritema malar.

e Lupus cutaneo subagudo (10%) , lesiones



en forma de papulas eritematosas, de distribucion simétrica,
con tendencia a confluir, con regresién central, que no dejan
cicatriz pero pueden dejar una zona de hipo o hiperpigmen-
tacion; afectan los hombros y las superficies de extensién de
los brazos, la region del escote y la region dorsal del térax. Se
distinguen dos tipos morfoldgicos: el psoriasiforme y el
anular policiclico.
A menudo tienen manifestaciones articulares y fotosensibi-
lidad (es la manifestacion cutanea mas frecuente), aunque
no hay afectacion renal ni del SNC. Algunos son ANA nega-
tivos, la mayoria son antiRo (SS-A)
, 0 antiDNA (ss) positivos. También se asocia con la pre-
sencia de HLA DR3, DQW1, DQW?2.
e Lupus cutaneo crénico, incluye:
- Lupus eritematoso discoide: es la forma mas frecuente
de lupus cutdneo. Son placas eritematosas elevadas esca-
mosas en foliculos pilosos. Dejan una cicatriz y alopecia ci-
catricial permanente. Las localizaciones mas frecuentes
son areas fotoexpuestas como cara, cuero cabelludo, cuello
y regién auricular. Es rara la evolucion hacia la forma
sistémica de lupus y, si se produce, las manifestaciones
son menos graves. El 15% de los enfermos con LES presen-
tan lesiones discoides al comienzo de la enfermedad y, casi
el 25%, las desarrolla durante su curso clinico.
- Lupus profundo: consiste en nédulos subcutaneos, in-
durados, que respetan la epidermis y se localizan, principal-
mente, en las extremidades, dejando atrofia. En el 70% de
los casos se acompana de lesiones de lupus discoide.
- Lupus discoide hipertrofico, cuyas lesiones tienen un as-
pecto verrugoso hiperqueratosico (herpes cretaceo de De-
vergie).
La inmunofluorescencia directa (IFD), demostrara depositos de
IgM o IgG en la membrana basal de la piel lesional; sobre la
piel sana lo hara en casos agudos, algunos subagudos y rara
vez en el discoide. Otras manifestaciones cutaneas son: exan-
tema maculopapular, telangiectasias, livedo reticularis, Ulceras
isquémicas de tipo crénico, urticaria, purpura vasculitica, vas-
culitis de pequefias arterias con infartos en la punta de los
dedos o sin ellos, eritema periungueal...
El 40% de los enfermos presentan afeccién de la mucosa oral
y en las fosas nasales, en forma de pequefas ulceras super-
ficiales no dolorosas, que se consideran criterio diagndstico.
- Manifestaciones hematolégicas (85%). Lo mas frecuente
es una anemia de trastornos crénicos (70%), también puede
aparecer una anemia hemolitica (que es menos frecuente
que la anterior, pero que es la que constituye un criterio diag-
nostico). La asociacion anemia hemolitica con trombocitopenia
0 neutropenia autoinmune, se denomina sindrome de
Evans. Existe ademas leucopenia (65%) y linfopenia (50%),
que en general, no favorece las infecciones; la trombopenia
no suele tener repercusion clinica.
Se han demostrado anticuerpos frente a diversos factores de
la coagulacion (I, VIII, IX, XI, XIl'y XIll), pero la presencia de
didtesis hemorragica es rara. Son mas frecuentes los fendme-
nos tromboembdlicos. El hallazgo mas comun, dentro de las
alteraciones de la coagulacioén, es la deteccion de anticuerpos
antifosfolipido (30-50%).
- Manifestaciones neurolégicas (65%). El LES puede afectar
a cualquier zona del encéfalo, meninges, médula espinal y ner-
vios craneales y periféricos. Con frecuencia hay alteraciones
en el EEG y en el LCR. Clinicamente se traduce en disfuncion
psiquica o cognitiva leve (es la manifestacion neurolégica mas
frecuente), cefaleas, depresion y ansiedad, epilepsia (gran
mal), neuropatia, ACV, mielitis transversa, ataxia cerebelosa,
meningitis (infecciosa y aséptica)... Se consideran criterios
diagnosticos las convulsiones y la psicosis lUpica. Parece que
las manifestaciones neurolégicas se deben a un sindrome an-
tifosfolipido.

- Manifestaciones pleuropulmonares (50%). Pleuritis, a
menudo bilateral, que se manifiesta con dolor pleuritico o de-
rrame pleural moderado (exudado, linfocitario o neutrofilico,
con complemento bajo, glucosa normal, adenosindesaminasa
(ADA) normal, anticuerpos anti-DNA y células LE). Se conside-
ran criterios diagndsticos las serositis (pleuritis o pericardi-
tis). La infeccion pulmonar es la causa mas frecuente de
infiltrados pulmonares en el LES :
La neumonitis aguda lUpica es una manifestacién grave pero
poco frecuente (5-12%) con infiltrados pulmonares difusos de
predominio basal en la radiografia de térax. Otros enfermos
desarrollan una neumonitis crénica, también rara (0-9%) que
presenta un patrén restrictivo. Puede haber ausencia de clinica
respiratoria. La manifestacién pulmonar que mas mortalidad
asocia es la hemorragia alveolar masiva. No existen anti-
cuerpos especificos.
- Manifestaciones cardiacas (50%). La més frecuente es la
pericarditis que raras veces provoca taponamiento y constric-
cion; son menos frecuentes la miocarditis, endocarditis ve-
rrugosa de Libman-Sacks... Entre las manifestaciones
vasculares destacan: el fenomeno de Raynaud (20%), la
HTA secundaria a tratamiento con glucocorticoides y/o nefro-
patia, la trombosis venosa y arterial.
- Manifestaciones renales (50% tienen afectacion clinica -a
nivel histolégico la mayorfa tiene lesiones-). Es la mas trascen-
dente de todas las manifestaciones clinicas por ser la que con-
diciona el pronéstico . Su presencia constituye
un signo de mal pronéstico. El sedimento urinario puede mos-
tra todo tipo de cilindros (“sedimento telescopado”) consi-
derandose criterios diagnosticos la proteinuria y los cilindros
celulares. El deposito, o la formacion “in situ”, de inmuno-
complejos DNA-anti-DNA sobre la membrana basal glomerular
y la consiguiente activacion del complemento componen la se-
cuencia patogénica, cuyo resultado final es la lesion lUpica del
glomérulo, en forma de glomerulonefritis. En todas las formas
se detecta, en mayor o menor medida, depdsito de inmuno-
globulinas y de complemento con patrén granular. Es fre-
cuente pasar de una forma de glomerulonefritis a otra:
¢ Rindn normal o cambios minimos (l).
* Forma mesangial (1l): las alteraciones del sedimento y la
proteinuria son minimas y el pronéstico es bueno. No suele
evolucionar a insuficiencia renal. Es la afectacion renal mas
frecuentemente encontrada en individuos asintomaticos.
¢ Forma proliferativa focal y segmentaria (lll) (alteracion
de menos del 50% de glomérulos): la proteinuria esta casi
siempre presente, aunque el sindrome nefrético es raro; tam-
bién se detecta hematuria, pero la funciéon renal se halla pre-
servada durante mucho tiempo (sin alteracion del filtrado
glomerular).
¢ Forma proliferativa difusa (IV) (alteracion de mas del
50% de glomérulos): es la forma mas frecuente y grave
en pacientes sintomaticos. El sindrome nefrético es comudn
y se acompafa de hematuria y/o cilindros hematicos, hiper-
tension y un filtrado glomerular (FG) que se halla ya reducido
en el 50% de los casos en el momento del diagnéstico (alte-
racion de la funcién renal). Son tipicos los depdsitos en “asa
de alambre”. Se detecta también necrosis fibrinoide y los
tipicos cuerpos hematoxinofilicos
La forma proliferativa focal y segmentaria y la proliferativa
difusa pueden evolucionar hacia glomerulonefritis rapida-
mente progresiva (GNRP o extracapilares). Se detecta histo-
l6bgicamente, por la proliferacion del epitelio de la capsula de
Bowman con la consiguiente formacién de semilunas

¢ Forma membranosa (V) puede producir proteinuria en
rango nefrético con una buena funcién renal, que con el
paso de los afos sufre un deterioro progresivo. Se suele en-
contrar en LES incipientes (incluso que todavia no han des-



arrollado ANAs).

e Esclerosis renal (VI). Es inGtil dar tratamiento agresivo por
la fibrosis renal que presenta.

En las formas Ill y IV esta indicado el tratamiento agresivo
para detener la progresion y evitar la irreversibilidad de las
lesiones.

La biopsia renal es el mejor método para diagnosticar la ne-
fritis lUpica, pero su correcta indicaciéon es un asunto contro-
vertido; es Uutil en los casos sospechosos de nefritis
proliferativa difusa (sospechar ante ausencia de respuesta al
tratamiento) y para determinar el grado de actividad y selec-
cionar el tratamiento mas adecuado. Los pacientes con LES
gue presentan mayor riesgo de desarrollar una nefritis grave
son aquellos con: altos niveles de anti-DNA, hipocomplemen-
temia y anomalias persistentes del sedimento. En estos tres
casos estd indicada la biopsia renal.

Necrosis glomerular Esclerosis
Semilunas epiteliales Semilunas fibrosas
Infiltrados inflamatorios intersticiales Fibrosis intersticial
Vasculitis necrotizante Atrofia tubular
Proliferacion endocapilar
"Asa de alambre"

Tabla 1. Lesiones de la nefritis ldpica.

La microangiopatia trombética es otra complicacion temi-
ble que puede abocar a insuficiencia renal en pacientes con
LES. Es una anemia hemolitica microangiopatica que cursa
con HTA y esquistocitosis en sangre periférica (hematies frag-
mentados).
- Manifestaciones gastrointestinales (45%). Lo mas fre-
cuente son sintomas inespecificos (anorexia, nauseas, dolor
leve, diarrea...). La mas grave es la vasculitis intestinal. Otras:
ascitis, alteraciones de enzimas hepaticos...
- Otras. Abortos (30% de embarazos), queratoconjuntivitis
seca, vasculitis retiniana, esplenomegalia (20%), adenopatias
(50%), SIADH o hipotiroidismo subclinico... Rara vez evolu-
ciona a amiloidosis.

Vamos a encontrar anemia, leucopenia, trombocitopenia, eleva-
cion de la VSG (en algunos pacientes se correlaciona con la en-
fermedad), aumento moderado de proteina C reactiva (si
aumenta mucho, se debe pensar en un proceso infeccioso aso-
ciado). El FR aparece aumentado en un 20-30% de casos (casi
exclusivo de pacientes sin nefritis). Es frecuente la hipergamma-
globulinemia (sobre todo IgG), puede asociarse a un déficit de
IgA, al igual que ocurre en la AR.
Se produce un consumo del complemento (C3, C4, CH50),
siendo el C4 el mas util en la valoracion de la evolucion y del tra-
tamiento al ser la fraccién mas sensible a modificarse
Autoanticuerpos en el LES: la alteraciéon mas caracteristica
(no especifica) del LES es la presencia de autoanticuerpos, fun-
damentalmente ANA .
Los pacientes ANA negativos presentan mayor fotosensibilidad
y fenémeno de Raynaud. No tienen manifestaciones renales ni
neurolégicas.
Otros anticuerpos que pueden estar presentes son:

- Anticardiolipina: relacionado con sindrome antifosfolipido

- Antieritrocito: una pequefa proporcion de pacientes presen-
tan una hemdlisis franca.

- Antiplaquetas: trombocitopenia.

- Antilinfocito: puede tener relacién con leucopenia y alteracio-
nes en la funcion de linfocitos T.

- Antineurona: relacionado con afectacion difusa del SNC.

90 No especifico

Muy especifico de LES
40-60 Titulos altos se relacionan con
nefritis y actividad clinica (VIR 07, 81)

El mas especifico de LES (MIR 00F, 204).
30 Asociado a vasculitis,
leucopenia y afec. del SNC

Caracteristico del LES inducido

SR por farmacos, dénde aparece en el 90%

Titulos altos en pacientes con rasgos
40 de esclerosis sistémica, EMTC,
fenémeno de Raynaud, edema manos...

LES ANA negativo
LES con déficit de complemento (MIR)
Lupus neonatal y del anciano
Lupus cutaneo subagudo
Mayor riesgo de nefritis (sin SSB)
Ademas aparece en el Sdr. de Sjogren

30

Siempre asociado al SSA,
10 disminuye riesgo de nefritis
También aparece en Sdr. Sjogren

Asociado a manifestaciones

20 L
neuropsiquiatricas

Tabla 2. Autoanticuerpos en el LES.

- Eritema malar
- Lupus discoide
- Fotosensibilidad
- Ulceras orales o nasofaringeas
- Artritis (no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas)
- Serositis (pleuritis o pericarditis)
- Afeccién renal (proteinuria o cilindros celulares)
- Afeccién neuroldgica (convulsiones o psicosis)
- Alteracion hematoldgica:
e Anemia hemolitica
e Leucopenia: <4000/mm?
e Linfopenia: <1500/mm3
¢ Trombocitopenia: <100000 plaquetas/ mm?
- Alteracion inmunoldgica
(célula LE positiva, anti-DNA, anti-Sm o VDRL falso positivo )
- Anticuerpos antinucleares

Para el diagndstico de LES se requiere la presencia secuencial o simultanea
de, como minimo, 4 de ellos.

Tabla 3. Criterios diagndsticos del LES

Lupus medicamentoso (pseudolupus)

Existen numerosos farmacos que inducen un cuadro clinico e
inmunolégico practicamente idéntico al LES, pero sin afecta-
cién renal o del SNCy con negatividad para anti-DNA na-
tivo y anti-Sm. El 100% de los pacientes tienen ANAs, siendo
los anticuerpos antihistona + en el 90% de los casos. Los far-
macos mas relacionados son la procainamida (produce ANA +
en el 75% de pacientes con tratamiento y de ellos 20% desa-
rrollan LES clinico) y la hidralazina . También
pueden producirlo la D-penicilamina, isoniazida, fenitoina, in-
terferén alfa, etc. Tienen mayor probabilidad de desarrollar un
lupus los individuos acetiladores lentos. Hay una estrecha aso-
ciacion con el HLA-DR4. La primera medida terapéutica es la su-
presion del farmaco con resoluciéon de los sintomas, pudiendo
en algunas ocasiones requerir tratamiento con corticoides. En
cualquier caso, estos farmacos no estan contraindicados en pa-
cientes con LES idiopatico.



Alteraciones Hematoldgicas:
anemia hemolitica, leucopenia,
linfopenia o trombocitopenia

Ulceras orales Afectacion Neuroldgica:

psicosis o convulsiones

Serositis: Artritis
pleuritis o pericarditis

Fotosensibilidad y
lesiones cutaneas:
eritema malar y lupus discoide

Figura 2. Criterios diagnésticos del LES.

Lupus cutaneo subagudo
El 10% de los enfermos con LES presentan lesiones en la piel
compatibles con la forma subaguda descrita, mientras que en la
mitad de casos de lupus cutdneo subagudo se observan mani-
festaciones sistémicas, como artralgias, astenia, fiebre y, muy
raras veces, afectacion renal o neurolégica. A menudo se de-
muestra la presencia de anticuerpos anti-Ro (SS-A)

y anti-La (SS-B), asi como asociacion con el ha-
plotipo HLA-B8, DR3.

La tasa de fertilidad es normal, aunque existe elevada frecuencia
de amenorrea, aborto espontadneo y de muerte intradtero (10-
30%), especialmente en mujeres con anticoagulante lUpico y/o
anticardiolipina. Sin enfermedad renal ni cardiaca grave y con la
actividad controlada, la mayoria terminan el embarazo (el LES no
es contraindicacién absoluta de embarazo). No se aconseja la
gestacion en fases de actividad de la enfermedad. Durante el
embarazo el farmaco de eleccion es la prednisona o hidrocorti-
sona, que pueden ser degradados por los enzimas placentarios.
Evitar AINEs e inmunosupresores.

El embarazo tiene un efecto variable sobre la actividad del LES.
En algunos casos se desarrollan brotes de la enfermedad o in-
cluso el debut, en el periodo postparto

Lupus neonatal

Se produce por la accién de los anticuerpos anti-Ro (SS-A) y/o
anti-La (SS-B) transferidos de la madre al feto. Aunque las ma-
dres no siempre tienen LES, pueden hallarse afectas de otras en-
fermedades del tejido conjuntivo o estar asintomaticas. Se
caracteriza por lesiones cutdneas de tipo cutdneo subagudo,
que desaparecen a los 6 meses (al igual que el Ac anti-Ro), he-
patoesplenomegalia, anemia hemolitica y trombocitopenia tran-

Regla mnemotécnica

“"Hoy UN SAFARI"

ANAs Afectacion Renal:
proteinuria o
cilindros celulares

Alteraciones Inmunoldgicas

sitorias y/o bloqueo cardiaco congénito permanente. Es raro
que posteriormente desarrollen un LES.

El LES tiene una evolucién crénica y cursa con perfodos de acti-
vidad y de remisién. Se han comunicado diversas causas que
desencadenan su comienzo o exacerbacion, como las infeccio-
nes, las intervenciones quirurgicas, la exposicion solar, el emba-
razo, la toma de anticonceptivos estrogénicos o el aborto. La
supervivencia ha mejorado, siendo >75% a los 10 afios del diag-
néstico. Los principales factores que influyen en el prondéstico y
la mortalidad son el grado de proteinuria y de uremia, la anemia
de cualquier tipo y la afectacion del SNC. También indican mal
pronostico la raza negra, hipoalbuminemia, hipocomplemente-
mia, HTA'y la trombopenia. Las causas de muerte mas frecuen-
tes son las infecciones, la nefropatia y las lesiones neurolégicas.

- Medidas generales: evitar la exposicién a los rayos ultra-
violeta en los enfermos con fotosensibilidad; prestar una ade-
cuada atencion a las situaciones que pueden reactivar la
enfermedad (embarazo, infecciones, aborto, intervenciones
quirdrgicas, toma de anticonceptivos).
- Tratamiento farmacolégico:
¢ AINES: en fiebre, artralgias, artritis y serositis (pleuroperi-
carditis) moderada.
¢ Antipaludicos (hidroxicloroquina): indicada en el manejo
de las manifestaciones cutaneas (las lesiones cutaneas agudas
responden mal), astenia y artritis (formas leves). Requieren
controles oftalmolégicos periddicos. En general, para los sin-
tomas leves como la fatiga, artralgias y lesiones cutaneas, los
antimalaricos son la primera eleccion. Se prefiere la hidroxiclo-
roquina a la clorogquina por su menor toxicidad ocular.

] LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO [



¢ Glucocorticoides: su uso debe restringirse, si es posible, al
periodo de brote y, después, reducir la dosis de forma pau-
latina. A bajas dosis (<20 mg/dia) se usan para el manejo si-
tuaciones leves (sin riesgo vital) pero que no se controlan con
tratamientos menos agresivos (antipaltdicos, AINEs) como
son la artritis y serositis . Las dosis altas se re-
servan para afectacion del SNC, glomerulonefritis prolifera-
tiva, neumonitis, anemia hemolitica autoinmune 'y
trombocitopenia grave.

¢ Inmunosupresores: ciclofosfamida (el mas usado, en pul-
sos mensuales en la glomerulonefritis proliferativa difusa, que
produce menos toxicidad vesical que las dosis diarias), azatio-
prina (el menos téxico), o el metotrexato (especialmente Gtil
en la afectacion articular persistente). Se emplean en pacien-
tes con afeccion grave que no responden al tratamiento con
glucocorticoides a dosis altas, o como farmacos ahorradores

Gastropatia
Formas leves: artralgias, | (por alt. barrera mucosa)
mialgias, astenia, artritis, 1Enz. hepaticos
fiebre, serositis leve, .. Meningitis aséptica
Insuficiencia renal

Toxicidad retiniana

Dermatitis (maculopatia
Astenia "en ojo de buey")
Artritis Exantema, miopatia,

neuropatia
Aspecto cushingoide,
Formas graves: HTA, hiperglucemia, infec-

GNF proliferativa,
vasculitis, alt. SNC,..

ciones, osteoporosis, ne-
crosis 6sea isquémica, ...
Ojo! Psicosis!

Mielosupresion,
infecciones, hemorragias, ..
AZA: hepatotoxica,
pancreatitis, ..
Ciclofosfamida:
cistitis hemorragica

Formas graves, st GNF PD:
Control de actividad y
|dosis corticoides

Tabla 4. Tratamiento del LES.

Artralgias / Artritis
Lesiones cutaneas
Astenia
Serositis leve

¢Afectacion de érgano interno?
- Rifon
-SN
- Pulmén

No Si

- Hidroxicloraquina Esteroides i.v. (pulsos)

- AINES Ciclofosfamida i.v. (pulsos)
- Prednisona <10 mg Esteroides orales
Azatioprina
Micofenolato mofetil
Respuesta
No

Mantener el tratamiento
hasta remision y tratar
de mantener sélo con hi-

droxicloraquina MTX

Tabla 5. Tratamiento del LES.

de los mismos. Es posible que el micofenolato mofetilo y el

metotrexato sean farmacos Utiles en los casos que no res-

pondan a la ciclofosfamida+corticoides
Ademas: en el manejo del paciente con LES, en funcién de las
manifestaciones clinicas, podemos requerir utilizar antipsicoti-
cos, anticonvulsivantes, tratamiento anticoagulante o antiagre-
gante (en fendbmenos trombdéticos o abortos de repeticién,
asociados a la presencia de Ac antifosfolipido, que no respon-
den al tratamiento inmunosupresor) . Algunas manifesta-
ciones neuropsiquiatricas no son sensibles al tratamiento
corticoideo, y de hecho, las de tipo psicético pueden empeorar
tras el mismo (los esteroides son causa de psicosis farmacolo-
gica). Ante la presencia de insuficiencia renal terminal, se tratara
con didlisis y transplante. La supervivencia de los pacientes LES
tratados con estos procedimientos es similar a la de los pacientes
con insuficiencia renal derivada de otras glomerulonefritis

. Las tasas de recidiva en el rindn transplantado son

bajas.

La asociacion del LES con el HLA-DR2 HLADR-TRES
(la AR lo hacia con el HLA-DR4)

En el lupus inducido por farmacos y en el lupus cutaneo sub-
agudo, la afectacion renal o del SNC es rara.

Temprana Tardia

- Eventos car-
diovasculares

- Infeccion
- Nefritis ldpica

Tabla 6. Mortalidad del lupus.

Se caracteriza por la aparicion de trombosis (sobre todo venosas profundas
en las extremidades inferiores y también en arterias cerebrales) (MIR 98,
227), abortos de repeticion (sobre todo en 2°y 3¢ trimestre) y trombocito-
penia. Se acompana de la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anticar-
diolipina 1gG e IgM). Los anticuerpos antifosfolipidos se pueden detectar
directamente por pruebas inmunoldgicas o bien por pruebas analiticas, ya
que los anticuerpos antifosfolipidos son los responsables del resultados de
pruebas reaginicas (VDRL) falsamente positivas (V//R)y de la prolongacion
de TTPA que no corrige con plasma fresco (es en relacion a esta Ultima pro-
piedad por lo que se le conoce como anticoagulante Itpico).

Mas frecuente en mujeres (80%) entre los 0y 40 afios y en pacientes diag-
nosticados de LES. También se han descrito casos en otras enfermedades e
incluso en individuos sanos (en este ultimo caso seria un sindrome antifos-
folipidos primario). En ocasiones puede complicarse con anemia microangio-
patica.

Criterios (MIR 02, 51; MIR 99F, 97; MIR 98F, 213).
- Clinicos (1 6 +):

e Trombosis arterial / venosa

e Abortos de repeticion
- Analiticos (1 6 +):

e Ac. anticardiolipina (IgG o IgM)

o Anticoagulante lupico

Tabla 7. Sindrome antifosfolipidos.



Embarazada No Adiro 100 mg/dia
8 HBPM sc. (a dosis terapéuticas®) +
Embarazada . Adiro 100 mg/dia
No embarazo Venosos Sintrom INR 2-3
No embarazo Arteriales Sintrom INR 3-4

No embarazo Recurrentes Sintrom INR 2-3 (+ AAS 100)
- ¢AAS 100 mg/dia?
No embarazo No - Heparina BPM a dosis profilactica

en situaciones de riesgo

* En embarazada con antecedente de abortos recurrentes o muerte fetal, la heparina
sc. se administra a dosis profilactica asociado a la antiagregacion.

Tabla 8. Tratamiento de sindrome antifosfolipido.

ESPONDILO-
ARTROPATIAS
SERONEGATIVAS

Tercer tema en importancia de Reumatologia para el MIR, sobre
todo centrado en la espondilitis anquilosante (criterios diagnos-
ticos), comparandola con el resto de artritis. Mira la tabla com-
parativa, haciendo énfasis en los aspectos diferenciadores entre
ellas.

En este grupo se incluyen artropatias de etiologia desconocida
gue tienen en comun:

- Artritis periférica mono u oligoarticular, asimétrica (salvo en Ell), de
predominio en miembros inferiores

- Seronegativa (factor reumatoide negativo), ausencia de nodulos
reumatoides

- Sacroileitis radioldgica con espondilitis anquilosante (afectacion axial) o
sin ella

- Manifestaciones mucocutaneas, oculares, intestinales o genitourinarias

(MIR 08, 79)

- Tendencia a la agregacion familiar

- Elevada prevalencia del antigeno HLA-B27

- Presencia de entesitis (inflamacion de inserciones ligamentosas)

Tabla 1. Caracteristicas de las espondiloartropatias seronegativas.

- Espondilitis anquilosante (MIR 00, 116)
- Artritis reactiva (enfermedad o sindrome de Reiter)
- Artritis psoriasica
- Artritis de la colitis ulcerosa y de la enteritis regional
(enfermedad de Crohn)
- Artritis de la enfermedad de Whipple
- Espondiloartropatia indiferenciada
- Sindrome SAPHO: Sinovitis, Acné, Pustulosis, Hiperostosis, Osteitis
- Espondilitis juvenil

Tabla 2. Entidades clinicas.

Es una enfermedad inflamatoria crénica del raquis, que afecta
en todos los casos a las articulaciones sacroiliacas y, con menor
frecuencia, a las articulaciones periféricas, y que evoluciona con
una acusada tendencia a la anquilosis.

Se desconoce su etiologia. Se presuponen factores genéticos
(HLA B27 y agregacion familiar) y ambientales (reactividad cru-
zada con Klebsiella pneumoniae, bacterias entéricas...). Los por-
tadores de HLA DR4, parecen tener mayor frecuencia de
afectacion periférica. ¢Relacion con HLA-B27?: Mas del 90% de
los pacientes con espondilitis anquilosante presentan el anti-
geno de histocompatibilidad HLA-B27, mientras que en la po-
blacién general los individuos B27 positivos constituyen el 6-8%
. El nimero de individuos HLA-B27-positivos que
desarrolla una espondilitis anquilosante es del 2%. La prevalen-
cia estimada de la enfermedad es del 0,2% en poblaciones ge-
neral y del 20% en los familiares de primer grado de los
pacientes afectos. Teniendo en cuenta que la enfermedad se
manifiesta también en individuos HLA-B27 negativos, es evi-
dente que han de intervenir otros factores genéticos todavia no
determinados.
El HLA B27 no se incluye en los criterios diagnésticos de
espondilitis y es independiente de la gravedad del proceso.
En las restantes enfermedades del grupo, existe también una
clara correlacion entre la afeccion del raquis y positividad del
HLA-B27, aunque dicha correlacion no es tan alta como en la es-
pondilitis anquilosante.

La espondilitis anquilosante es una afeccién de las entesis, que
son las zonas de insercién ligamentaria en los huesos, acompa-
fiada de lesiones reactivas en el hueso adyacente. El infiltrado in-
flamatorio esta integrado por linfocitos y macrofagos, lo que
sugiere que la alteracion estd mediada inmunolégicamente. La
lesion inflamatoria inicial va seguida de una reaccién fibroblas-
tica inmediata, la cual reemplaza progresivamente al infiltrado
inflamatorio; el tejido fibroblastico se organiza y origina cicatri-
ces fibrosas densas, con gran tendencia a calcificarse y a osifi-
carse. En las articulaciones periféricas hay una sinovitis vy, si la
evolucion es cronica, se forma un pannus parecido al de la ar-
tritis reumatoide, aunque no idéntico: hay menos necrosis del
tejido sinovial y raras veces se observan foliculos linfoides.

Figura 1. Entesitis tipica en la insercion del tendon de Aquiles en el calcdneo.

La enfermedad es mas frecuente en varones. Suele comenzar

] ESPONDILOARTROPATIAS SERONEGATIVAS [
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entre los 15y 30 afios. En mas del 80% de los pacientes, el co-
mienzo es insidioso, con sintomas discretos, de manera que
transcurren de 1 a 3 afos hasta que se establece el diagnéstico
correcto.

- El dolor lumbar es el sintoma inicial en 3/4 partes de pa-
cientes, acompanado de sensacion de rigidez en nalgas y cara
posterior de los muslos, que corresponden a la inflamacion de
la regién lumbar y de las articulaciones sacroiliacas

. Es un dolor de caracter inflamatorio que empeora con el
reposo. Con frecuencia, las algias se manifiestan con mayor
intensidad entre las 3 y las 5 de la madrugada, de modo que
el enfermo tiene que levantarse de la cama y caminar por la
habitacion unos minutos; el dolor puede agravarse con los es-
fuerzos. La exploraciéon neurolégica generalmente es normal.
Este cuadro se halla presente durante meses y va seguido, en
general, de periodos de remisiéon de duracién variable, hasta
gue aparece un nuevo brote sintomatico. Con la evolucién dis-
minuye el dolor, aumenta la rigidez, la cifosis y la fusion.
- Artritis periférica (es oligoarticular asimétrica no erosiva),
el 30% tienen artritis de caderas, (articulacidon no axial mas
frecuentemente afecta) y hombros. La afectacion de otras ar-
ticulaciones periféricas es mucho mas rara, con sintomas tran-
sitorios. La artritis de las caderas, es crénica, generalmente

)

i) I

Figura 2. Afectacion articular en la EA.

] ESPONDILOARTROPATIAS SERONEGATIVAS [

bilateral, y determina una importante incapacidad. También hay
localizaciones en las articulaciones temporomandibular, manu-
brioesternal, condrosternales y condrocostales. La afectacién de
otras articulaciones periféricas es mas rara, como la de rodillas,
tobillos, carpos y metacarpofalangicas, que tienen un patrén
oligoarticular y asimétrico, suele producir sintomas leves y tran-
sitorios y es excepcional que sea erosiva

- Osteoporosis. Es temprana y frecuente en el raquis y puede
favorecer la aparicion de fracturas.

- Uveitis anterior aguda, no granulomatosa, es la manifes-
tacion extraarticular mas frecuente (25-30%) a
veces como sintoma inicial (2%). No guarda relacién con la in-
tensidad de la espondilitis anquilosante, aunque es mas fre-
cuente en los enfermos con artritis periférica. En la mayoria de
los enfermos se produce durante los primeros 10 afios de evo-
lucion. En general es unilateral, con tendencia a recidivar.
Cursa con dolor, fotofobia y lagrimeo. No suele dejar secuelas.
- Afectacion cardiovascular: la méas caracteristica es la insu-
ficiencia adrtica por inflamacion de la aorta y de la valvula adr-
tica . Es més frecuente en la espondilitis anquilosante de
larga duracién, especialmente en las que cursan con artritis pe-
riférica importante y con manifestaciones generales (fiebre,
adelgazamiento y anemia). Otras manifestaciones son la insufi-
ciencia cardiaca, la cardiomegalia y los defectos de conduccién.
- Lesiones del SNCy de las raices. La rigidez vertebral hace
susceptibles a estos enfermos a los traumatismos y fracturas
vertebrales (C5-C6; C7-C8). Por otra parte existe cierta inesta-
bilidad en C1-C2 que puede determinar una subluxacion
atloidoaxoidea y lesiones de la médula cervical. En raras oca-
siones puede establecerse un sindrome de la cola de caballo
por la aparicion de diverticulos o quistes aracnoideos. La causa
de estos quistes es desconocida y se atribuye a una aracnoiditis
crénica.

- Alteraciones pulmonares. Se producen tardiamente. Lo
mas caracteristico es una fibrosis apical bilateral, con patrén
quistico que puede ser colonizado por Aspergillus o Myco-
bacterium tuberculosis. La afectacion de la mecanica respira-
toria puede motivar que las pruebas funcionales respiratorias
estén alteradas en algunos enfermos; asimismo es posible de-
tectar una hipoxemia en algunos de ellos.

- Amiloidosis. Es poco frecuente. Se produce en las formas de
larga evolucién (< 6% de los casos).

- Alteraciones genitourinarias. Fundamentalmente, pros-
tatitis y la nefropatia IgA.

- Alteracion inflamatoria intestinal. Es una alteracién histo-
l6gica que no suele dar sintomas.

Debemos explorar la movilidad articular, para determinar el
grado de limitacion de la movilidad de la columna lumbar y to-
racica y la afectacion sacroiliaca:
- Test de Schéber: valora la limitacion de la movilidad lumbar.
Se realiza midiendo 10 cm por encima y 5 cm por debajo de la
union lumbosacra en posicién firme; con la flexion del tronco
se determina la distancia existente entre las dos marcas (en con-
diciones normales aumenta mas de 5 cm)
- Maniobra de Volkmann: con el paciente en decubito suplno
sobre un plano duro, al efectuar la separaciéon forzada de
ambas espinas iliacas anterosuperiores aparece dolor en una o
ambas sacroiliacas.
- Maniobra de Erichsen: con el paciente en decubito supino,
aparece dolor en sacroilfacas al hacer una aproximacién for-
zada de las crestas iliacas.
- Maniobra de Fabere (= f: flexion; ab: abduccién; ere: rotacion
externa): con el paciente en decubito supino, aparece dolor
en la sacroiliaca al colocar el muslo homolateral en flexién, ab-



duccién y rotacion externa maximas.

La cifosis dorsal fisiolégica se acentta, de modo que los hom-
bros y la cabeza se proyectan hacia delante (el signo de la flecha
de Forestier, que consiste en la distancia entre el occipital y la
pared, con el paciente en bipedestacion y la espalda apoyada en
la pared, es Util para controlar la evolucion de la cifosis). La ex-
pansion respiratoria esta limitada por la alteracion de las articu-
laciones costovertebrales y costotransversas. La amplitud
respiratoria normal (a la altura del 4° espacio intercostal en va-
rones o submamario en mujeres) es superior a 25 mm, pero en
estos casos esta disminuida. La region cervical pierde movilidad
en todos los sentidos y puede quedar totalmente anquilosada
en actitudes variables. Los grados de deformidad varian mucho
de un paciente a otro, segun la intensidad de la enfermedad y
también en relacion con la correcta terapéutica realizada en
cuanto al tratamiento antiinflamatorio y medidas rehabilitado-
ras. El paciente espondilitico mal tratado adquiere la clasica ac-
titud cifésica con la cabeza proyectada hacia delante, en
rotacion lateral.

Las alteraciones que aparecen en las articulaciones sacroiliacas
son fundamentales para el diagnéstico; se trata de una afectacion
bilateral y simétrica. Los cambios aparecen inicialmente en la
mitad inferior de la articulacion, primero afectando al borde iliaco,
y siguen distintos grados en funcién del grado de afectacion.

Sacroiliacas normales

Borramiento del hueso subcondral =
pseudoensanchamiento del espacio articular

Estrechamiento del espacio articular, esclerosis
por la osteitis reactiva y erosiones

Formacion de puentes dseos (fusion parcial)
Anquilosis completa de la articulacion

Tabla 3. Clasificacion radioldgica de la sacroileitis.

Ademas aparecen:
- Sindesmofitos y osificacién ligamento vertebral anterior y ani-
llos fibrosos (imagen en cafa de bambu).
- Signo de Romanus: erosion en el dngulo anterior de 2 cuer-
pos vertebrales contiguos
- Cuadratura de cuerpos vertebrales (mas comun en vérte-
bras toracicas): “squaring”
- Pérdida de lordosis lumbar fisiolégica y aumento de cifosis
toréacica y cervical.
- Osteoporosis.

Figura 3. Sacroileitis en la EA.

La gammagrafia 6sea permite detectar la sacroilitis temprana-
mente, asi como los focos de osteitis. No obstante, no es una
técnica que se deba utilizar en la clinica habitual. La tomografia
computarizada (TC) no ha desplazado a la radiologia conven-
cional. Tiene sus indicaciones en el estudio de imagenes dudosas
de alteracion sacroiliaca o vertebral. La resonancia magnética
(RM) es una excelente técnica para el estudio de la sacroileitis y
de otras alteraciones raquideas (como el sindrome de cola de
caballo), motivadas por la enfermedad.

La VSG esta acelerada, pero carece de valor como pardmetro
de la actividad de la enfermedad (si se relaciona con la afecta-
cion periférica); también la proteina C reactiva se eleva y posee
una discreta correlacion con la actividad global de la enferme-
dad. Aparece hipergammaglobulinemia a expensas de la
IgA. No es propio de la enfermedad la presencia de ANA ni de
FR. El antigeno de histocompatibilidad HLA-B27 se halla pre-
sente en mas del 90% de los pacientes; su positividad no es per
se diagnéstica de enfermedad

(1984). Los criterios de diagnéstico que se utilizan son:

Criterios clinicos (21)

- Limitacion de movimientos de la region lumbar en los tres planos
(flexion anterior, flexiones laterales y extension)

- Historia de dolor, o presencia de dolor, en la unién dorsolumbar
o en la region lumbar

- Expansion respiratoria igual o inferior a 25 mm, medida en el
cuarto espacio intercostal

Criterios radioldgicos (criterio mayor) (VIR 05, 81; MIR 02, 80)

- Sacroileitis bilateral grado 2 o superior

- Sacroileitis unilateral grado 3 0 4

Tabla 4. Criterios diagndsticos de la EA.

La primera exploracién a realizar es la Rx pelvis

. Se diagnosticara
una espondilitis anquilosante cuando se cumpla un criterio ra-
diolégico y al menos uno clinico. Se debe realizar el diagnéstico
diferencial con la hiperostosis anquilosante vertebral idiopatica
(enfermedad de Forestier). De etiologia desconocida es una pa-
tologia mas frecuente en varones de edad mas avanzada. Cursa
con una osificacion anterolateral del raquis con formacion de
puentes dseos gruesos produciendo gran rigidez, generalmente
indolora.

Es muy variable, el dolor suele ser persistente en las primeras
fases y luego cursa con periodos de remisién. No suele acortar
la supervivencia, a pesar de la cronicidad de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes puede realizar un trabajo normal. Se
consideran factores de mal prondéstico el comienzo precoz,
antes de los 16 anos, y la afectacion persistente de articulacio-
nes periféricas. El problema mas grave e invalidante es la artritis
de cadera, que, en la actualidad, puede solventarse en muchos
casos con una artroplastia, la cual permite que el enfermo rea-
nude una vida con mayores posibilidades que anteriormente.

No hay un tratamiento definitivo, los objetivos son controlar la
inflamacion y evitar la anquilosis y la deformidad.
- Tratamiento postural y ejercicio fisico. El reposo absoluto
estd contraindicado por la gran tendencia a la anquilosis
. Entre las actividades més beneficiosas se encuentra la
natacion.



Manual A Mir EXREEEEUENIRewL

Subluxacion atloaxoidea

Fibrosis apical bilateral Sacroileitis
(Rx primera prueba a realizar)

Dolor lumbar y rigidez
Inflamacion intestinal Insuficiencia adrtica y Amiloidosis
aneurismas de aorta ascendente
Entesitis
Uveitis aguda Prostatitis y nefropatia IgA
(manifestacion extraarticular
mas frecuente)
Figura 4. Espondilitis anquilosante.

- Tratamiento antiinflamatorio. Es el tratamiento médico

fundamental . Permite aliviar el dolor. Cualquier Se trata de una enfermedad de adultos jovenes; la mayorfa son

AINE puede prescribirse para tratar a un paciente de espondi- HLA B27 + (que tienen peor pronéstico, formas méas agresivas

litis anquilosante; la indometacina es el mas usado, aunque la y tendencia a la cronicidad). Existen dos formas de artritis reac-

fenilbutazona es considerado el mas eficaz, pero debido a la tiva :

gravedad de efectos secundarios (agranulocitosis y anemia

aplasica) se ha restringido a pacientes con afectacion grave

gue no responden a otros agentes. La sulfasalacina o el meto-

trexate son eficaces en la afectacion periférica pero no en la Europa EEUU y Reino Unido

axial. Shigella flexneri, Salmonella, Chlamydia trachomatis,

- Los corticoides pueden ser Utiles intralesionalmente (en el Yersiniay Campylobacter Ureaplasma urealyticum

caso de entesopatia, sinovitis e incluso sacroileitis) pero no por No diferencia sexos Varones

via oral . Recientemente se ha iniciado el uso de los anti-

TNFa en estos pacientes, obteniendo buenos resultados tanto Tabla 5. Formas etiopatogénicas de sindrome de Reiter.

para la afectacion axial como periférica.

- Cirugia. En artritis grave de cadera. En pacientes con SIDA: el curso clinico es méas grave, general-
mente es sélo oligoarticular y la enfermedad axial poco fre-
cuente. La mayoria de estos enfermos son HLA B27+ (infeccién
VIH y HLA B27 es una asociacion que presenta artritis reactiva

La artritis reactiva es una inflamacion articular aséptica que se con mayor frecuencia). De todas las artritis en este grupo de pa-
manifiesta después de un proceso infeccioso en otra localizacion cientes, las reactivas son las mas frecuentes (aumenta en homo-
(periodo de latencia de 1 mes). No obstante, bajo el término de sexuales pero no en ADVP).

sindrome de Reiter se tiende a restringir a un grupo de espon-
diloartropatias inflamatorias que ocurren tras una infeccion en-

térica o genitourinaria (si no hay antecedente previo hablamos Se produce una interaccién entre un factor externo —infeccion—
de espondiloartropatia indiferenciada) que se caracteriza por la y un factor (o factores) genéticos, que regulan la respuesta del
triada de artritis, conjuntivitis y uretritis. Es una forma clinica huésped. Se han elaborado diversas hipétesis para explicar las
de artritis reactiva - No asocia deficit de complemento ni relaciones entre el HLA B27, los gérmenes infectantes y la apa-
uveitis posterior. ricién de artritis. Ej: la existencia de algunas analogias entre se-

cuencias de aminodcidos de la molécula B27 y determinados

] ESPONDILOARTROPATIAS SERONEGATIVAS [



proteinas bacterianas, permitiria la aparicion de reacciones cru-
zadas con produccion de anticuerpos.

La intensidad de la infecciéon causal no se correlaciona con la
gravedad de la artritis. La artritis es aditiva, asimétrica, con sig-
nos inflamatorios muy acusados (dolor, tumefaccion), y afecta
con mayor frecuencia las extremidades inferiores (90-95% de
los enfermos), rodillas, tobillos, articulaciones metatarsofalan-
gicas e interfalangicas de los dedos de los pies y de las manos.
Al igual que ocurre en la artropatia psoriasica la afectacion si-
multanea de IFD e IFP produce la dactilitis o dedo en salchicha.
Aparece una entesitis responsable del dolor en areas de inser-
cion de tendones (talalgia, dolor en tendon de Aquiles), asi
como la bursitis. Puede aparecer también dolor lumbar (por sa-
croileitis, entesitis...).

Entre las manifestaciones extraarticulares destacamos

- Urogenitales: uretritis, prostatitis, cervicitis, salpingitis... de-
bidas al agente infeccioso desencadenante o al proceso reac-
tivo estéril. (Pueden aparecer aunque el origen sea entérico).
- Diarrea no infecciosa, (aunque el origen sea genitourinario).
- Alteraciones mucocutaneas: Ulceras orales (asintomaticas
transitorias), distrofia ungueal (hiperqueratosis subungueal).
- Ocular: conjuntivitis, uveitis anterior (menos frecuente, nunca
es posterior).

Figura 5. Ulcera oral en el Reiter.

Si el origen es genitourinario podemos encontrar:
- Queratodermia blenorragica: tardia (1-6 meses), vesiculas con hi-
perqueratosis que, antes de desaparecer dejan costra localizadas
en palmas y plantas, con una histologia de psoriasis pustular.
- Balanitis circinada: erosién superficial indolora en el glande.
- Alteraciones oculares: la conjuntivitis suele ser la primera ma-

——
[

Figura 6. Balanitis circinada.

nifestacion oftalmoldgica. Generalmente bilateral y leve. La
uveitis anterior es menos frecuente.

- Otras: puede aparecer afectacion del SNC y SNP, alteraciones
de la conduccién, infiltrados pulmonares...

La VSG estd muy elevada y en algunos enfermos se descubre
una leucocitosis que guarda relacion con la actividad de la en-
fermedad. El liquido articular es inflamatorio.

Las alteraciones radiograficas tipicas son la afectacién de los
pies, con relativa indemnidad de manos. Destaca la especial afi-
nidad por el calcaneo y articulaciones interfalangicas del dedo
gordo y metatarsofalangicas, asi como, la aposicion de hueso
periostico cerca de las articulaciones afectadas (espolon) con
erosiones marginales.

La artritis reactiva no suele limitarse a un Unico ataque. En el 61%
de casos de artritis reactiva, se producen recurrencias o un curso
cronico. Los pacientes HLA B27 (60-80%) presentan peor evolu-
cion . Al cabo de 15 afios de seguimiento se observa sacroi-
leitis en el 36% de los pacientes y sindesmofitos en el 10% (puede
llegar a ser indistinguible de la espondilitis anquilosante). Se ha
planteado la posibilidad de que los casos relacionados con la Yer-
sinia enterocolitica, tengan menor tendencia a la cronicidad.

Se diagnosticara la enfermedad de Reiter cuando un enfermo
presente una artritis periférica de mas de un mes de duracion
(asimétrica y de predominio en miembros inferiores), acompa-
fada de conjuntivitis, uretritis y/o cervicitis. En el momento en
el que el cuadro clinico queda establecido, los cultivos (exudado
uretral, coprocultivo y hemocultivo) son negativos. Para el diag-
néstico etioldgico serd de utilidad la determinacién serolégica,
posible en las infecciones por Shigella, Salmonella, Yersinia,
Campylobacter y Chlamydia, sin olvidar la determinacion de la
tasa de antiestreptolisina O (ASLO).

El diagnostico diferencial se debe establecer fundamentalmente
con las siguientes entidades:

Si No Si
Si Si Si
Si No
Si No
Si No +/-
+/- No +I-
MMII MMSS MMII MMSS
En sangre, lesiones
+/- no excluye | cuténeas, o liquido N
o ! - o
artritis reactiva  sinovial: enf. gono-
cécica diseminada
80% 10% 50%
Recurrente Agudo Crénico
No Si No

Tabla 6. Diagndstico diferencial.
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No hay tratamiento curativo. El tratamiento de la infeccion des-
encadenante no influye sobre la evolucion de la artritis (s6lo pa-
rece ser eficaz en caso de la Chlamydia con tetraciclinas). En las
fases de brote, es necesario el reposo absoluto en cama, ya que
los pacientes se hallan seriamente incapacitados. El tratamiento
sintomatico se basa en la administracién de AINEs a dosis ple-
nas. Los glucocorticoides son menos eficaces que los antiinfla-
matorios no esteroideos y, en general, no son recomendables.
Pueden ser utilizados intralesionalmente en las entesitis. En
casos con sintomatologia persistente, se han empleado el me-
totrexato, sulfasalazina o azatioprina.

Es una artropatia inflamatoria y seronegativa que afecta al 5-
10% de pacientes afectos de psoriasis. La psoriasis se registra en
el 1,5-2% de la poblacion general; en contraste, su prevalencia
en pacientes con artritis seronegativa es del 20%.

De causa desconocida, se plantea la relacion con factores am-
bientales y genéticos (agregacién familiar, antigenos de histo-
compatibilidad B17, B37, A26, B38, Cw6 y DR7a; el antigeno
DR4 puede ser un marcador de la gravedad de la artritis; el HLA-
B27 se encuentra en el 30-60% de los enfermos con sacroileitis
o espondilitis anquilosante).

Existe un ligero predominio masculino. El comienzo ocurre a una
edad media de la vida. La psoriasis precede cronolégicamente a
la artritis en mas del 60% de los casos y, a menudo, durante
muchos afos. Encontramos varios patrones artropaticos. En
todos ellos es muy frecuente la afectacion de IFD -las articulacio-
nes mas afectadas- y dactilitis de manos y pies. En las formas
de larga evolucion, puede desarrollarse amiloidosis.
- Oligoartritis asimétrica. Tradicionalmente era el patrén
mas frecuente, aunque en las Ultimas series ocupa el segundo
lugar (30%). Es de evolucién episddica, con brotes que pueden
durar semanas o meses y que dejan lesiones residuales o nin-
guna secuela. Afecta a los dos sexos por igual. Es frecuente la
asociacion con onicopatia (pitting). Es la forma con compli-
caciones oculares mas frecuente

- Poliartritis simétrica. En la actualidad es el patrén mas fre-
cuente (40%). Parecida a la artritis reumatoide (sin nédulos),
aungue menos invalidante y con caracter evolutivo, en general,
mas leve. Parece predominar en mujeres y se asocia a HLA
DR4. Puede ser FR positivo.

- Espondilitis anquilosante (7-10%). La espondilitis psoria-

Figura 7. Dactilitis o "dedos en salchicha”. Tipicos de la artritis psoridsica y del
Reiter, aunque también pueden verse en la esclerodermia.

Figura 8. Artropatia psoriasica con afectacion de IFD (a diferencia de la AR).

sica puede comenzar después de los 40 afios y, a veces, se
acompana de afectaciones radiograficas importantes. Los pa-
cientes son HLA B27 positivos en el 30-60% de los casos. El
20-30% de los pacientes con artritis psoridsica tienen una sa-
croileitis no acompafada de espondilitis.

- Artritis exclusiva de IFD (5%). Asociada a onicopatia de
las unas correspondientes. Generalmente, es una forma de co-
mienzo que evoluciona luego a los otros patrones.

- Forma mutilante (5%). Se caracteriza por una lisis y reab-
sorcion de los huesos y articulaciones de los dedos de las
manos y de los pies, asi como de las metacarpofaldngicas y
metatarsofaldngicas. Puede ser una forma aislada o bien la
evolucion de las otras

Es un diagnostico fundamentalmente clinico, ante la coexisten-
cia de psoriasis y de artritis

Datos de laboratorio

Se produce un aumento de reactantes de fase aguda y puede
disminuir el complemento. Podemos encontrar una anemia nor-
mocitico-normocrémica, propia de procesos cronicos. El FR suele
ser negativo (en la forma poliarticular simétrica es positivo en el
25% de los casos). Podemos encontrar una hipergammaglobu-
linemia IgA e hiperuricemia

Radiologia

Comparte rasgos con la artritis reumatoide (tumefaccién de par-
tes blandas, disminucion del espacio articular, erosiones, quistes
subcondrales...) pero a diferencia de ésta, no es propia la oste-
oporosis, es generalmente asimétrica, se afectan las IFD y existe
mayor frecuencia de reabsorciones 6seas (imagen en lapiz-copa
y lapiz-lapiz).

El tratamiento de la artritis se fundamenta en la administracion
continuada de AINEs. Se han observado resultados favorables
con antirreumaticos de accién lenta como las sales de oro, con
la misma pauta terapéutica de la artritis reumatoide (aunque no
parecen eficaces en la afectaciéon axial). Asi mismo, se han ob-
tenido resultados favorables con salazopirina, etretinato y me-
totrexato (Util frente a la afectacién articular y cutanea); los
antipaludicos no se emplean por el riesgo de empeorar las
manifestaciones cutaneas. Recientemente se ha iniciado el uso
de los anti-TNFa en aquellos pacientes con una gran afectacién
cutanea.

Las manifestaciones articulares de la enfermedad inflamatoria in-



testinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) son muy semejan-
tes, siendo la manifestacién extraintestinal mas frecuente.
En la mayoria de los casos, la afeccién intestinal se manifiesta
antes que la artritis. La artritis se inicia entre los 25y 45 afios,
existiendo sincronismo entre los brotes de artritis y las exacer-
baciones de la enteritis. Se asocia con el HLA BW62. No hay
asociacion con HLA-B27, salvo en un grupo reducido con afec-
tacion axial espondilitis/sacroileitis, de curso independiente a
las manifestaciones gastrointestinales, que pueden aparecer con
posterioridad a la afectacion axial.

En el 10-20% de los casos de enfermedad inflamatoria intesti-
nal, aparece una artritis periférica, que se localiza basicamente
en las rodillas y los tobillos, con caracter simétrico. Se trata de
una sinovitis episédica, que se acompafna de remisiones que
no dejan secuelas (no es erosiva). En algunos casos, por el con-
trario, puede observarse una artritis crénica con deformidades.
En la colitis ulcerosa, la artritis se da con mayor frecuencia en los
enfermos que tienen pseudopdlipos, enfermedad perianal, eri-
tema nodoso, Ulceras orales o uveitis.

La artritis de las enfermedades intestinales inflamatorias crénicas
puede tratarse con AINEs, farmacos que entraian el riesgo de
agravar la enfermedad intestinal; en tal circunstancia, es mejor

HLA B27 no se incluye en los criterios diagndsticos de EA y es
independiente de la gravedad (en el Reiter sin embargo la
asociacion con HLA B27 se asocia a peor pronostico).

La afectacion axial de la EA es erosiva, pero no lo es la
afectacion periférica.

La dactilitis o “dedo en salchicha” se produce por afectacion de
la IFP e IFD. Es tipico del Reiter (mas en pies) y de la psoriasis
(mas en manos). Recuerda que en la AR no se afecta la IFD.

La artritis periférica de la Ell se asocia a la actividad de la en-
fermedad por lo que mejora con el mismo tratamiento. La
afectacion axial es, sin embargo, independiente del curso de
la enfermedad intestinal. El uso de AINES puede empeorar la
clinica digestiva e incluso precipitar un brote.

90% + 60-80% +

- Manif predominante

- Precoz, simétrica, ascendente

- Final: columna "cana de bambd"
y anquilosis sacroiliacas

-25%

cuadro clinico)

- Mono/oligoarticular, asimétrica,

- Cadera (30%), hombro aditiva
- Distales (poco frec) - MMII
- HLA DR4 - Dactilitis (IFP + IFD)

- Entesitis

- Uveitis anterior
- Fibrosis L. sup. pulmdn + infeccion | uveitis ant

- Mas tardia (no predomina en el

- Recidivas frecs. conjuntivitis y

administrar glucocorticoides a dosis bajas durante los brotes de
artritis. Se han observado remisiones persistentes con la colec-
tomia.

Artritis (90% en rodillas y tobillos), generalmente de forma
aguda, migratoria, transitoria (sin erosiones), y con una evolu-
cion independiente al cuadro intestinal. Aparece espondilitis an-
quilosante en un 20% de casos y HLA B27 (30%) en pacientes
con artritis axial.

Otras enfermedades intestinales que asocian sintomas articula-
res son las derivaciones intestinales, enfermedad pancreética,
colitis colagena, esteatorrea idiopatica. ..

Destacar la osteoporosis (tipo 1y 1) y la enfermedad de Paget.
El raquitismo esta completado con los aspectos pediatricos de
la enfermedad. Con lo que aqui se expone es mas que suficiente
en lo referente al raquitismo de cara al MIR (para ambas asig-
naturas).

Enfermedad caracterizada por pérdida de masa 6sea (tanto mi-
neral como matriz coldgena) debido a una tasa de resorcion
6sea superior a la de sintesis. Da lugar al desarrollo de fracturas
espontaneas y ante traumatismos desproporcionadamente pe-
quefos, como consecuencia de una disminucion de la masa
osea.

88%: bilateral

22%: unilateral 50-75% + (solo espondilitis)

-20%
5 0 a
25/" (2° + freq) . - Curso no paralelo a E. intestinal
- Similar a E. anquilosante Varén

- 25% casos Ell

- Curso paralelo a Ell

- + frec si otras M. extraintestinales
- Inicio agudo

- No asociado a HLA B27

- 4 formas (oligoarticular asimétrica)
- 1° alt. cutanea

- MMSS

- Dactilitis (IFD)

Aspergillus - Ulceras orales
- |. adrtica - Onicopatia - + frec si hay alt piel extensa - Acropaquias
- M. intestinales ( Crohn) - Balanitis circinada y queratoder- |- Onicopatia - Amiloidosis
- Nefropatia IgA mia blenorrégica (sélo en etiolo- - IRITIS (7%) - Osteomalacia (malabsorcion)

- Prostatitis cronica

- Subluxacién atlo-axoidea
- Sdr. cola caballo

- Fracturas vertebrales

gia urogenital)
- Uretritis, cervicitis

uretritis + conjuntivitis

- Fisioterapia
- AINES
- Cirugia de cadera

- Indometacina

Tabla 7. Resumen de las espondiloartropatias seronegativas.

- Sindrome de Reiter = artritis +

- Imagen "lapiz-copa" - Osteoporosis

- Similar a AR - Espondilitis: AINEs

- F. refractarias: sulfasalacina o MTX - MTX: muy eficaz (en piel y artics) - A. periférica: Tto de pat. intestinal



Se trata de la enfermedad metabdlica 6ésea mas frecuente (30-
40% de todas las mujeres posmenopausicas y casi la mitad de
los mayores de 75 afos). La osteoporosis es un trastorno gene-
ralizado del esqueleto, pero sus secuelas clinicas principales de-
penden de las fracturas de vértebras, mufiecas, cadera, himero
y tibia.

Diferenciamos dos grandes grupos etioldgicos:

Primaria
- Involutiva o senil:

e Tipo | o postmenopdusica: mujeres (51-75 afios). Se caracteriza por
una pérdida acelerada de hueso trabecular; clinicamente son mas
frecuentes las fracturas de cuerpos vertebrales y distal de brazo
(fractura de Colles)

e Tipo Il o senil: mujeres y varones > 70 afios. Es debida a la pérdida no
tan acelerada de hueso trabecular y cortical proximal de himero,
cuello femoral, tibia y pelvis (VIIR)

- Idiopatica juvenil o del adulto joven

Secundaria

- Alimentaria: Ingesta baja de calcio, malabsorcion, exceso de proteinas,
déficit de vitamina D...

- Endocrinopatias. Hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hipercortisolismo,
hipogonadismo, déficit de GH, hiperprolactinemia...

- Metabolicas. Diabetes, acidosis, hemocromatosis, intolerancia a la
lactosa. ..

- Genéticas. Osteogénesis imperfecta, homocistinuria, sindrome de Ehlers-
Danlos, sindrome de Marfan

- Farmacoldgicas. Corticoides, heparina, antiestrogenos...

- Tumores. Tumores primarios o metastaticos, mieloma...

- Otros. Inmovilizacion, artritis reumatoide, ingravidez, alcoholismo...

Tabla 1. Clasificacion de la osteosporosis.

Se consideran factores de riesgo para el desarrollo de osteopo-
rosis: edad avanzada, sexo femenino, raza blanca, antecedentes
familiares de osteoporosis, déficit de estrégenos (anovulacion
en la anorexia, menopausia precoz, ejercicio excesivo...), peso
corporal bajo para su estatura (pero no obesidad), alcohol, ta-
baco (disminuye los estrogenos) o cafeina, consumo de sal...

Es asintomatica hasta que aparecen las fracturas. Se considera
caracteristico del hueso osteoporético una densidad metabdlica
6sea <2,5 desviaciones estandar respecto a la de un adulto
joven del mismo sexo (t-score).
- Fractura vertebral: produce un dolor de inicio agudo irra-
diado a abdomen, tras flexiones 6seas o sin factor desencade-
nante claro. Se acompafa de cifosis progresiva con
acufamiento vertebral y disminucién de talla. La localizacion
mas frecuente es en vértebras dorsales (medias y bajas) y en
columna lumbar . La presencia de fracturas ver-
tebrales por encima de D4 debe hacer pensar en otros facto-
res etioldgicos (ej: fracturas patoldgicas por metastasis)
- Fractura de huesos largos: las de cadera son las que cau-
san complicaciones mas graves. Habitualmente, son conse-
cuencia de una caida y se acompafan de dolor agudo y
deformidad importante.

- Clinica: cuando los signos clinicos despiertan la sospecha de
osteoporosis, ésta suele estar muy evolucionada.

- Analitica: no existe ninguin parametro analitico patognomo-
nico. Los marcadores de recambio (turn-over) son normales.
Aunque en un 20% de los casos de la tipo | se encuentra hi-
percalciuria

- Radiografia: se aprecian cambios cuando la pérdida 6sea es

>30%. A nivel vertebral, reproduce una pérdida de la estria-
cion horizontal, resalte de los platillos vertebrales y aplasta-
miento vertebral. En los huesos largos se produce un
ensanchamiento medular y un adelgazamiento cortical.

- Densitometria: es la técnica de eleccion para el estudio de
la osteopenia. Indicada en: mujeres con déficit estrogénico,
pacientes con osteopenia radioldgica o anormalidades verte-
brales, pacientes en tratamiento corticoideo, pacientes con hi-
perparatiroidismo primario asintomatico... Es estos caso debe
realizarse una densitometria de control cada afo y medio.
Sirve para confirmar que la densidad mineral 6sea (DMO) es
baja (lo que sugiere que la fractura es realmente osteoporo-
tica) y para valorar la eficacia del tratamiento

e >-1 DE: normal.
e -1/-2.5 DE: osteopenia.
e <-2.5 DE: osteoporosis.

El objetivo sera:
- Alcanzar el méaximo pico de masa 6sea en la edad adulta
joven: dieta rica en calcio, realizacion de ejercicio fisico y supri-
mir factores de riesgo.
- Prevenir la pérdida de masa ésea, en especial en los periodos
en los que ésta acelerada
- Actuacion sobre la osteoporosis ya establecida para impedir
que aparezcan fracturas y evitar caidas o traumatismos.

Farmacos

- Estrégenos. El tratamiento con estrégenos ha descendido
significativamente por las contraindicaciones y efectos adver-
sos que ahora se conocen. El tratamiento con estrégenos en
la mujer postmenopausica posiblemente esté indicado cuando
existan sintomas climatéricos persistentes y cuando no se to-
leran otros farmacos.

e Absolutas: antecedente de cancer de Utero o de mama,

melanoma, TEP reciente, hepatopatia severa, obesidad mor-

bida, HTA severa.

¢ Relativas: pancreatitis, tabaquismo, endometriosis, TVP,

mastopatia fibroquistica severa.
Incrementan el riesgo de padecer cancer de mama a partir de
los 5 afos de tratamiento; su uso obliga a la realizacion de
controles ginecoldgicos y mamografias anuales
- Modificadores selectivos de los receptores estrogénicos o
SERM (Raloxifeno y Tamoxifeno) . Reducen
el recambio y la pérdida de masa 6sea. También reducen el
riesgo de cancer de mama y mejoran el perfil lipidico, aunque
esto no se correlaciona con un efecto protector de la enferme-
dad cardiovascular. El raloxifeno no aumenta ni disminuye el
riesgo de cancer de endometrio en comparacion con placebo,
mientras que el tamoxifeno si que aumenta el riesgo. Ambos
farmacos aumentan el riesgo de tromboembolismos, aunque
el riesgo es mayor con tamoxifeno. El raloxifeno no disminuye
la aparicion de sofocos. La indicacion de estos farmacos es
muy estricta.
- Calcitonina. Hormona polipeptidica sintetizada en paratiroi-
des. ActUa sobre los osteoclastos, inhibiendo la resorcién
6sea. Util en el tratamiento de la osteoporosis con alto recam-
bio 6seo, como en ciertas osteoporosis postmenopausicas (de
mas de 5 afnos de evolucién y donde los estrégenos estan con-
traindicados), y en las relacionadas con el uso de glucocorticoi-
des. También tiene efecto analgésico, empleandose ante dolor
Oseo.
- Bifosfonatos (alendronato, risedronato). Son potentes inhi-
bidores de la resorciéon ésea, indicados en las formas con au-
mento de la resorcion o de alto remodelado. Son de eleccién
en el tratamiento de las formas severas. Tiene especial utili-
dad en las formas inducidas por esteroides. Sus reacciones



adversas son, sobre todo, gastrointestinales, tipo esofagitis, condrocostales), deformidades y arqueamientos 6seos. De ini-

especialmente el alendronato. Se recomiendan como trata- cio, aumenta el varo fisiolégico de los nifios causando poste-
miento de primera linea en la osteoporosis de la mujer pos- riormente deformaciones en valgo. Se suele realizar
tmenopausica. El raloxifeno se reserva en casos de no radiografia de mufeca donde se aprecian alteraciones en la me-
tolerancia a los bifosfonatos. tafisis, con cartilago de crecimiento aumentado con la tipica
- Calcio: la ingesta minima adecuada para los adultos es de 1 forma de copa.

gr/diay 1.5 gr/dia en mujeres embarazadas. Durante la lactan- En la osteomalacia aparece un dolor esquelético difuso (sin-
cia y desde la menopausia, cuando no se aporta a través de la toma mas frecuente) e hiperestesia 6sea, acompanado de debi-
dieta, se anaden suplementos de calcio en las comidas. lidad muscular de predominio proximal. Las deformidades éseas
- PTH sc (recombinante humana): estimula la formacién 6sea. suelen ser menos llamativas que en el caso anterior. A nivel ra-
Es efectiva en reducir el riesgo de fractura en mujeres con os- diogréfico destaca la disminucién de densidad ésea, estructura
teoporosis. También es efectiva en hombres. trabecular borrosa (imagen en vidrio esmerilado); son caracteris-
- Vitamina D (800 Ul/dia): se recomienda en osteoporosis se- ticas las lineas de pseudofractura de Looser-Milkman (ban-
niles junto a los suplementos de calcio, en especial en pacien- das radiotranparentes perpendiculares a la cortical)

tes limitados con escasa exposicion solar.

- Fluoruro sédico: estimula los osteoblastos y produce au-
mento de las trabéculas éseas sin modificar el hueso cortical.
Indicado en osteoporosis seniles con fracturas vertebrales y
baja densidad de masa 6sea.

- Tiacidas: diuréticos que reducen la excrecién renal de calcio.
- Anabolizantes: en la osteoporosis del varén con hipogona-
dismo.

- Ralenolato de estroncio: farmaco recien comercializado,
parece ser un tratamiento eficaz y bien tolerado para mujeres
con osteoporosis establecida.

Es la desnutricién la que se asocia a osteoporosis. La obesi-
dad, al estar aumentada la conversion periférica de andrége-
nos a estrégenos, previene el desarrollo de osteoporosis.

Trastorno caracterizado por la disminucién de la mineralizacion
del hueso, con matriz 6sea normal. El raquitismo es el mismo
proceso, pero en ninos.

Figura 1. Osteomalacia: lineas de pseudofractura de Looser-Milkman.

El diagnostico definitivo se realiza con la biopsia ésea (tejido
osteoide aumentado de grosor, con un tiempo de desfase en la
Déficit de Vitamina D mineralizacion de mas de 100 dias, detectado mediante marcaje
Es la causa mas frecuente de osteomalacia. Debido a: con tetraciclinas).
- Factores extrinsecos. Déficit de aporte (causa mas fre-
cuente), exposiciéon inadecuada al sol, malabsorcion intestinal,
incluyendo la enfermedad hepatobiliar y la insuficiencia pan-

creatica cronica. - 25(0H) D
- Alteraciones metabdlicas. Alteraciones hepaticas (déficit disminuida
hidroxilacion C25), insuficiencia renal (déficit hidroxilacion C1), - 1,25(0H) 2D
consumo de antiepilépticos (que trasforman el colecalciferol Normal ) normal o
en un metabolito inactivo), y dos trastornos hereditarios: o bajo D Hi _a;TrEeglzav(ja%Z
* Raquitismo hereditario dependiente de vitamina D tipo |, (hiperparati-
por déficit de 25-hidroxilasa. roidismo
e Raquitismo hereditario dependiente de vitamina D tipo I, secundario)
por alteracion del receptor de la vitamina D.
Normal Bajo Alta -PTH normal
Hipofosforemia
Tanto por déficit de aporte (abuso de antidcido con aluminio), - 25(0H) D
como por la pérdida tubular (raquitismo resistente a vitamina D normal
ligado al cromosoma X, acidosis tubular renal tipo I, sin- -1,25(0H) 2D
drome de Fanconi). Bajo Alto Alta disminuida
- PTH elevada
(hiperparati-
roidismo
En el raquitismo encontraremos deformidades éseas, fracturas secundario)
patoldgicas, debilidad muscular y trastornos importantes en el
crecimiento. En algunos casos incluso con tetania debida a la -25(0H)D

. . . P Bajo Bajo Alta bai
hipocalcemia severa. A nivel radiolégico destaca: ensancha- &

miento de suturas (craneotabes o craneo “en pelota de ping-

pong”), rosario raquitico (prominencia de las uniones Tabla 1. Hallazgos de laboratorio.



- Debilidad muscular: miopatias.

- Cuadros con dolor 6seo: metastasis 6seas.

- Hipocalcemia: hipoparatiroidismo.

- Fosfatasa alcalina elevada: hepatopatias a expensas de la
forma hepatica, otras osteopatias (enfermedad de Paget).

Orientado a suplir la carencia; en general suele existir una buena
respuesta, fundamentalmente en la forma carencial (lo primero
gue mejoran son las alteraciones musculares, lo ultimo las
bseas).

- Déficit de vitamina D (formas carenciales): vitamina D2 (er-

gocalciferol) o vit D3 (colecalciferol) oral, afiadiendo calcio.

- Malabsorcién intestinal. vitamina D (50000-100000 Ul) y

gran cantidad de calcio (4 gr de carbonato calcico)

- Insuficiencia renal crénica: calcitriol (0.25 microgr/dia)

- Hipofosfatemia (osteomalacia resistente a la vitamina

D): fosforo (1-4 gr/d) mas calcitriol (0.2 microgr/dia)

- Tratamiento anticonvulsivante: vitamina D (1000 Ul/dia).

Se trata de una enfermedad del tejido dseo, al que afecta de
forma focal, caracterizada por una anomalia de la remodelacion
6sea que es excesiva y anarquica, con estructura patoldgica (mé-
dula fibrosa, trabéculas toscas y hueso laminar desorganizado
con imagen en mMosaico).

Afecta con mas frecuencia a varones, aumentando su prevalen-
cia con la edad. Se desconoce la etiologia: la presencia de inclu-
siones virales (paramixovirus como el sarampion, VRS o del
mogquillo canino), en el nucleo de osteoclastos sugiere la posibi-
lidad de un origen viral en individuos predispuestos genética-
mente (15% tienen historia familiar)

La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos, siendo
el diagnostico muchas veces un hallazgo casual. El dolor 6seo
primario, no relacionado con el movimiento, es el sintoma cli-
nico mas frecuente. Otras manifestaciones clinicas son el au-
mento de tamafno del crdneo (craneo pagético), la cefalea, el
aumento de la temperatura local, por aumento de la red vascu-
lar, y la aparicién de deformidades tipicas, como la tibia en
sable y el fémur en cayado. Podemos encontrar estrias angioi-
des en la retina.

Figura 2. Craneo pagético con zonas de osteoporosis circunscrita.

Figura 3. Tibia en sable. La imagen de la derecha muestra una gammagrafia que
valora la extension de la enfermedad.

Destacamos como complicaciones:
- Hipoacusia (por afectacion de huesos del oido o compresion
del VIII par).
- Compresion nerviosa, sobre todo intercostal.
- Elevacién del gasto cardiaco por aumento de la vasculariza-
cién y comunicaciones arteriovenosas en el hueso. Puede llegar
a producir insuficiencia cardiaca de alto gasto, estenosis
aortica.
- Complicaciones neurolégicas, por crecimiento de la base del
craneo.
- Mayor frecuencia de litiasis urinaria, por aumento de la cal-
ciuria (rara vez hipercalcemia), hiperuricemia y gota.
- Fracturas patoldgicas.
- Anemia por compresién medular.
- Sarcoma (1%): es la complicacién mas grave. Se trata de la
principal causa de sarcoma 6seo en el adulto. Clinicamente,
se debe considerar ante aumento del dolor y de la tumefaccion
junto con elevacion exagerada de los niveles de fosfatasa alca-
lina

- Alteraciones radiograficas. La pelvis es la estructura mas
afectada sequida de fémur, craneo, tibia, columna lumbosa-
cra, claviculas, costillas... Encontramos dos fases:
e Litica: osteoporosis circunscrita.
e Esclerdtica: aumento de la densidad Osea, frecuente en
huesos faciales y vértebras (en marco o en marfil), con au-
mento del tamafno 6seo (por incremento del hueso cortical
subperidstico).
- Analitica. No se altera ni el hemograma ni la VSG. Se puede
acompanar de calciuria pero raras veces de hipercalcemia. Los
parametros bioguimicos de formacién (fosfatas alcalina, oste-
ocalcina, procolageno) y de resorcién ésea suelen estar eleva-
dos (fosfatasa é&cida, piridolina, desoxipiridolina e
hidroxiprolina)
- TAC.
- Biopsia 6sea (confirmacion).
- Gammagrafia con bifosfonatos marcados con Tc-99, para
determinar la extensiéon de la enfermedad, incluso en el estu-
dio inicial de la enfermedad



Figura 4. Osteoporosis circunscrita en la rotula.

Figura 5. Patron vertebral en marco tipico del Paget.

La mayoria no requiere tratamiento, ya que la enfermedad

nes para el tratamiento seran: dolor éseo persistente, compre-
sién nerviosa, deformidad rapidamente progresiva con trastor-
nos de la postura y de la marcha, insuficiencia cardiaca,
hipercalciuria intensa, fracturas repetidas y preparaciéon para la
cirugia ortopédica. En estos casos, se utilizan calcitonina y bifos-
fonatos, estos Ultimos destacan como tratamiento de eleccion

La enfermedad de Paget suele cursar de manera asintomatica.
Es la causa mas frecuente de elevacion de la fosfatasa alca-
lina en el anciano. Ello hace que muchos pacientes se diag-

nostiquen estando asintomaticos por encontrar una elevacion

de la fosfatasa alcalina en revisiones rutinarias.

La pelvis es el hueso que mas se afecta en el Paget.

La enfermedad de Paget puede ocasionar estenosis aortica
(lo habitual en las enfermedades reumatolégicas en que
condicionen insuficiencia aortica).

Debemos tener clara la clasificacion y las complicaciones, sobre
todo renales. No olvidéis prestar atencidn a cuél es la principal
causa de muerte. Suelen preguntarla en forma de caso clinico.

Trastorno multisistémico de etiologia desconocida caracterizado
por una fibrosis tisular y alteraciones estructurales del lecho vas-

suele ser localizada y asintomatica . Las indicacio-

Reduccion de masa dsea (pérdida paralela de
matriz y mineral)
- Primaria:
* Tipo I: Mujeres de 50-75 afios, fracturas
vertebrales y Colles
e Tipo II: Hombres y mujeres>70 afios,
fracturas de fémur y vertebrales.
- Secundarias

Fracturas, s/t vertebrales
(dorsal-lumbar) — dolor de espalda
y cifosis dorsal progresiva (acuiiamiento)

- Ca**, Py F. alcalinas: normales

- Rx: (si |DMO > 30%)
eVértebra bicéncava
*Colapso vertebral (ANT)

- Densitometria 6sea

- Estrégenos, raloxifeno: menopausia
- Calcitonina

- Bifosfonatos

- Suplementos de Ca** mas Vit D

- Fluoruro sodico

- Otros: tiazidas, anabolizantes (vardn)

Tabla 2. Resumen de las enfermedades metabdlicas dseas.

Defecto de accion de la Vit D por diversas causas:

- Reduccion en la mineralizacion de la matriz
osea

- Nifio: raquitismo. Afecta al cartilago de creci-
miento

- Adulto: osteomalacia

- Raquitismo: deformidades o6seas (craneo pro-
minente, rosario costal, extremidades ar-
queadas, ...), fracturas patoldgicas, hipotonia
y retraso del crecimiento

- Osteomalacia: dolor 6seo difuso, debilidad
proximal y fracturas patoldgicas

- Canormal o |, P| y FA7: 25(0H)2D|

- 1,25(0H)2D es N o incluso 1 en fases iniciales

- Rx: - Raquitismo: Epifisis en copa, rosario ra-
quitico, craneotabes

Osteomalacia:

Pseudofracturas de Looser - Milkman, vérte-

bras:"vidrio esmerilado"

Dx definitivo: biopsia 6sea

- Vit D2 o D3
- Suplementos de calcio
- Tratamiento etiolégico

- Infeccion viral (paramixovirus) en paciente
genéticamente predispuesto

- 1 de reabsorcion dsea (por hiperactividad de
los osteoclastos) y tcompensatorio de la sin-
tesis de hueso

- Hipervascularizacion 6sea

- Varon (65 a)

- Frecuentemente asintomatica

- Dolor, deformidad, y tumefaccion en las ex-
tremidades ( T* local)

- Fracturas

- Complicaciones: sordera, compresion medu-
lar, ICC de alto gasto, litiasis, degeneracion
en sarcoma

- Ca** normal, FA e hidroxiprolina 1
- Rx:
* Fase osteoporosis “circunscrita” Y
© Fase esclerdtica
 Huesos mas afectados: pelvis, fémury
craneo, tibia
o Vértebra en "marco” o "marfil"
- G-grafia y biopsia 6sea

- Solo es necesario en determinadas ocasiones

- Bifosfonatos (alendronato o risedronato v.o.
o0 pamidronato iv.)

- Calcitonina + Ca** mas Vit D
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cular. Afecta, fundamentalmente, la piel y ciertos 6rganos in-
ternos, como tubo digestivo, pulmén, corazéon y rinén.

Desconocida. Se plantean tres alteraciones basicas:

- Alteraciones vasculares (dafo en el endotelio).

- Trastorno en la sintesis de colageno.

- Anomalias inmunoldgicas (alteracién fundamentalmente ce-

[ular).
Podrian intervenir factores genéticos (asociacion familiar, HLA
DR1, DR2, DR3 y DR5), y ambientales. La sospecha mas fuerte
ha podido establecerse entre el contacto con diversas sustancias
y la aparicion de manifestaciones clinicas parecidas a la esclero-
dermia: cloruro de polivinilo (polimerizacion), silice (mineros),
algunos disolventes orgdnicos (tricloroetileno, hidrocarburos
aromaticos), silicona (protesis mamarias), tratamientos con ble-
omicina y pentazocina o ingestion de aceite téxico.

- Esclerosis sistémica difusa (ver tabla 1).
- Esclerosis sistémica limitada o sindrome de Crest (Calci-
nosis, Raynaud, alteracién de la motilidad Esofagica, eSclero-
dactilia y Telangiectasias)
- Esclerosis sistémica sin afectacion cutanea. La afectacion
visceral sin esclerodermia es un cuadro raro.
- Esclerodermia exclusivamente cutanea.
¢ Morfea en placas: placas nacaradas con un halo violaceo
(lilac ring).
e Esclerodermia lineal: en cuero cabelludo y frente (coup de
sabre) o en extremidades. Mas frecuente en nifos.
¢ Morfea en gotas.
¢ Morfea generalizada.

La esclerodermia predomina en mujeres, con una edad media
de comienzo a los 40 afnos. El comienzo suele ser insidioso con
dolores generalizados, rigidez, fatiga y/o pérdida de peso.

Generalizado
en extremidades,
cara y tronco

Progresion gradual,
dedos region distal
de extremidades o cara

Reciente De afios de evolucion,
(<1 a o inicio con clinica) previo a clinica

- Tardia
(es rara la afectacion
cardiaca o renal <1%)
- Esofago, HTP
(afeccion pulmonar
mas frecuente),
(MIR 04, 15)
- Cirrosis biliar primaria

Temprana y extensa:
- Fibrosis pulmonar
intersticial
- Crisis HTA
renovasculares
- Gastrointestinales
- Cardiaca: ICC

Antitopoisomerasa |
(anti Scl-70: 40%)
Anticentromero: 10%

Anticentréomero:
70-80%

Asas dilatadas, sin
pérdida capilar

Megacapilares y
pérdida capilar

Malo, peor en varones. Mejor
Muerte por afectacion | (muerte por HTP o cirrosis
renal, cardiaca o pulmonar | biliar de afios de evolucion)

Tabla 1. Diferencia entre la ESP difusa y localizada.

Fenomeno de Raynaud (90-100%)

Aparece en la practica totalidad de los pacientes (90-100%)
. Es la manifestacion inicial en la mayoria de los casos, pre-

cediendo en afos a las manifestaciones de las formas localiza-

das, mientras que en las formas difusas los demas sintomas se

] ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA [

manifiestan en menos de 1 ano. Es el resultado de la vasocons-
triccion episodica de arteriolas y arterias de pequefo calibre de
los dedos, desencadenada por el frio, emociones, estimulos vi-
bratorios..., y cursa con tres fases clinicas: palidez (vasoes-
pasmo), cianosis (vasodilatacién) y rubor (hiperemia reactiva);
suele acompanarse de dolor.

Figura 1. Fenémeno de Raynaud.

Alteraciones cutaneas (98-100%)

Son la manifestacion mas caracteristica. Se produce en una
serie de fases: inicialmente, es una fase edematosa que afecta
fundamentalmente a los dedos de las manos (dedos en salchi-
cha), progresivamente se pasa a una fase indurativa en la que
encontramos una piel engrosada y tirante dificil de pellizcar, que
en la cara da lugar a una falta de expresividad, microstomia y
aumento de pliegues peribucales, y en los dedos a una esclero-
dactilia. Con el tiempo la piel se adelgaza, -fase atréfica-, que
lleva en la mano a la aparicién de contracturas en flexion, ulce-
ras en las yemas de los dedos y en prominencias ¢seas, pérdida
de pelo, alteraciones de la pigmentacién (hiper e hipo), calcino-
sis, telangiectasias.

Figura 2. Fases evolutivas de la esclerodermia.

Alteraciones musculoesqueléticas (40-70%)

Fundamentalmente en las manos y en las rodillas, que se mani-
fiestan en forma de artralgias, en ocasiones incluso como una
poliartritis simétrica parecida a la AR. Encontramos engrosa-
mientos tendinosos y atrofias musculares por inmovilizacién. En
la radiografia aparece, de forma caracteristica, calcificacién de
partes blandas y reabsorcion de falanges terminales (incluso
en claviculas y angulo mandibular). Puede aparecer sindrome



del tunel carpiano. La radiologia puede mostrar reabsorcién de
las falanges distales (acroostedlisis) siendo tipicas las calcifi-
caciones de partes blandas. La miositis no es frecuente.

Figura 3. Calcificaciones de partes blandas.

Gastrointestinales

Son las manifestaciones viscerales mas frecuentes. El es6fago
es el érgano mas frecuentemente afectado (80% presenta alte-
raciones manomeétricas, 50% presenta clinica), sobre todo en
su porcidn distal y en el esfinter esofagico, lo que se traduce
en pirosis y reflujo, disfagia... Puede complicarse con esofagitis
por reflujo, estenosis esofagica y esé6fago de Barret con el
consecuente riesgo de degeneracion maligna. También puede
afectarse el estdmago y el intestino en todo su trayecto (dilata-
cion, atonia, dolores abdominales, ileo paralitico, malabsor-
cion, diverticulos..). La forma localizada puede complicarse con
cirrosis biliar primaria.

Pulmonar

Es la segunda manifestacion visceral mas frecuente. Implica mal
prondstico (en la actualidad es la primera causa de muerte).
Clinicamente, la disnea de esfuerzo es el sintoma mas frecuente.
La fibrosis pulmonar de I6bulos inferiores es la alteracion
caracteristica y aumenta la frecuencia de carcinoma broncogé-
nico y de células alveolares (tipico el carcinoma bronquialve-
olar). Pueden producirse neumonias por aspiracién debido al
reflujo gastrico. La HTP puede ser primaria (sin fibrosis pulmo-
nar; ocurre en el 10% de los pacientes con afectacién cutanea
limitada) o secundaria a la fibrosis pulmonar, y desencadenar
un empeoramiento progresivo de la disnea con aparicion de in-
suficiencia cardiaca derecha

Cardiaca

Suele ser asintomatica. Se trata de pericarditis, insuficiencia
cardiaca, miocardiopatia, arritmias o bloqueos. La necrosis en
banda es una alteracion patoldgica caracteristica, resultado del
vasoespasmo.

Renal

Implica mal prondstico, se manifiesta desde proteinuria hasta
una crisis renal esclerodérmica (mas frecuente en las formas
difusas). La crisis renal cursa con insuficiencia renal rdpidamente
progresiva, HTA maligna por activacion del eje renina-angioten-
sina, precedida a veces de anemia microangiopatica y de-
rrame pericardico. Responde a IECAS, lo que ha hecho que la
afectacion renal ya no sea la principal causa de muerte

Otras

Sindrome seco, neuropatia periférica y neuralgia del trigémino,
endocrinopatias como hipogonadismo, tiroiditis de Hashimoto,
hipotiroidismo e hipertiroidismo.

Criterios diagnésticos
Se establece cuando se da 1 criterio mayor y 2 menores.

Esclerodactilia
Ulceras digitales puntiformes
Resorcion digital distal
Fibrosis pulmonar bibasal

Esclerodermia proximal a MCF
(suele ser bilateral y proximal)

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la esclerodermia.

Figura 4. Criterios diagndsticos menores de la esclerodermia.

Encontramos datos inespecificos como VSG acelerada, anemia
multifactorial (de enfermedad crénica, hemorragia digestiva, dé-
ficit de vitamina B12 y/o acido fdlico), factor reumatoide positivo
(25%), anticuerpos antipolimiositis cuando asocian poliomiosi-
tis, hipergammaglobulinemia y/o inmunocomplejos circulantes.
Los anticuerpos antinucleares (ANA) positivos en el 90%, cons-
tituyen el hallazgo inmunolégico de mayor interés. El patrén de
inmunofluorescencia mas habitual es el moteado, aunque es
mas especifico el nucleolar.
- Anti-topoisomerasa | o anti-Scl 70 (20-25%); la mayoria de
los pacientes con este anticuerpo positivo, pertenecen a la
forma difusa; se asocia con neumonitis intersticial .
- Anticuerpos anticentrémero (50% del total de formas),
son caracteristicos de la forma limitada, donde se hallan pre-
sentes hasta en el 70-80% de los casos. No aparecen en otras
conectivopatias
- Anticuerpos antinucleolares (20%). Anti-RNA polimerasa
I, Iy Il en la forma difusa y antifibrilarina (muy especifica) de
las formas con afectacion intestinal, HTP y alteraciones muscu-
loesqueléticas.

La historia natural de la enfermedad es variable. En la mayoria
de los enfermos, tiene un curso prolongado y no es infrecuente
una supervivencia superior a 20 afios, después del diagnostico.
Un porcentaje reducido desarrolla un curso rapidamente pro-
gresivo hacia el deterioro organico y la muerte. Las formas difu-
sas tienen peor prondstico que las limitadas, porque presentan
con mayor frecuencia afectacion pulmonar, renal y/o cardiaca



No hay un tratamiento satisfactorio. El tratamiento de los 6rga-
nos afectos puede aliviar los sintomas y mejorar su funcion. De-
bemos controlar la tensién arterial y realizar recuentos
sanguineos, con control de funciéon renal y pulmonar.
- Medidas generales. Se ha ensayado un sinfin de medica-
mentos, entre ellos:
¢ Glucocorticoides: en casos de miopatia grave, pericarditis,
artritis refractarias a AINEs y para reducir el edema en la pri-
mera fase de afectacion cutanea.
¢ D-penicilamina: es un inmunosupresor que interfiere en la
sintesis del coldgeno. Se trata del farmaco mas utilizado con
respuestas desiguales. Su indicacion se concretaria en las
fases iniciales de la forma difusa con afectacion organica mi-
nima, mientras que en etapas de la enfermedad ya estable-
cida o en las formas limitadas, su uso no parece tan
adecuado.
e Otros: colchicina, interferén alfa, fotoquimioterapia.
- Tratamiento especifico. Orientado en funcién de las mani-
festaciones clinicas.

1. Proteccion frente a factores desencadenantes (frio)
2. Uso de vasodilatadores: calcioantagonistas
(nifedipino y diltiacem)

3. Perfusion de prostaglandinas
en caso de Ulceras necréticas

Esofagicas: antiacidos y anti H2
Malabsorcion: ATBs y suplementos nutricionales

AINES

1. Etapas iniciales: D-penicilamina, glucocorticoides
2. HTP: vasodilatadores como hidralazina o nifedipino

IECAS de eleccion

(captopril y enalapril)
(MIR)

Figura 4. Tratamiento dirigido en la esclerodermia.

La esclerodermia difuSA se asocia con
anticuerpos AntitopoisomeraSA

Consiste en la inflamacién y el engrosamiento de la fascia que
pueden extenderse hacia el musculo, el tejido celular subcuta-
neo y la dermis. Al comienzo, la fascia y el tejido subcuténeo
estan edematosos, con la progresiéon de la enfermedad, dichos
tejidos aparecen engrosados y fibréticos.

Con frecuencia, el comienzo de la enfermedad se puede relacio-
nar con un ejercicio fisico intenso o con un traumatismo. El pa-
ciente presenta dolor y edema de las extremidades, seguidos
rapidamente de induracion de la piel y del tejido subcuténeo. La
piel adquiere un aspecto eritematoso, brillante, que se ha com-
parado a la piel de naranja. La presencia de un sindrome del
tUnel carpiano es frecuente. Puede afectar el tronco y la cara; el
fendmeno de Raynaud y la afectacion visceral estan, de forma
caracteristica, ausentes. La VSG esta acelerada y se detecta una
eosinofilia en sangre periférica y en los tejidos afectados, sobre
todo al comienzo, asi como hipergammaglobulinemia e inmu-
nocomplejos circulantes. Muchos enfermos mejoran esponta-
neamente o con pequenas dosis de glucocorticoides en el plazo
de 3 a5 afos.

- Warfarina (?)

- Protector rigido, vendaje
oclusivo, limpieza meca-
nica, ATB (si se infecta)

- D-Penicilamina, colchicina,
ac p-aminobenzoico y Vit E

- Piel dura y rigida

- Calcinosis periarticular

- Ulceras en yemas de
dedos y sobre prominen-
cias 6seas

- Acroosteolisis, pérdida de
anejo cutaneos

-Microstomia y pérdida de
expresion facial

- Antag. del Ca**, Ketanse-
- Manifestacion habitual rina, lloprost + proteccion
(95%), que suele ser inicial | del frio, evitar estrés y no

- Palidez o cianosis o rubor | fumar

(PCR) - Simpatectomia, bloqueo
ganglio estrellado
- Poliartritis simétrica - AINEs o corticoides (10 mg/d)
- Sdr. del tunel carpiano - Fisioterapia
- Medidas dietéticas y pos-

- Esofagitis por reflujo turales, Anti-H2 y antise-
- Malabsorcion (hipomotili- = cretores, procinéticos
dad duodenal, sobrecreci- | - Antibiéticos (ciclos inter-
miento bacteriano) mitentes) + supl. nutricio-
- Estrefimiento (hipomotili- = nales
dad del colon) - Ablandadores de heces,
laxantes suaves

- [ECAs o didlisis (IR progresiva)
- Hipotensores: propranolol,
clonidina y minoxidilo

- Insuf. renal
- HTA (crisis renal)

- Pericarditis (derrame peri- | - Corticoides (no indicados
cardico) y miositis a largo plazo)

- | cardiaca - Digital, diuréticos (vigilan-

- Otros: arritmias, bloqueos...  cia estrecha)

- Fibrosis pulmonar - Fase inicial (alveolitis):
corticoides e inmunosu-
presores (AZA), D-penici-
lamina

- lloprost, oxigenoterapia,

nifedipino

- Hipertension pulmonar

Tabla 4. Resumen de las manifestaciones clinicas del la esclerodermia y su tratamiento.

Figura 5.Fascitis eosinofilica.

Sindrome mialgia-eosinofilia

De caracter epidémico relacionado con la ingesta de L-tripto-
fano adulterado. Se caracterizaba inicialmente por la aparicion
de mialgias generalizadas, neumonitis, miocarditis, encefalopa-
tia... Posteriormente se producian los cambios cutaneos escle-
rodermiformes, polineuropatia ascendente, que podia incluso
producir paralisis de la musculatura respiratoria, alteracion cog-



nitiva.... Cursa en la mayoria de casos con eosinofilia periférica
y ANA+ (50%). Las fases iniciales se controlaban con glucocor-
ticoides sin encontrar un tratamiento eficaz en la fase cronica.

Sindrome del aceite toxico

En relacion con el consumo de aceite de colza (1981 en Es-
pafa). Cuadro clinico parecido al anterior, la fase crénica se pro-
ducia a partir del 6° mes, con neuromiopatia, lesiones cutaneas
esclerodérmicas, disfagia, sindrome seco, hipertension arterial y,
a diferencia del anterior, con frecuencia, fenémeno de Raynaud
y alteraciones tromboembdlicas. También se acompana de eosi-
nofilia y ANA + (50%). El tratamiento es similar al anterior.

Otros
Por consumo de cloruro de polivinilo, bleomicina, pentazocina.

Existen multiples enfermedades que producen lesiones cutaneas
gue pueden parecerse a las de la esclerodermia, como el sin-
drome carcinoide, la porfiria cutanea tarda o la amiloidosis.
Otra entidad de este apartado seria el escleredema de Bus-
chke, que se caracteriza por una induracién cuténea de co-
mienzo subito, simétrica, localizada en las zonas posterior y
lateral del cuello con extension posterior a hombros, brazos y
cara. En muchos casos, existe una infeccion, generalmente es-
treptocdcica o virica y, ademas, se ha comprobado que el 50%
de los pacientes son diabéticos. La evolucién es hacia la resolu-
cion en un plazo de 3-5 afios, excepto en las formas asociadas
a diabetes.

Por ultimo, el escleromixedema es una entidad muy rara en la
gue hay una induracion cutanea con erupcion liquenoide gene-
ralizada, acompafnada de una gammapatia monoclonal (IgM).

Enfermedad a tener en cuenta en el diagnéstico diferencial de
otros procesos. Memoriza cuél es el anticuerpo tipico e intenta
relacionar los sintomas con enfermedades que ya conoces.

Combinacién de signos clinico semejantes a AR, lupus, esclero-
dermia (con manifestaciones cutaneas similares a la forma loca-
lizada) y polimiositis junto con titulos elevados de anti RNP (anti
ribonucleoproteina U1). Afecta sobre todo a las mujeres (80%),
por lo general al final de la cuarta década de la vida, y se han
descrito casos de asociacion familiar.

El fendmeno de Raynaud es el sintoma mas precoz. Puede ser
grave, con gangrena de las puntas de los dedos. Otras manifes-
taciones precoces son artralgias, esclerodactilia, con tumefac-
cion de los dedos, en forma de salchicha, e hinchazén del dorso
de las manos, fiebre y neuralgia del trigémino. También es muy
frecuente la artritis erosiva y deformante (80-90%), que suele
ser simétrica y afecta sobre todo las articulaciones interfalangi-
cas proximales y las metacarpofalangicas. Los pulmones se afec-
tan, aproximadamente, en el 80% de los pacientes (alteracion
de la capacidad de difusién del CO, pleuritis, fibrosis pulmonar

difusa, o hipertensién pulmonar, que es la manifestaciéon mas
grave). En un 20% de los pacientes se desarrolla pericarditis y al-
teraciones de la conduccién cardiaca, miocarditis e insuficiencia
cardiaca congestiva. Puede aparecer afectacién gastrointestinal
y renal en el transcurso de la enfermedad. La neuropatia perifé-
rica y la meningitis aséptica son las manifestaciones neurolégicas
mas frecuentes.

Los marcadores seroldgicos caracteristicos son los anticuerpos
anti RNP, que se detectan a titulos elevados. Se observan tam-
bién anticuerpos antinucleares (ANA) con patrén moteado. El
factor reumatoide esta presente en el 25% de los casos.

Se establece con el criterio serolégico y 3 criterios clinicos.

Anticuerpos anti RNP Edema de manos
impresindible Miositis
Fendémeno de Raynaud
Esclerodactilia
Sinovitis

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la EMTC.

En muchos pacientes, evoluciona hacia el desarrollo de esclero-
sis sistémica 0, mas raras veces, a lupus eritematoso sistémico
(LES), con reduccién gradual de la hipergammaglobulinemia, asi
como la desaparicion de los anticuerpos anti-U1-RNP. El pro-
noéstico depende de la naturaleza y la gravedad de la afectacion
de los érganos principales.

No existe un tratamiento especifico. El control de cada sintoma
se realiza igual que en el resto de conectivopatias.

Con las dos tablas que te ofrecemos queda muy bien resumido
de cara al MIR.

La artritis séptica (AS) es una reaccion inflamatoria de la sinovial
secundaria a la colonizacién de la cavidad articular por un ger-
men, con tendencia a la supuraciéon y a la destruccién articular.
La via de contaminacién mas frecuente es la hematdgena a par-
tir de un foco primario. Menos frecuentes son la inoculacion di-
rectay la extension local a partir de un foco vecino (osteomielitis
o bursitis) . La respuesta inflamatoria que se pro-
duce depende tanto de factores del huésped (estado de los me-
canismos de defensa), como del microorganismo (virulencia y
tamano del inéculo).

La mayoria de las artritis bacterianas se manifiestan en forma
de monoartritis aguda que, por orden de frecuencia, afectan a
rodilla, cadera, hombro, mufeca, tobillo y otras articulaciones;
en el grupo de adictos a drogas por via parenteral, se afectan



sobre todo las articulaciones axiales: sacroiliacas, esternoclavicu-
lares y condrosternales. En el 10% de los enfermos, pueden
afectarse dos o mas articulaciones. La via principal de infeccién
es la hematdgena y, menos frecuentemente, por extension
desde tejidos vecinos infectados o inoculacion directa.

- Artritis reumatoide:

S. aureus
- <2 meses: - ADVP: S. Aureus (VIR
5. aureus 98, 167)y estreptoco-
cos de su propia flora,
Pseudomonas'y otros
- 2-24 meses: Gram negativos de los
H. influenzae (desde instrumentos de inyec-
la vacuna contra en cion.
Haemoaphilus han - Inmunodeprimidos:

predominado S.aureus | bacilos gram negativos
y S. pyogenes) Prétesis postquirdrgicas:
S. epidermidis (es el
mas frecuente), S. au-
S. aureus 2-15 afios: reus. Pueden cursar
(75% de pioartrosis S aureus deforma aguda o con
no gonocacicas) ’ dolor cronico sin sinto-
mas generales (trata-
miento: erradicar la
protesis + ATB).
- Inoculacion directa: S.
aureus, S. epidermidis
- Araiiazo o mordedura
de gato: Pasteurella
multocida.
Alcohdlicos, hemoglobi-
nopatias: neumococo
- Fracturas abiertas:
polimicrobiana
- Ulceras, abscesos abdo-
men: anaerobios

Adulto joveny
adolescente: gonococo
(MIR)

> 40 afos: S. aureus

Nota: En ADVP y en pacientes con SIDA, el germen mas frecuente causal de
espondilodiscitis piogena y de la afectacion esternoclavicular, es la Pseudo-
mona aeruginosa, seguida de S. aureus. La afectacion del cartilago esterno-
costal es tipica de infeccion por Candida.

Tabla 1. Etiologia de las artritis.

Se caracteriza por la presencia de sintomas generales (fiebre,
malestar...) y clinica articular. Se trata, en la mayoria de los
casos, de una sinovitis monoarticular con predilecciéon por arti-
culaciones de carga (rodilla y cadera) . La articu-
lacién aparece caliente, eritematosa, dolorosa y edematosa. Las
principales complicaciones asociadas a una artritis séptica seran:
- Degeneracion del cartilago, que comienza en las 48 horas si-
guientes a la infeccion.
- Distension capsular, puede producir una luxaciéon patoldgica.
- Empiema articular.
- Flemon pericapsular.
A grandes rasgos, podemos afirmar que:
- Cocos Gram +: provocan un proceso agudo asociado a sin-
tomas generales, con hinchazén, dolor, aumento de la tempe-
ratura y limitacion de la movilidad.
- Bacilos Gram - : curso mas indolente, con moderados sin-
tomas generales y molestias menos importantes, con lo cual,
el diagnostico se demora y existe mayor frecuencia de osteo-
mielitis simultédneas al hacer el diagndstico.

- Laboratorio: la artrocentesis permite obtener un liquido ar-
ticular (dato clave) , de caracteristicas inflama-
torias/sépticas y permite también el diagndstico definitivo con
identificacion del agente etioldgico:

e Frotis del liquido sinovial: positivo en 75% de infecciones

por S. aureus y estreptococos (con menor porcentaje si son

otros gérmenes).

e Cultivo del liquido sinovial: positivo en 90% de los casos.
También se puede identificar al germen en hemocultivos (po-
sitivos en el 50% para S. aureus); otras alteraciones analiticas
incluyen elevacion de VSG, leucocitosis con desviacion (aunque
puede faltar hasta en el 50%).

- Radiografia: inicialmente se aprecia distension de la capsula
articular y aumento de partes blandas periarticulares; poste-
riormente, se acompana de osteoporosis, disminuciéon del es-
pacio interarticular y erosiones éseas (indicador de mal
prondstico). Una radiografia normal no la descarta

- Otras: la ECO es Util en derrames de caderas; la Gammagra-
fia con Tc-99 solo es de utilidad pasados 6 meses de la colo-
cacion de la protesis de cadera infectada; TAC/RM, si existe
afectacion del esqueleto axial.

Drenaje de la articulacion
Se realiza mediante artrocentesis con aguja, diariamente, mien-

tras la articulacion se halle tumefacta.

- Los antibiéticos se han de utilizar por via parenteral durante
las primeras 2 semanas, por lo menos, y a dosis plenas. Se han
de iniciar inmediatamente después de haber extraido las mues-
tras necesarias para cultivos. El tratamiento de eleccion inicial
depende del tipo de paciente, del foco infeccioso sospechado
y, sobre todo, de la tincion de Gram del liquido articular (ver
tabla 2); posteriormente se adaptara a los resultados de los
cultivos y al antibiograma correspondiente. En las artritis bac-
terianas no gonococicas, la duraciéon global del tratamiento
sera de 6 semanas.

e Cefalosporina de 32 generacion + Cloxacilina u Oxacilina,

dan cobertura a la mayoria de las infecciones en el adulto.

¢ Vancomicina: farmaco de eleccién en enfermos con alergia

a penicilina y en infecciones de articulacion protésica debida

a S. epidermidis resistente a meticilina.
- Inmovilizacion. Se recomienda colocar la articulacion en re-
poso, mediante una inmovilizacion en la posicién de tension
minima de la capsula, durante los primeros dias, mientras el
dolor sea intenso. Si la evolucién es buena, a las 48-72 h de ini-
ciado el tratamiento pueden comenzarse los movimientos pa-
sivos y, si la mejorfa persiste, suspenderse la inmovilizacion e
iniciar movimientos activos y contra resistencia. El apoyo se
permitird cuando no exista ningun signo inflamatorio.
- Indicaciones del drenaje quirurgico:

e Mala respuesta clinica a los 4-7 dias de iniciado el trata-

miento.

e Persistencia de cultivos positivos de liquido articular.

¢ Presencia de tabiques intrarticulares que dificultan el va-

ciado, en cuyo caso puede ser Util la artroscopia.

e Artritis infecciosas no tratadas, de varias semanas de evo-

lucién. La principal indicacion quirtrgica en las espondilodis-

citis es la presencia de complicaciones neuroldgicas.

Es la forma principal de artritis bacteriana en adultos jévenes y
adolescentes (< 40 afios) , con un ligero predomi-
nio en las mujeres. Se sospecha ante la existencia de promiscui-
dad sexual o antecedentes de infeccion venérea en el Ultimo
mes (menos del 25% de los pacientes con infeccidon gonocdcica
diseminada presentan sintomas genitourinarios)



Cefalosporina 3 gen.

Nifios <2 meses S. aureus P e

Cefalosporina 32 gen.

H. influenzae "
+ Cloxacilina

Nifios 2- 24 meses
Cefalosporina 3? gen.

2- 14 afos S. aureus "
+ Cloxacilina

15-40

(artritis gonococica) e

Ceftriaxona 1 gr/dia iv.
Terapia basada
en el Gram:
Cefalosporina 3+
Cloxacilina: gram +
Ciprofloxacino +
Cloxacilina: gram -

>40 afios S. aureus

Vancomicina +
Ciprofloxacino
(o Aztreonam, Cefepima)

Infeccion postquirdrgica,
protésica, tras inyeccion
intraarticular

S. epidermidis

CGP
Fracturas abiertas aerobios/anaerobios, = Amoxicilina/clavulanico
Clostridium
Cloxacilina +
S. aureus .
Gentamicina

UDVP
Ceftazidima +

P. aeruginosa o
g Amikazina

Tabla 2. Tratamiento de la artritis séptica por grupos de edad y por agente

Forma parte del cuadro de la infecciéon gonocécica diseminada,
con artritis, tenosinovitis, dermatitis, meningitis, miopericaditis
y sepsis clinica; los sintomas predominantes son la artritis y la
tenosinovitis, con exantema o sin él.

Se consideran factores predisponentes la menstruacion, el em-
barazo y el déficit de factor final del complemento (C5-C6-C7
-C8) . La bacteriemia proviene de una infeccién gonoco-
cica, o, méas frecuentemente, de la colonizacién asintomatica de
la mucosa de uretra, cuello uterino o faringe.

- Fase inicial: la forma de presentacién mas frecuente es la
presencia de fiebre, escalofrios junto a un exantema y sinto-
mas articulares. Las alteraciones cutaneas aparecen en 1/3 de
casos como lesiones vesiculo-pustulosas (en tronco y en
porcién distal de extremidades); los sintomas articulares son
tenosinovitis y la presencia de monoartritis (40%), oligoartri-
tis (35%) o poliartritis (25%), precedida durante 1 ¢ 2 dias de
poliartralgias, generalmente migratorias (rodillas, tobillos,
mufecas, pies y manos). Los hemocultivos en esta fase pueden
ser positivos, el gram y cultivo del liquido sinovial suelen ser ne-
gativos (se piensa que las lesiones cuténeas y articulares son
consecuencia de una reacciéon inmunitaria y depésito de inmu-
nocomplejos).

- Fase final: los sintomas generales y la dermatitis ceden, la
afectacion articular empeora, produciendo una artritis puru-
lenta mono o pauciarticular. Los hemocultivos son negativos
en la mayoria de casos, los cultivos del liquido sinovial pueden
ser positivos.

Requiere ademas de lo expuesto para las artritis no gonocécicas,
la realizaciénde cultivo en medio de Thayer-Martin de un frotis
uretral, cervical, rectal o faringeo para determinar la coloniza-
cion del gonococo.

Antibioterapia con Ceftriaxona 1 gr iv. o im. cada 24 horas du-

rante 6-12 dias, ademas del drenaje de la articulacion infectada.

Se trata de una artritis de caracter insidioso cuyo diagndstico se
retrasa semanas o meses, debido a que no se acompana de sin-
tomas sistémicos y, solo en algunos casos, se acompana de TBC
pulmonar activa. La infeccion articular se produce tras la activa-
cion de focos linfohematdgenos latentes, siendo la forma de
presentacion mas frecuente una monoartritis granulomatosa
crénica, que afecta fundamentalmente a articulaciones de
carga (cadera en nifos y rodilla en adultos). La osteomielitis por
TBC es mas frecuente a nivel vertebral y se inicia en el hueso es-
ponjoso vertebral, alcanzando luego el espacio discal vecino
(mal de Pott).

Figura 1. Mal de Pott (espondilitis). Puede ocasionar aplastamiento vertebral y
cifosis.

La enfermedad de Poncet, es una poliartritis simétrica y reac-
tiva que afecta a pacientes con TBC visceral o diseminada (no
hay bacilos en las articulaciones)

El liquido sinovial es de caracteristicas inflamatorias (20000
cels/mm3), se observan BAAR en un 20% de casos, el cultivo es
positivo en un mayor porcentaje (80%) aumentando la sensibi-
lidad si se hace biopsia sinovial (lesiones granulomatosas).

El tratamiento se basa en el uso de antituberculosos durante
6-12 meses.

La brucelosis es una zoonosis que cursa con manifestaciones ar-
ticulares en el 85% de los casos. La artritis puede cursar de
forma aguda, crénica o recurrente. Lo mas caracteristico es una
monoartritis, siendo lo més frecuente la afectacion axial (espon-
dilitis, sacroileftis), pero también son posibles las artralgias y ar-
tritis leves e incluso una artritis destructiva, siendo esto Ultimo
mas frecuente en la cadera (pseudocoxalgia mediterréanea).

La artritis y la sacroileitis son complicaciones del aparato locomo-
tor que aparecen en fases agudas de la brucelosis, afectando
con mas frecuencia a jévenes, mientras que la espondilitis lo
hace en cuadros mas cronificados generalmente en mayores de
40 anos.

En nuestro medio, se debe pensar en una brucelosis ante cual-
quier coxitis, espondilitis o sacroileitis aguda o cuadro articular
con cuadro de fiebre ondulante o sudores, astenia, estrefi-
miento, esplenomegalia y orquitis.

Se puede diagnosticar mediante hemocultivo en fase aguda
(medio de Ruiz Castafieda) y muchas veces mediante pruebas
seroldgicas. En un 50% de casos, el cultivo de liquido sinovial es
positivo, en el resto se considera una artritis reactiva mediada



por inmunocomplejos.
El tratamiento se realiza mediante tetraciclinas y estreptomicina
o la combinacion de doxiciclina, rifampicina y cotrimoxazol.

Podemos encontrar afectacion articular en la sifilis congénita
(osteocondritis, pseudoparalisis de Parrot y sinovitis crénica - ar-
ticulaciéon de Clutton), en la sifilis secundaria (artralgias, artritis,
sacroileftis...), en la sifilis terciaria (afectacién de la membrana
sinovial por goma sifilitico en grandes articulaciones) y el la sifilis
cuaternaria (con tabes dorsal y articulacion neuropética de Char-
cot).

Infeccién producida por la Borrelia burgdorferi, que cursa con
clinica cutanea, articular, neurolégica y cardiaca. La afectacion
articular puede ser:
- Artralgias y mialgias en los dias-semanas siguientes a la pica-
dura.
- Artritis en el 70% de los no tratados: episodios intermitentes
de mono u oligoartritis (rodilla+++), sinovitis cronica erosiva y
destructiva...
El tratamiento se realiza mediante doxiciclina o amoxicilina du-
rante 20-30 dias. En caso de no respuesta o en fases avanzadas,
se utiliza ceftriaxona o penicilina benzatina 2,4 millones Ul se-
manal durante 2-3 semanas.

Se producen por infeccion del tejido sinovial directamente du-
rante la infeccién sistémica, o mediante una reacciéon inmuno-
l6gica que afecte a las articulaciones. Las mas frecuentes son
las debidas al VHB y a la rubéola. Otras: parvovirus B19, paroti-
ditis, enterovirus, arbovirus... Suelen ser autolimitadas (no hay
lesion articular permanente) y de predominio poliarticular

El virus de Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa) no produce
artritis.

Poliartritis de comienzo rapido, con afectacién simétrica de
grandes y pequefas articulaciones (también puede ser asimé-
trica o migratoria), por orden de frecuencia se afectan: dedos de
las manos, mufecas, rodilla, hombro. Se cree que estd mediada
por mecanismo inmunolégico. Suele acompanarse de exantema
y aparece antes que la ictericia. Cuando la hepatitis ya es evi-
dente por la clinica, la artritis suele desaparecer. No hay artritis
por VHA

Mas frecuente en mujeres jovenes, es una poliartritis de mune-
cas y pequefas articulaciones de las manos, simétrica. Coincide
con el exantema o aparece poco después.

En general tienden a cursar lentamente y el diagndstico suele ser
tardio. La articulacién més frecuentemente afectada es la rodilla.
La infeccién por Candida se produce por intervenciones quirur-
gicas, inyecciones intraarticulares o diseminacion hematdgena
(pacientes criticos, diabetes mellitus, insuficiencia renal, trata-
miento inmunosupresor...). En ADVP es caracteristica la infec-
cion por Candida en la columna dorsal, sacroiliacas y en otras
articulaciones fibrocartilaginosas, siendo tipica la artritis con-
drocostal o esternocostal.

El tratamiento se realiza con anfotericina B, fluconazol o itraco-
nazol, requiriendo en ocasiones un desbridamiento quirurgico.

Idea general de todas.

Se trata de una enfermedad poco frecuente y de caracter infla-
matorio, que a afecta las estructuras cartilaginosas de todo el or-
ganismo, asi como los 6rganos auditivo y visual, el rifién y el
sistema cardiovascular.

Desconocida. La deteccién en algunos pacientes de anticuerpos
contra el colageno tipo Il sugiere una base inmunolégica. En un
30%, se asocia a otra enfermedad reumatologica autoinmune
(AR, EA, sindrome de Reiter, LES y sindrome de Sjogren).

El cartilago es invadido por un infiltrado inflamatorio en el que
primero predominan los neutréfilos y, mas tarde, las células re-
dondas. Como consecuencia de ello, el cartilago pierde su ba-
sofilia, degenera y finalmente es sustituido por tejido fibroso,
gue puede calcificarse.

Predomina entre los 40 y los 60 afios, cursando de forma epi-
sodica y recidivante .

La condritis de los pabellones auriculares es la manifestacion
clinica més frecuente y la forma de inicio de la mitad de los
casos. El comienzo de la condritis es subito, con dolor intenso y
un enrojecimiento violaceo de la parte cartilaginosa del pabellon
auricular, respetando el l6bulo. La afectacion del oido interno
produce un sindrome vestibular.

La artritis es la segqunda manifestacién mas frecuente de inicio,
con oligoartritis o poliartritis asimétrica no erosiva que afecta a
cualquier articulacién, pero, en especial, las paraesternales.

La condritis nasal se traduce en episodios subitos de dolor y tu-
mefaccidn con sensacion de obstruccion nasal, rinorrea e incluso
epistaxis. La inflamacién reiterada produce una deformidad ti-
pica de la nariz en silla de montar.

En los ojos la episcleritis, la conjuntivitis y la uveitis son las le-
siones mas frecuentes.

La afectacion del cartilago del tracto respiratorio produce ron-
quera, tos, disnea, estridor y dolor a la palpacién del cartilago ti-
roides y de la traquea.

La cuarta parte de los pacientes presentan lesiones cutaneas,
sobre todo vasculiticas.

En el sistema cardiovascular, puede producir insuficiencia a6r-
tica por dilatacion del anillo valvular, insuficiencia mitral y aneu-
risma adrtico.

En ocasiones puede presentarse como fiebre de origen desco-
nocido.

Es clinico y sélo en los casos en que éste es dudoso estd indicada
la biopsia del cartilago. La VSG suele aumentar durante los bro-
tes. En algunos casos se detecta positividad del factor reuma-
toide, de anticuerpos antirribonucleoproteina y de los
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)

Se basa en el uso de corticoides a dosis altas. En caso de no
haber respuesta, se emplean inmunosupresores.
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Figura 1. Policondritis recidivante.

Es una forma grave de osteoartritis que se asocia a una pérdida
de sensibilidad al dolor, propioceptiva o ambas, con dismi-
nucién de los reflejos musculares. Sin estos mecanismos las ar-
ticulaciones estdn sometidas a traumatismos repetidos que
causan una lesién progresiva del cartilago.

En la actualidad la polineuropatia diabética es la causa méas
frecuente a nivel del tarso y MTF . En nifos la causa més
frecuente es el mielomeningocele. Otras causas son: tabes
dorsal, siringomielia (con afectacién glenohumeral, del codo y
del carpo) , la amiloidosis, la lepra o las inyecciones in-
traarticulares repetidas de glucocorticoides. No aparece en el hi-
potiroidismo

La articulacion aumenta de tamano, como consecuencia del cre-
cimiento 6¢seo y del derrrame sinovial. Conforme progresa la en-
fermedad aparece inestabilidad, subluxacion y crepitacion: lo mas
caracteristico es que el dolor es inferior al que cabrfa esperar.

Se basa en estabilizar la articulacion (soportes externos, férulas).
Esta contraindicado el reemplazamiento articular por prétesis. El
tratamiento de la enfermedad causal NO suele alterar la enfer-
medad articular.

Esta afeccion se manifiesta generalmente en la edad media de
la vida y se caracteriza por una hipertrofia de manos y pies. Di-
ferenciamos una forma primaria, que puede ser idiopatica o
més frecuentemente, familiar (enfermedad de Touraine-Solente-
Calvé de herencia AD) y una forma secundaria asociada a neo-

Dx: clinico

Tratamiento: esteroides + inmunosupresores
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plasias de pulmoén (carcinoma broncogénico y pleural), infec-
ciones pulmonares, fibrosis quistica, sarcoidosis, neumonitis in-
tersticial crénica, cardiopatia congénita con shunt de derecha a
izquierda, cor pulmonale, neoplasias gastrointestinales, enfer-
medad inflamatoria intestinal, endocarditis bacteriana subaguda
(S. viridans sobre todo), etc. )

- Sindrome articular. Cursa con dolor, tumefaccion y de-

rrame en las grandes articulaciones distales.

- Sindrome morfolégico. Hay una deformacién de los dedos

de las manos y de los pies, con una incurvaciéon de la ufa, en

forma de vidrio de reloj, junto con un ensanchamiento de la

falange terminal (acropaquia o dedos en palillo de tambor).

Figura 2. Acropaquias.

- Sindrome radiolégico. La primera exploracion a realizar es
la Rx torax. A nivel 6seo, las diafisis afectas aparecen recubier-

] OTRAS ARTROPATIAS [



tas por una o varias capas 6seas estratificadas, en forma de
corteza de arbol, lo cual se traduce por un doble o triple con-
torno 6seo.
La instauracion del proceso es rapidisima y bastan a veces solo
15 dias para que se forme la acropaquia, especialmente en los
casos que son debidos a un tumor maligno. La evolucién pos-
terior depende de la enfermedad de basey, si ésta cura, pueden
desaparecer.

Depende de la enfermedad de base. El tratamiento sintomatico
de la dolencia se realiza con glucocorticoides, analgésicos y an-
tiinflamatorios.

Proceso frecuente caracterizado por dolores musculoesqueléti-
cos, rigidez, suefo no reparador y tendencia a cansarse con fa-
cilidad. Afecta con mas frecuencia a mujeres de entre 25-45
anos. La caracteristica fundamental es la palpacion de zonas
mucho mas dolorosas a la palpacion (“puntos gatillo” agrupa-
das en 18 puntos). La palpacion de 11 de estos 18 puntos gatillo
establece el diagnostico. La exploracion articular y las pruebas
de laboratorio son normales dado que no se trata de una enfer-
medad inflamatoria.

No es degenerativa. El tratamiento se basa en salicilatos y AINES,
incluso se emplean en su manejo antidepresivos triciclicos.

Enfermedad caracterizada por dolor, rigidez e impotencia fun-
cional en la cintura escapular y pelviana, acompanada en oca-
siones de sintomas generales como astenia, anorexia, fiebre...
Al contrario que la anterior, puede ser muy invalidante. Puede
aparecer asociada a la arteritis de la temporal. Afecta con mas
frecuencia a mujeres por encima de los 50 afos.
Se caracteriza por elevaciéon de VSG (marcador de actividad de
la enfermedad al igual que ocurria en la arteritis de la temporal),
aumento de fosfatasa alcalinas y anemia de trastornos crénicos.
No cursa con elevaciéon de enzimas musculares

. El tratamiento se basa en el uso de AINE y corticoides a
dosis bajas (la mejoria clinica apoya el diagndstico, ya que suele
ser muy marcada)

Tema en auge en los Gltimos afios del MIR. Recuerda la forma
primaria y las formas secundarias. Fijate en las manifestaciones
cutaneas tipicas para no tener que estudiarlas en el capitulo de
Dermatologia.

La amiloidosis engloba un grupo de entidades clinicas de etio-
logia desconocida producidas por el depésito extracelular de
proteinas de estructura fibrilar (protefna principal), que provoca
alteraciones diversas, segun la cuantia del depdsito y el érgano
afecto. Podemos clasificarlas en:
- Amiloidosis primaria, o asociada a mieloma multiple (tipo
AL, cadenas ligeras).
- Amiloidosis secundaria (tipo AA), asociadas a enfermedades
infecciosas cronicas (TBC, lepra...) o inflamatorias crénicas
(AR)
- Amiloidosis heredofamlllar donde se incluye la fiebre me-

diterranea familiar (tipo AA), sindromes polineuropaticos como
la polineuropatia amiloide familiar. La mutacién en el gen de
la transtirretina es la forma mas frecuente de polineuropatia
amiloidotica

- Amiloidosis focal (IeS|on ocupante de espacio) en érganos
aislados, sobre todo endocrinos (carcinoma medular de tiroi-
des con depositos intracitoplasmaticos) (tipo AE).

- Amiloidosis asociada a envejecimiento.

- Amiloidosis secundaria a hemodialisis cronica y dialisis pe-
ritoneal: depdsito de B2-microglobulina

En todos los casos el rifién es el érgano mas frecuentemente
afectado, siendo la primera causa de muerte en las formas se-
cundarias (AA), mientras que en las primarias (AL) lo es la afec-
tacion cardiaca
La clinica es, en cualquier caso, multisistémica y se debera sos-
pechar especialmente en caso de hepatoesplenomegalia (con
poca afectacion de la funciéon hepdtica) y proteinuria (sindrome
nefrético, insuficiencia renal), asi como elevacién moderada de
la fosfatasa alcalinay la GGT . A veces puede pro-
ducir un sindrome de Fanconi.
Sintomas caracteristicos de la amiloidosis primaria (AL) son la
macroglosia, la apariciéon de papulas cutaneas de aspecto
céreo muy pruriginosas (liquen amiloideo), el sindrome de
ojo negro (lesiones purpuricas periorbitarias “en mapa-
che”), la infiltracion cardiaca pudiendo cursar con miocardio-
patia restrictiva (ecorrefringencia aumentada del miocardio
con el tipico centelleo o moteado granular) y atrapamientos de
nervios periféricos (sindrome del tunel carpiano)
La afectacion del sistema nervioso auténomo provoca hlpoten—
sién ortostatica. A nivel pulmonar puede ocasionar enferme-
dad intersticial y nédulos pulmonares.
Ante la sospecha de amiloidosis sistémica se debe obtener una
muestra tisular, generalmente de grasa subcutanea abdominal
o de mucosa gingival, biopsia renal o rectal. La presencia de
sustancia amiloide, en muestras tefiidas con rojo Congo
tiene una birrefringencia verde al microscopio de
luz polarizada. Si tratamos el material con permanganato pota-
sico, las formas primarias son resistentes, mientras que la se-
cundarias son sensibles al mismo.

Figura 1. Rojo congo y luz polarizada en la amiloidosis.

En el caso de amiloidosis AL se han utilizado citostaticos. El uso
de melfaldn y prednisona junto con colchicina puede mejorar la
supervivencia. En las formas secundarias, se basa en el trata-
miento de la enfermedad de base.

El prondstico de las formas generalizadas es malo.



También llamada poliserositis paroxistica, es una enfermedad
hereditaria (Autosomica Recesiva) de etiologia desconocida, ca-
racterizada por episodios recurrentes de fiebre, peritonitis y/o
pleuritis

Aparece entre los 5-15 afios, como episodios recurrentes de fie-
bre elevada (24-48 horas) acompanada de dolor abdominal
(95%), dolor toracico, dolor articular (en grandes articulaciones)
o0 manifestaciones cutaneas (areas eritematosas dolorosas en la
porcion inferior de la pierna, maleolo interno...). El dolor abdo-
minal puede llegar a ser tan intenso, que algunos de estos pa-
cientes son sometidos a laparotomias exploradoras antes de
llegar al diagndstico.

La amiloidosis sistémica (tipo AA) es la complicacion mas grave
y se manifiesta en forma de nefropatia de aparicion precoz y
evolucién rapida a la insuficiencia renal.

En su diagndstico se han utilizado pruebas de provocaciéon con
metaraminol. El tratamiento se basa en el uso de colchicina para
prevenir la amiloidosis y disminuir el nUmero de brotes

El amiloide AL se asocia a Mieloma'y a la forma PR/maria
(el ALMa es lo PRImero).

La amioloidosis hereditaria hay que sospecharla en pacientes
con neuropatia, disautonomia, afectacion renal, cardiaca o
gastrointestinal, es decir, sintomas parecidos a la forma
primaria, pero con mayor protagonismo de la afectacion
neuroldgica y sin afectacion mucocutanea (por ello la macro-
glosia no es caracteristica de esta enfermedad).

La amiloidosis secundaria habréa que sospecharla en paciente
con enfermedades inflamatorias o infecciosas crénicas que
desarrollan proteinuria o clinica digestiva (la amiloidosis
secundaria afecta mas frecuentemente al rifidn, higado,
bazo y ganglios).

En la FMF es atil la colchicina (esto ocurre también en otras
serositis como la pericarditis).

No muy importante. Recuerda qué autoanticuerpos se relacio-
nan con este sindrome. Con la tabla es mas que suficiente para
el MIR. Recuerda el linfoma de parétida.

Trastorno inmunitario crénico, de etiologia desconocida que se
define por la asociacion de xeroftalmia (queratoconjuntivitis
seca) y xerostomia (manifestacion mas frecuente). Afecta con
mas frecuencia a mujeres de edad media y puede ser primario
0 asociado a otras enfermedades autoinmunes, sobre todo reu-
matoldgicas (el 30% de pacientes con patologia reumatica pre-
sentan un sindrome seco, fundamentalmente la AR que es la
causa mas frecuente de sindrome de Sjégren secundario, pero
también el LES, ESP, PM, DM...) y hepaticas (cirrosis biliar pri-
maria y hepatitis cronica activa).

A partir de estimulos antigénicos internos o externos, se produce
un infiltrado de gldndulas exocrinas por linfocitos T con fenotipo
CD4+. Segun evoluciona el proceso inflamatorio se produce una
destruccién acinar junto a una hipofuncion glandular.

Los sintomas mas frecuentes son la sequedad ocular y bucal (casi
en 100%). Las manifestaciones iniciales pueden no ser especifi-
cas y pasan afos hasta el desarrollo total de la enfermedad.
- Afectacion ocular: se caracteriza por una queratoconjunti-
vitis seca (sensacién de arenilla y cuerpo extrafo, enrojeci-
miento ocular), Ulceras corneales, hipertrofia lagrimal...
- Oral: xerostomia, aumento de parétidas o de otras glandulas
salivares mayores.
- Respiratorio: tos, disfonia.
- Digestivo: atrofia de mucosa esofégica, gastritis atréfica,
pancreatitis subclinica.
- Genital: dispareunia, prurito.
- Sequedad de piel y mucosas.
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Figura 1. Xerostomia, que es la manifestacion mas frecuente.

Las manifestaciones extraglandulares son propias del Sjogren
primario y no suelen aparecer en las formas secundarias. Son
las que marcaran el pronoéstico del paciente. Por orden de fre-
cuencia, aparecen: artralgias/ artritis (60%), Raynaud (40%),
adenopatias, afectacién pulmonar (neumonitis intersticial), renal
(nefritis intersticial), vasculitis y polineuropatias.

En los pacientes con sindrome de Sjogren, hay una mayor inciden-
cia de linfomas no Hodgkin de células B y macroglobulinemia
de Waldenstrom. El linfoma se sospecha ante tumefaccién pa-
rotidea prolongada, reduccion de FR, linfadenopatias y nédulos
pulmonares , aumento de la B, microglobulina, 1 LDH,
banda monoclonal, negativizacion de los anticuerpos, negativi-
zacion del FR, presencia de crioglobulinemia.

Analitica: VSG elevada, FR en 80% de pacientes. La mayoria
tienen ANA pero no anti-DNA. Los anticuerpos caracteristicos,
sobre todo de las formas primarias, son anti- Ro (SS-A) y anti-
La (SS-B), siendo el ultimo mas especifico. Su presencia se asocia
a comienzo mas precoz y mayor duracién de la enfermedad.

Criterios diagnésticos
- Sintomas oculares.



Recordad cuadros especificos por artrosis segtin cada articula-
cion, la sucesion de cambios radioldgicos y las indicaciones de
tratamiento médico o quirdrgico.

La artrosis es la segunda causa de incapacidad permanente, des-
pués de las enfermedades cardiovasculares. Se trata de un sin-
drome que engloba un grupo heterogéneo de procesos con
variados mecanismos etiopatogénicos, que terminan condicio-
nando el fracaso de la articulacion debilitando el cartilago, que
no puede soportar las fuerzas normales o claudica ante fuerzas
anormalmente intensas. También llamada osteoartritis o artro-
patia degenerativa (progresiva pérdida de cartilago articular,
junto con proliferacion de hueso nuevo y de tejidos blandos
intra y periarticular).

Figura 2. Sjégren primario. Linfoma de pardtida.

- Sintomas bucales.

- Signos oculares (test de Schirmer <5 mm en 5 min o rosa de ) )
Bengala ). Se trata de la forma mas frecuente de enfermedad articular y la

- Biopsia de glandulas salivares menores (es el lugar mas ren- principal causa de incapacidad en gl anciat]ol. La incidencia au-

table). menta con la edad (es el factor de riesgo mas importante). Hasta

los 55 anos, es igual de frecuente en ambos sexos pero, por en-

lometria o flujo salival. cima de |os{ 55 aﬁos/, predomina en mujeres, donde ademas

- Presencia de uno de los siguientes FR, ANA ,anti- Ro (SSA) y suele ser mas sintomatica . - La artrosis de manos

anti-La (SS-B). y rodillas es méas frecuente en mujeres, la artrosis de cadera es
mas frecuente en el hombre

- Afectacion de glédndulas salivares visto por gammagrafia, sia-

Cuadros que afectan las glandulas salivares y lagrimales: amiloi-

dosis. linfomna. sarcoidosis. VIH Segun el American Collage of Reumatology (1986), se clasifican

las artrosis en:

Idiopatica
Es aquella en la que no se conoce la causa, aunque se han iden-
tificado una serie de factores que pueden influir en la génesis de
la enfermedad (edad, factores genéticos, sexo, obesidad, estro-
genos, microtraumatismos)
Localizada
- Manos: nddulos de Heberden y Bouchard, rizartrosis del pul-
gar, artrosis erosiva interfalangica.
- Pies: hallus valgus, hallus rigidus, artrosis talonavicular.
- Rodilla: compartimento femorotibial y femoropatelar.
- Cadera: excéntrica (superior), concéntrica (medial), difusa.

No existe tratamiento eficaz contra la destruccion glandular.
Empleamos tratamiento sintomatico con lagrimas artificiales,
nebulizaciones nasales e ingesta abundante de liquidos. Es im-
portante evitar farmacos diuréticos, antihipertensivos y antide-
presivos (disminuyen la secreciéon glandular). La pilocarpina oral
mejora las manifestaciones de sequedad. Se utilizan glucocorti-
coides e inmunosupresores para el manejo de la afectacion ex-
traglandular.

- Xerostomia (sequedad - Raquis: interapofisaria, discovertebral, ligamentaria (hipe-
Il))_ulfal)_ . - Ingesta de liquidos rostosis anqullosa_nte vertebral), espond|!05|s. .
- Disfagia (sensacion urente) | "L oo y pilocarpina - Otras localizaciones: hombro, acromioclavicular...
- Hipertrofia parotidea en el G lizad
Sidgren 1° eneralizada o ‘ .
. — — Pequenfas articulaciones periféricas y del raquis; grandes articu-
- Xeroftalmia (sequedad - Lagrimas _a'rtlflaales laciones centrales y raquis; mixta.
ocular) - Si ulceracion: pomada de
- Queratoconjuntivitis seca: | acido bérico y oclusion )
eritema, picor, cansancio | - Evitar: diuréticos, antide- Se‘fundar'a .
ocular presivos, hipotensores Se incluyen en este grupo las relacionadas con:

- Traumatismos.
- Patologia congénita o del desarrollo (enfermedad de Perthes
y otras displasias, dismetrias...).

- Sequedad traqueobronquial
- Atrofia de mucosa esofagica

- Gastritis atréfica - Sequedad vaginal: geles

de acido propidnico

- Dispareunia - Alteraciones metabolicas: hemocromatosis, Wilson, enferme-
- Sequedad cutanea dad de Gaucher
Artritis no erosiva - Alteracpnes endogrmag acromegalia, hiperparatiroidismo,
-Enfermedad pulmonar - AINEs DM, obesidad, hipotiroidismo...

intersticial - Glucocorticoides e inmu- - Alteraciones neuropaticas: artropatia de Charcot.
-Nefritis intersticial, nosupresores - Enfermedad articular inflamatoria: por depésito de microcris-
\?:Sr-cdl‘?t_za:ecgrr(‘)'tgGa':‘]ze - ';L‘::gl’;;?;‘;roq“'"a: tales, infecciones, artritis reumatoide, artropatias seronegativas.
-Vasculiti iz i ) .

asodado a enf. neurolégica | ((VSG, Ac antiLa/Ss-B e - Otras: necrosis avascular, enfermedad de Paget...
-Linfoma no Hodgkin; hipergammaglobulinemia)

Waldenstrom
Inicialmente se produce un reblandecimiento focal en un &rea

Tabla 1. Sindome de Sjéigren. de la superficie cartilaginosa sometida a cargas; aumenta el con-



tenido en agua y disminuye el de proteoglicanos, los condrocitos
proliferan y forman grupos localizados de gran actividad. Segui-
damente, aparecen fisuras superficiales, tangenciales o perpen-
diculares, que dan un aspecto fibrilar al cartilago. El grado de
destruccion del cartilago es variable y puede progresar desde le-
siones superficiales y moderadas, a francas ulceraciones que ex-
ponen el hueso subcondral; ello depende de las fuerzas que
actuen sobre la articulacion y de la eficacia del proceso repara-
dor del condrocito.

El hueso subcondral responde activamente a la agresién con au-
mento de la remodelacion y una neta ganancia de hueso, au-
mentando el grosor y la densidad de la placa o6sea
(osteosclerosis) y formando excrecencias ¢seas en los margenes
de la articulacion (osteofitos), en las inserciones capsulo-liga-
mentarias.

En la cadera, y mas raras veces en otras articulaciones, se for-
man quistes (geodas) intradseos, yuxtarticulares que se originan
como consecuencia de la hiperpresién articular que escapa a
través de fallas de la cortical.

Se caracteriza por un comienzo insidioso. En los primeros esta-
dios es indolora, posteriormente comienza a aparecer un dolor
de caracteristicas mecanicas (se agrava con el ejercicio y mejora
en reposo), que suele ser la primera y principal manifestacion; la
rigidez de la articulacién después del reposo es de breve dura-
cion (matutina, de <15-30 minutos). Hay limitacion de la movi-
lidad articular, crepitacion ésea, tumefaccién de consistencia
6sea, deformidad en estadios avanzados. No aparecen signos
clinicos ni analiticos de afectacién sistémica. Destacan como for-
mas clinicas:

- IFD (nédulos de Heberden). Forma maés frecuente de oste-

oartritis idiopatica. Mas frecuente en mujeres y >45 afios. Se

trata de un problema estético mas que funcional. Se habla de

una tendencia familiar heredada de forma AD en la mujer y AR

en el varon.

- IFP (n6dulos de Bouchard)

Figura 1. Nédulos de Bouchard.

- Base del pulgar (articulacion trapeciometacarpiana). Es la
segunda localizacién mas frecuente de la artrosis. También es
maés frecuente en mujeres.

- Coxartrosis. Es una de las formas de artrosis mas incapaci-
tante, junto con la rodilla. En la mayoria de los casos, es secun-
daria a anomalias congénitas o del desarrollo. Es mas
frecuente en varones y unilateral (20% bilateral). La impoten-
cia funcional se traduce en cojera. Se produce dolor en region
inguinal, también en nalgas, en region proximal del muslo e in-
cluso en la rodilla. Inicialmente se afecta la rotacion interna
de la cadera.

Figura 2. Coxartrosis.

- Gonartrosis. Es mas frecuente en mujeres. De inicio unila-
teral, con tendencia a hacerse bilateral. Es menos frecuente
que la artrosis de manos y pies y mas que la de la cadera. La
afectacion mas frecuente es la degeneracion artrésica del com-
partimento femorotibial medial o interno, provocando un varo
de la rodilla

- Artrosis vertebral. Dolor y rigidez, localizados mas frecuen-
temente en la columna cervical (C5-C6) y lumbar (L4-L5 y L5-
S1) Diferenciamos entre espondilosis para referirnos a la
enfermedad degenerativa de los discos y artrosis vertebral
cuando se afectan las articulaciones interapofisarias.

- Esternoclavicular. Causa frecuente de consulta por motivos
estéticos, pero casi siempre asintomatica.

- Artrosis generalizada idiopatica. Forma clinica con fuerte
componente genético, mas frecuente en mujeres perimeno-
pausicas. Se caracteriza por brotes de inflamacién con afecta-
cion de 3 o mas articulaciones. Remite paulatinamente en la
mayoria de los casos y aparecen deformidades de los dedos
de poca repercusion funcional (sélo una pequefa proporcion
requiere tratamiento médico prolongado o cirugia).

- Osteoartritis erosiva. Es la forma mas agresiva de artrosis
que cursa con brotes de inflamacion aguda articular y destruc-
cion progresiva de articulaciones (mas frecuentemente IFD e
IFP), produciendo deformidad y alteracién funcional. En RX es
tipico el colapso de la placa ésea subcondral.

Estad basado en la clinica y en los hallazgos radiolégicos. En la ra-
diografia, lo mas precoz es el pinzamiento de la linea articu-
lar, otros hallazgos son el aumento de la remodelacion
(esclerosis subcondral y osteofitos) quistes o geodas sub-
condrales y deformidad articular . No hay corre-
lacion entre la intensidad de los sintomas y el grado de
alteracion radiogréfica.

Encontramos un liquido sinovial de caracteristicas mecanicas
(grupo I 0 no inflamatorio). A nivel analitico: VSG normal y FR
negativo

Dirigido a aliviar el dolor y mantener la funcién, lo mas impor-
tante es la reduccion de la sobrecarga articular. La reduccién de
la carga articular puede hacerse mediante el control del sobre-
peso y el uso de baston.
- Fisioterapia: calor, hielo, ejercicios (mejor isométricos que
isotonicos, ya que reducen la sobrecarga articular).
- Tratamiento farmacolégico: analgésicos como primer
grupo de farmacos a utilizar (paracetamol), AINEs si no res-
ponden a analgésicos (alivian el dolor mas por su efecto anal-
gésico que por el antiinflamatorio). Los opidceos menores
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(Tramadol, codeina) son la segunda alternativa cuando no hay
respuesta al parecetamol solo. Se ha aprobado la inyeccion in-
traarticular de acido hialurénico en la artrosis de rodilla resis-
tente a otros tratamientos, pues parece tener un efecto mas
lento pero mas duradero que el de los corticoides intraarticu-
lares. No estan indicados los glucocorticoides via sistémica. La
inyeccion intra o periarticular de glucocorticoides provoca una
mejoria sintomadtica, (no realizar mas de 1 vez cada 1-4 meses
en la misma articulacion).

- Cirugia: artroplastia total (artrosis avanzada y fracaso del tra-
tamiento médico intenso), osteotomias, artroscopia (eliminar
fragmentos de cartilago desprendidos).

Figura 1. Eritema heliotropo en su localizacidn tipica.

POLIMIOSITIS
DERMATO-
MIOSITIS

A tener en cuenta en relacién al diagnéstico diferencial, y en
preguntas tipo caso clinico. Recuerda el eritema heliotropo y
las papulas de Gottron.

Trastornos de etiologia desconocida, en los que el sistema mus-
culoesquelético resulta danado por un proceso inflamatorio de
predominio linfocitico. La polimiositis respeta la piel, mientras
que la dermatomiositis presentara alteraciones cutaneas carac-
teristicas acompanando a la afectacién muscular. Ambos proce-
sos pueden aparecer en el 20% de los casos asociados a
distintas enfermedades (AR, LES, conectivopatias...) y, en un
10%, a neoplasias.

Figura 2. Papulas de Gottron en el dorso de los nudillos (esta ubicacion no es ti-

pica del LES).
Se han planteado diferentes hipétesis:
- Infecciosa: en relacion con virus (no el VHB).
- Inmune: por la presencia de autoanticuerpos circulantes (anti- 30% i dlisften @nies
Jo, anti-Mi, anti-PM1, anti-PM/Scl) y de linfocitos CD8 +y ma-
créfagos que invaden fibras musculares. - Erupcion cutanea tipica +
- Genética: predisposicion genética, con HLA DR3 y DRW52. miosistis sin demostracion de neoplasia,

vasculitis o conectivopatia
- Alteraciones cutaneas pueden
preceder o aparecer con posterioridad
al sindrome muscular

30%

- Alteraciones musculares. Vienen marcadas por la presencia

de debilidad muscular aguda o subaguda (generalmente de = |

inicio insidioso), simétrica y difusa, con preferencia por muscu- [ eslones muscularesy

| imal d idad . i | cutaneas indistinguibles de otros tipos

atura proximal de extremi Jades (cintura pé vicay escapu ar), - Mas frecuente en > 60 afios

tronco y cuello. En la mayoria de los casos es indoloro. Con el 10% - Las neoplasias pueden preceder o

tiempo, desarrollan atrofia, contracturas y disminucion de los ° aparecer con posterioridad a la miositis

reflejos. (hasta 2 afios)

- Alteraciones cutaneas. La mas frecuente en la DM es una - Neoplasias més frecuentes: pulmén, ovario,
g ) ) P mama, gastrointestinales y mieloproliferativas

erupcion cutanea eritematoviolacea que afecta a cuello, cara

y torax. Es caracteristico también, el eritema heliotropo (en - Mayor frecuencia de calcinosis,
parpados), que puede extenderse a otras zonas fotoexpues- 10% contra,“”r?s musculares y vasculitis en Ip'el'
tas), las papulas de Gottron (localizadas en los nudillos), te- e o_smﬁﬁ}gdgjzt;%ntesuna
langiectasias periungueales, a veces ulceracién dérmica y

calcinosis (fundamentalmente en la DM infantil). -ES, AR, EMTC, LES

- Articulares. Artralgias, artritis transitorias, no erosivas, con 20% - La respuesta a corticoides es peor
tendencia a la simetria. que en las formas puras

- Otras. Afectacion cardiaca variable (alteracion ECG, arritmia,
miocarditis), pulmonar (fibrosis intersticial asociada con anti

Jo-1), renal (muy rara), fenomeno de Raynaud. Tabla 1. Clesificacion de la PM y DM.

] POLIOMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS [



- Analitica: aumento de VSG y de enzimas musculares, (CPK,
aldolasa, GOT, GPT, LDH). La CPK es la mas sensible y la que
guarda una mejor correlacién clinica con la actividad de la en-
fermedad y la valoracion de recaidas. EI FR es + en 20% y ANA
es + en 10-30%. Si la destruccidon muscular es intensa, puede
producir mioglobinuria.

- Destacan anticuerpos:

e Anti-Jo1: en casos de PM asociado a neumonitis intersticial
(sindrome antisintetasa-miosistis, fibrosis pulmonar, artritis no
erosiva y fenémeno de Raynaud).

® Anti-PM1 o PM-Scl: asociacion con esclerodermia.

e Anti-Mi, en DM.

e Antimioglobina.

- EMG: es fundamental. Muestra cambios miopaticos, con es-
casa amplitud, polifasicos y reclutamiento anormalmente pre-
coz de potenciales de acciéon de unidad motora i
- Biopsia: la afectaciéon muscular es parcheada, caracterizada
por una infiltracion inflamatoria perivenular y necrosis muscular.

- Glucocorticoides. Son el tratamiento de eleccién a altas dosis.
- Inmunosupresores. En caso de no respuesta a gucocorticoi-
des tras 3 meses de tratamiento o ante recidivas frecuentes. La
azatioprina es el méas usado.
En los pacientes en los que reaparece la sintomatologia y que se
encuentran en tratamiento esteroideo, se debe hacer el diagnés-
tico diferencial con una recidiva franca o una miopatia esteroi-
dea. Se debe disminuir la dosis y ver la respuesta, que sera hacia
la mejoria en caso de miopatia esteroidea, o hacia el empeora-
miento, en caso de que fuera una recidiva de la enfermedad.

LES - queratoconjuntivitis seca

AR - S. Sjdegren (20%) secundario. Episcleritis. Escleritis, escleromalacia per-
forante.

EA - uveitis anterior aguda no granulomatosa unilateral

Artritis psoriasica - conjuntivitis > uveitis anterior

Enfermedad de Behcet - uveitis bilateral anterior o posterior

Arteritis de la temporal - NOIA

Enfermedad de Kawasaki - conjuntivitis no exudativa bilateral

Afectacion ocular de las enfermedades reumaticas.
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