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——F ORIENTACION MIR =

Rendimiento por asignatura Numero medio de preguntas Eficiencia MIR
(preguntas por pagina) (de los ultimos 11 afos) (rendimiento de la asignatura
corregido por su dificultad en el MIR)

1,1 11 2,8

Asignatura que puede ser todo lo facil o dificil que uno quiera. Dista mucho del concepto de la misma durante la Licenciatura, ya que en
el MIR no se pregunta nada relativo a las teorias etiologicas o a las distintas hipdtesis fisiopatolédgicas. Asi que no pierdas el tiempo con
ellas. Si te centras en la clinica, diagndstico y el tratamiento la Reumatologia se transforma en una asignatura facil, agradecida y rentable.

Eficiencia MIR de la asignatura

@@@@0@@@ ocJUR) @

1 26 28 33 53 54 54 58 59 6 63 64 65 66 68 75 77 10
- eficiente + eficiente
Tendencia general 2010-2020 Importancia de la asignatura dentro del MIR

1,73% 10,09%

1,89% @ @ @ 8,08%
2,09% @ @ 7.88%

2,68% @
2,68% @ q . @ 7.41%

23%

3,
4,10% \91%
s l ll @ 5

4,45% @ @ @ 4,93%
aro 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 4,49% 4,65%

Distribucion por temas

Tema 3. Vasculitis 2 (T (AR ok T Rl Gt (TR 20 (S - 18

Tema 7. Espondiloartropatias y a_r'trlltls 3 1 2 Sl . 16
psoriasica

Tema 8. Enfermedades rnetabqllcas ¥ & |l 3 Al 1 i . 16
oseas

Tema 4. Artritis reumatoide 1 3 1 2 1 3 1 1 1 . 14

Tema 2. Artritis por microcristales 28 AR Nt T TR T . 10

Tema 6. Lupus eritematoso sistémico 1 1 3 |2 1 1 l 9

Tema 11. Artritis sépticas 2 (T It T O TR T (T ) l 9

Tema 9. Esclerosis sistémica 7 | 2 I 5

aio 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
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Tema 12. Otras enfermedades
reumatoldgicas

Tema 13. Enfermedades
autoinflamatorias y amiloidosis

Tema 16. Miopias inflamatorias
idiopaticas

Tema 15. Artrosis

Tema 1. Introduccion

Tema 5. Artritis idiopatica juvenil

y enfermedad de Still del adulto

Tema 10. Enfermedad mixta del tejido...
Tema 14. Sindrome de Sjogren

Anexo
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CURIOSIDAD

“Nunca es lupus”. Pese a que el Dr. House reniegue de esta enfermedad,
su prevalencia no es tan rara (4 casos por cada 10.000 personas). El
término lupus fue empleado por primera vez en el siglo Xl para describir
el eritema malar tipico de la enfermedad (el resto de manifestaciones
tuvieron que esperar al siglo XIX a ser descritas por Méric Kaposi —el del
- sarcoma homaonimo-). El origen etimoldgico del término se desconoce;
hay teorias que indican que procede del latin “lupus” (lobo), por el
dudoso parecido del eritema malar con la cara de un lobo, y otras que lo
atribuyen al francés “loup” (un tipo de mascara de carnaval francés).

11
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Tema 1

Introduccion

Autores: David Bernal Bello, H. U. de Fuenlabrada (Fuenlabrada, Madrid). Diego Benavent Nufiez, H. U. La Paz (Madrid). Inigo Gredilla-Zubiria, H.

Quironsalud A Coruna (La Coruia).

Enfoque MIR

Es importante conocer bien las caracteristicas del liquido
sinovial (principalmente leucocitos y glucosa), porque permitiran
diferenciar si la patologia es mecanica, inflamatoria o infecciosa.
Con respecto al resto del temario del tema de Introduccion, es til
para sacar una idea general de los anticuerpos que veras en las
diferentes enfermedades y pruebas complementarias mas usadas.

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

Anamnesis reumatoldgica

e Antecedentes familiares de enfermedades reumaticas.

¢ Antecedentes personales: es importante recoger habito taba-
quico y antecedentes obstétricos.

¢ Enfermedad actual: el dolor es uno de los sintomas princi-
pales y es crucial diferenciar si es un dolor inflamatorio o
mecanico. El dolor inflamatorio es el que empeora con el
reposo y mejora con la actividad fisica. El dolor mecéanico es
el que aumenta con la actividad fisica y mejora con el reposo.
También es importante reflejar los siguientes datos: tiempo
de evolucién, localizacion del dolor, impotencia funcional y
limitacion de la movilidad, manifestaciones extraarticulares,
infecciones previas y clinica infecciosa.

Exploracion fisica

Se exploraran todas las articulaciones y se completard con una
exploracion sistematica de las estructuras no articulares. La ins-
peccion, la palpacion y el examen de la movilidad articular se
efectuaran comparando siempre las articulaciones de ambos
lados del cuerpo para detectar asimetrias. Se debe investigar la
presencia de crepitacion, tumefaccién, rubor, calor y derrame
articular; existencia de deformidades congénitas o adquiridas (la
deformidad aparece en enfermedades de larga duracion); pal-
pacion de crujidos articulares; limitaciéon de la movilidad, que
puede ser parcial o total (anquilosis) o, por el contrario, movili-
dad excesiva (laxitud articular). La afectacion articular puede ser
monoarticular, oligoarticular (dos a cuatro articulaciones afectas)
o poliarticular (méas de cuatro articulaciones afectas).
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Pruebas complementarias

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 anos (sacroilitis de la espondilitis anquilosante,
espondilitis tuberculosa, erosiones de la artritis reumatoide).
Lo habitual es que una imagen sitle el proceso dentro de un
grupo de enfermedades, pero sin especificar una entidad.

Las artritis erosivas son

- Artritis reumatoide.

- Espondilitis anquilosante (forma axial).
- Enfermedad de Reiter.

- Avrtritis psoriasica.

- Artritis sépticas.

- Artritis microcristalinas (gota).

Regla mnemotécnica

Artritis erosivas
Son las que se dedican a EROSAR la articulacion

Espondilitis anquilosante
Reiter

psOriasica

Séptica

AR (artritis reumatoide)

¢ Ecografia: es Util en el diagndstico de afecciones tendinosas,
musculares y del tejido subcutaneo. Técnica de eleccion en
la patologia del manguito de los rotadores, quistes sinoviales
y en la displasia de cadera en nifios menores de 3 meses. En
general, por su accesibilidad y bajo coste, suele ser la pri-
mera prueba a realizar ante lesiones de partes blandas (la RM
aporta mas informacién de partes blandas pero es menos
disponible y mas costosa). En los ultimos afios, la ecografia
juega un papel cada vez mas relevante como herramienta
complementaria para el diagnéstico o para valorar actividad
de enfermedades como la artritis reumatoide, artritis micro-
cristalinas, espondiloartritis y arteritis de la temporal.

9
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¢ Tomografia computerizada (TC): es muy Util en el estudio
del raquis, tanto de las estructuras éseas como de los tejidos
radiotransparentes. Indicada, en especial, para el estudio de
las articulaciones occipitoatloaxoideas, temporomaxilares, es-
ternoclaviculares y costovertebrales.

¢ Resonancia magnética (RM): permite delimitar los tejidos
blandos y el hueso (sobre todo la médula dsea), poniendo
de manifiesto 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
diagnostico temprano de la necrosis avascular de la cabeza
femoral), para los problemas mecanicos de la rodilla y para el
diagndstico de la osteomielitis, espondilodiscitis y sacroilitis.

¢ Examen gammagrafico: el isétopo que se emplea es el poli-
fosfato de tecnecio (permite identificar cualquier tipo de afec-
cion osteoarticular); el galio es mas especifico de infeccion
osteoarticular. En los trastornos 6seos, la gammagrafia es
sumamente Util en la deteccién de metastasis, por ejemplo,
que se manifiestan por este medio antes de que se evidencie
la imagen radiografica; lo mismo sucede en las osteomielitis.
También es util en el diagndstico de otras enfermedades reu-
matologicas como la enfermedad de Paget y el sindrome de
Sjégren.

Pruebas de laboratorio

Hemograma completo, VSG y proteina C reactiva (PCR), pa-
rametros bioguimicos 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.

TIPO DE

LiQUIDO ASPECTO

VISCOSIDAD

LEUCOCITOS
(MIR 14, 15)

Biopsia sinovial

Sélo son patognomaonicos los granulomas de la tuberculosis y sar-
coidosis y la observacién de cristales de &cido Urico y de pirofosfato.

Examen del liquido sinovial

El liquido sinovial es un dializado del plasma
mas acido hialurénico. Es la prueba diagnéstica
mas rentable en el estudio de las enfermedades
reumatologicas y la primera prueba a realizar
ante una monoartritis aguda

. No debe realizarse si existe celulitis periarticular (por el
riesgo de contaminar e infectar la articulacion).

Indicaciones:

e Monoartritis (aguda, crénica).
¢ Traumatismo con derrame articular.

e Sospecha de infecciéon articular (tincion Gram vy cultivo)
, artritis por cristales (visualizacién con microsco-
pio de luz polarizada) o hemartros.

Su anélisis 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

Pruebas analiticas

¢ Reactantes de fase aguda: son Utiles para el seguimiento
de enfermedades reumaticas, ddndonos una idea de su acti-
vidad, sin embargo rara vez tienen valor diagnéstico.

Acipo
LACTICO

PROTEINAS

(GR/DL) PATOLOGIAS

GLUCOSA

o Artrosis.
® Trauma-
tismos.

No
inflamatorio
(mecanico)

GRUPO

Claro
(hemorragico
en traumas)

Alta

Mononucleares
(<3.000)

Similar
al plasma

Normal
(1,5-2,5)

e Artropatia
neuropatica.
© Osteonecrosis.

e Osteo-
condritis.
¢ Amiloidosis.

GRUPO
Il

Inflamatorio

Turbio
Amarillo

GRUPO Infeccioso
1] (MIR)

Turbio
opaco

Baja

Polimorfo-
nucleares
(3.000-50.000)

N/L

Polimorfo-
nucleares
(>50.000)

Altas
(>2,5)

o Artritis
inflamatoria.
¢ AR, LES, EA.
e Gota y
pseudogota.
e Algunas
sépticas
(fungicas).

Altas
>3)

o Artritis
sépticas.

e Algunas
inflamatorias
(Reiter, alv
ARy gota).

Tabla 1. Caracteristicas del liquido sinovial.
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Tema 1 - Introduccion

VSG: es la prueba mas 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 pardmetro en la AR,
por su mejor correspondencia con el tiempo de evolucién.
Muchos pacientes con LES tienen PCR normal.

Otros: proteina sérica amiloide A, haptoglobina, fibrinégeno,
ceruloplasmina, fracciéon C3 del complemento...

Factor reumatoide (FR): es un anticuerpo dirigido contra la
region Fc de la inmunoglobulina G (IgG). El FR puede ser una
IgM, IgG o IgA. Las dos técnicas diagnoésticas usadas gene-
ralmente (prueba de latex y Waaler-Rose) solo detectan el
subtipo IgM. La presencia de FR es uno de los criterios diag-
noésticos de artritis reumatoide , pero no es especifico
de esta enfermedad

Ademas de aparecer en numerosas enfermedades reumato-

FACTOR REUMATOIDE (FR)

l6gicas, el FR puede ser positivo en personas sanas (5-20%,
su frecuencia aumenta con la edad), familiares de pacientes
con AR, enfermedades infecciosas, neoplasias y enfermeda-
des inflamatorias cronicas (hepatopatia crénica, EPOC,
sarcoidosis...).

Autoanticuerpos antinucleares: son inmunoglobulinas di-
rigidas contra antigenos autélogos intracelulares (la mayoria
localizados en el nucleo). Su presencia indica la existencia de
una reaccion inmunolégica pero no necesariamente una en-
fermedad. Suelen detectarse mediante inmunofluorescencia
indirecta. La positividad a titulos altos es especifica de deter-
minados procesos: LES (95%), lupus por farmacos (100%),
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC 100%) y es-
clerodermia (60-90%). También estan presentes, aunque a
titulos bajos, en un pequefio tanto por ciento en la poblacién
normal y en procesos inflamatorios o infecciosos. El titulo de
anticuerpos se expresa como una proporcion (1/40; 1/1280,
etc.). Cuanto mayor es el denominador, mayor es el titulo de

AR 60-90%. AlJ 15%. Sd. Sjégren 20-70%. EMTC 25-60%.

Crioglobulinemia 40-100%. LES 15-35%. Sanos 5-20%.

ANTI-CCP AR: S 70-80%, E 98%. Sd. Sjogren 3%. Rupus (LES+AR) 20%.
ANTINUCLEARES LES 98%. LES inducido por farmacos 100%. Hepatitis autoinmune ~ 100%.
(ANA) Cirrosis biliar primaria = 100%. Sanos 33% (a titulos bajos: 1/40).
ANTI-DNASS LES 70-90% (no especificos). LES inducido por farmacos.
ANTI-DNADS LES 40-70% (muy especificos).

ANTI-HISTONAS

LES inducido por farmacos 33-95%. LES 50-70%. AR 5-14%. Hepatitis autoinmune 35%.

LES 15-30%: asociado a nefropatia ltpica (habitualmente grave),

ANTI-SM " S .
vasculitis, leucopenia e hipocomplementemia.
EMTC. LES 25-47%: se asocia a anti-Sm un 80% de los casos;

ANTI-RNP . . AP .
si no se asocia a anti-Sm implica menor afectacion renal. Raro en AR y en Sd. Sjogren.
Sd. Sjogren 1.° 60-97%. Sd. Sjogren 2.° a AR 10-15%. Lupus cuténeo subagudo 70-90%.

ANTI-RO Lupus neonatal >90%. LES 10-60%: asociado a anti-La en el 50% de los casos;
mayor riesgo de nefritis si no se asocia a anti-La.

o - 0, _ 0,
ANTI-LA Sd. Sjogren 1.° 34-95%. Lupus neonatal 75-90%.

LES 6-35%: protector de nefritis en LES cuando se asocia a anti-Ro.

ANTI-CENTROMERO

ESL 60-90%. ESD 20-30%. Fendmeno de Raynaud 1.° 25%. En la esclerosis sistémica se asocia a
hipertension pulmonar, no fibrosis pulmonar. Asociado a anti-Scl 70 sélo en el 0,52% de los casos.

ANTI-SCL70
(ANTI-TOPOISOMERASA 1)

ESD 70%. ESL 36%. El mas especifico de esclerosis sistémica. Se asocia a neumonitis intersticial.

ANTI-JO1

Polimiositis 20%, 90% con enfermedad pulmonar intersticial.
Sindrome anti-sintetasa: manos de “mecénico” + enf. pulmonar intersticial + miositis.

ANTI-COAGULANTE LUPICO

LES 10-50%. SAF 20%. Sanos 4-8%.

ANTI-CARDIOLIPINA

SAF 80%. LES 30-40%. Sanos 4-9%.

ANTI-$2 GLICOPROTEINA1

SAF 54%. SAF 2.° a LES 35%. LES con trombosis 20-35%.

AR: artritis reumatoide; AlJ: artritis idiopatica juvenil; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES: lupus eritematoso sistémico; ESL: esclerosis sistémica limitada;

ESD: esclerosis sistémica diseminada; SAF: sindrome antifosfolipido.

Tabla 2. Principales anticuerpos.
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anticuerpos. Los ANA se usan para el diagndéstico de algunas - Antineuronales: LES (60%) en titulos altos guardan rela-
enfermedades, pero no son Utiles en el seguimiento. ciéon con alteraciones en SNC.
En la se presentan los - Antiproteinas P ribosomales: asociados a psicosis lUpica.

principales autoanticuerpos y su frecuencia en algunas enfer-

. - Sistema HLA: sistema de genes localizados en el cromosoma
medades autoinmunes

6 que regulan la expresion de unas glicoproteinas cuya funcion
e Otros autoanticuerpos. principal es la presentacion del antigeno a las células respon-
sables de la respuesta inmune. Tienen herencia codominante.
Pueden ser de clase | (A, B, C), clase Il (D), clase lll. Existen
ciertas asociaciones con enfermedades reumatologicas:

o Artritis reumatoide: DR4 (DR1).

- Anticuerpos frente al citoplasma de neutréfilos
(ANCA).

¢ c-ANCA (antiproteinasa 3): patron citoplasmatico diri-

gido contra la proteinasa 3; aparece en granulomatosis

de Wegener (90%), poliangeitis microscopica (15%). e Artropatia psoriasica con predominio de afectacién peri-
férica: B38.

Behcet: B5.

LES: B8/DR3/DQW2/C4AQO0.

e Sjogren primario: B8/DR3/DRW52.
PM/DM: B8/DRW52.

¢ p-ANCA (antimieloperoxidasa): patron perinuclear
dirigido contra la mieloperoxidasa; poliangeitis microscé-
pica (con la que mas se asocia), enfermedad de Churg-
Strauss, granulomatosis de Wegener...

Regla mnemotécnica

Regla de las 4 P
g Su valor clinico para el diagndéstico de enfermedades se limita al
P-ANCA e :
AT HLA-B27 y la espondilitis anquilosante.

AntimieloPeroxidasa

Poliangeitis microscopica
Recuerda...

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

- 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). Rela-

cionados con el sindrome antifosfolipido, aumentando el - — - -
riesgo de trombosis, abortos de repeticién, trombopenia, 1.1. Diagnéstico diferencial de
valvulopatia de Libman-Sachs. No estan siempre presentes los trastornos musculoesqueléticos

en el LES ni relacionados con su actividad

(Trastornos musculoesqueléticos )

No articular

Localizado Sistémico No inflamatorio
Bursitis Fibromialgia
Tendinitis Polimialgia -
Osteomielitis reumatica Traumatismo
Tiinel carpiano Polimiositis Artrosis
Osteomalacia Osteonecrosis Oligo/poliarticular

Artropatias
neuropaticas

Artritis séptica

Pseudogota

Reumatismo
palindrémico

( Aguda )( Cronica )( Aguda )( Cronica )
N —E— N —

| | g
Artritis Atrtritis Hepatitis B AR
reactiva psoriasica Rubéola LES

Sdr. Behget EA Avrtritis de EIl Esclerosis
Fiebre AC) sistémica
reumatica oligoarticular DMy PM
Enf. de Lyme (ANA+, B27) Artritis
Artropatias psoridsica
enteropaticas ACJ (FR+)
Vasculitis Artritis gotosa
sistémicas crénica
Artritis cronica
por pirofosfato
\ J \ J L J \ J

Figura 1. Diagnéstico diferencial de los trastornos musculoesqueléticos.
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Tema 2

Artritis por microcristales

Autores: Eva Alvarez Andrés, H. U. Severo Ochoa (Madrid). David Bernal Bello, H. U. de Fuenlabrada (Fuenlabrada, Madrid). Francisco Javier Teigell
Munoz, H. Infanta Cristina (Parla, Madrid).

Enfoque MIR

Debes diferenciar correctamente la artritis gotosa y la
condrocalcinosis. Son las mas importantes (ver tabla 3). Fijate
en el depésito lineal caracteristico de la condrocalcinosis en la
rodilla, pelvis y ligamento triangular del carpo, asi como en los
tratamientos de ambas. Es importante diferenciar el tratamiento
del ataque agudo de gota del tratamiento de la gota intercritica.
El depésito de cristales en la articulacién puede dar clinica similar
a la artritis reumatoide, sin ser especifico de cada cristal (MIR).

Clasificacion de artritis microcristalinas

e Gota (cristales de urato monosodico).
e Condrocalcinosis (cristales de pirofosfato calcico dihidratado).
e Otras.

- Artropatia por cristales de hidroxiapatita.

- Artropatia por cristales de oxalato célcico.

2.1. Hiperuricemia y gota

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 puri-
nas, que se realiza en tejidos que contienen xantina oxidasa,
fundamentalmente en el higado y en el intestino delgado. La
mayor parte del urato se elimina por los rifones (60-70%); el
resto por el intestino.

La hiperuricemia se define como la concentracién plasmatica de
urato >7 mg/dl. Sélo un pequefo porcentaje de individuos con
hiperuricemia padecen gota, por lo que podemos inferir que,
ademas de la hiperuricemia, son necesarios otros factores (por
ahora desconocidos). Cuanto mayores niveles de acido urico,
mas probabilidades de desarrollar gota (50% si el acido Urico
es >9 mg/dl).

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 urato monosédico (UMS) se produce a partir de la sintesis
enddgena de purinas, de la dieta y de la degradacion 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 hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa
(HGPRt): es una via de eliminacion de UMS.

17

Clasificacion de las hiperuricemias

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.

Hiperuricemia por aumento de sintesis de acido urico

¢ Defectos enzimaticos hereditarios: los dos defectos en-
zimaticos relacionados con el aumento acusado de la sin-
tesis de acido Urico se trasmiten ligados al cromosoma X: el
aumento de la actividad de la 5-fosforribosil-1-pirofosfato-
sintetasa (PRPPs) y la ausencia total o parcial de hipoxantina-
guanina-fosforribosiltransferasa (HGPR?).

- Aumento de la PRPP sintetasa: se caracteriza por la so-
breproducciéon de purinas e hiperuricemia, con aparicion de
calculos de &cido Urico y gota antes de los 20 afos de edad.

- Déficit de HGPRt: existiendo variantes en funcion de si el
déficit es completo o parcial:

e Completo: sindrome de Lesch-Nyhan, nifios con gota y
litiasis renal, que presentan también retraso mental, ten-
dencia a la automutilacién, coreoatetosis y espasticidad.

e Parcial: sindrome de Kelley-Seegmiller, presentan gota
y célculos renales.

¢ Hiperuricemia por aumento del catabolismo de purinas
. en la mayorfa de los pacientes con hiperuricemia por
aumento de sintesis del 4cido Urico, la anomalia subyacente
es un aumento del catabolismo de purinas. Este se produce
en enfermedades mieloproliferativas y linfoproliferativas, mie-
loma multiple u otros tumores, anemias hemoliticas, anemia
perniciosa, hemoglobinopatias y policitemia vera, asi como
la destruccion de gran cantidad de células durante el trata-
miento de neoplasias mediante quimioterapicos. Otras situa-
ciones como la psoriasis extensa, la enfermedad de Paget
e incluso un ejercicio fisico intenso, también resultan en un
aumento de produccion y excrecion de 4cido Urico.

Hiperuricemiapordefectode excrecion renal de acido tirico

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 4cido Urico es en gran parte reabsorbido por el
tdbulo, secretandose de nuevo distalmente; el 4cido drico que
llega a las vias excretoras resulta por tanto del equilibrio entre
la filtracion glomerular, la reabsorcion tubular y la secrecion
posreabsortiva. No esta bien definido en cuél o cuéles de estos
pasos se encuentra el defecto que ocasiona la disminucion de
la excrecion renal y, con ella, la hiperuricemia. Se plantean tres
posibilidades:
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Disminucion de la filtracion 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
pacientes con insuficiencia renal cronica en hemodialisis si pue-
den sufrir ataques recurrentes de artritis o periartritis aguda
tanto por cristales de urato como de calcio u oxalato célcico.

Aumento de la absorciéon de uratos: se produce en si-
tuaciones en las que hay disminucién del volumen extrace-
lular: 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 4cido Urico para la excreciéon renal de otros acidos
organicos explica la hiperuricemia asociada a la cetoacidosis
diabética, alcohdlica, lactica, acidosis de los estados de mal-
nutricion y también a la toma de farmacos como el 4cido ace-
tilsalicilico en dosis bajas (en dosis altas 2 g/dia es uricosurico)

. La pirazinamida disminuye la excrecion renal al inhibir
la secrecion tubular de acido Urico.

Otras: el acido nicotinico, el etambutol y la ciclosporina son
también causa de hiperuricemia por disminucion de excrecion
renal a través de mecanismos mal definidos. La hiperuricemia
que acompana al hipotiroidismo, hiperparatiroidismo, hipo-
paratiroidismo y al pseudohipoparatiroidismo probablemente
tiene también origen renal. La intoxicacion crénica por plomo
reduce el aclaramiento renal de &cido Urico y es causa de hi-
peruricemia y de la denominada “gota saturnina”.

Regla mnemotécnica

Farmacos que disminuyen la excrecion renal
de acido drico (hiperuricemiantes) (MIR 15, 206)
Mi TIA fuma PEtAs de NICOTINA en CICLOS
TIAzidas

Pirazinamida
Etambutol

Aspirina (a dosis bajas)
Acido NICOTINico
CICLOSporina

Autor: Eusebio Garcia Izquierdo

Hiperuricemia de causa mixta

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

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

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son de dos tipos:

¢ Inflamacién: por lo general articular, pero que puede locali-
zarse en otras estructuras sinoviales, como tendones o bolsas
de deslizamiento tendinoso.

18

Aparicion de agregados clinicamente detectables de estos
cristales formando los tofos: en relacion directa con la gota o
con el aumento de excrecion de 4cido Urico, puede también
afectarse el rinon.

Podemos hablar de cuatro fases:

1.

Hiperuricemia asintomatica: se caracteriza por niveles de
uratos elevados sin sintomas articulares, ni tofos o calcu-
los de &cido Urico. La posibilidad de sufrir artritis gotosa
y nefrolitiasis aumenta con el nivel de hiperuricemia y su
duracion. Casi todos los pacientes con gota estan hiperu-
ricémicos, 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 o 30
anos de hiperuricemia sostenida.

Artritis gotosa aguda: ante determinados factores pre-
Cipitantes como cambios bruscos de uricemia (sobre todo
descensos bruscos, aunque puede ocurrir con acido Urico
normal), uso de diuréticos, alcohol, fa&rmacos, traumatis-
mos, situaciones de estrés (hospitalizacion, infecciones,
ayuno o disminucion de peso...) se desencadena el ataque
agudo de gota. Los primeros ataques tienen un comienzo
agudo, en ocasiones nocturno y, dejados a su evolucién
natural, ceden en dias o escasas semanas. La inflamacion
articular suele ser intensa y muy dolorosa, no soportando
en ocasiones ni la mas ligera presién sobre la articulacion;
sin embargo, ésta no es una regla estricta y la artritis puede
tener inicio solapado, duracién prolongada e intensidad
moderada.

La primera crisis aparece generalmente entre los 40-60 anos
en los varones y a partir de los 60 afios en las mujeres. La
aparicién de un brote agudo de gota antes de los 25 afos
debe hacer pensar en una forma inhabitual de gota: defecto
enzimatico especifico, trastorno renal poco frecuente, o tra-
tamiento con ciclosporina.

Es una monoartritis, localizada en la mitad de los casos en la
articulacién metatarsofalangica del dedo gordo del pie —que
origina la clasica podagra (suele ser la forma de inicio de
la enfermedad)- o bien en tarso, tobillo, bolsa preaquilea,
rodilla, mufeca o alguna articulacion metacarpofalangica o
interfalangica de la mano o en la bolsa olecraniana. En un
pequefio porcentaje de pacientes, sobre todo en mujeres, la
gota comienza con inflamacién simultdnea de mas de una
articulacion. Pueden aparecer ademas sintomas sistémicos
acompanfantes como: fiebre, leucocitosis y aumento de la
VSG. En los nifios no se suelen afectar las rodillas.

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 afios siguientes.

Tofos y artritis gotosa crénica . con el
tiempo, si no hay tratamiento, se puede desarrollar una po-
liartritis de grandes y pequefas articulaciones con tendencia
a la simetria y con la aparicion de nodulos o tofos (agrega-
dos de cristales de urato monosddico rodeados por una
reaccion granulomatosa) que tienen importante capacidad
de erosioén. Los tofos pueden apreciarse en la superficie de
extension de los codos y en la proximidad de diversas arti-
culaciones o a lo largo de algunos tendones, como el aqui-
leo. A menudo el color blanco de los tofos se aprecia a
través de la piel. Una localizacion frecuente es el borde ex-
terno del pabellén auricular como pequenos agregados
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blanquecinos y opacos a la transiluminacion, lo que permite
diferenciarlos de otras formaciones locales. Los tofos no lle-
gan a formarse cuando el diagnéstico y el tratamiento de la
gota son adecuados y precoces. Pueden fistulizar al exterior,
dejando salir un material blanco compuesto casi exclusiva-
mente por cristales de urato monosédico. Mediante el tra-
tamiento normouricemiante los tofos se disuelven con
lentitud y van disminuyendo su tamafo hasta desaparecer.

Figura 1. Tofo gotoso en dedo.

Rindn y gota

La hiperuricemia puede ocasionar diversos trastornos renales:

¢ Nefrolitiasis: los pacientes gotosos padecen mayor frecuen-
cia de litiasis renal por célculos de &cido urico. El aumento
de excrecion de acido Urico en la orina —en pacientes que
presentan esta caracteristica— es el factor que influye mas
directamente en la aparicién 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 precipi-
tacion inicial de cristales de acido Urico podria servir de centro
de nucleacion para otros tipos de cristales

Nefropatia gotosa: hace referencia a la nefropatia in-
tersticial resultante del depdsito de cristales de 4cido Urico
y urato monosédico en el parénguima renal, que desencade-
nan una reaccion inflamatoria con infiltrado mononuclear de
células gigantes a cuerpo extrafo que, en casos avanzados,
produce fibrosis medular. Se considera un sintoma tardio de
gota grave. Produce insuficiencia renal crénica progresiva de
curso lento asociada a HTA. En la actualidad, gracias al uso de
farmacos, es mucho menos frecuente. Se postula que detras
de una nefropatia gotosa existe una intoxicacion subrepti-
cia por plomo.

Nefropatia aguda por acido urico: por lo general sin rela-
cion con la gota, es consecuencia de la precipitacion masiva
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de cristales de acido Urico en los tubulos excretores renales,
produciendo una insuficiencia renal aguda reversible. Suele
deberse a un aporte masivo de acido Urico al rifién por hi-
perproduccion aguda del mismo y se asocia a neoplasias he-
matoldgicas o tumores, sobre todo a causa de la destruccién
medular masiva provocada por el inicio del tratamiento cito-
toxico. Puede aparecer asimismo tras ejercicio excesivo, con-
vulsiones o rabdomiolisis. También puede ocurrir en pacientes
gotosos con hiperproducciéon acusada de acido drico. Cursa
con oliguria y en ocasiones hematuria. Se previene con hidra-
tacién abundante, alopurinol o rasburicasa (cataboliza el acido
Urico hacia alantoina, mas soluble), y alcalinizacion de la orina.

Diagnostico

Clinica

Monoartritis caracteristica.

Analitica

Aumento de reactantes de fase aguda y posible leucocitosis.
Hay hiperuricemia en el 95% de gota aguda y en el 100% de
gota tofacea crénica no tratada. Liquido articular inflamatorio
con abundantes PMN, con cristales de UMS intra y extracelula-
res, con forma de aguja y birrefringencia negativa al microsco-
pio de luz polarizada

Radiologia

Aguda: inespecifico; crénica: aumento de partes blandas, cal-
cificaciones punteadas y condrocalcinosis, erosiones 6seas en
sacabocados, en los méargenes articulares ostedlisis y geodas
(quistes intradseos yuxtaarticulares).

Ecografia

Los hallazgos ecograficos de gota pueden ser Utiles en la detec-
cién temprana y en la monitorizacion del tratamiento. Entre los
hallazgos mas importantes destaca depdsito linear hiperecoico
(signo del doble contorno) y aparicion de depdsitos tofaceos.

Figura 2. Cristales de urato monosddico con forma de aguja (recuerda ademas
que tienen birrefringencia negativa).

Tratamiento

Los objetivos terapéuticos de la gota son:

e Finalizar la crisis aguda lo mas rapido y suavemente posible.

¢ Prevenir recurrencias de artritis gotosa aguda.
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e Prevenir o revertir las complicaciones de la enfermedad se-
cundarias a depésito de cristales de acido Urico en articula-
ciones, riflones y otras localizaciones.

® Prevenir o revertir las manifestaciones asociadas de la enfer-
medad con efectos nocivos como: obesidad, diabetes melli-
tus, hipertrigliceridemia e hipertension arterial.

Hiperuricemia asintomatica

En la actualidad, no esta indicado el tratamiento de la hipe-
ruricemia asintomatica . Unicamente se debe incidir en
corregir los problemas asociados como la obesidad, HTA, hiper-
colesterolemia y diabetes mellitus

La Unica indicacion de tratar la hiperuricemia asintomatica es
previamente a iniciar un tratamiento citotéxico, para evitar la
nefropatia aguda por acido Urico. Todos los pacientes que van
a someterse a dichos tratamientos (independientemente de las
cifras de 4cido Urico) reciben profilaxis mediante hidratacién,
alopurinol o rasburicasa, y alcalinizacién de la orina (bicarbo-
nato/acetazolamida) para evitar que se depositen los cristales
de urato.

Artritis gotosa aguda

AINEs y/o colchicina

¢ Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): fundamental-
mente, la indometacina. Son mejor tolerados que la colchi-
cina y constituyen probablemente el tratamiento de eleccion
en pacientes con el diagnostico establecido de artritis gotosa
aguda. El tratamiento es mas eficaz cuanto mas precoz se
inicie y se mantiene 3-4 dias después de la desaparicién de
los signos de inflamacion.

¢ Colchicina: inhibe la liberacién del factor quimiotactico leu-
cocitario inducido por los cristales. Los efectos secundarios
mas frecuentes son gastrointestinales (sobre todo diarrea).
En algunos casos también puede presentarse toxicidad hema-
toldgica, renal o hepatica. También puede administrarse via
intravenosa

¢ Glucocorticoides: la asociacion de un ataque de gota con
una hemorragia digestiva o con cualquier afeccién que im-
pida el uso de AINE 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 con-
comitante, es Util la inyeccién intraarticular de una pequefa
dosis de glucocorticoides

e Otros.

- Tetracosactido (andlogo de ACTH): con indicaciones simi-
lares a las de los glucocorticoides, pero su uso en practica
clinica es practicamente anecdético.

- Anti-interleukina 1 (anakinra, canakinumab, rilonacept):
también han demostrado eficacia si hay contraindicaciones
para el resto de tratamientos.

Tratamiento reductor de uricemia

El objetivo del tratamiento es la disoluciéon de los cristales de
UMS mediante la reduccién los niveles de urato en sangre. El
objetivo es alcanzar uricemia <6 mg/dL, aunque en pacientes
con enfermedad maés severa se recomiendan niveles <5 mg/dL.

Una vez superado el episodio agudo, el paciente con gota debe
ser estudiado mediante andlisis de sangre (hemograma, bioqui-
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mica con perfil hepatico y renal, reactantes de fase aguda) y
orina (eliminacion de acido Urico en orina).

Las medidas higiénicos-dietéticas tienen un papel secundario
y la mayoria de pacientes requerirdn tratamiento farmacolé-
gico. Dichas medidas incluyen: dieta cardiosaludable, evitar so-
brepeso y otros factores de riesgo cardiovascular, evitar alcohol
(con especial énfasis en la cerveza), y sustitucion si es posible de
medicamentos que inducen hiperuricemia (como los diuréticos).

Se debe valorar iniciar tratamiento farmacolégico reductor
de la uricemia desde el diagnéstico. Esta indicado en todos los
pacientes con artritis recurrentes, artropatia tofacea y nefroli-
tiasis. Disponemos de tres grupos de farmacos:

¢ Antihiperuricémicos.

- Alopurinol: inhibe la sintesis de acido urico (inhibe la xan-
tina oxidasa). En pacientes con funcién renal normal es el
tratamiento de eleccién. Se puede utilizar en insuficiencia
renal, aunque disminuyendo la dosis . Se
comienza con dosis de 100 mg al dia y se va aumentado
hasta alcanzar el objetivo terapéutico. La dosis estandar
es 300 mg/dia, aunque en algunos pacientes puede llegar
a subirse a 900 mg/dia de forma puntual .
Si no conseguimos el objetivo terapéutico se recomienda
cambiar a febuxostat o un uricosurico (incluso combinar
alopurinol con uricosurico). También esta indicado el cam-
bio si existe intolerancia a alopurinol.

Los efectos secundarios son: alteraciones digestivas, erup-
cion cutanea, fiebre, necrélisis epidérmica, alopecia y de-
presion. Es importante ademas tener en cuenta las
posibles interacciones farmacoldgicas, pues puede poten-
ciar la accion de la azatioprina, la 6-mercaptopurina y la
ciclofosfamida.

INDICACIONES DE ALOPURINOL

¢ Normosecretores o uricosuria elevada (>700 mg/dia).

* Intolerancia o contraindicacion a uricosuricos:
- Alteracion de la funcion renal (depuracion plasmatica de

creatinina <80 ml/min).

- Nefrolitiasis (MIR).

* Gota con tofos sea cual sea la funcion renal.

e Pacientes con nefropatia por acido urico o riesgo de padecerla
(MIR).

Tabla 1. Indicaciones de alopurinol.

- Febuxostat : es un hipouricemiante que in-
hibe de forma selectiva la xantina oxidasa y esta indicado
en la hiperuricemia crénica con manifestaciones clinicas
secundarias al depdsito de urato (articulares y/o tofos go-
tosos). No se recomienda su uso en pacientes con enfer-
medad isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva. No
precisa ajustar dosis en paciente con insuficiencia renal
leve-moderada.

¢ Uricosuricos: sulfinpirazona, probenecid, benzbromarona
(el disponible en Espafia) y la benziodarona. Aumentan la
excrecion de 4cido 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. El AAS puede inhibir
el efecto uricosurico de estos farmacos. Pueden desencade-
nar la aparicion de nefrolitiasis. Para evitarlo, se inicia el trata-
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miento con dosis bajas forzando la hidratacién y alcalinizando
la orina. Los efectos secundarios son erupciones cutaneas y
molestias digestivas; es rara la toxicidad grave pero pueden
desencadenar necrosis hepatica y sindrome nefrético.

Tradicionalmente, se ha considerado que el tratamiento que
disminuye los niveles de acido Urico no debe iniciarse hasta
que esté resuelto el brote agudo articular Y
en caso de que el paciente ya lo tenga pautado no debe mo-
dificarse en el momento agudo , aunque las ulti-
mas evidencias (condicionadas, eso sf, por un nimero limitado
de pacientes) no parecen contraindicar el inicio de hipourice-
miante durante el episodio de brote articular.

INDICACIONES

¢ Funcion renal normal.
o Ausencia de antecedentes de nefrolitiasis (MIR).
e Eliminacion renal de &cido drico <700 mg/dia con dieta normal.

Tabla 2. Indicaciones de uricosuricos.

¢ Lesinurad: es un inhibidor selectivo de la reabsorcion de
acido Urico renal. Recientemente se ha aprobado su uso
combinado con un inhibidor de la xantina oxidasa (alopuri-
nol o febuxostat), cuando el inhibidor de la xantina oxidasa
en monoterapia no alcanza las concentraciones séricas de
acido Urico deseado. No estd indicado en monoterapia. No
precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal leve-moderada.
Esta contraindicado en insuficiencia renal grave.

¢ Uricasas: |la pegloticasa es una uricasa recombinante pegilada
que se administra por via intravenosa y que induce una dréas-
tica reduccion de la uricemia. Su uso esta muy limitado por
la frecuencia de reacciones infusionales. Estarfa indicada en
pacientes con gota tofacea crénica incapacitante grave (que
pueden también presentar afectacién articular erosiva) en los
que no han sido eficaces los tratamientos convencionales.

Tratamiento profilactico de brotes

El descenso brusco del urato plasmatico como consecuencia del
inicio del tratamiento reductor de la uricemia puede prolongar
o precipitar un ataque agudo, de forma que se debe solapar
con un tratamiento profilactico de brotes: se realiza con colchi-
cina durante los primeros 6 meses

Nefrolitiasis

Se recomienda la ingesta de agua suficiente para crear un vo-
lumen de orina >2 I/dia, alcalinizar la orina con bicarbonato
sodico o acetazolamida, y administrar alopurinol.

Nefropatia por acido urico

Se necesita hidratacién intravenosa intensa y asociacién con
furosemida (aumenta el flujo en los tubulos y diluye el acido
Urico), aumento de la alcalinizacién de la orina y alopurinol.

Recuerda...

Aunque el diagnéstico parezca evidente, si debuta como
monoartritis aguda, se deberia realizar
artrocentesis (MIR 13, 102).

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 hospitalizacién como precipitantes tipicos.

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

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

2.2. Condrocalcinosis (cristales de

pirofosfatocdlcico dihidratado) (MIR)

El hallazgo de cristales de pirofosfato calcico dihidratado (PPCD)
permite establecer el diagnostico 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.

( Tratamiento de la gota )

Hiperuricemia
asintoméatica

Artritis
gotosa

Gota
intercritica
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No tratamiento Corregir 1.° eleccion: 2.° eleccion: ( 1 ( )
f 6ai manifestaciones Colchicina Corticoides Hipouricemi Uricostiri
armaco’fqglco asociadas: HTG, p ipouricemiantes ricosuricos
especitico obesidad, DM e HTA AINEs
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Figura 3. Tratamiento de la gota.
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Familiar

Como una artropatia de inicio temprano, entre la tercera y la
guinta décadas de la vida, con afectacién poliarticular grave e
incapacitante. El mecanismo de transmision se cree que es de
tipo autosémico dominante (mutacién del gen ANKH).

Asociada a otras enfermedades

Representa solo el 10% de todas las condrocalcinosis, pero
se debe descartar siempre ante cualquier caso nuevo de con-
drocalcinosis. Entre los procesos metabdlicos que estimulan el
deposito encontramos algunas enfermedades metabolicas o en-
docrinas, como la hipofosfatasia, la hipomagnesemia, la hemo-
cromatosis y el hiperparatiroidismo o la gota tofacea crénica

. Su importancia radica en que puede ser la primera ma-
nifestacion de dichas enfermedades. En menor grado, también
existe asociacion con el hipotiroidismo , la hipercalcemia
hipocalcidrica familiar, el sindrome de Bartter, gota, amiloidosis,
acromegalia, enfermedad de Wilson y ocronosis.

La presencia de artritis por PPCD en sujetos menores de 50 anos
debe hacer pensar en las dos Ultimas situaciones y deberemos
realizar estudios de agregacion 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 artri-
tis aguda, una artropatia crénica de tipo degenerativo-destruc-
tivo o una combinacién de ambas. La articulacién que mas 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 intercriti-
cos, a veces muy prolongados. Es parecida 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 muneca, 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 (hospi-
talizacion, cirugfa, embarazo...)

¢ Artropatia cronica (artropatia por pirofosfato): consti-
tuye el 50% de las formas con manifestaciones, sobre todo
en las mujeres mayores de 65 afios. Su semiologia es simi-
lar a la de la artrosis primaria (diagnostico 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 articulaciones metacarpofalangicas, munecas,
hombros, codos y tobillos. Son frecuentes las contracturas en
flexién, las deformidades articulares (genu varum o valgum) y
la inestabilidad articular. La afectacién de las mufiecas puede
provocar un sindrome del tunel carpiano por calcificacion del
ligamento triangular del carpo.
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Diagnostico

¢ Analitica: leucocitosis y elevacion de reactantes de fase
aguda. Presencia de cristales de PPCD en liquido sinovial
(romboidales con birrefringencia positiva débil)

¢ Radiografia: en la mayoria de los pacientes se puede apre-
ciar, mediante radiografias convencionales, una calcifica-
cion lineal muy caracteristica del cartilago fibroso o hialino
(condrocalcinosis), secundaria al depdsito de cristales de
pirofosfato célcico (aunque también se ha encontrado en
otras enfermedades) junto a calcificaciones en la sinfisis del
pubis, ligamento triangular del carpo, o en discos interver-
tebrales. Suele ser bilateral y simétrica . La artropatia
cronica tiene una radiografia similar a la de la artrosis.

¢ Ecografia: en la ecografia de una condrocalcinosis pueden
observarse, a nivel articular y del fibrocartilago, hallazgos su-
gestivos de depdsito de cristales de pirofosfato célcico.

Figura 4. Condrocalcinosis. Calcificacion del espacio articular femorotibial (bila-
teral) correspondiente al fibrocartilago del menisco.

Tratamiento (MIR 16, 142)

Aspiracion de la articulacion y AINE o inyeccion intraarticular
de corticoides. La colchicina puede ser util como profilaxis en
pacientes con episodios recurrentes. En la forma crénica el tra-
tamiento es similar al de la artrosis.

2.3. Artropatia por hidroxiapatita cdlcica

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:
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UMS PPCD HA OXCA
FORMA DEL CRISTAL Aguja Romboidal pequefio Muy pequefios Bipiramidal
BIRREFRINGENCIA Muy — — — Debil + No Muy +++
Inflamatorio Inflamatorio Mecanico M Mecénlico
LiQUIDO SINOVIAL 24.000 cels. g Mononucleares ononucleares
i (Pred. neutrdfilos) Neutros
(Pred. neutrofilos) <1.000 cels. <2.000 cels.

RADIOLOGIA

Erosiones
Geodas

Condrocalcinosis simétrica

Calcificaciones
distréficas y metastasicas

Condrocalcinosis

LOCALIZACION
MAS FRECUENTE

1.2 metatarsofalangica
(Podagra)

Rodilla
Mufeca
Tobillo

Rodilla
Hombro

Cualquiera

Microscopia electronica

DIAGNOSTICO Mic. luz polarizada Mic. luz polarizada Alzarina roja Mic. luz polarizada
Wright
EDAD Ancianos con artrosis (si Oxalosis 1.7 (<20 afios)
Varén 50 afos <50 afios pensar en alt. Ancianos Oxalosis 2.2

MAS FRECUENTE

metabdlica o hereditaria)

(I. renal terminal)

PRESE!\ITACI()N
CLINICA

Gota aguda

Asintomatico (a veces
"pseudogota”aguda)

Asintomatico
Artritis aguda
Artp. destructiva

Sinovitis en insuficiencia
renal terminal

Tabla 3. Resumen de la artritis microcristalina

e Lesion tisular local.

¢ Enfermedades del colageno (esclerodermia, dermatomiositis
infantil y LES).

¢ Enfermedades metabdlicas (hipercalcemia, hiperfosforemia,
intoxicacién por vitamina D, insuficiencia renal crénica, he-
modidlisis y diabetes mellitus).

¢ Trastornos neurolégicos.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de las calcificaciones de partes blandas son asinto-
maticas. Se han descrito:

¢ Periartritis calcificante: el hombro (manguito de los
rotadores, bolsa subacromial o tendén del biceps) es la
localizacion preferente. Se caracteriza por la presencia de cal-
cificaciones en partes blandas, zonas de insercion tendinosa
0 bolsas sinoviales. La periartritis calcificante es asintomatica
0 se acompana de dolor crénico localizado que aumenta al
contraer contra resistencia el tendén afecto. En la radiografia
se observa una calcificacién oval, redondeada o algodonosa
sobre la estructura clinicamente implicada.

e Artritis: episodio agudo de artritis similar a los provocados
por cristales de urato monosodico o pirofosfato célcico.

e Artrosis: los cristales de hidroxiapatita se han identificado
en el liquido sinovial de las articulaciones con artrosis, con
una frecuencia que varfa entre el 20 y el 60% de los pacien-
tes estudiados. Su observacién se relaciona con la gravedad
radiologica de la artrosis. Se desconoce su origen y sus impli-
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caciones patogénicas, pero se cree que aparecen secundaria-
mente a la degeneracion del cartilago articular.

e 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 acom-
pafna de dolor leve o moderado, rigidez, inestabilidad articu-
lar y gran incapacidad funcional.

Diagndstico

¢ Analitica: los cristales son muy pequefos y sélo pueden verse
con el microscopio electréonico. Los acimulos de cristales se
tifien con la tincion de Wright y con alzarina roja. Como par-
ticularidad diferencial con el resto de artritis microcristalinas,
el andlisis 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 hipertroficos.

Tratamiento

Inespecifico, aspiracion de la articulacién y AINE o la inyeccién
intraarticular de corticoides, que parece acortar la duracién e
intensidad de los sintomas.
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2.4. Cristales de oxalato cdlcico

El oxalato calcico (OXCA) es el producto final del metabolismo
del 4cido ascorbico y de algunos aminoacidos. Aungue existe
una forma de oxalosis primaria, enfermedad hereditaria rara
gue asocia nefrocalcinosis, insuficiencia renal y muerte antes
de los 20 afos (artritis y periartritis durante los Ultimos afios
de la enfermedad), la mayoria de los casos se incluyen dentro
del grupo de la oxalosis secundaria en situaciones de excre-
cién renal disminuida (insuficiencia renal crénica, hemodialisis
o didlisis peritoneal) y otros factores como la ingesta elevada
de vitamina C.

Manifestaciones clinicas

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

En la oxalosis primaria, el trasplante hepatico reduce el depdsito
de cristales. La artropatia por cristales de OXCA se trata con
AINE, colchicina y corticoides intraarticulares. Actualmente se
evitan los suplementos de vitamina C en pacientes con insufi-
ciencia renal.

9
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(Madrid).

Enfoque MIR

Es un tema crucial para el MIR. La mayoria de las preguntas del
MIR realizadas sobre este tema se enfocan a casos clinicos y
al abordaje terapéutico. Hay que tener en cuenta que todas las
vasculitis se parecen clinicamente, pero lo mas importante de este
tema es hacerse una tabla con las caracteristicas diferenciales de
cada una de ellas. Son temas en auge la arteritis de la temporal y
la afectacion de grandes vasos (aortitis, etc.).

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

La afectacion inflamatoria difusa vascular determina la apari-
cién de sintomatologia general (fiebre, astenia, afectacion
del estado general, etc.) y el desarrollo de manifestaciones
organicas locales (sintomas neurolégicos, dolor abdominal,
compromiso renal, etc.) como consecuencia de la isquemia o el
infarto visceral por oclusion de los vasos. La localizacion de los
vasos, su diferente tamano y la distinta histopatologia, en la que
predominara la lesién necrosante o la granulomatosa, consti-
tuyen 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 granu-
lomatosis de Wegener) o asociarse a otra entidad nosolégica y
considerarse vasculitis secundarias (artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico...).

Clasificacion

La heterogeneidad de los sindromes vasculiticos, su solapa-
miento clinicopatoldgico y la ausencia de datos patognomoni-
cos y de agente etiolégico reconocido para la mayoria de ellos
han dificultado sobremanera su clasificacién. A continuacién
incluimos dos clasificaciones (FAUCI 1978)

Etiopatogenia (MIR 10, 213)

Aunque hay casos aislados con agregacion familiar no hay rela-
cién con ninguin patrén HLA, excepto en el Behcet (B5), arteritis
de la temporal (DR4 y DRB1) y arteritis de Takayasu (DR2 y 4/
MB1y 3).

e Para la mayoria de los sindromes vasculiticos la etiologia es
desconocida, aunque parecen mediadas por mecanismos in-
munolégicos.
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TIPO DE VASCULITIS

De grandes vasos

NOMBRE

Arteritis de Takayasu.
Arteritis de células grandes.

De mediano vaso

Poliarteritis nodosa.
Enfermedad de Kawasaki.

De pequefio vaso

Mediadas por
complejos inmunes

Asociadas a ANCA

Vasculitis crioglobulinémica.
Purpura de Schonlein-Henoch.

Anti C1q.

Enfermedad mediada por
anticuerpos anti-MBG.
Poliangeitis microscdpica
(PAM).

Poliangeitis granulomatosa o
Wegener.

Poliangeitis granulomatosa
eosinofilica o sindrome de
Churg-Strauss.

Variables

Enfermedad de Behcet.
Sindrome de Cogan.

De afectacion
de un solo érgano

Angeitis leucocitoclastica
cutanea.

Arteritis cutanea.
Vasculitis cerebral.
Aortitis.

Asociadas con una
enfermedad sistémica

Vasculitis lupica.
Vasculitis reumatoide.
Vasculitis sarcoidea.

Asociadas a
ciertas etiologias

Relacionadas con virus de
hepatitis C.

Relacionadas con virus de
hepatitis B.

Aortitis asociada a sifilis.
Vasculitis relacionada con
drogas (mediada por com-
plejos inmunes o asociada a
ANCA).

Vasculitis relacionada con
cancer.

ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo; AMBG: anticuerpos frente a

membrana basal glomerular.

Tabla 1. Clasificacion de las vasculitis.
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¢ El depdsito de inmunocomplejos con activacion del comple-
mento parece ser el mecanismo fundamental.

e 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, aungue este patrén histo-
l6gico 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 des-
cribieron 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 enzimaticos (proteinasa 3,
elastasa, mieloperoxidasa, etc.) del citoplasma de los neutré-
filos (ANCA).

Diagndstico

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

Sospecha diagndstica

GRANDES MEDIANOS PEQUENOS

Sintomas comunes a todas las vasculitis:
fiebre, pérdida de peso, malestar general, artralgias y artritis.

Parpura
Lesiones vasculares
ampollosas
L i , Urticaria
Claudicacion Nodulos cutaneos o
! . Glomerulonefritis
de miembros Ulceras

Hemorragia alveolar

Asimetria de la Livedo reticularis

-l . L Granulomas
presion arterial Gangrena digital .
X e necrotizantes
Ausencia de pulsos Mononeuritis
i extravasculares
Soplos multiple .
. S . . cutaneos
Dilatacion aodrtica Microaneurismas :
Hemorragias en
astilla
Uveitis/epiescleritis/
escleritis

Tabla 2. Manifestaciones clinicas tipicas de las vasculitis con afectacion de vasos
grandes, medianos y pequefos.

¢ Sindrome constitucional: fiebre, astenia, malestar, artro-
mialgias...

e Cutaneas: purpura palpable —es la manifestacion mas ca-
racteristica—, que suele comenzar en zonas declives, nddulos
subcuténeos, urticaria crénica, livedo reticularis, Ulceras, te-
langiectasias del lecho ungueal, infarto o gangrena digital...

¢ Renales: la afectacion renal es lo mas caracteristico y fre-
cuente de la PAN. Puede cursar con glomerulonefritis, pro-
teinuria, hematuria, insuficiencia renal, HTA. ..

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

¢ Digestivas: melenas, dolor abdominal, nauseas, vomitos,
infarto y perforacion intestinal...
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¢ Nerviosas: mononeuritis multiple (manifestacién mas suge-
rente de vasculitis, dolor y parestesias en la distribucién de un
nervio periférico y déficit motor del mismo nervio en las horas
o dfas siguientes), cefalea, ACV, convulsiones...

e Oculares: iritis, uveitis, conjuntivitis...
¢ ORL: congestion nasal, epistaxis, sinusitis de repeticion...

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

Pruebas de laboratorio

Biopsia: diagnostico de confirmacion.

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

Estudio de imagen vascular:

- AngioRM, angioTC, angiografia: Util cuando la biopsia
no es facil, especialmente en la PAN y en la arteritis de
Takayasu, también en Churg-Strauss.

- PET-TC: especialmente (til en polimialgia reumatica y/o ar-
teritis de la temporal con biopsia negativa o con reactantes
y clinica persistente/sindrome constitucional, para valorar
afectacion extracraneal y descartar aortitis.

Pruebas dirigidas a encontrar la enfermedad subyacente (au-
toanticuerpos, serologia VHB, VHC, crioglobulinas...) y a de-
tectar la afectacién organica (anélisis de orina, sangre oculta
en heces, Rx de torax...).

Arteritis de células gigantes.
Arteritis de Takayasu.
Sindrome de Cogan.
Granulomatosis de Wegener.
Sindrome de Churg-Strauss.
Angeitis primaria del sistema nervioso central.

Tabla 3. Vasculitis con granulomas (inflamacion granulomatosa)

3.1. Panarteritis nodosa

La PAN es el prototipo de las vasculitis necrosantes sistémicas,
en la que el proceso inflamatorio afecta arterias musculares de
mediano y pequefo tamafo y, secundariamente, arteriolas y
vénulas adyacentes.

Epidemiologia

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

, ¥ 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 relacién con las mujeres. Existe una asociacion con el VHB
(20-30% presentan antigenos) , el 5% tienen infeccién
por VHC. Se ha encontrado también asociacion con la tricoleu-
cemia y con el consumo de anfetaminas.

9
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Anatomia patolégica

La lesién fundamental consiste en un proceso inflamatorio ne-
crosante que afecta preferentemente a arterias de mediano
calibre (también pueden afectarse arterias de pequefio calibre,
pero no afecta a arteriolas, capilares ni vénulas). Tiene una dis-
tribucion 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
cronifica. Se pueden visualizar dilataciones aneurismaticas
(se producen por la rotura de la elastica interna), hiperplasia
de la intima con trombosis y oclusiéon de la luz vascular; un
hallazgo caracteristico es la observacion de lesiones en diver-
sos estadios evolutivos, en las que se combinan alteraciones
inflamatorias agudas con otras residuales cicatriciales. No es
tipico de la enfermedad la presencia de infiltrados eosinofilicos
o la formacién de granulomas.

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

Figura 1. Vasculitis con oclusion vascular.

Cuadro clinico

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
fundamental). La gravedad de la enfermedad depende de la ex-
tension y la localizacion de las lesiones; la localizacion en SNC,
cardiaca, digestiva y renal entrafian un peor prondstico.

¢ Afectacion renal: relacionada con fenémenos de isquemia
renal (y no con una verdadera glomerulonefritis), esta pre-
sente el 60% de los pacientes. Se traduce en proteinuria,
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microhematuria y cilindros celulares, aunque en ocasiones
puede existir un sindrome nefrético completo o fracaso renal
agudo. El grado de disfuncién renal es variable. La hiperten-
sion arterial, presente en mas del 50% de los enfermos, es
consecuencia de la afectacion vascular y de la nefropatia

Afectacion articular: es frecuente, como artralgias y mial-
gias. En menor proporcién puede aparecer también una po-
liartritis no deformante asimétrica, localizada sobre todo en
las grandes articulaciones de las extremidades.

Neuropatia periférica: aunque su forma mas caracteristica
es la mononeuritis multiple, puede cursar como polineuropa-
tfa sensitivomotora. Con frecuencia es la manifestacién inicial
y afecta de forma similar las extremidades superiores e infe-
riores. El comienzo brusco, con sintomas sensitivos intensos
seguidos en corto tiempo, a veces horas, de déficit motores
graves es caracteristico de esta entidad . La afectacion
del SNC es mucho menos frecuente (cuadros de disfuncion
cerebral o cerebelosa —vasculitis difusa— o como defectos mo-
tores focales —isquemia, hemorragia o infarto-).

Dentro de la afectacion gastrointestinal el dolor abdomi-
nal difuso es su sintoma mas frecuente, también podemos
encontrar nauseas, vémitos, estrefiimiento, hematemesis o
melenas, como consecuencia de cuadros suboclusivos, per-
forativos o ulcerativos

La afectacion hepatica es 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 hepética. Otras manifestaciones di-
gestivas menos frecuentes de la PAN son la colecistitis, el
infarto hepéatico masivo o el infarto pancreatico por afecta-
cién vascular.

Figura 2. Evolucion de la afectacion cutanea de la PAN con dlceras cutaneas.
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¢ Manifestaciones cutaneas: estan presentes casi en la mitad
de los pacientes. Incluyen purpura palpable, livedo reticula-
ris, nddulos subcutaneos y lesiones necréticas ulceradas. En
ocasiones, la PAN puede guedar limitada a la piel como Unica
expresion de la enfermedad.

¢ Afectacion coronaria: se traduce en arritmias y manifesta-
ciones de cardiopatia isquémica, con insuficiencia cardiaca
o sin ella, o pericarditis.

¢ Otras: la afectacion genital se puede traducir en orquiepi-
didimitis o prostatitis. La vasculitis de los vasos retinianos se
traduce por la presencia de hemorragias o exudados que, si
afectan la macula, pueden comprometer la vision.

MANIFESTACION CLINICA

Proteinuria (sindrome nefrotico)

RENAL Hematuria
(60-70%) . renal
HTA
EQI(I)UUSECLLI!EI'E'?C- A Artralgias-mialgias,
(50-60%) poliartritis no deformante
: Purpura palpable, livedo
CUTANEO reticularis, infartos piel, nédulos
(50%) . .
subcutaneos, gangrena digital
SNP Mononeuritis multiple,
(50%) PN sensitivomotora
Gl Dolor abdominal,
(40%) 1 F. alcalinas, colecistitis
CORAZON . -
(30%) I. cardiaca, 1AM, pericarditis
GENITOURINARIO -
25%) Dolor testicular
0JOS Hemorragias/exudados retinianos

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de la PAN.

Se acepta que el pulmén esta respetado en esta entidad
(diagnostico diferencial con PAM microscopica), y la presen-
cia de infiltrados pulmonares descritos en ocasiones en la PAN
apoyaria diagnésticos alternativos como la poliangeitis micros-
codpica, el Churg-Strauss o granulomatosis con poliangeitis. Es
frecuente la asociacion de manifestaciones propias de diferen-
tes vasculitis en el mismo paciente

Pruebas de laboratorio

No existen pardametros de laboratorio especificos de la enferme-
dad . Se observa un aumento de la VSG y de reactantes
de fase aguda (plaquetas, fibrindgeno, haptoglobina, ferritina,
etc.), leucocitosis con neutrofilia sin eosinofilia. Puede detectarse
hipergammaglobulinemia, FR, crioglobulinas e inmunocomplejos
circulantes. Los valores de complemento (C3 y C4) pueden estar
disminuidos por consumo en fase aguda de la enfermedad.
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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 tipicamente negativos.

Diagndstico

Debe tenerse en cuenta ante las siguientes situaciones:

e Fiebre de origen desconocido.
e Cuadro multisistémico.

e Sintomas isquémicos en cualquier localizacion,
sobre todo en jovenes.

Purpura palpable y/o nddulos cutaneos con necrosis.
¢ Mononeuritis multiple.

HTA, proteinuria.

La gran simuladora

Tabla 5. Datos clinicos que deben hacer sospechar PAN.

El diagnostico definitivo se establece mediante la confirmacion
histolégica (biopsias superficiales de piel, musculo, nervio peri-
férico... o profunda, de rifidn o higado). Dado el caracter seg-
mentario de las lesiones, una biopsia negativa no excluye el
diagnéstico, 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)

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.
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Tratamiento

Los corticoides son la base del tratamiento (1mg/kg/dia). La
administracién de inmunosupresores esta indicada:

* |nicialmente en caso de afectacién severa (asociando corticoi-
des a dosis altas a ciclofosfamida, preferiblemente i.v.). Una
vez alcanzada la remision se aconseja sustituir ciclofosfamida
por inmunosupresores menos toxicos (azatioprina o meto-
trexato).

¢ Sila enfermedad se reactiva al bajar dosis de corticoide pode-
MOS usar inmunosupresor como azatioprina.

En los pacientes con PAN asociada a infecciéon por virus se re-
comienda la combinacion de un tratamiento inicial breve con
glucocorticoides y tratamiento antiviral especifico.

El prondstico es malo sin tratamiento (supervivencia del 15%
a los 5 afios sin tratamiento frente al 90% con tratamiento).

3.2. Vasculitis asociadas a anticuerpos

anticitoplasma de neutrdfilo (ANCA)

Poliangeitis microscopica (MIR 15, 229; MIR)

Vasculitis necrotizante sistémica, que afecta a pequeios vasos
sin formacion de aneurismas. Las lesiones anatomopatologi-
cas se encuentran en el mismo estadio y cursa con leucocitocla-
sia (restos nucleares de neutréfilos). Presenta manifestaciones
comunes a la PAN clasica, salvo que la glomerulonefritis es muy
frecuente y que a menudo aparece una capilaritis pulmonar.

Las manifestaciones mas frecuentes son consecuencia de la
afectacion cutdnea y pulmonar, siendo la complicacion mas
grave la hemorragia alveolar. La HTA, al contrario que en la
PAN clésica, es rara.

Existe una débil asociacién con VHB, y los ANCA son + entre
el 50-85% de los pacientes con patréon p-ANCA fundamental-
mente y c-ANCA

Vasculitis granulomatosa de Churg-Strauss
(poliangeitis granulomatosa eosinofilica o
angeitis y granulomatosis alérgica) (MIR 18, 172)

Vasculitis necrotizante sistémica granulomatosa caracterizada
por afectacién pulmonar, historia de asma grave y atopia,
infiltracion eosinofila tisular e intensa eosinofilia periférica.

Su etiologia es desconocida y se acepta que su patogenia es
inmunoalérgica 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.

Anatomia patologica

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

¢ Infiltracion tisular por eosinéfilos.

e Granulomas vasculares y extravasculares.

Cuadro clinico

Las manifestaciones generales del proceso (fiebre, adelgaza-
miento, malestar general) son similares a las de la PAN clasica,
de la que se diferencia fundamentalmente por la afectacion
respiratoria que domina el cuadro. El asma es la manifestacion
predominante de la fase inicial; aparece en personas con ante-
cedentes atopicos, historia de alergia estacional, rinitis, sinu-
sitis recidivante o poliposis nasal y precede, en ocasiones hasta
en 30 anos, a la aparicion de las manifestaciones sistémicas.
Puede encontrarse afectacion crénica de los senos paranasales
(a diferencia de la PAN vy 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 6rganos afectados con mayor frecuen-
cia. La afectacion cardiaca es responsable de mas del 50% de
las muertes en estos pacientes. La lesion caracteristica es una
miocardiopatia restrictiva con obliteracion de las cavidades
por sustitucién del tejido miocardico normal por infiltracion gra-
nulomatosa eosinéfila y fibrosis, que determina la aparicion de
insuficiencia cardiaca progresiva y rebelde al tratamiento. El in-
farto de miocardio por vasculitis coronaria es una complicacién
frecuente y la afectaciéon del pericardio puede conducir a una
pericarditis constrictiva.

Pueden aparecer nédulos subcutaneos, purpura, dolor abdo-
minal (de diversas causas), afectacién neuroldgica (mononeu-
ritis multiple), artritis no erosiva y glomerulonefritis (en general
menos frecuente y grave que en otras formas de vasculitis de
pequeno vaso).

Pruebas de laboratorio

El hallazgo més 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
enfermedad; podemos encontrar elevados los niveles de IgE. La
mayoria de los pacientes muestran positividad para ANCA, ha-
bitualmente con especificidad anti-mieloperoxidasa (p-ANCA).
La correlaciéon entre el titulo de estos anticuerpos y la actividad
de la enfermedad, y por tanto su capacidad para prevenir recai-
das, es controvertida, por lo que el aumento de titulo de ANCA
no debe guiar, en ausencia de sintomas, la toma de decisiones
terapéuticas.

Diagnostico

Sospecha clinica y de laboratorio (p-ANCA), con confirmacién
histologica. La biopsia abierta de pulmén es la mas rentable,
mientras que la transbronquial tiene una rentabilidad diagnés-
tica menor.
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Criterios diagnésticos

Asma.

Eosinofilia >10% del recuento leucocitario.

Mononeuropatias, mononeuritis multiple o polineuropatia.
Infiltrados pulmonares fugaces no cavitados.

Historia de sinusitis aguda o crénica o veladura radioldgica de
los senos paranasales.

e Presencia de infiltracion eosindfila extravascular.

La presencia de cuatro criterios o mas
da una sensibilidad del 85% y especificidad del 99,7%

Tabla 6. Criterios diagndsticos de la enfermedad de Churg-Strauss.

Granulomatosis con poliangeitis
(granulomatosis de Wegener) (MIR 20, 25; MIR 20, 161)

La granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wege-
ner) es una vasculitis granulomatosa necrosante que afecta a
las vias respiratorias superiores e inferiores, glomérulos renales
y en grado variable a otros 6rganos por vasculitis de pequefios
vasos. La etiologia es desconocida, se acepta que el sistema
inmune participa en su patogenia.

Anatomia patolégica

Las lesiones histoldgicas de las vias respiratorias y del parén-
quima pulmonar se caracterizan por la presencia de granulo-
mas necrosantes intra y extravasculares, con abundantes células
gigantes multinucleadas y por una vasculitis necrosante que
afecta a pequenas arterias y venas.

Cuadro clinico

La granulomatosis con poliangeitis puede ocurrir en personas
de cualquier edad, pero es més frecuente hacia los 40 anos. Las
manifestaciones clinicas iniciales de la enfermedad suelen ser
las correspondientes a la afeccién 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 localizacio-
nes anatémicas, entre las que destacan las renales, articulares,
cutaneas, oculares y neurolégicas.

e 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 nasa-
les, perforaciones del tabique nasal y deformidades de la
nariz en silla de montar (granuloma de la linea media).

* En la mitad de los pacientes se afectan la piel y las muco-
sas: lo mas frecuentes es la purpura de miembros inferiores.
Son caracteristicas las lesiones granulomatosas gingivales con
petequias (encias en «fresa).

¢ En los pulmones se observan alteraciones radiolégicas en la
mayorfa de los pacientes (méas del 85% de los casos) en forma
de infiltrados pulmonares multiples y/o nédulos con ele-
vada tendencia a la cavitaciéon, 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 pulmoén.

30

¢ La afectacion renal no es precoz, pero ocurre en mas del
80% de los pacientes durante los primeros 2 afios de evo-
lucion. Las manifestaciones iniciales incluyen proteinuria y
alteraciones en el sedimento, con hematuria y cilindros hema-
ticos. Es posible observar distintos grados de afectacion glo-
merular, que pueden evolucionar hacia una glomerulonefritis
necrotizante proliferativa extracapilar (glomerulonefritis ra-
pidamente progresiva con formacién de semilunas), con
deterioro rapido de la funcion renal . La HTA es rara.

¢ Clinica general, con artralgias, artritis, fiebre, astenia, afec-
tacion cutanea (40%), afectacién ocular (posibilidad de
proptosis del globo ocular). En el 20% de los pacientes,
se producen manifestaciones neuroldgicas que incluyen, en
el SNC, la lesién de pares craneales y de la hipofisis y, en el
SNP, la aparicién de mononeuritis multiple o una polineuritis
simétrica. Las manifestaciones cardiacas son la pericarditis,
miocardiopatia o vasculitis coronaria (8%)

Pruebas de laboratorio

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 a la granu-
lomatosis con poliangeitis, varias glomerulonefritis o en el sin-
drome de Goodpasture; sin embargo, la presencia de c-ANCA
es muy especifica (95%) y sensible (88%) de la granulomatosis
con poliangeitis . En més del 95% de los pacientes con
enfermedad activa generalizada y en el 70% de los que la pre-
sentan limitada, se detectan c-ANCA, con especificidad para
la proteinasa-3. La correlacién de los titulos de c-ANCA con
la actividad de la enfermedad es controvertida (como sucede
con los p-ANCA en la poliangeftis microscédpica), por lo que su
elevacion en un paciente asintomatico y con el resto de pruebas
normales no implica iniciar o intensificar el tratamiento, sino
que solo requiere vigilancia estrecha

Diagnéstico

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

El prondstico es malo sin tratamiento (parecido al del Churg-
Strauss) . La mortalidad (<15%) se relaciona fundamen-
talmente con la afectacion renal.

Tratamiento de vasculitis asociadas a ANCA

El tratamiento se realiza en funcion de la gravedad de la en-
fermedad, con el objetivo de conseguir la mayor supervivencia
con la menor toxicidad posible. El tratamiento consta de fase de
induccion de la remision y fase de mantenimiento.

Fase de induccion de la remision

Prednisona 1 mg/kg/dia, asociado a un inmunosupresor que se
elige en funcion de la gravedad de la enfermedad:

e Si existe dafio organico o amenaza vital (hemorragia pulmo-
nar, afectacion neurolégica, cardiaca, renal, ocular...) se usa
ciclofosfamida o rituximab.
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(Daﬁo organico o amenaza vital )

Considerar recambio
plasmatico en:
m - Glomerulonefritis con fallo
renal rapidamente progresivo
- Hemorragia alveolar grave

GC GC
+ +
Metotrexato o Ciclofosfamida o
Micofenolato Rituximab

Remision

GC
+
Azatioprina o Rituximab o Metotrexato o Micofenolato

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de las vasculitis asociadas a ANCA.

¢ Si no existe dafo organico o amenaza vital (afectaciéon cuta-
nea sin ulceracién, afectacién nasal/paranasal sin afectacion
Osea, miositis...) se utiliza metotrexato o micofenolato.

Fase de mantenimiento de la remision

Una vez realizado el tratamiento de induccién, se disminuye
progresivamente la dosis de esteroides y asociamos farmacos en
esta fase de mantenimiento, que debe durar al menos 24
meses. Estos farmacos son: azatioprina, rituximab, metotrexato
o micofenolato. Recientemente se ha aprobado el uso de me-
polizumab (anti IL-5) para el tratamiento de la poliangeitis mi-
croscodpica eosinofilica para pacientes que no se controlen con
esteroides orales.

Recuerda...

La PAN no afecta al pulmon.
La PAM microscopica si afecta al pulmén.

En la PAM 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 afectacion cardiaca (miocardiopatia restrictiva),
mientras que en el Wegener es la afectacion renal.

Las vasculitis, en general, se tratan con esteroides, recurriéndose
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
elevacion de la VSG en la arteritis de la temporal y en el mieloma.

Las vasculitis ANCA positivas refractarias a tratamiento
convencional con corticoides e inmunosupresores se pueden
tratar con un farmaco biolégico anti-CD20 (rituximab).

3.3. Arteritis de la temporal o

de células gigantes o enfermedad de Horton
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

proceso sistémico que puede afectar a arterias de multiples lo-
calizaciones.

La etiologia es desconocida, parece existir cierta predisposicion
genética (casos familiares y mayor prevalencia de HLA DR4 y
DRB1), y participacién autoinmune. Afecta fundamentalmente

PAN CHURG-STRAUSS WEGENER
PULMON No e e Infiltrados pulmonares Nédulos pulmonares
fugaces cavitados
RINON HTA GMN Infrecuente GMN
Mononeuritis multiple PAN Asma, Sinusitis cronica
Microaneurismas = polipos nasales, rinitis
OTRAS VHB 20-30% N°\7}:‘§“rgf;"as Eosinofilia
“Gran simuladora” Muerte: causa cardiaca Muerte: causa renal
ANCA Tipicamente negativos p-ANCA (antimpo) p-ANCA c-ANCA (antipr3)
Necrosis fibrinoide Necrotizante Necrotizante 2?;::};;212:
BIOPSIA Lesiones = estadio Lesiones = estadio Granulomas Células giaantes
Afectacion parcheada Capilaritis Infiltrado eosindfilo s 919
multinucleares
C.ort|c0|de i (,:FM Si dafio organico/amenaza vital: corticoide + CFM 6 corticoide + rituximab.
TRATAMIENTO Si HBsAg +: anadir . . e X - I )
. . .. | Sino dafio organico/amenaza vital: corticoide + metotrexato ¢ corticoide + micofenolato.
vidarabina y plasmaféresis

PAN: panarteritis nodosa; PAM: poliangeitis microscdpica; CFM: ciclofosfamida.

Tabla 7. Diagnéstico diferencial de la vasculitis de pequefio y mediano vaso.
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a individuos mayores de 50 afos. Su maxima incidencia ocurre
en séptima-octava década de la vida, siendo mas frecuente en
poblacion de raza blanca y del norte de Europa

Es unas dos veces mas frecuente en la mujer que en el varén.
Aproximadamente el 50% de los pacientes presenta polimial-
gia reumatica asociada, sindrome clinico caracterizado por la
existencia de dolor y rigidez en las cinturas escapular y pelviana.

Anatomia patologica

La pared arterial se halla ocupada por un infiltrado inflamato-
rio compuesto por linfocitos y macréfagos que adoptan una
organizacién granulomatosa. Es frecuente la presencia de cé-
lulas gigantes multinucleadas. Se produce una proliferacion de
la intima con fragmentacion de la lamina elastica. Aunque
la afectacion de las ramas de la carétida es la que tiene mayor
expresividad clinica, en estudios necropsicos se ha comprobado
que, practicamente en todos los casos, hay compromiso de la
aorta y de sus ramas principales.

Cuadro clinico

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

Actualmente diferenciamos dos subtipos clinicos de arteritis de
células gigantes:

¢ Arteritis de células gigantes clasica: afectacion de arte-
rias craneales, con cefelea como sintoma predominante.
Suele ser hemicraneal, en regién temporal y de instauracion
reciente o de caracteristicas distintas a las habituales. Con fre-
cuencia se acompafa de dolor en el cuero cabelludo, algias
faciales atipicas en las zonas occipital o cervical. La claudica-
cion mandibular, aunque se ha observado también en otros
procesos (amiloidosis, PAN), sugiere fuertemente el diagnos-
tico

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 cli-
nicos importantes.

Pueden existir complicaciones oculares; asi, la pérdida de
visién unilateral o bilateral es una de las complicaciones mas
graves de la arteritis temporal. Se produce como consecuen-
cia de la neuritis dptica isquémica anterior. La pérdida de
visién puede ser total (amaurosis) o consistir en amputaciones
del campo visual (hemianopsias o cuadrantanopsias). Suele
ser de aparicion brusca, y en ocasiones se halla precedida por
episodios de pérdida de vision transitoria (amaurosis fugaz)
o diplopia . Aproximadamente el 15% de los pacientes
sufre defectos visuales permanentes.

¢ Arteritis de células gigantes con afectacion de grandes
vasos o extracraneal: predomina la afectacién de aorta y
grandes vasos. Este subgrupo predomina en mujeres y se da
en pacientes mas jovenes que la forma clasica craneal. Predo-
minan la clinica inflamatoria, con sindrome constitucional y
fiebre de origen desconocido sobre los sintomas isquémicos.
La claudicacién de extremidades o la asimetria de pulsos debe
hacernos pensar en este subtipo. Como complicacion tardia
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podemos encontrar, hasta en un 25% de los pacientes, aneu-
rismas de aorta (mas frecuente en aorta toracica) o incluso
diseccion de aorta

Estos dos subtipos clinicos pueden darse aislados, o frecuente-
mente asociados, encontrando pacientes con afectacion tanto
craneal como extracraneal. Ademas, en ambos, podemos en-
contrar polimialgia reumatica asociada (hasta en el 50%);
puede preceder en varios meses, coincidir o aparecer poste-
riormente a la sintomatologia craneal tipica de la arteritis de
la temporal.

% MANIFESTACIONES CLINICAS

90% Cefalea

Arteria temporal anormal
75% (endurecimiento, disminucion o ausencia
de pulso y signos inflamatorios)

Sintomas constitucionales,
50% importante repercusion sobre el estado
general, astenia, anorexia, febricula (;FOD?)

50% Polimialgia reumatica
30% Claudicacion mandibular
25% Aneurisma o diseccion de aorta

(MIR 20, 124)

Ceguera o sintomas de

10% o e
neuropatia dptica isquémica

3% Accidente cerebrovacular

Tabla 8. Manifestaciones clinicas de la arteritis de la temporal.

Pruebas de laboratorio

Es muy caracteristica la elevacion de la VSG, con frecuencia
superior a 100 mm/h (dato de laboratorio mas util para la mo-
nitorizacion), también elevacion de reactantes de fase aguda.
Es comun la presencia de anemia y trombocitosis . Con
frecuencia existe un aumento de GGT y fosfatasa alcalina
hepatica (por granulomatosis hepética). Los niveles de CPK son
normales. El sedimento urinario también es normal

Diagnostico

Sospecha clinica (cefalea, fiebre, anemia) y analitica (hemo-
grama, VSG, PCR y bioquimica sérica) . La prueba
gold standard es la biopsia de la arteria temporal superficial

. Esta debe realizarse lo antes posible, ya que el trata-
miento corticoideo, al cabo de unos dias, puede negativizar los
hallazgos histolégicos. La ausencia de lesiones en la biopsia no
excluye el diagnéstico debido a la naturaleza segmentaria de
las lesiones. Existen otras técnicas de imagen para contribuir al
diagnostico de la enfermedad. La ecografia con Doppler color
muestra una imagen tipica, el signo del halo (area hipoecoica
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alrededor de la luz vascular). A pesar de su alta especificidad y
sensibilidad, este signo también se ha descrito en otras enfer-
medades, como la amiloidosis, sifilis, patologia hematoldgica u
otras vasculitis.

También pueden ser Utiles en la valoracion de vasos de gran
calibre la angioRM, angioTC, ecografia (signo del halo) y/o PET-
TC; en esta Ultima se apreciarfa captacién de fluorodesoxiglu-
cosa (FDG) en la pared vascular. Estas técnicas de imagen son
Gtiles sobre todo en pacientes con afectacion extracraneal ex-
clusiva, donde no sera util el estudio de arterias temporales.

Arteria temporal normal

Arteria temporal patolégica
Signo del halo

e —

Figura 5. Arriba. Imagen de arteria temporal normal. Abajo. Imagen de halo
hipoecoico alrededor de la luz de la arteria temporal.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion son los corticoides a dosis altas
(0,75-1 mg/kg/dia, habitualmente prednisona 40-60 mg/dia).
Ante la sospecha clinica de una arteritis de la temporal, lo pri-
mero a realizar es iniciar el tratamiento antes de proseguir
con el estudio . Ademas de pro-
ducir una remision rapida y completa de la sintomatologia, se
ha demostrado la eficacia en la prevencién de complicaciones
isquémicas.

A partir de las 3-4 semanas o cuando se ha obtenido la re-
misién clinica y bioquimica, se inicia reduccién gradual de la
dosis de esteroides . Suele ser necesario mantener el tra-
tamiento esteroideo durante periodos prolongados, por lo que
se debe asociar tratamiento profilactico de osteoporosis corti-
coidea: calcio, vitamina D y tratamiento farmacolégico especi-
fico, habitualmente bifosfonatos

En pacientes resistentes o refractarios a los corticoides, asf
como en casos seleccionados donde necesitemos una bajada
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rapida de esteroides podemos afadir un tratamiento inmuno-
supresor: tocilizumab (anti IL-6). Hasta la fecha es el tnico
tratamiento aprobado para la arteritis de células gigantes.
También se ha usado metotrexato como “ahorrador de este-
roides”

En caso de neuritis optica isquémica anterior con amau-
rosis, principal complicacion de la arteritis de la temporal

, se administran megadosis de metilpredniso-
lona en forma de pulsos intravenosos (1000 mg/dia) durante 3
dias, y posteriormente se sigue con la pauta habitual de pred-
nisona a 1 mg/kg/dia o equivalente. Con ello se pretende evitar
la lateralizacion del proceso, pero no mejora el prondstico del
ojo afecto. También se puede asociar aspirina a dosis antiagre-
gante

Los pacientes con polimialgia reumatica aislada, en los que se
ha excluido la existencia de arteritis de la temporal, presentan
curso favorable con dosis inicial entre 15-20 mg/dia de predni-
sona; también se pueden dar AINE.

3.4. Arteritis de Takayasu

Es una vasculitis granulomatosa que afecta sobre todo a la aorta
y a sus ramas principales (los troncos supraadrticos son los mas
comunmente afectados). Predomina en mujeres asiaticas y
latinoamericanas durante la segunda y la tercera décadas. Su
etiopatogenia es desconocida, aunque parece existir una aso-
ciacion con HLA (DR2, DR4/MB1 y 3).

Anatomia patolégica

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

Cuadro clinico

La enfermedad se instaura de manera insidiosa, de forma que
es habitual un retraso diagndstico de meses e incluso afios tras
la aparicion de los primeros sintomas (fiebre, malestar, dolor
arterial). Posteriormente, en la llamada “fase oclusiva” se pro-
ducen sintomas derivados de la hipoperfusion en los territorios
distales. EI 70-80% de los pacientes presenta soplos vascula-
res, disminucién o ausencia de pulsos y/o claudicacion intermi-
tente de las extremidades superiores fundamentalmente (es la
llamada “coartacion invertida”). En el 30-60% de los casos
hay hipertensién arterial, que puede ser debida a estenosis
de la arteria renal, pérdida de elasticidad adrtica o estenosis
de la aorta toracica. Es también frecuente la aparicion de cefa-
lea y vértigo. Otras complicaciones mas graves son: accidente
vascular cerebral, amaurosis fugaz o permanente, hipertension
pulmonar, cardiopatia isquémica y disfuncion valvular adrtica.
La arteria afectada con mas frecuencia es la subclavia seguida
de la carétida comun. Aproximadamente el 50% de los pacien-
tes presenta manifestaciones sistémicas en forma de artralgias,
mialgias, febricula y pérdida de peso. En algunos casos puede
aparecer un eritema nodoso
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AFECTACION DE ARTERIA MANIFESTACION

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

Arteria carotida comUn (60%) Alt. visién, sincope, AIT/ACV

Dolor abdominal,

Aorta abdominal (50%) X .
nauseas, vomitos

Arteria renal (40%) HTA, I. renal

Raiz adrtica (35%) I. aortica, ICC, C. isquémica

Arterias vertebrales (35%) Alt. vision, acufenos

Tabla 9. Arteritis de Takayasu.
Diagnéstico

Sospecha clinica acompanada de elevacién de VSG y de reac-
tantes de fase aguda. Es frecuente el hallazgo de una diferen-
cia en la TA >10 mmHg entre cada brazo. La confirmacion se
establece por prueba de imagen (el gran calibre vascular de
los vasos afectados impide biopsiarlos): angio-RM (hoy consi-
derada de eleccion) o arteriografia convencional, en la que se
aprecian estenosis vasculares, circulacion colateral o aneurismas
en las zonas afectadas. La PET-TC puede demostrar captacion
de FDG en la pared vascular, traduciendo inflamacion en la
misma. La histologia es similar a la encontrada en la arteritis
de la temporal.

Tratamiento

El tratamiento se basa en corticoides y tratamiento de revascu-
larizacion. El 90% de los pacientes responden inicialmente al
tratamiento con glucocorticoides (prednisona 1 mg/kg/dia, con
reduccion paulatina). No obstante, la mayoria rebrotan al bajar
la dosis, por lo que requieren la adicién de farmacos inmuno-
supresores: metotrexato, azatioprina, micofenolato. En casos
refractarios a estos tratamientos pueden ser Gtiles farmacos bio-
l6gicos: anti-TNF o anti-IL6 (tocilizumab), incluso ciclofosfamida
(casos refractarios con manifestaciones graves).

En el 50% de los casos se requieren procedimientos de revascu-
larizacién (angioplastia o cirugia derivativa). Estos procedimien-
tos deben realizarse si es posible cuando los pacientes estan en
remision. La angioplastia es eficaz en el 50% de los casos, pero
las reestenosis son frecuentes y precoces.

La mortalidad (hasta el 20%) suele ser debida a insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio o ictus.

3.5. Vasculitis de organo aislado

Vasculitis leucocitoclastica cutanea

Anteriormente llamada vasculitis por hipersensibilidad, en la
actualidad se incluye dentro de las vasculitis de 6rgano aislado
(vasculitis limitada a la piel). Es la mas comun de las vasculitis.
Dada la menor afectacién visceral, tienen mejor pronéstico.
Puede afectar a todas las edades y muestra un discreto predo-
minio en las mujeres.

ARTERITIS DE LA TEMPORAL

ARTERITIS DE TAKAYASU (MIR)

EPIDEMIOLOGIA >50 afios (@ > 3) Jovenes (@ > 3) y nifos
ANATOMIA Granulomas de células gigantes y mononucleares Granulomas de células gigantes y mononucleares
PATOLOGICA Afectacion ramas de la carétida Afectacion de cayado aodrtico y troncos supraaorticos
. Cefalea, anomalias visuales (NOIA), “Enfermedad sin pulso”: sintomas de
CLINICAS claudicacion mandibular insuficiencia vascular (claudicacion MMSS,
Polimialgia reumatica sincope, HTA, alteraciones visuales)
1 VSG y reactantes fase aguda.
ANALITICA 1 FA'y GGT (si afectacion hepética) TVsGy rea;tantgs ieEs gLk
X nemia
Anemia, CPK normal
DIAGNOSTICO I . N
CONFIRMACION Biopsia Angio-RM, angiografia

OTRAS PRUEBAS : . Ecografia,
DE IMAGEN Ecografia de arterias temporales FDG-PET
Corticoides (dosis altas) L. Corticoides _(dOSIS altas) .
Asociar inmunosupresores (tocilizumab) Asociar inmunosupresores: metotrexate, tocilizumab,
TRATAMIENTO antiTNF...

Profilaxis osteoporosis: bifosfonatos,
calcio y vitamina D

Si oclusion cronica difusa:
anticoagulantes o antiagregantes

Tabla 10. Diagnéstico diferencial de las vasculitis de gran vaso.
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Etiologia

Los agentes causantes de este sindrome son diversos, algunos
exdgenos como productos quimicos, antigenos alimentarios o
microbianos y otros enddgenos como el DNA, inmunoglobuli-
nas o antigenos tumorales. En muchas ocasiones no es posible
identificar la causa de este proceso.

Clasificacion

De las vasculitis por hipersensibilidad, segun sus causas:

e Primarias o idiopaticas.
e Secundarias a antigenos exdgenos:

- Farmacos (MIR), proteinas heterélogas, productos quimicos.
e Secundarias a otras enfermedades:

- Neoplasias: sobre todo linfoproliferativas.

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

- Otras vasculitis: panarteritis nodosa.

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

- Deficiencias congénitas del sistema del complemento.

- Otras: cirrosis biliar primaria, colitis ulcerosa, endocarditis,
sindrome de derivacién intestinal, déficit de o1-antitripsina,
sindrome de Goodpasture, policondritis recidivante, crioglo-
bulinemia mixta, parpura de Waldenstrom.

e Formas con caracteristicas propias:

- Enfermedad del suero.

- Sindrome de Schdnlein-Henoch.

- Vasculitis-urticaria.

- Eritema elevatum diutinum.

Tabla 11. Clasificacion de las vasculitis por hipersensibilidad.

Anatomia patolégica

Su denominador comun es la afectacion de los pequenos vasos
de la piel, sobre todo de las vénulas poscapilares. Es caracteris-
tica la leucocitoclasia o “polvo celular” (restos nucleares de
neutrofilos que han invadido los vasos y sus alrededores du-
rante la fase aguda). En los estadios subagudo y crénico predo-
minan las células mononucleares. Es frecuente la extravasacion
de hematies, dando lugar a purpura palpable

Cuadro clinico

El signo distintivo de la vasculitis por hipersensibilidad es la
presencia de purpura palpable en la piel . Se trata de
papulas 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 necréticas

Pueden localizarse en cualquier zona del cuerpo, de forma si-
métrica, pero asientan con preferencia en areas declives (extre-
midades inferiores y nalgas), y aparecen en forma de brotes,
Unicos o recurrentes. Cada lesion individual persiste durante 1-4
semanas Yy, al curar, deja un area de hiperpigmentacion.

La erupcion cutnea puede acompanarse de fiebre y diversos sig-
nos de afectacién sistémica, sobre todo articular (artralgias, raras
veces, artritis), digestiva (dolor abdominal y signos de hemorragia
digestiva) y renal (el signo mas frecuente de afectacion renal es
una hematuria asintomatica). En general, las manifestaciones ex-
tracutaneas son menos graves que en las vasculitis sistémicas.
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Figura 6. Purpura “palpable” de las vasculitis.

Diagnéstico

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.

Tratamiento

En caso de identificar un posible agente causal, la primera me-
dida es el tratamiento etiolégico. En caso de sospecha de causa
farmacoldgica, se debera retirar el tratamiento. En casos leves,
bastara con tratamiento sintomatico, reservandose los glucocor-
ticoides para los casos en los que existan sintomas sistémicos,
afectacion cutdnea diseminada o afectacion de otros érganos.

Vasculitis por complejos inmunes

Las vasculitis por complejos inmunes constituyen un grupo he-
terogéneo de vasculitis de vaso pequefio (algunas pueden afec-
tar también vasos de mediano calibre) que incluye la vasculitis
por IgA (previamente conocida como sindrome de Schénlein-
Henoch), la vasculitis crioglobulinémica, la enfermedad anti-
membrana basal glomerular (previamente llamada enfermedad
de Goodpasture) y la vasculitis hipocomplementémica. Se depo-
sitan o forman in situ complejos inmunes en los vasos que ac-
tivan la cascada inflamatoria que lesiona la pared de los vasos.
Tipicamente se observa la presencia de fragmentos nucleares de
granulocitos (fenémeno llamado leucocitoclasia) y es frecuente
la glomerulonefritis.

Los subtipos mas importantes son:

Vasculitis crioglobulinémica

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas capaces de precipitar
con la exposicion al frio. Su presencia en concentraciones supe-
riores a la normalidad (crioglobulimenia), puede causar dafo si
se produce su precipitacion en los tejidos.

¢ Clasificacion.

- Tipo I constituida por IgG o IgM monoclonal. Se asocian
fundamentalmente a enfermedades hematoldgicas.

- Tipo II: IgM monoclonal e IgG policlonal.
- Tipo lll: IgM e 1gG policlonales.

Las tipo Il y lll se engloban bajo el término de crioglobulinemia
mixta. Se asocian a diversas patologias - el 80-90% de
los casos a una infeccién cronica por VHC, el resto se asocian
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a otras infecciones, enfermedades autoinmunes sistémicas o
sindromes linfoproliferativos. En un pequeno porcentaje de
los casos no se encuentra enfermedad subyacente, y enton-
ces se denomina crioglobulinemia mixta esencial.

¢ Anatomia patoldgica: vasculitis leucocitoclastica de peque-
fos vasos. Con inmunofluorescencia indirecta se pueden ob-
servar depdsitos de inm unoglobulinas del mismo isotipo que
las crioglobulinas circulantes y complemento.

¢ Clinica: predominantemente cutanea (pUrpura, Raynaud, li-
vedo reticularis...), afectacion renal y nervios periféricos. Otras:
artralgias, fiebre, adenopatias, hepatoesplenomegalia, ...

¢ Analitica: inmunocomplejos circulantes, hipocomplemente-
mia, 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: en la crioglobulinemia tipo I, que se asocia a
enfermedades hematoldgicas, el tratamiento se centra en el
control de esta Ultima. En la crioglobulinemia mixta el trata-
miento varfa en funcién de la gravedad, pudiendo utilizarse
corticoides, recambios plasmaticos y en casos graves rituxi-
mab (depleciona linfocitos B). En los casos asociados a VHC,
tratamiento de éste.

Regla mnemotécnica

Crioglobulinemia

Cutanea

VHC

Complemento bajo

Tratamiento:

Corticoides, Ciclofosfamida,
antiCD-20 (Rituximab),

Cambiar el plasma (plasmaféresis)

Vasculitis por Ig A (purpura de Schénlein-Henoch)

Es una enfermedad tipica de la niflez (50% en nifios <5 afos),
aunque también puede aparecer en adultos. Este cuadro suele
aparecer tras infecciones respiratorias, aunque también se
han involucrado otros factores como farmacos, alimentos, pi-
caduras de insectos y vacunaciones. Patogénicamente, la inmu-
noglobulina implicada es la IgA.

¢ Anatomia patoldgica: vasculitis leucocitoclastica. Con in-
munofluorescencia directa (IFD) se demuestra el deposito de
inmunocomplejos (formados por IgA) en las lesiones de la
piel y también en el mesangio renal, de forma idéntica a la
nefropatia IgA o Enfermedad de Berger

¢ Clinica > los signos clinicos tipicos inclu-
yen exantema cutdneo, artralgias, dolor abdominal y enfer-
medad renal. Estos sintomas pueden aparecer en cualquier
orden durante un periodo de dias o semanas.

- Piel: parpura palpable no trombopénica (nalgas >
miembros inferiores); ésta es la manifestacién mas fre-
cuente. En los ninos pequefos también puede aparecer
edema facial con erupcién asociada.

- Abdominal: dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal
o incluso invaginacion intestinal. La afectacién abdominal
es la manifestacion sistémica mas frecuente y probable-
mente se deba a vasculitis intestinal.
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- Afectacion renal: es frecuente y guarda relacion con la
gravedad de la enfermedad extrarrenal. La hematuria y la
proteinuria ocurren en el 30-70% de los pacientes. La en-
fermedad renal tiende a ser mas grave en nifos mayores y
adultos. La mayorfa de los pacientes tienen nefritis leve, sin
deterioro importante de la funcién renal.

- Articulares: las manifestaciones articulares son heterogé-
neas, oscilando desde artralgias hasta poliartritis no ero-
siva (tobillos, rodillas, carpos y pequefias articulaciones de
las manos) que no deja secuelas

¢ Tratamiento: en general sélo requiere tratamiento sintoma-
tico. Si la afectacion cutadnea es muy acentuada puede usarse
dapsona. En casos graves, dar glucocorticoides a dosis altas
durante un tiempo limitado (p. ej., sindrome nefrético)
Es un cuadro autolimitado en la mayoria de los casos, con
tendencia a recidivar en un periodo de semanas o meses, y
s6lo en un pequefio porcentaje evoluciona a la cronicidad.

Figura 7. Livedo reticularis.

Vasculitis-urticaria

Se caracteriza por la aparicion de lesiones cutaneas habonosas
fijas de mas de 24 horas de duracién, que dejan pigmentacion
residual y con histologia de vasculitis leucocitoclastica. Puede
ser idiopatica o estar asociada a una enfermedad sistémica
subyacente: lupus (la mas frecuente), infecciones, neoplasias o
farmacos. Se divide en dos tipos:

=
=
=
=
=
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_PURPURA
SCHONLEIN-HENOCH

PTI

Mas frec. en nifios

PTT

EPIDEMIOLOGIA Nifios <5 afios
>4
Idiopatica, infecciones virales, Idiopatica, familiar, neoplasias,
ETIOLOGIA Infeccion respiratoria previa farmacos, enfermedades QT, enfermedades autoinmunes,
autoinmunes, embarazo trasplante médula dsea, farmacos
, Erupcion petequial Erupcion petequial, fiebre
Purpura palpable, dolor pcion petequial, crup petequial, '
: . . menstruaciones abundantes, disnea, taquicardia, sindrome
CLINICA abdominal, hematuria, .
. . hematomas, sangrados confusional, coma, cefalea,
artralgias, artritis N
bucales o nasales ictericia, malestar general
Recuento plaquetario Trombopenia, anticuerpos Trombopenia, anemia
ANALITICA normal, leucocitosis, 1 anti-plaquetarios, tiempo microangiopatica, esquistocitos,

reactantes fase aguda, 1 IgA

de sangria aumentado

1 BRy LDH, déficit ADAMTS-13

ANATOMIA PATOLOGICA

Vasculitis leucocitoclastica

Médula ésea:
n.° de megacariocitos N/1

Engrosamiento del
endotelio arteriolar y
trombos intraluminales

Sintomatico, corticoides

Corticoides dosis altas,

Plasmaféresis

B (si nefrético) Inmunoglobulinas, esplenectomia Corticoides dosis altas
Autolimitado normalmente, 0 ' B '
PRONOSTICO puede recidivar en Favorable, el 70% remiten La plasmaféresis ha mejorado

semanas 0 meses

en los primeros 6 meses

el pronéstico

Tabla 12. Diagnéstico diferencial entre la parpura de Schonlein-Henoch, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) y pirpura trombdtica trombocitopénica (PTT).

e Urticaria-vasculitis normocomplementémica.

e Urticaria-vasculitis hipocomplementémica (por formacion de
autoanticuerpos contra el componente C1q del complemento).

El diagnostico se baja en criterios clinicos e histoldgicos. En
cuanto al tratamiento, si esta asociada a una enfermedad sub-
yacente se trata ésta. El tratamiento sintomatico se realiza con
AINEs, antihistaminicos, corticoides y en casos con afectacion
visceral grave inmunosupresores.

Otras vasculitis por complejos inmunes

¢ Enfermedad del suero: estd mediada por IgE y se observa
tras la administracion de determinados farmacos. El proceso
es autolimitado y cursa con fiebre, artralgias, poliadenopatias
y Una erupcion cutanea urticariforme.

¢ Eritema elevatum diutinum . es una enfermedad
crénica de la piel que traduce una reaccion de hipersensibi-
lidad persistente y mantenida en pacientes con infecciones
estreptocécicas de faringe y senos. Se expresa en forma de
papulas rojas, placas, nddulos dérmicos y/o purpura, acom-
pafados de vasculitis leucocitoclastica, de aparicién simétrica
en la superficie de extension de las extremidades, con predi-
leccién por las articulaciones, y que persisten meses o afios.

Al biopsiar la lesién aparece una vasculitis de pequefio vaso
en dermis que asocia un infiltrado perivascular de polimorfo-
nucleares y neutrdfilos.
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En ocasiones aparece asociado a gammapatias monoclona-
les IgA.

El tratamiento de eleccién es la dapsona o la sulfapiridina,
que eliminan rapidamente las lesiones.

Vasculitis aislada del SNC

Esta entidad se ha definido como una enfermedad con signos
clinicos, angiogréficos e histopatolégicos de vasculitis confi-
nada al SNC, en ausencia de vasculitis sistémica. Su etiologia
es desconocida. 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 multifo-
cales. EI LCR es casi siempre patoldgico, con discreta pleocitosis
linfocitica e hiperproteinorraquia. Los estudios de imagen son
claves para la aproximacion diagnéstica, siendo de eleccion RM
0 angioRM. La arteriografia confirma la existencia de alteracio-
nes de contornos vasculares. El diagnostico se confirma con
biopsia cerebral o meningea (que puede ser negativa dada la
afectaciéon parcheada). El tratamiento se realiza con glucocorti-
coides (3 pulsos de 1 g de metilprednisolona y posteriormente
a dosis de 1 mg/kg y dia) y ciclofosfamida i.v. Después de este
tratamiento de induccién se continda con inmunosupresores
orales (micofenolato, azatioprina o metotrexato).
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3.6. Vasculitis de vaso variable:

enfermedad de Behcet

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

Es mas frecuente en los paises mediterraneos orientales y en
Japén, 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.

Etiopatogenia

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

Regla mnemotécnica

BeChet
HLA B Cinco

Cuadro clinico (MIR 17, 192)

Es caracteristica la aparicion de aftas orales (casi en el 100%
de los pacientes) recidivantes, dolorosas, que curan en 1-3
semanas, generalmente sin dejar cicatriz. En la mayoria de los
casos son la primera manifestacion . En el varon, las aftas
genitales (60-80%) suelen ser dolorosas, a veces de gran ta-
mafo y curan lentamente dejando cicatriz. En la mujer, pueden
pasar inadvertidas.

¢ Afectacion ocular (60-70%): casi siempre bilateral, es la
complicacidon mas grave. La participacién del segmento an-
terior en forma de uveitis es la mas caracteristica, pero la
afectacion del segmento posterior, sola o junto con la del
anterior (panuveitis), es mas frecuente.

¢ Afectacion cutanea: es frecuente (70-80%) y variada (lesio-
nes papulopustulosas, pioderma, eritema nodoso, vasculi-
tis cutanea, nédulos acneiformes, foliculitis, etc.).

Existe el fenomeno de patergia, que consiste en el desarrollo
de una reaccion inflamatoria de la piel ante traumas menores,
demostrable tras hacer una puncién sobre la piel con una
aguja o inyectar suero salino intradérmico.

o Afectacién articular: las artralgias son mas comunes que las
artritis (30-60%); la artritis suele ser monoarticular u oligoar-
ticular, no deformante ni erosiva y de curso subagudo auto-
limitado recidivante. Las rodillas, los tobillos, los codos y las
munfecas son las mas afectadas. jNo es un criterio diagnos-
tico!

¢ La afectaciéon de vasos distintos de los de la microcirculaciéon
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 venoso pro-
fundo; el compromiso arterial es raro

¢ Manifestaciones neurolégicas (4-48%): en ocasiones (5%)
constituyen la primera manifestacion, con preferencia por el
tronco cerebral y los nucleos de la base. Destacan por su
frecuencia las cefaleas difusas, la meningitis aséptica reci-
divante, la hipertension intracraneal benigna (pseudo-
tumor cerebrii) y sindromes del tronco cerebral. En el LCR
es casi constante una hiperproteinorraquia moderada, con
pleiocitosis discreta, a veces de predominio polimorfonuclear
y otras, linfocitario o mixto. La tomografia computarizada
(TC) puede ser normal o mostrar alteraciones diversas e ines-
pecificas. Los potenciales evocados y la resonancia magnética
(RM) craneal tienen un alto rendimiento diagnostico y son de
utilidad para detectar lesiones subclinicas.

¢ Manifestaciones digestivas (5-40%): consisten por lo general
en episodios de diarrea, dolor abdominal, distensién, nauseas
y vomitos. Pueden aparecer lesiones ulcerosas en especial en
la regioén ileal o ileocecal y causar complicaciones agudas
(perforacién, hemorragia masiva).

¢ Otras manifestaciones menos frecuentes son fiebre, orquiepi-
didimitis y miositis.

Figura 8. Behget. A. Aftas orales. B. Uveitis posterior.

Pruebas de laboratorio

Los hallazgos son inespecificos. En el 50% de los casos se pue-
den encontrar anticuerpos contra la mucosa oral.
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Diagnostico

El diagndstico es clinico. Los criterios diagndsticos clasicos de la
enfermedad (International Study Group, 1990) se basan en la
presencia de los dos siguientes:

o Aftas orales recidivantes (=3 veces en un ano). Este criterio es
necesario y no debe faltar.

e Al menos dos de los siguientes criterios:
- Ulceras genitales recidivantes.

- Lesion ocular (uveitis anterior o posterior, células en humor
vitreo o vasculitis retiniana).

- Lesion cutanea: eritema nodoso, pseudofoliculitis, nodulos
acneiformes, lesiones papulo-pustulosas).

- Test de patergia positivo (pustula estéril a las 24-48 h de
puncionar la piel con aguja).

Estos criterios se actualizaron en 2014, convirtiéndose en el si-
guiente sistema de puntuacion

Ulceras orales | 2 puntos

Lesiones cutaneas | 1 punto

Afectacion vascular | 1 punto

Test de patergia positivo | 1 punto

Ulceras genitales | 2 puntos

Manifestaciones oculares | 2 puntos

Manifestaciones neurolégicas | 1 punto
Enfermedad de Behcet | =4 Puntos

Tabla 13. Criterios diagndsticos de la enfermedad de Behcet (ICBD 2014).

Evolucion y prondstico

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.

Tratamiento

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
graves de la enfermedad. Rara vez hay que utilizar citotéxicos
(clorambucilo, 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.
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3.7. Enfermedad de Buerger o

tromboangeitis obliterante

Esta vasculopatia no esta incluida en la clasificacion mas re-
ciente de vasculitis. Es una vasculopatia inflamatoria, oclusiva,
segmentaria y recidivante de etiologia desconocida que afecta
arterias y venas de mediano y pequefo calibre de las extre-
midades vy, sélo raras veces, a arterias viscerales y cerebrales.
Predomina en varones jovenes, orientales, de 20 a 40 afios, en
su mayoria (95%) fumadores importantes. Se postula que el
tabaco puede actuar como desencadenante de una reaccién de
hipersensibilidad retardada en sujetos con una cierta predispo-
sicién genética. No suele producir afectacion visceral.

Los trastornos tréficos en forma de Ulceras isquémicas distales
en los dedos de las manos y, sobre todo, de los pies, son los
sintomas iniciales mas frecuentes. Son muy dolorosos y en el
mejor de los casos cicatrizan, aunque dejan un defecto estético
y/o funcional. En muchos otros casos evolucionan hacia la gan-
grena y obligan a la amputacion.

Anatomia patolégica

La especificidad histolégica de las lesiones vasculares es muy
elevada en los estadios agudos y muy baja en los crénicos. En
el estadio agudo, hay proliferacion de la intima y formacion
de trombos inflamatorios oclusivos con microabscesos rodea-
dos por una reaccion granulomatosa con células gigantes, ha-
llazgo 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 crénico se
caracteriza por fibrosis de la pared vascular y recanalizacion
del trombo; asimismo pueden existir lesiones en distintos esta-
dios evolutivos.

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas dependen de la isquemia periférica
por oclusién arterial, que empieza distalmente y, con el tiempo,
progresa en direccion proximal. A menudo se comprueba la au-
sencia de pulsos distales. Cuando la isquemia es importante
aparece dolor en reposo. El 40-50% de los pacientes presentan
tromboflebitis migrans en algin momento de la enfermedad.

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.

Diagnostico

Se basa en criterios clinicos, angiogréaficos e histologicos 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-
geitis son mas jovenes, presentan fendmeno de Raynaud, trom-
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boflebitis migratoria y afectacion de las extremidades superiores
con mayor frecuencia, y las Ulceras periféricas y gangrena son
mas precoces.

Evolucion y pronéstico

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

Tratamiento

La supresion total y definitiva del tabaco es en realidad la Unica
medida terapéutica efectiva, ademds de tratamiento analgésico
para el control del dolor y la administraciéon de antibiéticos por
via general en el caso de lesiones infectadas. Las prostaglandi-
nas y andlogos de prostaciclina también han demostrado ser
beneficiosos en el control de los sintomas de la enfermedad.
La cirugia de revascularizacion no suele ser, en general, practi-
cable debido al tamano de los vasos afectos. Las indicaciones
de la simpatectomia quedan limitadas a los casos evolutivos,
hiperalgésicos y con isquemia grave, que no mejoran con otras
medidas.

3.8. Enfermedad de Kawasaki
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3.9. Otras vasculitis

Sindrome de Cogan

Esta rara enfermedad de etiologfa y patogenia desconocidas,
afecta a adultos jévenes de ambos sexos y cursa con episo-
dios agudos de queratitis intersticial y de disfuncion cocleo-
vestibular. La insuficiencia adrtica por valvulitis o aortitis esta
presente en el 10% de casos (siendo causa de muerte). La hi-
poacusia responde mal al tratamiento con glucocorticoides y, a
menudo, es permanente. En ocasiones, es necesario el empleo
de agentes citotdxicos para el control de la vasculitis.

Enfermedad de Eales

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

Regla mnemotécnica

Enfermedad de EALES — Alteraciones visuEALES

9
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Artritis reumatoide

Autores: Chamaida Plasencia Rodriguez, H. U. La Paz (Madrid). Irene Monjo Henry, H. U. La Paz (Madrid). Alberto Lopez-Serrano, H. U. San Juan de
Alicante (Alicante).

La célula infiltrante predominante es el linfocito T (con mar-
cadores de actividad en la superficie CD4 y CD8); también
infiltran linfocitos B que se diferencian 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 inflamato-
rias del tejido sinovial (interleucina 1, IL-6, TNF-alfa, interferon
gamma, factor inhibidor de la migracion de los macréfagos,
factor quimiotactico de los monocitos y factor inhibidor de la
migracion de los leucocitos)

Enfoque MIR

La artritis reumatoide es un tema muy importante de cara al MIR, en
el que las preguntas suelen estar enfocadas tanto a casos clinicos
como a abordaje terapéutico. Un aspecto relevante a recordar es
que la artritis reumatoide no es sélo una enfermedad articular,
ya que tiene manifestaciones extraarticulares importantes que
se han preguntado recientemente. También debes conocer los
tratamientos y sus indicaciones. Suele resultar un tema rentable
ya que las preguntas son en general asequibles y entra alguna
casi todos los afios.

Reaccién inflamatoria: los polimorfonucleares atraviesan
el endotelio y migran hacia el tejido sinovial, donde fagoci-
tan los complejos inmunes y liberan enzimas lisosémicas que

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica sistémica, perpetlan la respuesta inflamatoria . En la inflamacion
predominantemente articular, cuyo signo caracteristico es la si- desencadenada por la respuesta inmune en el medio sinovial
novitis persistente, generalmente en articulaciones periféricas se activan numerosos procesos que perpettan la inflamacion:
y de forma simétrica, capaz de producir la destruccion del sistemas del complemento, de cininas, de coagulacién y de
cartilago articular y deformidades éseas, aunque su evolu- fibrindlisis. La mayor parte de la destruccién del cartilago se
ciéon puede ser muy variable. produce en yuxtaposiciéon a la sinovial inflamada o pannus

(tejido de granulacion vascular que produce gran cantidad de
enzimas de degradacién).
Epidemiologia

Anatomia de la articulacion sinovial (MIR 11, 215)

La artritis reumatoide afecta alrededor del 1% de la pobla-

cion. Puede presentarse a cualquier edad, aunque su maxima

incidencia se sitda entre los 40 y 60 afos. Predomina en la En las articulaciones sinoviales los huesos articulan a través del

mujer en una proporcion de 3:1 en relacion con el varon. cartilago articular que recubre sus superficies articulares. Para
evitar una friccion excesiva, el liquido sinovial ejerce una labor
lubrificante. Dicho liquido estd contenido por una capsula ar-

Etiologia ticular que recubre la articulacién, y que esta tapizada inter-
namente por la membrana sinovial (salvo el cartilago articular,
gue no esta recubierto por membrana sinovial), encargada de

Se considera que la enfermedad reumatoide es el resultado de secretar el liquido sinovial. Los sinoviocitos tipo A son células
la accién de un antigeno en un individuo que tiene una base fagociticas, mientras que los sinoviocitos tipo B son los que
genética predisponente. La naturaleza del factor desencade- secretan el liquido sinovial.

nante es desconocida; podria tratarse de un antigeno exégeno

. . . o s
o de un autoantigeno, El cartilago articular estd formado por agua (80%) y un ar

mazén estructural formado por una red de fibras colagenas
(principalmente tipo Il) en el cual se albergan proteoglicanos
(macromoléculas sintetizadas por los condrocitos, constituidas
por un eje central proteico al que estan conectadas cadenas

e Base genética: existe una predisposicién genética a pade-
cer la enfermedad. Asi lo indica la tendencia a la agrega-
cion familiar y la asociacion significativa con el HLA-DR4

(70%) (I17). Los subtipos DRB1*0401 (DW4) y DRB1+0404 laterales de glucosaminoglicanos).

(DW14) parecen asociarse a una enfermedad mas agresiva, Los condrocitos estan adaptados al bajo consumo de oxigeno,
mientras que con el DRB1*0101 (DR1) se relaciona una pro- dadas las condiciones del cartilago, donde la presion de oxigeno 5
gresion mas lenta. Otros genes del sistema HLA aparecen, es baja (hasta del 1%). Debido a ello, la energia necesaria para

sin embargo, con menor frecuencia como el DR5, DR2, DR3 su actividad de sintesis proviene de la metabolizacion de glu-

(que se asocia a una mayor toxicidad renal por sales de oro cosa por glicélisis anaerobia.

y D-penicilamina; y a toxicidad cutdnea y hematoldgica por
sales de oro) y DR7.

. - . Anatomia patologica
¢ Respuesta inmunoldgica: el antigeno provoca una res-

puesta inmune en el huésped, de la cual se deriva una reac-
cion inflamatoria. La sinovitis reumatoidea se caracteriza por La lesion microvascular y el aumento de las células del reves-
una actividad inmunoldgica persistente. timiento sinovial parecen ser las lesiones mas precoces. La si-
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novial reumatoide va engrosandose y forma vellosidades que
hacen relieve en la cavidad articular (hipertrofia vellosa de la
sinovial ). El tejido sinovial se adhiere a los bordes del
cartilago hialino y se transforma en un tejido de granulacién o
pannus, que progresivamente destruye y reemplaza al cartilago.
Los cambios anatémicos de destruccion mas precoces empie-
zan, por tanto, en las intersecciones capsulares.

Las superficies opuestas quedan conectadas por masas de fi-
brina que pueden organizarse y provocar anquilosis fibrosa u
6sea. Si hay grandes destrucciones epifisarias, los segmentos
6seos pierden su alineacion normal y se producen desviaciones
y luxaciones; 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
esclerosa y se desarrollan osteofitos en sus bordes (artrosis
secundaria). La sinovial de las vainas tendinosas se comporta
de manera similar a la de las articulaciones (tenosinovitis). Los
tendones se deterioran por la propagacion de la sinovitis, y esta
alteracion puede causar necrosis y rotura.

La alteracion histolégica del nédulo reumatoide se compone
de tres zonas: una central, necrotica, con material fibrinoide

; una intermedia constituida por histiocitos dispuestos
en empalizada; a su alrededor, una zona de limites imprecisos,
con gran infiltracién de células redondas, tejido fibroso y vasos
sanguineos.

Cuadro clinico (MIR 15, 15)

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

Formas de comienzo

Son habituales manifestaciones inespecificas como astenia,
anorexia, pérdida de peso y febricula. Los sintomas especificos
aparecen generalmente de forma gradual en varias articulacio-
nes (sobre todo mufecas, manos, rodillas y pies) de forma simé-
trica . Alrededor del 25% tienen un comienzo diferente
(poliarticular aguda, monoarticular o tenosinovitis).

Artropatia

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

. En la AR se suele afectar la misma articulacion
de varios dedos, mientras que en las artropatias seronegativas
se afectan varias articulaciones del mismo dedo respetando a
los demas (patrén radial) . También puede afectarse la
articulacion cricoaritenoidea, la temporomandibular, esterno-
clavicular y hombros.

Periodo de comienzo

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

En otros casos, la enfermedad empieza siendo biarticular vy si-
métrica o monoarticular, durante semanas, meses o mas de
un afo 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 tanel carpiano-,
la localizacion de la artritis en articulaciones de una sola extre-
midad o en las grandes articulaciones proximales.

Periodo de estado

Clinicamente, la sinovitis se manifiesta por dolor, calor, tume-
faccion y disminucion de la movilidad articular. La rigidez arti-
cular después de la inactividad es otro sintoma muy frecuente.
Es caracteristica la rigidez matutina, sensacion de entumeci-
miento de las manos que se nota al despertarse por la mafnana
y que puede durar mas de una hora.

Al cabo de algunos meses de evolucion se aprecia atrofia en
los musculos préximos a las articulaciones afectas, como los
musculos interédseos en la artritis de la mano.

Periodo de secuelas

Las deformidades articulares son consecuencia de la destrucciéon
del cartilago y del hueso, de la hiperlaxitud o de la retraccion
de las formaciones capsuloligamentosas, de alteraciones tendi-
nosas y de la contractura o atrofia muscular. Las deformidades
mas caracteristicas en la mano son:

e Desviacion cubital de los dedos, a menudo con subluxacién
palmar de las falanges proximales.

¢ Hiperextension de las interfalangicas proximales, con
flexion compensadora de las interfaldngicas distales (defor-
macién en cuello de cisne).

¢ Flexion de la interfalangica proximal y extensién de la dis-
tal (deformidad en boutonniére o en ojal).

¢ En el primer dedo, hiperextension de la interfalangica y fle-
xion de la metacarpofaldngica (pulgar en Z).

Figura 1. Artritis reumatoide. Desviacion cubital de los dedos y subluxacion palmar
de las falanges proximales.
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Figura 2. Deformidad en cuello de cisne.

Las munecas tienden a colocarse en flexion, los codos en semi-
flexion y los hombros en aduccion. En el pie la deformacion mas
caracteristica consiste en el hundimiento del antepié y ensan-
chamiento del metatarso, ademas de hallux valgus, subluxaciéon
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 la ro-
dilla, la deformacién mas frecuente es la actitud en flexion. 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, p. ej.). En ocasiones,
se rompe y provoca un dolor brusco y tumefaccién en la panto-
rrilla que hacen pensar en una tromboflebitis

La columna cervical es el Unico segmento vertebral que se
afecta en la artritis reumatoide. La evidencia radiogréafica de
subluxacién atloaxoidea anterior, provocada por la rotura o
laxitud del ligamento transverso del atlas, es frecuente en casos
de larga duracién; también pueden producirse subluxaciones en
los planos vertical, lateral y rotacional. También son frecuentes
las subluxaciones a otros niveles, la artritis interapofisaria y la
espondilitis. Es excepcional la alteracion de sacroiliacas
Ademas de afectacion articular, se produce tenosinovitis (en los
flexores de la mano en el tunel carpiano puede originar un sin-
drome del mediano).

Figura 3. Quiste de Baker.

Figura 4. Subluxacién atloaxoidea.

Manifestaciones extraarticulares

Parecen mas frecuentes en pacientes con titulos altos de FR (+)
y en varones.

Noédulos reumatoides

Es la manifestacion extraarticular mas frecuente. Se hallan en
alrededor del 20% de los enfermos, pueden localizarse en cual-
quier érgano, pero habitualmente se localizan en tejido celular
subcutaneo en estructuras periarticulares, superficies extenso-
ras y areas sometidas a presiéon mecanica, siendo los codos la
localizacién mas frecuente.

Su consistencia es firme; pueden ser méviles sobre planos pro-
fundos o estar adheridos al periostio o a los tendones. No sue-
len ser dolorosos y rara vez se ulceran. El fendmeno 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 trascendencia es la vasculitis
necrosante, similar a la PAN. Se asocia a tftulos altos de factor
reumatoide, IgM e IgG, y disminucion del complemento sérico
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(crioglobulinemia). Las manifestaciones isquémicas pueden lo-
calizarse en 6rganos muy diversos: piel (necrosis y ulceracion),
tejido nervioso periférico (polineuropatia o mononeuritis multi-
ple), mesenterio (infarto visceral) u otras estructuras (es excep-
cional el compromiso renal).

La arteritis digital produce infartos hemorragicos en el lecho
ungueal y en el pulpejo de los dedos.

Manifestaciones pleuropulmonares

Se observan sobre todo en los varones. Pueden aparecer antes
que la afectacion articular. Incluyen

¢ La enfermedad pulmonar intersticial difusa es la mani-
festacion pulmonar mas frecuente. Es una alteracion de tipo
restrictivo que suele cursar de forma asintomatica

¢ La pleuritis es la segunda manifestaciéon pulmonar mas fre-
cuente y puede ser unilateral o bilateral. En el liquido pleural
el dato mas significativo es la baja tasa de glucosa y com-
plemento; la deshidrogenasa (LDH) y la adenosindesaminasa
(ADA) estan elevadas.

¢ La bronquiolitis obliterante, obstruccion de pequefos
bronquios y bronquiolos. La evolucion es mortal en el curso
de algunos meses.

¢ Los nédulos pulmonares tienen un tamafo variable y se
localizan preferentemente en la periferia de los campos pul-
monares. En los mineros con neumoconiosis afectos de artri-
tis reumatoide se ha descrito una afectacién pulmonar con
opacidades nodulares denominada Sindrome de Caplan;
anatémicamente se identifica porque existen particulas de
carbén o silice en el centro de los nédulos reumatoides. Los
nédulos pulmonares tienen las mismas caracteristicas histolo-
gicas que los subcutaneos. Pueden cavitarse y producir neu-
motorax o fistulas broncopleurales

¢ La hipertension pulmonar es rara pero grave; puede ser
idiopatica, pero se ha asociado a hiperviscosidad sérica, fibro-
sis intersticial y vasculitis pulmonar.

Alteraciones cardiacas

Son raramente sintomaticas (50% de necropsias); lo mas fre-
cuente es la pericarditis (liquido bajo en glucosa), puede llegar
a evolucionar a una pericarditis constrictiva crénica; pueden
existir blogueos por granulomas en el sistema de conduccion, ...

Manifestaciones neurolégicas

Pueden tener tres origenes: a) polineuropatia o mononeuritis
multiple relacionada con la vasculitis; b) compresion de nervios
periféricos que estan situados cerca de una sinovial engrosada,
y ©) manifestaciones derivadas de las alteraciones cervicales.

Manifestaciones oculares

La queratoconjutivitis seca relacionada con un sindrome de
Sjogren es la manifestacion mas frecuente (20%), la epiescle-
ritis (transitoria, benigna) y la escleritis (dolorosa y mas grave,
puede adelgazar las capas mas profundas del ojo y evolucionar
a escleromalacia perforante), son menos frecuentes . La
uveitis no es esperable
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Figura 6. Escleromalacia perforante.

Manifestaciones osteomusculares

La osteoporosis es una complicacion frecuente de la enferme-
dad debida a la inmovilizacion, esteroides... La atrofia muscu-
lar por desuso sin evidencia de miositis es frecuente y puede
ser evidente a las pocas semanas de inicio de la artritis

Sindrome de Felty

Consiste en la asociacion de artritis reumatoide, esplenomegalia
y neutropenia . Se asocia a titulos 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 crioglobulinemia. En la mayoria de los
enfermos esta trfada sintomatica se acompafa de otras ma-
nifestaciones: adelgazamiento, pigmentacion cutanea, fiebre,
Ulceras cutaneas, vasculitis, neuropatia, adenopatias, pleuritis y
pericarditis, anemia y trombocitopenia. El riesgo de infecciones
graves es muy elevado.

Nefropatia

La afectacion renal en el curso de la artritis reumatoide es fre-
cuente. Por lo comun, se relaciona con amiloidosis (manifestada
como sindrome nefrético por lo general) , vasculitis
o toxicidad farmacoldgica (penicilamina, sales de oro, AINE).

Hematolégica

La anemia es la manifestacién hematolégica mas frecuente y
tiene un origen multifactorial. Se correlaciona con la actividad
de la enfermedad.

Existe un riesgo aumentado de trastornos linfoproliferativos,
como la leucemia de linfocitos grandes granulares o el linfoma.

Amiloidosis

Es una complicacién de la artritis reumatoide muy avanzada.
Habitualmente se manifiesta con signos de afeccién renal
(proteinuria de rango nefrético y aumento del tamafio renal)
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Diagnostico (MIR)

Pruebas de laboratorio

La mayoria de los sueros de enfermos con artritis reumatoide
contienen anticuerpos dirigidos contra determinantes antigéni-
cos Fc de las moléculas de 1gG; son los denominados factores
reumatoides . Hay factores reumatoides de clase IgM, IgG
e IgA. El factor reumatoide que mas se detecta en los labora-
torios es IgM. En la poblacion sana el factor reumatoide es po-
sitivo en el 5% de los individuos, y por encima de los 65 afios en
alrededor del 20%. En la artritis reumatoide, es positivo entre el
60y el 70% de los enfermos. El factor reumatoide no es especi-
fico de la artritis reumatoide, pero sf que se ha relacionado con
el prondstico, de forma que los pacientes seropositivos parecen
tener una afectacién mas grave, con afectacion extraarticular.
No monitoriza la actividad de la enfermedad . Los
anticuerpos antipéptidos citrulinados (antiCCP o ACPA) tienen
una sensibilidad similar al FR para el diagnéstico de AR, pero
la especificidad de los antiCCP es mayor (E = 98%), por lo que
puede ser util en el diagnostico diferencial de la AR temprana
. Los anticuerpos antiCCP son Utiles en la clinica para el
diagnostico 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 antiDNA. La anemia, la VSG, PCRy otros
reactantes de fase aguda suelen estar elevados y se correlacio-
nan con la actividad

El liquido sinovial es de tipo inflamatorio, la actividad del comple-
mento hemolitico total, del C3, del C2 y del C4 esta disminuida.

Signos radiologicos

En las fases iniciales, la imagen radiolégica de la articulacion
puede ser normal, o mostrar un discreto aumento de partes
blandas periarticulares. Con el tiempo, aparece una desminera-
lizacion epifisaria que se traduce en una hipertransparencia de
los extremos 6seos (osteopenia “en banda”o descalcificaciones
localizadas), reduccion de la interlinea articular, imagenes radio-
l6gicas osteoliticas, deformidades, actitudes viciosas, luxaciones
y subluxaciones, muy visibles en las radiografias; en fases avan-
zadas se puede afadir ligera esclerosis subcondral y osteofitosis
en las articulaciones que soportan peso, o bien anquilosis 6sea.

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

Ecografia

La ecografia articular de alta resolucién identifica derrame, hi-
pertrofia sinovial, tenosinovitis, erosiones 6seas y tendinosas y
roturas tendinosas. La ecografia tiene la capacidad de visualizar
cambios articulares inflamatorios y/o destructivos no detecta-
bles por examen clinico o radioldgico.

CRITERIOS ACR/EULAR 2010

N.° DE ARTI- ) ; REACTANTES
CULACIONES | SEROLOGIA | DURACION DE FASE
AFECTAS AGUDA
1 art. grande: FRy CCP <6 semanas: 1t VSGo 1
0 puntos negativos: 0 puntos PCR: 1 punto
0 puntos
2-10 art. =6 semanas:
grandes: Titulos bajos 1 punto
1 punto de FR o CCP:
2 puntos
1-3 art.
pequefas: Titulos altos
2 puntos de FR o CCP:
3 puntos
4-10 art.
pequenas:
3 puntos
>10 art.
(al menos
1 pequefia):
5 puntos
Maximo Maximo Maximo Maximo
puntos: 5 puntos: 3 puntos: 1 puntos: 1

Artritis reumatoide definida: =6 puntos

Tabla 1. Criterios diagnosticos ACR/EULAR 2010 para artritis reumatoide. Titulo
bajo de anticuerpos se considera aquél <3 veces el valor normal; titulo fuerte o
alto es aquél superior a 3 veces el valor normal del anticuerpo.

4.1. Tratamiento de la artritis reumatoide

Tratamiento no farmacolégico

Tratamiento rehabilitador y proteccién de las articulaciones. Estas
medidas persiguen los siguientes objetivos: conservar o restable-
cer el movimiento perdido, aumentar la fuerza y resistencia, acon-
dicionamiento cardiovascular y mejorar la capacidad funcional.

Tratamiento farmacolégico

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Parte de la accion que ejercen los AINE en la AR se debe a la
inhibicion de la ciclooxigenasa y, con ello, de la sintesis de pros-
taglandinas. El efecto antiinflamatorio es rapido y puede apre-
ciarse ya en el primer dfa, pero alcanza su maximo en el curso
de los 7-14 dias que siguen al inicio de su administracion y
desaparece rapidamente al suspender el tratamiento. Los AINE
no interfieren en la evolucién de la enfermedad a largo plazo.
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Es una medida necesaria en casi todos los casos para conseguir
un alivio rapido del dolor, disminuir la inflamacién y mejorar
la calidad de vida. La doctrina clasica segun la cual el acido
acetilsalicilico es el AINE de preferencia debe revisarse. La dosis
necesaria para que el acido acetilsalicilico actue como antiinfla-
matorio es de 4-5 g/dia, con lo cual los efectos secundarios son
frecuentes y pueden ser graves.

El desarrollo de farmacos inhibidores selectivos de la ciclooxi-
genasa-2 podria evitar la aparicion de los efectos adversos re-
lacionados con la inhibicién de la ciclooxigenasa-1 (irritacion
gastrica, hiperazoemia, disfuncion plaquetaria, exacerbacion
de rinitis alérgica y asma). Otros inhibidores selectivos de la ci-
clooxigenasa-2 como el rofecoxib o el colecoxib poseen menor
toxicidad gastrica que los AINE clasicos, aunque se les ha rela-
cionado con un aumento relativo de infarto agudo de miocar-
dio, lo que ha limitado su uso. Otros efectos como la erupcion
cutanea, alteraciones hepaticas y depresién medular no estan
relacionados con la inhibicion de la ciclooxigenasa-1

Glucocorticoides

Dosis bajas de corticoides orales ayudan al control de los sin-
tomas, pero sus efectos secundarios limitan su empleo. La
inyeccion intraarticular 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 infiltra-
ciones con intervalos inferiores a 3 meses.

Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)

¢ FAME convencionales: el tratamiento con FAME debe ini-
ciarse desde el momento del diagnéstico , ya que
se asocia a beneficios terapéuticos importantes. Ademas de
mejorar los signos y sintomas de la enfermedad, retrasan la
progresion radioldgica y por tanto la calidad de vida de estos
pacientes. Su comienzo de acciéon es lento, oscilando entre
1-6 meses. Los principales FAME que se usan son: meto-
trexato, leflunomida, sulfasalazina (SZS), cloroquina e hidroxi-
cloroquina, sales de oro y otros (D-penicilamina, azatriopina,
ciclosporina y ciclofosfamida).

El FAME de primera eleccion en la artritis reumatoide, si no
existe contraindicacion, es el metotrexato (MTX)

. Mientras los pacientes estén en tratamiento con FAME
deben hacerse controles analiticos periédicos cada 4-6 sema-
nas para controlar la toxicidad hematoldgica, hepéatica y renal.

¢ Inhibidores de diana especifica: las JAK-STAT son enzimas
que intervienen en la sefializacion intracelular de citoquinas.
Los inhibidores de JAK kinasas (iJAK) son farmacos con un
perfil de eficacia y seguridad similar a los bioldgicos, pero con
la ventaja de que presentan administracion oral. Actualmente
los iJAK aprobados en Espafia para el tratamiento de la AR
son tofacitinib (inhibidor JAK 1-3), baricitinib (inhibidor JAK
1-2) y upadacitinib (inhibidor selectivo de JAK 1).

Farmacos biolégicos

La introduccion de la terapia biolégica ha supuesto un cambio
importante en la evolucion de estos pacientes, no sélo por su
eficacia clinica y a nivel de reduccién de progresion radioldgica
(principalmente asociados a MTX), sino porgque también ha per-
mitido una mayor optimizacién de los FAME clasicos.
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EFECTOS SECUNDARIOS:
ALTERACIONES MUCOCUTANEAS,
HEMATOLOGICAS
(DEPRESION DE MEDULA OSEA)

Y GASTROINTESTINALES

e Retinopatia (maculopatia en “ojo de

ANTIPALUDICOS buey”).
(CLOROQUINA, ¢ Requiere controles oftalmoldgicos
HIDROXICLOROQUINA) periédicos (MIR).

e La hidroxicloroquina es menos téxica.

SULFASALAZINA e Gastrointestinales (las mas frecuentes).

¢ Aplasia medular (revierte con acido
folinico o félico).

e Fibrosis hepatica: no dar en hepatitis
cronica activa.

o Neumonitis por hipersensibilidad.

e Otras: gastrointestinales, neuroldgicos. ..

METOTREXATO
(ANTAGONISTA DEL
AcCIDO FOLICO)

e Toxicidad hepatica y teratogenia
(también por via paterna: recomendada
anticoncepcion en mujeres y hombres).

LEFLUNOMIDA

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

Sus principales efectos adversos son las infecciones oportunis-
tas, hipertransaminasemia, hipercolesterolemia, citopenias vy el
desarrollo de autoanticuerpos (ANA, antiDNA), aunque esto
ultimo es raro que tenga expresion clinica. Previo al inicio de
terapia bioldgica se recomienda:

1. Despistaje de tuberculosis latente y activa: Mantoux y radio-
grafia de torax

2. Actualizacion de calendario vacunal (gripe, tétanos y difte-
ria, VHB y neumococo).

3. Realizar serologias de VHB y VHC.

4. Electrocardiograma.

Algunos farmacos biolégicos, como los anti-TNF y anti-CD20,
estan contraindicados en pacientes con insuficiencia cardiaca

moderada-severa. Dentro de los farmacos biolégicos podemos
distinguir los siguientes:

o Antifactor de necrosis tumoral (AntiTNF): infliximab, adalimu-
mab, certolizumab, golimumab y etanercept.

¢ Antiinterleucina 6 (AntilL6): tocilizumab, sarilumab.
¢ Inhibidor de la coestimulacién de linfocitos T: abatacept.

e AntiCD20: rituximab.

Efectos secundarios de los farmacos biolégicos e inhibi-
dores de JAK kinasas

Los efectos secundarios son comunes a muchos de ellos. Des-
taca el riesgo de infecciones, citopenias, hipertransaminasemia,
reaccion infusional (los intravenosos) y reaccion en la zona de
inyeccion (los subcutdneos). Recordad también, como riesgos
especificos de alguno de ellos:

¢ Tocilizumab: riesgo (bajo) de diverticulitis y perforacién intestinal.

¢ Inhibidores de JAK kinasas: riesgo trombdético.
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MOLECULA ‘
DIANA FARMACO INDICACIONES
Adalimumab
Etanercept AR, AP, AlJ, EspA
Anti-TNF (MIR) Golimumab
Infliximab
Certolizumab Al (R 30
Tocilizumab AR, Al
Anti-IL6
Sarilumab AR
Anti-CD20 Rituximab AR
Inhibidor de
coestimulacion Abatacept AR, AP, AlJ
de linfocitos T
Anti-IL1 Anakinra AR
Secukinumab EA, AP
Anti-IL17
Ixekizumab AP
Anti-IL12/23 Ustekinumab AP
Inhibidores de Tofacitinib AR, AP
LI e Baricitinib AR

AR: artritis reumatoide; AP: artritis psoriasica; AlJ: artritis idiopatica juvenil; EA:
espondilitis anquilosante; EspA: espondiloartritis.

Tabla 3. Farmacos bioldgicos e inhibidores de diana especifica usados en artritis.

Enfoque del paciente (MIR 12, 68; MIR)

artritis reumatoide

|
[ 1.° linea de tratamiento: ]

[ Tratamiento de ]

1. AINE =+ Corticoides
2. MTX desde el principio

Ineficacia

(se prefiere leflunomida o (antiTNF, tocilizumab o

Asociar otro FAME clasico Asociar terapia bioldgica
sulfasalazina) abatacept) o JAKinib

Ineficacia )

Cambiar a otro farmaco ]

|
( InefllcaCIa ) (

[ Iniciar terapia bioldgica ] [

Figura 8. Enfoque terapéutico del paciente con artritis reumatoide.

bioldgico o JAKinibs
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4.2. Evolucion y pronostico

La evolucién es muy variable y dificil de predecir; la mayoria de
pacientes mantiene una actividad de caracter fluctuante con
grado variable de deformidad.

Mejoran durante el embarazo, aunque empeoran tras el parto.

La esperanza de vida se reduce de media en 5-7 afos, aunque
parece que sélo en pacientes con factores de mal pronéstico
(hasta 15 afnos en los pacientes de peor pronéstico).

FACTORES DE MAL PRONOSTICO
EN ARTRITIS REUMATOIDE

Afectacion de multiples articulaciones.
Afectacion temprana de grandes articulaciones.
Presencia de FR y antiCCP (MIR 13, 101).
Elevacion de reactantes de fase aguda (VSG y PCR).
Presencia de cambios radiolégicos tempranos.
Clase funcional pobre al inicio del diagnéstico.
Retraso en el inicio del tratamiento.

Tabla 4. Factores de mal prondstico en la artritis reumatoide.

Las causas mas frecuentes de mortalidad son: infecciones, au-
mento de riesgo cardiovascular y efectos secundarios de farma-
cos. En los ultimos afios se ha dado mucha importancia al
aumento del riesgo cardiovascular que contribuye a esa pérdida
de anos de vida , causado por el estado de infla-
macion sistémica mantenida, y que se reduce con tratamiento
antiinflamatorio eficaz.

Recuerda...

El HLA DR4 se asocia a AR (los HLA de “los lados”, es
decir el HLA DR3 y DR5, protegen del desarrollo de AR).

En la AR es rara la afectacion de IFD,
que es frecuente en la artropatia psoriasica.

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.

Los niveles de FR y antiCCP no son herramientas para
monitorizar la actividad de la enfermedad.

Recuerda...

Los farmacos bioldgicos que tienen la terminacion -mab
son anticuerpos monoclonales y
los que tienen la terminacion -pt
son proteinas de fusion (MIR 16, 137).
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Tema 5

Artritis idiopatica juvenil y enfermedad de Still del adulto

Autores: Diego Benavent Nunez, H. U. La Paz (Madrid). Chamaida Plasencia Rodriguez, H. U. La Paz (Madrid). llduara Pintos Pascual, H. U. Fundacion

Jiménez Diaz (Madrid).

Enfoque MIR

Tema de poca importancia, pero la enfermedad de Still ha sido
preguntada recientemente; fijate en el cuadro clinico.

5.1. Artritis idiopdtica juvenil (Al)

Este término engloba un grupo heterogéneo de artritis cronicas
que aparecen antes de los 16 aios. Existen diferentes tipos
de AlJ:

e La All sistémica se caracteriza por cuadro clinico consistente
en fiebre con exantema rosa-asalmonado, serositis y manifes-
taciones articulares, hepatomegalia, adenopatias y/o espleno-
megalia.

e La forma poliarticular tiene 5 o mas articulaciones afectas.
Puede ser FR+ 6 FR-, siendo el subtipo FR+ parecido a la artri-
tis reumatoide del adulto.

¢ En la forma oligoarticular se afectan como méximo 4 articulacio-
nes, en general de forma asimétrica. La forma ANA+ es el tipo
de AlJ que maés riesgo tiene de desarrollar uveitis en la infancia.

¢ La artritis asociada a entesitis se parece clinicamente a las
espondiloartritis del adulto, y es la que mas se asocia al HLA-
B27 positivo.

e En la artritis psoridsica, la afectacion articular suele ser oli-
goarticular y las lesiones cutaneas mas frecuentes son la pso-
riasis en placas.

Tratamiento

Similar a sus formas “equivalentes” en el adulto. Usaremos
corticoides (infiltraciones o sistémicos), FAMEs (metotrexato,
sulfasalazina, leflunomida) y tratamientos bioldgicos (antiTNF,
anti-IL-1, anti-IL-6...).

5.2. Enfermedad de Still del adulto

Es una enfermedad de etiologia desconocida, similar a la forma
sistémica de la artritis crénica juvenil, pero de aparicion después
de los 16 afios. Relaciéon varén-mujer 1:1.
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Cuadro clinico (MIR 17, 31)

Se caracteriza por la asociacion de fiebre en agujas, poliartritis,
erupcion cutanea, odinofagia y poliadenopatias. Las grandes
articulaciones son las que se afectan y se acompafian de un
exantema asalmonado, relativamente especifico de esta en-
fermedad, no pruriginoso, maculopapuloso, que aparece en el
tronco, partes proximales de las extremidades y zonas de pre-
sién, por lo general durante los episodios febriles. La evolucién
habitual es en forma de brotes, separados incluso varios afios
entre si. Las recidivas varian considerablemente en frecuencia y
gravedad, pero suelen ser mas leves que al inicio de la enferme-
dad. En el transcurso de los afos, es frecuente que los pacientes
desarrollen anquilosis del carpo. Puede haber hepatoespleno-
megalia

Pruebas de laboratorio

La elevacion de la VSG, leucocitosis con neutrofilia, hipergam-
maglobulinemia a expensas de la IgG y el aumento moderado
de las transaminasas es frecuente. El aumento de ferritina
(tipicamente muy elevada) es un dato muy orientativo de la
enfermedad de Still . Podemos encontrar niveles
normales, o incluso elevados, de las fracciones del comple-
mento. Los anticuerpos antinucleares y el factor reumatoide
suelen ser negativos.

Diagnostico

Es de exclusion. El diagndstico diferencial es amplio: infeccio-
nes, linfomas, neoplasias, conectivopatias, fiebre reumatica...

Tratamiento

Debe ser individualizado y basado en la gravedad del paciente.
Se basa en AINEs y corticoides. Podemos usar inmunosupre-
sores como el metotrexato para el control de la enfermedad
y como ahorrador de corticoides. Pueden ser necesarios trata-
mientos bioldgicos, los mas empleados son anti-IL-6 (tocilizu-
mab) y anti-IL-1 (anakinra).
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Tema 6

Lupus eritematoso sistemico

Autores: Eva Alvarez Andrés, H. U. Severo Ochoa (Madrid). Diego Benavent Nufiez, H. U. La Paz (Madrid). Javier Villanueva Martinez, H. U. Infanta

Cristina (Parla, Madrid).

Enfoque MIR

Lo mas importante es la clinica y la inmunologia, resumida en los
criterios de clasificacion, que han sido actualizados recientemente.
Debemos prestar especial atencion a las manifestaciones renales
y a las cutaneas, asi como a los subtipos de anticuerpos que se
asocian con entidades concretas. Las manifestaciones renales del
LES aparecen en este manual, con lo que permiten contestar las
preguntas del LES que aparecen dentro del bloque de Nefrologia
y de Anatomia Patoldgica, rentabilizando el estudio.

También es importante el tratamiento, variable segtin la afectacion
organica; no olvides la hidroxicloroquina y su eficacia en prevenir
brotes y mejorar manifestaciones clinicas, por lo que siempre debe
incluirse en el manejo del lupus.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad infla-
matoria multisistémica, de caracter créonico, de causa desco-
nocida en la que se produce una lesion tisular citolégica por
depdsito de autoanticuerpos e inmunocomplejos.

Tiene predileccion por el sexo femenino (aunque en la infan-
cia y en pacientes mayores de 65 afios la diferencia de sexos
se reduce) y por la raza negra (es 3 veces mas frecuente y mas
agresivo). Los hispanos y asiaticos también son mas suscepti-
bles. 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 inmunolégicas, entre las que destaca
la formaciéon de anticuerpos antinucleares (ANA). Aunque el
prondstico ha mejorado, no se dispone de tratamiento curativo.

Etiologia y patogenia

La propuesta etiopatogénica mas aceptada es la que considera
gue un estimulo o varios estimulos etiolégicos (agente infec-
cioso, radiacidn u otros) actuarian sobre una serie de variables
de un huésped genéticamente susceptible, como la inmunidad
celular, la inmunidad humoral, el sistema mononuclear fago-
citico y/o el sistema del complemento. La interaccién de éstos
originaria la aparicién de mediadores (inmunocomplejos circu-
lantes, anticuerpos citotéxicos, células citotédxicas y/o mediado-
res quimicos) que, como sistemas efectores, serfan responsables
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 mas relacionado con el LES es un
alelo defectuoso de clase Ill, el C4AQO. En la raza negra, el
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LES es tres veces mas frecuente, y algunos déficits de facto-
res 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 an-
ticuerpos, y una supresiéon de algunas funciones reguladoras
de los linfocitos Ty de los macréfagos. Algunos de estos an-
ticuerpos tienen una accion directa antigenoespecifica, como
pueden ser los antihematie, antiplagueta o antifosfolipido;
otros, como los antilinfocito, podrian representar un papel
en el propio trastorno de la inmunorregulacion; la mayoria
de ellos formarian complejos inmunes, cuyo deposito tisular
se seguiria de una respuesta inflamatoria.

Cuadro clinico

En el 65% de los casos, la enfermedad comienza entre los 20
y 40 afos.

Manifestaciones generales (95%)

Astenia, anorexia, fiebre, pérdida de peso y malestar general.
Las artromialgias son practicamente constantes.

Manifestaciones musculoesqueléticas (95%)

Son la manifestacién clinica mas frecuente. Se trata funda-
mentalmente de artralgias y mialgias ; también puede
aparecer una poliartritis no erosiva , no deformante
y simétrica (diagnostico diferencial con AR), mas frecuente en
las manos. En el 10% de los enfermos se observan deformida-
des reducibles en flexién, desviacion cubital, laxitud articular y
dedos en cuello de cisne (artropatia de Jaccoud), debidas a la
inestabilidad articular por la laxitud de los tendones, ligamentos
y capsula articular. La necrosis avascular de la cabeza femo-
ral y humeral puede estar presente en el 30% de los casos, re-
lacionada, en la mayoria de las ocasiones, con la administracion
de glucocorticoides

La afectacion muscular se manifiesta en el 20-30% de los
enfermos en forma de mialgias y debilidad muscular vy, raras
veces, como una verdadera miositis. Los pacientes pueden
presentar una miopatia medicamentosa (por glucocorticoides
o antipaludicos).
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Figura 1. Necrosis avascular de cadera derecha (asterisco).

Manifestaciones cutaneas (70-80%)

Casi el 60% de los enfermos con LES tienen fotosensibilidad, y
su expresion clinica es en forma de lesiones agudas, subagudas,
discoides y, en ocasiones, ampollares y urticariformes. La alo-
pecia se observa en el 40-60% de los enfermos. La afectacion
cutanea se divide en tres formas clinicas:

¢ Lupus cutaneo agudo (50%): su manifestacién mas carac-
teristica es el eritema malar, en alas de mariposa, relacionado
con la exposicién solar (fotosensibilidad) y con las exacerbacio-
nes de la enfermedad; no deja cicatrices. Puede aparecer tam-
bién un rash eritematoso en otras areas, fundamentalmente
cara, cuero cabelludo, cuello, regién del escote, hombros, su-
perficies de extensién de los brazos y dorso de las manos.

¢ Lupus cutaneo subagudo (10%) . lesiones en forma de
papulas eritematosas, de distribucion simétrica, con tendencia
a confluir, con regresiéon central, que no dejan cicatriz pero
pueden dejar una zona de hipo o hiperpigmentacion; afectan
los hombros y las superficies de extension de los brazos, la re-
gion del escote y la region dorsal del térax. Se distinguen dos
tipos morfologicos: el psoriasiforme y el anular policiclico.

A menudo tienen manifestaciones articulares y fotosensibili-
dad (es la manifestacion cutdnea mas frecuente), aungue no
hay afectacion renal ni del SNC. Es frecuente la apariciéon an-
tiRo (SS-A) , 0 antiDNA (ss) positivos. También se asocia
con la presencia de HLA DR3, DQW1, DQW?2.

¢ Lupus cutaneo crénico, incluye:

- Lupus eritematoso discoide: es la forma mas frecuente
de lupus cutaneo. Son placas eritematosas elevadas esca-
mosas en foliculos pilosos. Dejan una cicatriz y alopecia
cicatricial permanente. Las localizaciones mas frecuentes
son areas fotoexpuestas como cara, cuero cabelludo, cuello
y region auricular. Es rara la evolucién hacia la forma
sistémica de lupus vy, si se produce, las manifestaciones
son menos graves. El 15% de los enfermos con LES pre-
sentan lesiones discoides al comienzo de la enfermedad vy,
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 hipertréfico: sus lesiones tienen un aspecto
verrugoso hiperqueratésico (herpes cretdceo de Devergie).

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
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Figura 2. Eritema malar.

en el discoide. Otras manifestaciones cutaneas son: exantema
maculopapular, telangiectasias, livedo reticularis, Ulceras isqué-
micas de tipo crénico, urticaria, purpura vasculitica, vasculitis de
pequenas arterias con infartos en la punta de los dedos o sin
ellos, eritema periungueal. ..

El 40% de los enfermos presentan afeccion de la mucosa oral
y en las fosas nasales, en forma de pequenas ulceras superfi-
ciales no dolorosas, que se consideran criterio diagnostico.

Manifestaciones hematoldgicas (85%)

Lo mas frecuente es una anemia de trastornos crénicos. Tam-
bién puede aparecer anemia hemolitica, que es menos
frecuente que la anterior, pero que constituye un criterio diag-
noéstico. Puede ponerse de manifiesto con la realizacion de un
test de Coombs —resultado positivo—. La asociacién anemia
hemolitica con trombocitopenia o neutropenia autoinmune
se denomina sindrome de Evans. Existe ademas leucopenia
y linfopenia, 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, VI, IX, XI, Xl 'y XIll), pero la presencia de
diatesis hemorragica es rara. Son mas frecuentes los fenéme-
nos tromboembdlicos. El hallazgo mas comun, dentro de las
alteraciones de la coagulacion, es la deteccién de anticuerpos
antifosfolipido (30-50%,).

Manifestaciones neurolégicas (25-75%)

El LES puede afectar a cualquier zona del encéfalo, meninges,
médula espinal y nervios craneales y periféricos. Con frecuencia
hay alteraciones en el EEG y en el LCR. Clinicamente se traduce
en disfuncién psiquica o cognitiva leve (es la manifestacién neu-
rolégica mas frecuente), cefaleas, depresion y ansiedad, epi-
lepsia (gran mal), neuropatia, ACV, mielitis transversa, ataxia
cerebelosa, meningitis (infecciosa y aséptica)...

Actualmente, se consideran criterios de clasificacion a este
nivel: convulsiones, psicosis y estado confusional agudo.

Manifestaciones pleuropulmonares (50%)

Pleuritis, a menudo bilateral, que se manifiesta con dolor pleu-
ritico o derrame pleural moderado (exudado, linfocitario o
neutrofilico, con complemento bajo, glucosa normal, adeno-
sindesaminasa (ADA) normal o elevada, anticuerpos antiDNA
y células LE). Se consideran criterios de clasificacion las sero-
sitis (pleuritis o pericarditis). La infeccion pulmonar es la
causa mas frecuente de infiltrados pulmonares en el LES

La neumonitis aguda lUpica es una manifestacion grave pero
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TIPO I: NORMAL TIPO II: TIPO III: TIPO IV: TIPO V:
0 CAMBIOS . PROLIFERATIVA PROLIFERATIVA )
MiNIMOS MESANGIAL FOCAL DIFUSA MEMBRANOSA
SINTOMAS No No No Sindrome nefrético Sindrome nefrdtico
HTA No No Ocasional Comun Comienzo tardio
PROTEINURIA . . , ,
(G/DIA) No 0-1 g/dia <2 g/dia 1-20 g/dia 3,5-20 g/dia
HEMATURIA . .
(HEMATIES/CAMPO) No Escasos: 5-15 Escasos: 5-15 Muchos No
FILTRADO
GLOMERULAR Normal Normal 60-80 <60 Normal
(ML/MIN)

Tabla 1. Correlacion entre los hallazgos analiticos, clinicos e histoldgicos en los pacientes con nefritis lupica.

poco frecuente (5-12%) con infiltrados pulmonares difusos de
predominio basal en la radiografia de térax. Otros enfermos
desarrollan una neumonitis crénica, también rara (<10%) 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 anticuer-
pos especificos. A veces, el pulmon experimenta una pérdida de
volumen (“pulmén encogido” o “shrinking lung”) por paralisis
diafragmatica o afectacion miopatica.

Manifestaciones cardiacas (50%)

La mas frecuente es la pericarditis que raras veces provoca tapo-
namiento y constriccion; son menos frecuentes la miocarditis,
endocarditis verrugosa de Libman-Sacks... Entre las ma-
nifestaciones vasculares destacan: el fenémeno de Raynaud
(20%), la HTA secundaria a tratamiento con glucocorticoides
y/o nefropatia, la trombosis venosa y arterial.

Manifestaciones renales

La nefritis lUpica afecta a mas de la mitad de los pacientes con
LES. Su presencia aumenta la morbimortalidad -mal pronés-
tico — conllevando la necesidad de tratamiento sustitutivo
en aproximadamente el 25% de los pacientes. El sedimento
urinario, importante para el manejo de las pacientes con lupus

, puede mostrar todo tipo de cilindros (“sedimento
telescopado”), asi como proteinuria, la cual se engloba en los
criterios de clasificacion.

La lesion del lupus sobre el glomérulo se justifica por el depdsito
o la formacién in situ de inmunocomplejos sobre la membrana
basal glomerular y la posterior activacién del complemento.
En todas las formas se detecta, en mayor o menor medida,
depdsito de inmunoglobulinas y de complemento con patrén
granular. No es infrecuente la progresion de una forma de glo-
merulonefritis a otra:

¢ Clase I: nefritis lUpica mesangial minima (hallazgo casual).

¢ Clase II: nefritis lupica proliferativa mesangial. Microhematu-
ria o proteinuria no nefrética. El pronéstico suele ser favora-
ble. Es la afectacion renal mas frecuentemente encontrada
en individuos asintomaticos.

e Clase IlI: nefritis lUpica focal. Alteracion de <50% de los
glomérulos. Proteinuria y hematuria. En ocasiones sindrome

nefrotico (es raro en esta forma), hipertension y aumento de
creatinina sérica, aunque la funcién renal suele preservarse
durante bastante tiempo. Puede evolucionar hacia la clase IV.

e Clase IV: nefritis ltpica difusa. Alteracién de >50% de los
glomérulos. Es la forma mas frecuente y grave en pacien-
tes sintomaticos y la mas frecuentemente biopsiada. Se aso-
cia a titulos elevados de antiDNA e hipocomplementemia. El
sindrome nefrético es comun y se acompafa de hematuria,
insuficiencia renal, hipertension y cilindros hematicos. Son
tipicos los depdsitos en “asa de alambre” y también puede
encontrarse necrosis fibrinoide y cuerpos hematoxinofilicos.

Las formas proliferativas focal y difusa pueden evolucionar
hacia glomerulonefritis rdpidamente progresiva (extracapilar),
con formacién de semilunas

¢ Clase V: nefritis lipica membranosa. Proteinuria o sindrome
nefrotico con funcién renal normal (aunque puede deterio-
rarse con el paso de los afos) con hipertension y microhe-
maturia. Puede encontrarse este tipo de nefritis en algunos
LES incipientes.

e Clase VI: nefritis lUpica con esclerosis. Representa la fase final
del dafio renal producido por la enfermedad, conllevando
tratamiento sustitutivo (dialisis).

ACTIVIDAD CRONICIDAD
Proliferacion
endocapilar

Necrosis fibrinoide
y cariorrexis
LESIONES Trombos hialinos
GLOMERULARES y "asas de alambre”
Semilunas epiteliales

Esclerosis glomerular
Semilunas fibrosas

Infiltrado
inflamatorio,
vasculitis
I}E[jsé?jll\_lg-s Infiltrado Atrofia tubular
INTERSTICIALES mononuclear Fibrosis intersticial

Tabla 2. Lesiones en la nefritis lupica.
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La biopsia renal es el mejor método para diagnosticar la nefri-
tis lUpica. Sus indicaciones son:

¢ Proteinuria confirmada =0,5 g en orina de 24 h.

e Cociente proteinas/creatinina =0,5 en muestra matutina, en
orina de 24 horas, o en presencia de sedimento activo (mi-
crohematuria/leucocituria/cilindruria).

¢ Deterioro inexplicado de la funcion renal.

Por su parte, las indicaciones para repetir la biopsia renal son:

¢ Aumento o reaparicion de proteinuria, sindrome nefrético o
sedimento activo, especialmente si la primera biopsia perte-
nece a una clase no proliferativa.

e Aumento de la creatinina sérica o evolucién inexplicada hacia
la insuficiencia renal.

¢ Refractariedad a tratamiento inmunosupresor.

¢ Incertidumbre respecto al grado de actividad/cronicidad de
lesiones renales, para decidir tratamiento.

¢ Sospecha de nefropatia no relacionada con el lupus.

La microangiopatia trombética es otra complicacion temible
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 fragmentados).

Manifestaciones gastrointestinales (45%)

Lo mas frecuente 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, vasculi-
tis retiniana, esplenomegalia (20%), adenopatias (50%), SIADH
o hipotiroidismo subclinico... Rara vez evoluciona a amiloidosis.

Pruebas de laboratorio

Vamos a encontrar anemia, leucopenia, trombocitopenia, ele-
vacion de la VSG (en algunos pacientes se correlaciona con la
enfermedad), 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 hipergam-
maglobulinemia (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 Gtil en la valoracién de la evolucion y del
tratamiento al ser la fraccion mas sensible a modificarse

Autoanticuerpos en el LES: la alteracién mas caracteristica

(no especifica) del LES es la presencia de autoanticuerpos, fun-
damentalmente ANA

Como datos analiticos de actividad de LES encontramos: linfo-
penia, anemia, consumo de complemento y aumento de anti-
DNA

Otros anticuerpos que pueden estar presentes son:

e Anticardiolipina: relacionado con sindrome antifosfolipido

¢ Antieritrocito: una pequefia proporciéon de pacientes presen-
tan una hemodlisis franca.

¢ Antiplaguetas: trombocitopenia.

¢ Antilinfocito: puede tener relacion con leucopenia y alteracio-
nes en la funcién de linfocitos T.

e Antineurona: relacionado con afectaciéon difusa del SNC.

Regla mnemotécnica

Autoanticuerpos en el lupus

Anti-DNA. Se asocian con Dafio reNAI

Anti-SM (anti-Smith). Son los Specific Most (mas especificos)

Anti-RNP. Reumdtico, se asocia a otros procesos autoinmunes

Anti-Ro/SSA. Relacionado con el lupus SubAgudo y Ronchas
Autora: Andrea Jiménez Lépez

e Anti-P. Se asocia a manifestaciones Psiquidtricas y neurolégicas

% CARACTERISTICAS

ANTIDNA SS

(CADENA SIMPLE) 90 No especifico

Muy especifico de LES
Titulos altos se relacionan con
nefritis y actividad clinica (MIR)

ANTIDNA DS
(NATIVO, CADENA  60-80
DOBLE O BICATENARIO)

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

ANTISM 30

Caracteristico del LES
inducido por farmacos,
donde aparece en el 90%

ANTIHISTONA  40-60

Titulos altos en pacientes
con rasgos de esclerosis

ANTIRNP e sistémica, EMTC, fenomeno de
Raynaud, edema manos...
LES con déficit de
complemento (MIR)
ANTIRO Lupus neonatal y del anciano
(SSA) 30 Lupus cutaneo subagudo

(MIR 18, 168) Mayor riesgo de nefritis (sin SSB)
Ademas aparece en el

Sdr. de Sjogren

Siempre asociado al SSA,
ANTILA disminuye riesgo de nefritis
(SSB) También aparece en el

Sdr. de Sjogren

ANTI- . . .
Asociado a manifestaciones
RIB?:&‘YIP‘?‘LES it neuropsiquidtricas

Tabla 3. Autoanticuerpos en el LES.
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Criterios de clasificacion de LES (ACR/EULAR)

Hasta el aflo 2019 se utilizaban los criterios SLICC 2012 para el
diagnéstico de LES . Recientemente se han publi-
cado los nuevos criterios de clasificacién: criterios ACR/EULAR.

Para ser clasificado como LES, los pacientes deben presentar un
titulo de ANA =1:80, cumplir =10 puntos y tener al menos
1 dominio clinico. Se contabiliza si no hay otra causa mas
probable. Solo se cuenta el criterio mas alto de cada categoria.

Formas clinicas especiales

Lupus medicamentoso (pseudolupus)

Existen numerosos farmacos que inducen un cuadro clinico e in-
munoloégico practicamente idéntico al LES, pero sin afectaciéon
renal o del SNC y con negatividad para antiDNA nativo y
antiSm. El 100% de los pacientes tienen ANAs, siendo los an-
ticuerpos antihistona + en el 90% de los casos. Los farmacos
mas relacionados son la procainamida (produce ANA + en el
75% de pacientes con tratamiento y de ellos el 20% desa-
rrollan LES clinico) y la hidralazina . También pueden
producirlo la D-penicilamina, isoniazida, fenitoina, interferon
alfa, etc. Tienen mayor probabilidad de desarrollar un lupus los
individuos acetiladores lentos. Hay una estrecha asociacion con

el HLA-DR4. La primera medida terapéutica es la supresion del
farmaco con resolucién de los sintomas, pudiendo en algunas
ocasiones requerir tratamiento con corticoides. En cualquier
caso, estos farmacos no estan contraindicados en pacientes
con LES idiopatico.

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 cutéaneo subagudo se observan ma-
nifestaciones sistémicas, como artralgias, astenia, fiebre y, muy
raras veces, afectacion renal o neurolégica. A menudo se de-
muestra la presencia de anticuerpos antiRo (SS-A) y an-
tiLa (SS-B), asf como asociacion con el haplotipo HLA-B8, DR3.

Lupus y embarazo

La tasa de fertilidad es normal, aunque existe elevada frecuencia
de amenorrea, aborto espontaneo 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 contraindicacion absoluta de embarazo). No se aconseja
la gestacion en fases de actividad de la enfermedad. Durante el
embarazo los farmacos de eleccién son la prednisona o hidro-

DOMINIO CLINICO PUNTOS DOMINIO INMUNOLOGICO PUNTOS
Dominio constitucional Dominio anticuerpos antifosfolipidos
Fiebre 2 Anticardiolipina IgG >40 GPL )
Anti-B2GP1 IgG >40 unidades
Dominio cutaneo Antocoagulante ltpico
Alopecia no cicatrizal 2
Ulceras orales 2 Dominio proteinas del complemento
Cutaneo subagudo o lupus discoide 4 Bajo C3 o bajo C4 3
Lupus cutaneo agudo 6 Bajo C3 y bajo C4 4
Dominio de la artritis Dominio de anticuerpos altamente especificos 6
Sinovitis en al menos 2 articulaciones o Anticuerpos anti-dsDNA 6
sensibilidad en al menos 2 articulaciones, Anticuerpos anti-Smith
y al menos 30 min de rigidez matutina 6
Dominio neurolégico
Delirium 2
Psicosis 3
Convulsiones 5
Dominio de la serositis
Efusion pleural o pericardica 5
Pericarditis aguda 6
Dominio hematoldgico
Leucopenia 3
Trombocitopenia 4
Hemolisis autoinmune 4
Dominio renal
Proteinuria >0,5g / 24h 4
Clase Il o V de nefritis lupica 8
Clase Ill o IV de nefritis lupica 10

Tabla 4. Criterios ACR/EULAR para el diagndstico del LES. Estos criterios tienen una sensibilidad del 98% y una especificidad del 96%.
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Lupus cuténeo agudo Alopecia Lupus cuténeo subagudo Aftas orales
no cicatricial o Lupus discoide
DOMINIO CUTANEO

Serositis Artritis Renal

(derrame pleural (sinovitis o dolor (Proteinuria

o pericardico, + rigidez >0.59/24 h

‘ pericarditis aguda) ' ‘ =2 articulaciones) ' ‘ o nefritis lupica) '
DOMINIO DOMINIO DOMINIO
CONSTITUCIONAL DE LA ARTRITIS RENAL
Ac anti Hipocomplementemia  anticoagulante Ac anti-DNA Ac anti-SM
B2-Glicoproteina ant|Card|0I|p|na Lapico
DOMINIO INMUNOLOGICO

CONistitucional Plaquetopenia Leucopenia Anemia hemolitica Neurolégico: g

| (fiebre) l o linfopenia autoinmune | convulsiones, psicosis o delirium ' =
DOMINIO DOMINIO HEMATOLOGICO DOMINIO NEUROLOGICO i
CONSTITUCIONAL s
Titulo de ANA >1:80 =

Para ser clasificado como LES, i >‘T0 t =

los pacientes deben presentar: cumplir =11 puntos g

tener al menos 1 dominio clinico §

Figura 3. Criterios diagndsticos ACR/EULAR para LES. Regla mnemotécnica: y a, un E
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cortisona (que pueden ser degradados por los enzimas placen-
tarios) y la hidroxicloroquina. Evitar AINE e inmunosupresores.

El embarazo tiene un efecto variable sobre la actividad del LES.
En algunos casos se desarrollan brotes de la enfermedad (nor-
malmente de intensidad leve o moderada) o incluso el debut,
en el periodo posparto

Lupus neonatal

Se produce por la accion de los anticuerpos antiRo (S5-A) y/o
antiLa (SS-B) transferidos de la madre al feto. Aunque las ma-
dres no siempre tienen LES, pueden hallarse afectas de otras
enfermedades del tejido conjuntivo o estar asintomaticas. Se
caracteriza por lesiones cutaneas de tipo cutaneo subagudo,
gue desaparecen a los 6 meses (al igual que el Ac antiRo), hepa-
toesplenomegalia, anemia hemolitica y trombocitopenia tran-
sitorias y/o bloqueo cardiaco congénito permanente. Es raro
gue posteriormente desarrollen un LES.

Evolucion y prondstico

EI LES tiene una evoluciéon crénica y cursa con periodos de acti-
vidad y de remisién. Se han comunicado diversas causas que
desencadenan su comienzo o exacerbacién, como las infeccio-
nes, las intervenciones quirdrgicas, 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
diagnostico. Los principales factores que influyen en el pronos-
tico y la mortalidad son el grado de proteinuria y de uremia, la
anemia de cualquier tipo y la afectacién del SNC. También indi-
can mal pronoéstico la raza negra, hipoalbuminemia, hipocom-
plementemia, HTA y la trombopenia. Las causas de muerte mas
frecuentes son las infecciones, la nefropatia y las lesiones neu-
rolégicas.

Regla mnemotécnica

El embarazo en el LES tiene resultados variabLES
La AR con el embarazo mejoRA

Autor: David Saceda Corralo

Tratamiento

¢ Medidas generales: evitar la exposicion a los rayos ultra-
violeta en los enfermos con fotosensibilidad; prestar una
adecuada atencioén a las situaciones que pueden reactivar la
enfermedad (embarazo, infecciones, aborto, intervenciones
quirdrgicas, toma de anticonceptivos).

¢ Tratamiento farmacolégico.

- AINE: en fiebre, artralgias, artritis y serositis (pleuropericar-
ditis) moderada

- Antipaludicos (hidroxicloroquina): inicialmente desti-
nados al tratamiento de las manifestaciones menores de
la enfermedad (generales, cutaneomucosas y articulares),
actualmente existe suficiente evidencia para aconsejar y
mantener el tratamiento con estos farmacos en todos los
pacientes diagnosticados de LES dado que previenen
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brotes, poseen efecto antitrombotico, mejoran el perfil me-
tabolico y tienen efecto positivo sobre la mortalidad. Se pre-
fiere la hidroxicloroquina a la cloroquina por su menor tasa
de efectos adversos, especialmente a nivel ocular (maculo-
patia que requiere revisiones oftalmoldgicas periédicas).

- Glucocorticoides: su uso debe restringirse, si es posible,
al periodo de brote y, después, reducir la dosis de forma
paulatina. A bajas dosis (<20 mg/dia) se usan para el ma-
nejo de situaciones leves (sin riesgo vital) pero que no se
controlan con tratamientos menos agresivos (antipaltdi-
cos, AINE) como son la artritis y serositis . Las dosis
altas se reservan para afectacion del SNC, glomerulonefritis
proliferativa, neumonitis, anemia hemolitica autoinmune y
trombocitopenia grave.

- Inmunosupresores: se emplean en pacientes con afec-
cion grave que no responden al tratamiento con gluco-
corticoides a dosis altas, o como farmacos ahorradores de
corticoides. El metotrexato puede ser Util en la afectacion
articular persistente. En pacientes con nefritis lapica clase
Iy IV se recomienda ciclofosfamida en pulsos (mensuales
o quincenales), especialmente en aquellos casos con de-
terioro grave de la funcién renal (Cr >3 mg/dl), o bien mi-
cofenolato mofetilo. Otros inmunosupresores que pueden
usarse en el LES son: ciclosporina, tacrolimus y azatioprina.

- Belimumab: primer farmaco biolégico aprobado para el
lupus. Inhibe la proteina estimuladora de linfocitos B (BLyS).
Estd indicado como tratamiento adyuvante en lupus activo
con autoanticuerpos positivos y un alto grado de actividad
a pesar del tratamiento estandar. Sin embargo, su uso no
estd aprobado en afectacion de SNC ni en nefritis lUpica
grave. Se recomienda control de inmunoglobulinas a los 3
meses.

- Farmacos anti-CD20 (rituximab): en casos refractarios a
tratamiento convencional, especialmente en nefritis lUpica,
aunque también en alteraciones hematoldgicas o neurol6-
gicas graves.

Ademas: en el manejo del paciente con LES, en funcion de las
manifestaciones clinicas, podemos requerir utilizar anti-psicéti-
cos, anticonvulsivantes, tratamiento anticoagulante o antiagre-
gante (en fendmenos trombdticos o abortos de repeticion,
asociados a la presencia de Ac antifosfolipido, que no responden
al tratamiento inmunosupresor) . Algunas manifestaciones
neuropsiquidtricas no son sensibles al tratamiento corticoideo, y
de hecho, las de tipo psicotico pueden empeorar tras el mismo
(los esteroides son causa de psicosis farmacolégica). Ante la pre-
sencia de insuficiencia renal terminal, se tratara con dialisis y
trasplante. La supervivencia de los pacientes LES tratados con
estos procedimientos es similar a la de los pacientes con insufi-
ciencia renal derivada de otras glomerulonefritis . Las tasas
de recidiva en el rindn trasplantado son bajas.

Tardia

- Eventos cardio-
vasculares

Temprana

- Infeccion
- Nefritis lipica

Figura 4. Mortalidad del lupus.
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AFECTACION TRATAMIENTO
Hidroxicloroquina en todos los pacientes
mas leve Musculoesquelética AINE, HDQ, CT dosis
a baja, FAMEs (MTX, LF)
Serositis AINE, CT dosis baja
. CT topico/oral
Mucocutanea dosis baja, HDQ
CT (dosis seglin gravedad),
Hematoldgica Ig, CFM, AZA, RTX,
plasmaféresis, romiplostim
. CT (dosis seglin gravedad),
Cardiopleuropulmonar | -\ |- aféresis, CFM, AZA
CT dosis alta, CFM, AZA,
Renal micofenolato, IECA,
RTX, plasmaféresis
CT dosis alta,
Neuropsiquiatrica CFM, sintomatico
(anticomiciales...), RTX
Antiagregacion/
) Vascular anticoagulacion
— Raynaud: vasodilatadores
grave

CT: corticoide; HDQ: hidroxicloroquina; MTX: metotrexate; LF: leflunomida; CFM:
ciclofosfamida; AZA: azatioprina; RTX: rituximab.

Tabla 5. Tratamiento del LES.

Retinopatia (maculopatia en
“o0jo de buey”). Requiere
controles oftalmoldgicos

periodicos (MIR)
La hidroxicloroquina
es menos toxica

ANTIPALUDICOS:
CLOROQUINA E
HIDROXICLOROQUINA

Aplasia medular, disfuncion

CICLOFOSFAMIDA gonadal, cistitis hemorragica,
carcinogénesis
AATIOPRNAY €l o
MICOFENOLATO . . '
vomitos, diarrea).
Infecciones, leucopenia,
BELIMUMAB digestivos (nauseas, vomitos,
diarrea), cefalea.
Citopenias,
RITUXIMAB hipogammaglobulinemia,

reaccion infusional, dispepsia,
migrafia, infecciones

Tabla 6. Efectos secundarios de farmacos usados en LES.
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Recuerda...

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
subagudo, la afectacion renal o del SNC es rara.

6.1. Sindrome antifosfolipido (SAF)

Introduccion

El sindrome antifosfolipido puede aparecer como una enti-
dad aislada, conocida como sindrome antifosfolipido primario
(SAFP) o asociada a otras enfermedades reumatoldgicas como
el LES.

Entre el 60-80% de los pacientes con SAFP son mujeres. Los
anticuerpos anticardiolipina a titulos bajos existen en el 2-7%
de individuos sanos.

Clinica (MIR 10, 111)

Las principales manifestaciones clinicas de este sindrome engloban:

Oclusiones vasculares (criterio diagnoéstico)

e Trombosis arterial.
* Trombosis venosa.

e Trombosis de pequefios vasos confirmada con pruebas de
imagen o histopatologia.

Morbilidad en el embarazo (criterio diagnéstico)

¢ Muerte fetal con >10 semanas de gestacion.

¢ =3 abortos con <10 semanas de gestacion.

Parto prematuro por preeclampsia, eclampsia o insuficiencia
placentaria.

Otras manifestaciones

¢ Hematologicas: trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune.
e Cutaneas: livedo reticularis.

e Cardiopulmonares: valvulopatia cardiaca, HTA, hipertension
pulmonar, sindrome de oclusion vascular catastréfica.

¢ Neurolégicos: mielopatias, pseudoesclerosis multiple, ictus.

¢ Insuficiencia renal por microangiopatia trombética.

Laboratorio

En situaciones de actividad de la enfermedad puede existir au-
mento de reactantes de fase aguda (leucocitosis, VSG, PCR).

Ademas, puede existir trombocitopenia, que no suele ser in-
ferior a 50.000. En el 45% de los pacientes podemos encontrar
ANA y antiDNA positivos.
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Los anticuerpos asociados al SAF son : anti-
coagulante lUpico, anticardiolipina y antip2-glicoproteina. Estos
anticuerpos producen falsos positivos de las pruebas reaginicas
de la sifilis (VDRL) , y ademas prolongan el TTPA (que no
corrige con plasma fresco) . Es por esta Ultima propiedad
por la que se habla de "anticoagulante lupico”.

Segun la presencia y/o los titulos de anticuerpos se clasifica a
los pacientes en perfiles de alto/bajo riesgo de trombosis, con-
dicionando una actitud terapéutica diferente.
¢ Alto riesgo.

- Anticoagulante lupico.

- Presencia de los tres anticuerpos positivos.

- Ac anticardiolipina a titulos medios/altos persistentemente
positivos.

¢ Bajo riesgo.

- Ac anticardiolipina o anti-p2-glicoproteina a titulos bajos
intermitentes.

Diagnoéstico (MIR)

El diagnostico de SAF se realiza por la presencia de un criterio
clinico (oclusién vascular o morbimortalidad en embarazo) y un
criterio inmunolégico (que debe comprobarse en dos deter-
minaciones separadas entre si 12 semanas).

Se habla de SAF catastrofico cuando hay afectacion de 3 o
mas 6rganos, en menos de 1 semana, con confirmacién histo-
patolégica, y presencia de Ac antifosfolipidos.

Tratamiento

El abordaje terapéutico en estos pacientes es diferente teniendo
en cuenta el perfil de riesgo de trombosis, y si han tenido un
evento trombatico previo o no.

Tromboprofilaxis primaria

¢ Lupus: si perfil de alto riesgo — hidroxicloroquina = AAS.

e Sin lupus: si perfil de alto riesgo — considerar AAS (sobre
todo en pacientes con otros factores de riesgo de eventos
tromboticos).
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Tromboprofilaxis secundaria

Se debe promover una reduccion de los posibles factores de
riesgo de trombosis sobreafadidos que puedan ser reversibles.
Ademas:

¢ Evento tromboembodlico.

- Tromboembolismo venoso: anticoagulante solo (sin AAS),
con INR objetivo 2-3.

- Tromboembolismo arterial: la evidencia es limitada, aun-
gue la recomendacién mas consistente es anticoagulacion
(INR 2-3) + AAS a dosis antiagregante. Algunos autores
defienden también anticoagulacion sin antiagregacion, con
un rango de INR >3.

La anticoagulacion debe continuarse indefinidamente para la
mayoria de las personas con SAF y antecedentes de un evento
trombotico no provocado. Esto se sustenta en la alta probabi-
lidad de recurrencia en el paciente no tratado y la naturaleza
potencialmente devastadora de los eventos tromboembdlicos
recurrentes, especialmente los eventos arteriales.

¢ Evento obstétrico: antiagregacion con AAS.

Sindrome antifosfolipido en el embarazo (MIR)

La presencia de SAF se considera una situacion de riesgo alto
para padecer enfermedad tromboembdlica durante el embarazo.

Si la embarazada ya hubiera tenido un evento trombético y per-
fil de alto riesgo (precisando ACO indefinida), debemos recor-
dar que durante el embarazo hay que sustituir el acenocumarol
por HBPM a dosis terapéuticas.

Las recomendaciones de antiagregacién y anticoagulacién en
pacientes embarazadas con anticuerpos antifosfolipidos posi-
tivos (AAF) son:

¢ Sana + AAF: antiagregacion (AAS).

e LES + AAF: antiagregacion (AAS) + hidroxicloroquina.

e LES + SAF trombotico: HBPM dosis terapéuticas + AAS + hi-
droxicloroquina.

o LES + SAF obstétrico: HBPM dosis profilacticas + AAS + hidro-
xicloroquina.

e SAF trombético: HBPM dosis terapéutica + AAS (+/- hidroxi-
cloroquina).

® SAF obstétrico: HBPM dosis profilactica + AAS (+/- hidroxiclo-
roquina).
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Espondiloartropatias y artritis psoriasica

Autores: David Bernal Bello, H. U. de Fuenlabrada (Fuenlabrada, Madrid). Eva Alvarez Andrés, H. U. Severo Ochoa (Madrid). Javier Villanueva Martinez,

H. U. Infanta Cristina (Parla, Madrid).

Enfoque MIR

Las espondiloartritis son un tema importante en el MIR que
engloba un grupo muy heterogéneo de enfermedades, de entre
las cuales la mas relevante es la espondilitis anquilosante. Es
importante de este tema los hallazgos encontrados en pruebas de
imagen, manejo terapéutico, indicacién de tratamiento biolégico
y tener claro las patologias con las que debe hacerse su
diagnéstico diferencial.

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

e Artritis periférica mono u oligoarticular, asimétrica (salvo en Ell),
de predominio en miembros inferiores.
e Seronegativa (factor reumatoide negativo),
ausencia de nodulos reumatoides.
e Sacroilitis radiolégica (radiografia o RM)
en las espondiloartritis axiales.
¢ Manifestaciones mucocutaneas, oculares, intestinales
o genitourinarias (MIR).
e Tendencia a la agregacion familiar.
e Elevada prevalencia del antigeno HLA-B27.
* Presencia de entesitis (inflamacion de inserciones ligamentosas).

Tabla 1. Caracteristicas de las espondiloartropatias seronegativas.

Espondilitis anquilosante.

Espondiloartritis axial no radiografica.

Espondiloartritis periférica.

Espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal
(tipo 1) (MIR 16, 141).

Espondiloartritis psoriasica.

Artritis asociada a entesitis (en infancia).

Artritis reactiva (sindrome de Reiter, término en desuso).
Otras: enfermedad de Whipple, SAPHO (sinovitis, acné,
pustulosis, hiperostosis y osteitis).

Tabla 2. Entidades clinicas.

Las espondiloartritis engloban un grupo muy heterogéneo de
enfermedades con gran diversidad de manifestaciones clinicas.
Existen unos criterios clinicos (criterios ASAS) que nos permiten
clasificar a los pacientes de espondiloartritis.
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e Diagnostico radioldgico de sacroilitis + 1 0 mas caracteristicas
de espondiloartritis.
e HLA B27 + 2 0 mas caracteristicas de espondiloartritis.

Caracteristicas de
espondiloartritis

Diagnéstico radiolégico
de sacroilitis

* Dolor inflamatorio bajo. e Inflamacién activa (aguda)
e Artritis. en RM altamente sugestiva
e Entesitis. de sacroilitis asociada a

e Uveitis. EspA.

e Dactilitis. o Sacroilitis radioldgica

e Psoriasis. definida acorde con los

e Crohn/ colitis. criterios de Nueva York

® Buena respuesta a AINE. (grado <2 bilateral o

o Historia familiar de grado 3-4 unilateral).

espondiloartropatia.
HLA B27.
® PCR elevada.

Tabla 3. Criterios de clasificacion ASAS para espondiloartritis en los pacientes
menores de 45 afios con dolor lumbar mayor a 3 meses

7.1. Espondiloartropatias

Espondilitis anquilosante

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.

Etiologia

Se desconoce su etiologia. Se presuponen factores genéticos
(HLA B27 y agregacion familiar) y ambientales (reactividad cru-
zada con Klebsiella pneumoniae, bacterias entéricas...). Los
portadores 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 an-
tigeno de histocompatibilidad HLA-B27, mientras que en la po-
blacion general los individuos B27 positivos constituyen el 6-8%

. El nimero de individuos HLA-B27-positivos que desa-
rrolla una espondilitis anquilosante es del 2%. La prevalencia
estimada de la enfermedad es del 0,2% en poblaciones general
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 evidente que han
de intervenir otros factores genéticos todavia no determinados.
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El HLA B27 no se incluye en los criterios diagnésticos de
espondilitis anquilosante y es independiente de la gra-
vedad del proceso. En las restantes enfermedades del grupo,
existe también una clara correlaciéon entre la afeccion del raquis
y positividad del HLA-B27, aunque dicha correlacién no es tan
alta como en la espondilitis anquilosante.

Anatomia patoldgica

La espondilitis anquilosante es una afeccién de las entesis, que
son las zonas de insercién ésea de ligamentos, tendones y cap-
sulas articulares, acompafnada de lesiones reactivas en el hueso
adyacente. El infiltrado inflamatorio esta integrado por linfoci-
tos y macréfagos, lo que sugiere que la alteracion estd mediada
inmunologicamente. La lesién inflamatoria inicial va seguida de
una reaccion fibroblastica inmediata, la cual reemplaza progre-
sivamente al infiltrado inflamatorio; el tejido fibroblastico se
organiza y origina cicatrices fibrosas densas, con gran tendencia
a calcificarse y a osificarse. En las articulaciones periféricas hay
una sinovitis y, si la evolucién es crénica, se forma un pannus
parecido al de la artritis reumatoide, aunque no idéntico: hay
menos necrosis del tejido sinovial y raras veces se observan fo-
liculos linfoides.

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

Cuadro clinico

La enfermedad es mas frecuente en varones. Suele comenzar
entre los 15 y 30 afos. En mas del 80% de los pacientes, el
comienzo es insidioso, con sintomas discretos, de manera que
transcurren de 1 a 3 anos hasta que se establece el diagnostico
correcto.

Manifestaciones articulares

¢ El dolor lumbar es el sintoma inicial en 3/4 partes de pacien-
tes, acompafado de sensacion de rigidez en nalgas y cara
posterior de los muslos, que corresponden a la inflamacion
de la region lumbar y de las articulaciones sacroiliacas
Es un dolor de caracter inflamatorio que empeora con el re-
poso. Con frecuencia, las algias se manifiestan con mayor
intensidad entre las 3y las 5 de la madrugada, de modo que
el enfermo tiene que levantarse de la cama y caminar por la
habitacién unos minutos; el dolor puede agravarse con los es-
fuerzos. La exploracion neurologica generalmente es normal.
Este cuadro se halla presente durante meses y va seguido, en
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general, de periodos de remision de duracién variable, hasta
que aparece un nuevo brote sintomatico. Con la evolucion
disminuye el dolor, aumenta la rigidez, la cifosis y la fusion.

¢ Artritis periférica (es oligoarticular asimétrica no erosiva),
el 30% tienen artritis de caderas (articulaciéon no axial mas
frecuentemente afecta) y hombros. La afectacién de otras
articulaciones periféricas es mucho maés rara, con sintomas
transitorios. La artritis de las caderas es crénica, generalmente
bilateral, y determina una importante incapacidad. También
hay localizaciones en las articulaciones temporomandibular,
manubrioesternal, condrosternales y condrocostales (siendo
por tanto el dolor toracico un sintoma frecuente). La afecta-
cion 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 transitorios y es excepcional que sea erosiva

¢ Osteoporosis: es temprana y frecuente en el raquis y puede
favorecer la aparicion de fracturas.

A

i) )

Figura 2. Afectacion articular en la EA.
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Manifestaciones extraarticulares

¢ Uveitis anterior aguda, no granulomatosa, es la manifesta-
cion extraarticular mas frecuente (25-30%) a veces
como sintoma inicial (2%). No guarda relacién con la intensi-
dad de la espondilitis anquilosante, aunque es mas frecuente
en los enfermos con artritis periférica. En la mayorfa de los
enfermos se produce durante los primeros 10 afios de evolu-
cion. En general es unilateral, con tendencia a recidivar. Cursa
con dolor, fotofobia y lagrimeo. No suele dejar secuelas.

¢ Afectacién cardiovascular: la mas caracteristica es la insu-
ficiencia aodrtica por inflamacion de la aorta y de la valvula
aortica . Es mas frecuente en la espondilitis anquilo-
sante de larga duracion, especialmente en las que cursan con
artritis periférica importante y con manifestaciones generales
(fiebre, adelgazamiento y anemia). Otras manifestaciones son
la insuficiencia cardiaca, la cardiomegalia y los defectos de
conduccion.

¢ Lesiones del SNC y de las raices: |a rigidez vertebral hace
susceptibles a estos enfermos a los traumatismos y fracturas
vertebrales (C5-C6; C7-C8). Por otra parte existe cierta ines-
tabilidad en C1-C2 que puede determinar una subluxacién
atloidoaxoidea y lesiones de la médula cervical. En raras
ocasiones puede establecerse un sindrome de la cola de ca-
ballo por la aparicién de diverticulos o quistes aracnoideos.
La causa de estos quistes es desconocida y se atribuye a una
aracnoiditis cronica.

¢ Alteraciones pulmonares: se producen tardiamente. Lo
mas caracteristico es una fibrosis apical bilateral, con pa-
tron quistico que puede ser colonizado por Aspergillus o
Mycobacterium tuberculosis. La afectacion de la mecanica
respiratoria puede motivar gue las pruebas funcionales res-
piratorias estén alteradas en algunos enfermos; asimismo es
posible detectar una hipoxemia en algunos de ellos.

¢ Amiloidosis: es poco frecuente. Se produce en las formas de
larga evolucion (<6% de los casos).

¢ Alteraciones genitourinarias: fundamentalmente, prosta-
titis y la nefropatia IgA.

¢ Alteracion inflamatoria intestinal: es una alteracion histo-
l6bgica que no suele dar sintomas.

Exploracion fisica

Debemos explorar la movilidad articular, para determinar el
grado de limitacién de la movilidad de la columna lumbar y
toréacica y la afectacién sacroiliaca:

¢ Test de Schober: valora la limitacion de la movilidad lumbar.
Se realiza midiendo 10 cm por encima y 5 ¢cm por debajo
de la unién lumbosacra en posicién firme; con la flexion del
tronco se determina la distancia existente entre las dos mar-
cas (en condiciones normales aumenta mas de 5 cm)

¢ Maniobra de Volkmann: con el paciente en dectbito supino
sobre un plano duro, al efectuar la separacién forzada de
ambas espinas iliacas anterosuperiores aparece dolor en una
0 ambas sacroiliacas.

e Maniobra de Erichsen: con el paciente en decubito supino,
aparece dolor en sacroilacas al hacer una aproximacién for-
zada de las crestas iliacas.
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* Maniobra de Fabere (= f: flexion; ab: abduccion; ere: rotacion
externa): con el paciente en decubito supino, aparece dolor
en la sacroiliaca al colocar el muslo homolateral en flexién,
abduccién y rotacion externa maximas.

La cifosis dorsal fisiolégica se acentla, 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
expansion respiratoria esta limitada por la alteracion de las arti-
culaciones costovertebrales y costotransversas. La amplitud res-
piratoria normal (a la altura del 4.° espacio intercostal en varones
0 submamario en mujeres) es superior a 25 mm, pero en estos
casos estad 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 tam-
bién en relacion con la correcta terapéutica realizada en cuanto
al tratamiento antiinflamatorio y medidas rehabilitadoras. El pa-
ciente espondilitico mal tratado adquiere la clasica actitud cifé-
sica con la cabeza proyectada hacia delante, en rotacién lateral.

Técnicas de imagen

¢ Radiologia simple: las alteraciones que aparecen en las ar-
ticulaciones sacroiliacas son fundamentales para el diagnos-
tico; se trata de una afectacion bilateral y simétrica. Los
cambios aparecen inicialmente en la mitad inferior de la arti-
culacion, primero afectando al borde iliaco, y siguen distintos
grados en funcién del grado de afectacion.

AFECTACION
GRADO 0 Sacroiliacas normales
GRADO 1 Borramiento dt_el hueso subcor_ldral =
pseudoensanchamiento del espacio articular
GRADO 2 Estrgchamlento d:e! espacio artlcula_r,
esclerosis por la osteitis reactiva y erosiones
GRADO 3 Formacion de puentes 6seos (fusion parcial)
GRADO 4 Anquilosis completa de la articulacién

Tabla 4. Clasificacion radioldgica de la sacroilitis.

Ademas aparecen:

- Sindesmofitos y osificacién de los ligamentos interespino-
S0s y supraespinoso, asi como de los anillos fibrosos (ima-
gen en caia de bambu).

- Signo de Romanus: erosiéon en el angulo anterior de dos
cuerpos vertebrales contiguos.

- Cuadratura de cuerpos vertebrales o “squaring” (mas
comun en vértebras toracicas).

- Pérdida de lordosis lumbar fisiolégica y aumento de cifosis
toracica y cervical.

- Osteoporosis.

9

S
S
o
=
=
(=l
=
|
<
=
<
=
.H
=)
=
=
=
g
e
=
=
=]
S
<@
®
s
g
<
=
2+
%
=



https://www.bmpdf.com

Tema 7 - Espondiloartropatias y artritis psoridsica

Figura 3. Sacroilitis bilateral en la EA.

e RM: sirve para demostrar sacroilitis en fase inicial y edema de
médula 6sea.

e TC: puede ser Util para detectar alteraciones 6seas como an-
quilosis y erosiones, fracturas vertebrales y estenosis verte-
bral. No esta indicada para la evaluaciéon sistematica de la
articulacion sacroiliaca.

Analitica

Los reactantes de fase aguda como la VSG y la PCR pueden
estar elevados en brotes de la actividad de la enfermedad, prin-
cipalmente cuando existe afectacion periférica asociada. El que
mas se suele correlacionar con la actividad de la enfermedad
es la PCR.

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 presente en
mas del 90% de los pacientes ; su positividad no
es per se diagnostica de enfermedad

Diagnostico

(1984) Los criterios de diagndstico que se utilizan son:

Criterios clinicos (=1)

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

e Historia de dolor, o presencia de dolor, en la unién dorsolumbar
o en la regién lumbar.

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

Criterios radioldgicos (criterio mayor) (MIR)

e Sacroilitis bilateral grado 2 o superior.
e Sacroilitis unilateral grado 3 o0 4.

Tabla 5. Criterios de New York modificados para el diagnéstico de espondilitis
anquilosante.

La primera exploracion a realizar es la Rx pelvis . Se diag-
nosticara una espondilitis anquilosante cuando se cumpla un
criterio radioldgico y al menos uno clinico. Se debe realizar el
diagnostico diferencial con la hiperostosis anquilosante ver-
tebral idiopatica

Recuerda...

La hiperostosis anquilosante vertebral idiopatica (enfermedad de
Forestier-Rotes-Querol) no es una espondiloartritis, sino que es
una entesopatia degenerativa mas frecuente en varones >40 afios.
El curso de la enfermedad es cronico y su manifestacion clinica
mas frecuente es la limitacion de la movilidad vertebral,
aunque también puede existir dolor cervico-dorso-lumbar. El
dafo radioldgico es mas frecuente en la columna dorsal,
pero también se observa en las regiones cervical y lumbar. El
tratamiento es conservador con analgesia y rehabilitacion.

Sus criterios diagndsticos son:

e Calcificacion u osificacion anterolateral de al menos cuatro cuer-
pos vertebrales contiguos. La osificacion del ligamento vertebral
comun anterior es un hallazgo radioldgico que debe correlacio-
narse con la enfermedad de Forestier-Rotes-Querol
(MIR 19, 194).

e Preservacion de la altura de los cuerpos vertebrales sin datos de
discopatia degenerativa.

e Ausencia, en la mayoria de casos, de anquilosis 6sea y sacroilitis
(MIR 12, 69) (al contrario que en la espondilitis anquilosante
donde la sacroilitis es criterio diagndstico imprescindible).

Evolucion

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 pronéstico el comienzo precoz, antes
de los 16 afios, y la afectacion persistente de articulaciones pe-
riféricas. 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 re-
anude una vida con mayores posibilidades que anteriormente.

Tratamiento

¢ Tratamiento postural y ejercicio fisico: el reposo abso-

luto esta contraindicado por la gran tendencia a la anquilosis

. Entre las actividades mas beneficiosas se encuentra la
natacion.

¢ Tratamiento antiinflamatorio con AINE: es el tratamiento
médico fundamental y permite aliviar el dolor. Para
la clinica axial esta indicado usar inicialmente un AINE, y si
después de 4 semanas persiste clinica axial probar con un
AINE diferente; si tras otras 4 semanas el paciente continla
sintomatico, se plantea iniciar tratamiento biolégico. Los in-
hibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) tienen una
eficacia similar a los AINE convencionales.

¢ Tratamiento esteroideo: |os corticoides locales intraarticu-
lares pueden ser eficaces para el control de artritis periférica
e incluso sacroiliaca. Los corticoides orales en las espondiloar-
tropatias no han demostrado beneficios significativos y, por
tanto, no deben recomendarse
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* Tratamiento con FAME: son utiles para las manifestacio-

nes articulares periféricas persistentes (sulfasalazina y meto-
trexato), pero no tienen actividad sobre la clinica axial.

¢ Tratamiento biolégico: en los pacientes con espondiloar-
tritis con afectacion axial refractaria a AINEs y/o periférica
refractaria a FAME sintéticos esta indicado comenzar trata-

| |
( 1.° AINE ) ( Monoarticular ) (Oligo/poliarticular)
|
AINEs y/o Sintomatico
k aar NSRS infiltracion +
miento biolégico. Los biolégicos aprobados actualmente son corticoides FAME sintéticos
los anti-TNF (infliximab, adalimumab, etanercept, certolizu-

Cambiar 2.° AINE
mab y golimumab) y anti-IL-17 (secukinumab). ( FAME sintéticos ) ( Bioldgico )

Cirugia: en artritis grave de cadera.
; :

Figura 4. Tratamiento de la espondilitis anquilosante.

Afiadir biologico

Artritis reactiva (sindrome de Reiter) (MIR 15, 111) . o .
a un grupo de espondiloartropatias inflamatorias que ocurren

tras una infeccion entérica o genitourinaria (si no hay antece-

La artritis reactiva es una inflamacion articular aséptica que dente previo hablamos de espondiloartropatia indiferenciada)
se manifiesta después de un proceso infeccioso en otra locali- que se caracteriza por la triada de artritis, conjuntivitis y ure-
zacion (periodo de latencia de 1 mes). Bajo el término de sin- tritis . Es una forma clinica de artritis reactiva
drome de Reiter (actualmente en desuso) se tiende a restringir . No asocia déficit de complemento ni uveitis posterior.
L . ( Subluxacién atloaxoidea )
( Fibrosis anical bilateral ) Sacroilitis
JSIXEES EplIel LS e (Rx primera prueba a reallzar)

() . ( Dolor lumbar y rigidez )

( nfl 60 intestinal ) Insuficiencia adrtica y A I d
aamasionintestng aneurismas de aorta ascendente m| oidosis

—
=
[==]
=
£
£
=

Prostatitis y nefropatia IgA

extraarticular mas frecuente)

[ Uveitis aguda (manifestacion J

Figura 5. Espondilitis anquilosante.
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Etiologia

Se trata de una enfermedad de adultos jévenes; el 30-50% de
los pacientes son HLA B27 + (que tienen tendencia a la cronici-
dad y a la afectacion de sacroiliacas). Existen dos formas de
artritis reactiva

ORIGEN ENTERICO ORIGEN GENITOURINARIO
EE.UU. y Reino Unido
Chlamydia trachomatis,
Ureaplasma urealyticum
Varones

Europa
Shigella flexneri, Salmonella,
Yersinia y Campylobacter
No diferencia sexos

Tabla 6. Formas etiopatogénicas de sindrome de Reiter.

En pacientes con SIDA: el curso clinico es mas grave, gene-
ralmente es sélo oligoarticular y la enfermedad axial poco
frecuente. La mayoria de estos enfermos son HLA B27+ (la
infeccion VIH y HLA B27 es una asociacion que presenta artri-
tis reactiva con mayor frecuencia). De todas las artritis en este
grupo de pacientes, las reactivas son las mas frecuentes (au-
menta en homosexuales pero no en ADVP).

Patogenia

Se produce una interaccion entre un factor externo —infeccién—
y un factor (o factores) genéticos, que regulan la respuesta del
huésped. Se han elaborado diversas hipétesis para explicar las
relaciones entre el HLA B27, los gérmenes infectantes y la apa-
ricion de artritis. Por ejemplo, la existencia de algunas analogias
entre secuencias de aminoacidos de la molécula B27 y determi-
nadas proteinas bacterianas permitiria la aparicién de reaccio-
nes cruzadas con produccion de anticuerpos.

Cuadro clinico

La intensidad de la infeccion 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 salchi-
cha. Aparece una entesitis responsable del dolor en areas de
insercion de tendones (talalgia, dolor en tendén de Aquiles),
asi como la bursitis. Puede aparecer también dolor lumbar (por
sacroilitis, entesitis...).

Entre las manifestaciones extraarticulares destacamos

e 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 mucocuténeas: Ulceras orales (asintomaticas
transitorias), distrofia ungueal (hiperqueratosis subungueal).

e Ocular: conjuntivitis, uveitis anterior (menos frecuente, nunca
es posterior).
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Figura 6. Ulcera oral en el Reiter.

Si el origen es genitourinario podemos encontrar:

¢ Queratodermia blenorragica: tardia (1-6 meses), vesiculas con
hiperqueratosis que, antes de desaparecer dejan costras lo-
calizadas 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-
nifestacion oftalmolégica. Generalmente bilateral y leve. La
uveitis anterior es menos frecuente.

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

Figura 7. Balanitis circinada.

Pruebas de laboratorio

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

Radiologia

Las alteraciones radiogréficas tipicas son la afectacion 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
periéstico cerca de las articulaciones afectadas (espolén) con
erosiones marginales.
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Evolucion

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 presentan peor evoluciéon

. Al cabo de 15 afos de seguimiento se observa sacroilitis
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
Yersinia enterocolitica tengan menor tendencia a la cronicidad.

Diagnéstico

Se diagnosticara la enfermedad de Reiter cuando un enfermo
presente una artritis periférica de mas de un mes de duracién
(asimétrica y de predominio en miembros inferiores), acom-
pafiada 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 diagnostico etioldgico sera de utilidad la
determinacion seroldgica, posible en las infecciones por Shige-
lla, Salmonella, Yersinia, Campylobactery Chlamydia, sin olvidar
la determinacion de la tasa de antiestreptolisina O (ASLO).

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial se debe establecer fundamentalmente
con las entidades detalladas en la

Tratamiento

No hay tratamiento curativo. El tratamiento de la infeccion des-
encadenante no influye sobre la evolucién de la artritis (sélo
parece ser eficaz en caso de la Chlamydlia con tetraciclinas). En
las fases de brote, es necesario el reposo absoluto en cama, ya
que los pacientes se hallan seriamente incapacitados. El trata-
miento sintomatico se basa en la administracién de AINE a dosis
plenas . Los glucocorticoides son menos eficaces
gue los antiinflamatorios no esteroideos y, en general, no son
recomendables (salvo en algunos casos seleccionados de afec-
taciéon periférica). Pueden ser utilizados intralesionalmente en
las entesitis. En casos con sintomatologia persistente se han
empleado el metotrexato, sulfasalazina o azatioprina. En los
pacientes con ineficacia a AINE y FAME esta indicado comenzar
tratamiento antiTNF.

Artropatias enteropaticas (Ell)

Las manifestaciones articulares de la enfermedad inflamato-
ria intestinal (Ell) son la manifestacion extraintestinal mas
frecuente (25% de los pacientes). Son mas frecuentes en la
enfermedad de Crohn que en la colitis ulcerosa, aungue la pre-
sentacion clinica es similar.

En la colitis ulcerosa, la artritis se da con mayor frecuencia en
los enfermos que tienen pseudopdlipos, enfermedad perianal,
eritema nodoso, Ulceras orales o uveitis.

La afectacion articular puede ser sintomatica o asintomatica, y
puede preceder a la Ell o aparecer después.

Tipos de afectacion articular en la Ell

¢ Tipo | (oligoarticular): presente en el 15-20% de los pacien-
tes. Suele ser aguda, asimétrica, no deformante y asociada a
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un brote intestinal. Afecta a grandes articulaciones, siendo
la rodilla la articulacion mas frecuente.

Normalmente ocurre en el comienzo de la enfermedad (rara
vez antecede a la clinica intestinal) y se autolimita. Es mas
frecuente cuando hay afectacion colénica que cuando se
compromete el intestino delgado. El factor reumatoide y el
HL-B27 suelen ser negativos.

Tipo Il (poliarticular): suele ser simétrica y migratoria. Los
sintomas articulares no son paralelos con la actividad intes-
tinal, y no suelen preceder a la enfermedad intestinal.

Tipo lll (espondiloartropatia): presente en el 5% de los
pacientes. Las manifestaciones clinicas axiales son indepen-
dientes de la enfermedad intestinal. Cuando hay sacroilitis,
ésta es de predominio unilateral. Puede preceder en anos a
la enfermedad intestinal o persistir tras la remisién médica o
quirtrgica de ésta. Existe una fuerte asociaciéon con HLA-B27
(se encuentra en el 50-75% de los pacientes).

Tratamiento

Puede tratarse con AINE, farmacos que entrafian el riesgo de
agravar la enfermedad intestinal; en tal circunstancia, es mejor
administrar glucocorticoides a dosis bajas durante los brotes
de artritis.

En la colitis ulcerosa, se han observado remisiones persistentes
con la colectomia.

También es frecuente el hallazgo de osteoporosis u osteo-
malacia en estos pacientes, en relacion con el frecuente empleo
de corticoides o con la malabsorcién de calcio y vitamina D.

Recuerda...

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 prondstico).

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
enfermedad, por lo que mejora con el mismo tratamiento.
La afectacion axial es, sin embargo, independiente del
curso de la enfermedad intestinal. El uso de AINE puede
empeorar la clinica digestiva e incluso precipitar un brote.

Enfermedad de Whipple

Artritis (90% en rodillas y tobillos), generalmente de forma
aguda, migratoria, transitoria (sin erosiones), y con una evo-
lucién independiente al cuadro intestinal. Aparece espondilitis
anquilosante en un 20% de casos y HLA B27 (30%) en pacien-
tes con artritis axial.

Otras enfermedades intestinales que asocian sintomas articula-
res son las derivaciones intestinales, enfermedad pancreatica,
colitis coladgena, esteatorrea idiopatica. ..
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7.2. Artritis psoridsica

Es una artropatia inflamatoria y seronegativa que afecta hasta
al 30% de pacientes afectos de psoriasis. La psoriasis se registra
en el 1,5-2% de la poblacién general; en contraste, su prevalen-
cia en pacientes con artritis seronegativa es del 20%.

Etiologia

De causa desconocida, se plantea la relacién 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 sa-
croilitis o espondilitis anquilosante).

A. A.
REITER | Gonococica | PsoRIASICA
CONJUN- , ,
TIVITIS S No el
UVEITIS Si Si Si
ULCERAS 5 No
ORALES
BALANITIS Si No
QUERATO-
DERMIA BLE- Si No +—-
NORRAGICA
SACROILITIS + - No /=
ARTRITIS MMII MMSS MMII MMSS
En sangre,
lesiones
CULTIVO, +/ —noexcluye| cutdneas, o N
GONOCOCO artritis reactiva | liquido sinovial: °
enf. gonococica
diseminada
HLA B27 30-50% 10% 50%
CURSO Recurrente Agudo Cronico
RESPUESTA ,
A PENICILINA No S 9

Tabla 7. Diagnéstico diferencial.

Manifestaciones clinicas

El desarrollo de artritis psoridsica no tiene preferencia por sexos.
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 va-
rios patrones artropaticos. En todos ellos es muy frecuente la
afectacion de IFD —las articulaciones mas afectadas—y dactilitis
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de manos y pies. En las formas de larga evolucién, puede desa-
rrollarse amiloidosis.

¢ Oligoartritis asimétrica: tradicionalmente era el patron
mas frecuente, aungue en las ultimas series ocupa el se-
gundo lugar (30%). Es de evolucién episddica, con brotes
gue pueden durar semanas 0 meses y que dejan lesiones resi-
duales o ninguna secuela. Afecta a los dos sexos por igual. Es
frecuente la asociacién con onicopatia (pitting). Es la forma
con complicaciones oculares mas frecuente

¢ Poliartritis simétrica: en la actualidad es el patron mas fre-
cuente (40%). Parecida a la artritis reumatoide (sin nédu-
los), 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.

¢ Espondiloartritis psoriasica (7-10%): la espondilitis pso-
ridsica puede comenzar después de los 40 afos y, a veces,
se acompana de afectaciones radiograficas importantes. Los
pacientes son HLA B27 positivos en el 30-60% de los casos.
El 20-30% de los pacientes con artritis psoridsica tienen una
sacroilitis no acompafada de espondilitis.

o Artritis exclusiva de IFD (5%): asociada a onicopatia de
las ufas correspondientes. Generalmente, es una forma de
comienzo que evoluciona luego a los otros patrones.

¢ Forma mutilante (5%): se caracteriza por una lisis y reabsor-
cion de los huesos y articulaciones de los dedos de las manos
y de los pies, asi como de las metacarpofalangicas y metatar-
sofalangicas. Puede ser una forma aislada o bien la evoluciéon
de las otras

Figura 8. Dactilitis o “dedos en salchicha”. Tipicos de la artritis psoriasica y del
Reiter, aunque también pueden verse en la esclerodermia.

Figura 9. Artropatia psoriasica con afectacion de IFD (a diferencia de la AR).
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Figura 10. Resorcion dsea en falanges distales en artritis psoriasica.

Diagnostico

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
normocitico-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 hipergamma-
globulinemia IgA e hiperuricemia

Radiologia

Comparte rasgos con la artritis reumatoide (tumefaccion de
partes blandas, disminucién del espacio articular, erosiones,
quistes subcondrales...) pero a diferencia de ésta, no es propia
la osteoporosis, es generalmente asimétrica, se afectan las IFD
y existe mayor frecuencia de reabsorciones éseas (imagen en
lapiz-copa y lapiz-lapiz).
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Tratamiento

El tratamiento de artritis psoriasica incluye:

¢ Tratamiento sintomatico: AINEs y/o corticoides intraarticulares.

¢ FAME sintéticos: convencionales (MTX, leflunomida, sulfaza-
lacina) e inhibidores de diana especifica (apremilast).

¢ Biologicos: los biolégicos aprobados para artritis psoridsica
son farmacos anti-TNF, anti-IL17 (secukinumab, ixekizumab)
y anti-IL12/23 (ustekinumab).

¢ Inhibidores de diana especifica: tofacitinib (inhibidor de YAK
1y 3), aprobado recientemente.

Recuerda...

No indicar apremilast en pacientes con antecedentes psiquiatricos
porque se ha descrito aumento de riesgo de suicidio.
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EPIDEMIOLOGIA

ESPONDILITIS
ANQUILOSANTE

Varones 30 afos
90% HLA B27+

A. REACTIVA

Jovenes (20-40 anos)
30-50% HLA B27+

ESPONDILOARTROPATiA
PSORIASICA

20-40% de los pacientes
con artritis psoriasica,
principalmente
los HLA B27+
Varones > Mujeres

ARTROPATIAS
ENTEROPATICAS (Ell)

10-20% de pacientes
con Ell
Varones = Mujeres
50-75% HLA B27+

Axiales: 5 tinos Tipo | (oligoarticular):
lumbalgia y cervicalgia El mas frpecu.ente' asimétrico, periférico,
inflamatoria, Axiales: liartritis ’ curso paralelo a
sacroilitis en Rx lumbalgia inflamatoria, pofiartrit actividad intestinal
pueden tener sacroilitis Axiales: Tipo Il (poliarticular):
MANIFESTACIONES Periférica: lumbalaia cer.vical ia simétrico, migratorio,
ARTICULARES caderas y hombros Periférica: in?lanzlatoria g independiente de
oligoartritis de MMII sacroilitis en F'{x actividad intestinal
Entesitis: Tipo llI
entesitis a_qunlea (+ Entesitis aquilea, dactilitis SRS, i, (espondl_loartropa_tla):
frec.), fascia plantar, o independiente actividad
costoesternal entesitis intestinal. HLA-B27 +
Uveitis anterior Uretritis, cervicitis o Psoriasis e Uveitis si HLA-B27+.
unilateral. enteritis previa (no relacion directa e Osteomalacia
Insuficiencia adrtica. sintomatica con afectacion articular) (malabsorcion).
MANIFESTACIONES  * et PUEnes - |« Conjuntivts. [ Qnicopatia, |+ hmlaosn,
EXTRAARTICULARES p : o Balanitis C|rC|'nada. . .().cglares ('CE)njuntl\{ltIS, :
* Fracturas vertebrales. e Queratodermia iritis, uveitis asociada a
Slndrom(.e mielo- bleno-hemorragica. HLA B27+).
compresivo.
Nefropatia IgA.
Fisioterapia
Axial: AINE, antiTNF . .
e = E. anquilosante = E. anquilosante
Periférica: AINE, MTX: L ey
TRATAMIENTO FAME (SZS, MTX), = E. anquilosante j

antiTNF, corticoides
intraarticulares
Cirugia si procede

muy eficaz a nivel
cutaneo y articular

importante controlar la
patologia intestinal

Tabla 8. Resumen de las espondiloartropatias seronegativas.
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Enfermedades metabolicas oseas

Autores: Chamaida Plasencia Rodriguez, H. U. La Paz (Madrid). David Bernal Bello, H. U. de Fuenlabrada (Fuenlabrada, Madrid). Francisco Javier Teigell

Munoz, H. Infanta Cristina (Parla, Madfrid).

Enfoque MIR

Dentro de este blogque destaca la osteoporosis, que es una
enfermedad que siempre preguntan en el MIR. Las preguntas
se centran principalmente en los tratamientos. En los dltimos
anos también preguntado la enfermedad de Paget (recuerda
las imagenes radiograficas caracteristicas) y la osteomalacia
secundaria a insuficiencia de vitamina D.

8.1. Osteoporosis

Enfermedad caracterizada por un aumento de la fragilidad es-
quelética con tendencia al desarrollo de fracturas, debida a una
disminucion de la masa 6sea (tanto mineral como matriz cola-
gena, por una tasa de resorcion 6sea superior a la de sintesis) y
a una alteracion de la calidad del hueso.

Etiopatogenia

El hueso es un tejido dindmico en constante formacion y reab-
sorcion, fendmeno denominado remodelado 6seo. Con ello, el
hueso tiene la finalidad de adaptarse a las necesidades meca-
nicas y mantener la homeostasis del calcio. En el remodelado
6seo intervienen los osteoclastos (destruyen de hueso) y los os-
teoblastos (reponen hueso), que actla de manera coordinada
en las “unidades de remodelacién”. La osteoporosis se produce
cuando la destruccién ésea es mayor a la formacion, es decir,
hay un balance negativo, o cuando hay un aumento del recam-
bio 6seo.

Epidemiologia

Se trata de la enfermedad metabdlica dsea mas frecuente (30-
40% de todas las mujeres posmenopausicas y casi la mitad de
los mayores de 75 afos). La osteoporosis es un trastorno ge-
neralizado del esqueleto, pero sus secuelas clinicas principales
dependen de las fracturas de vértebras, muiecas, cadera, hu-
mero y tibia.

Clasificacion
Diferenciamos dos grandes grupos etiolégicos

Factores de riesgo

Los principales son el sexo femenino y la edad. Otros factores
de riesgo son la raza blanca, antecedentes familiares de osteo-
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Primaria

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

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

e |diopatica 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...

Metabdlicas: diabetes, acidosis, hemocromatosis,
intolerancia a la lactosa. ..

Genéticas: osteogénesis imperfecta, homocistinuria,
sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan.
Farmacolégicas: corticoides, heparina, antiestrogenos,
inhibidores de la aromatasa...

Tumores: tumores primarios o metastasicos, mieloma...
Otros: inmovilizacion, artritis reumatoide, ingravidez,
alcoholismo...

Tabla 1. Clasificacion de la osteoporosis.

porosis, déficit de estrégenos (anovulacion en la anorexia, me-
nopausia precoz, ejercicio excesivo...), peso corporal bajo para
su estatura (la obesidad no es factor de riesgo), alcohol, tabaco
(disminuye los estrégenos), cafeina, consumo de sal...

El indice de FRAX permite estimar el riesgo de fractura en los
proximos 10 afos a partir sélo de factores de riesgo clinicos
(incluye edad, sexo, fractura por fragilidad previa, anteceden-
tes familiares de fractura de cadera, toma de corticoides, cau-
sas secundarias de osteoporosis), o afadiendo también datos
densitométricos. Se considera alto riesgo de fractura de cadera
>3% vy alto riesgo de fractura mayor osteoporética =7,5-10%.

Cuadro clinico

Es asintomatica hasta que aparecen las fracturas. Las fracturas
por fragilidad son las que se producen por una “caida sim-
ple”, desde la propia altura del paciente . Las fracturas
por fragilidad son una causa importante de morbimortalidad.

¢ Fractura vertebral: pérdida de mas del 20% de la altura ver-
tebral, que se acompafa de cifosis progresiva y disminucién
de la talla. En muchas ocasiones no produce dolor (fractura
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RIESGO ALTO (=2% CADA UNO)

Edad =65 afos.
IMC <20.

Fracturas por fragilidad previas.
Fracturas por fragilidad maternas.
Corticoides >5 mg/dia durante >3 meses.
>2 caidas al afo.

RIESGO MODERADO (1% CADA UNO)

Tabaquismo activo.

Consumo de alcohol >3 unidades/dia.
Menopausia precoz (<45 afios).
Amenorrea 1.7y 2.2,
Hipogonadismo en varén.
Enfermedades que | densidad mineral 6sea.
Farmacos que | densidad mineral ésea.
Factores asociados a caidas: trastornos de
vision, psicofarmacos, ictus, Parkinson...

Tabla 2. Factores de riesgo clinico de fractura.

por fragilidad). De hacerlo, se caracteriza por un dolor intenso
las primeras semanas que va remitiendo lentamente (fractura
clinica). Es de caracter mecanico, empeorando con los movi-
mientos. La localizacién mas frecuente es en vértebras dorsa-
les (medias y bajas) y en columna lumbar . La presencia
de fracturas vertebrales por encima de D4 debe hacer pensar
en otros factores etioldgicos (p. ej., fracturas patolégicas por
metastasis)

¢ Fractura de huesos largos: las de cadera son las que causan
complicaciones mas graves. Habitualmente, son consecuen-
cia de una caida y se acompafan de dolor agudo y deformi-
dad importante.

Pruebas complementarias

Sospecharemos osteoporosis cuando se observen manifestacio-
nes clinicas propias y cuando se detecten factores de riesgo. Las
pruebas a realizar son:

¢ Analitica: no existe ningun parametro analitico patognomo-
nico. Solicitaremos marcadores de metabolismo fosfo-céalcico
y pardmetros para descartar causas secundarias de osteopo-
rosis (hormonas tiroideas, proteinograma, vitamina-D, PTH,
perfil hormonal, perfil renal y hepatico). En la osteoporosis
primaria la calcemia, fosfatemia y fosfatasa alcalina son nor-
males, aunque en un 20% de los casos de la tipo | se encuen-
tra hipercalciuria

¢ Radiografia: su principal aplicacion es la deteccién de frac-
turas por fragilidad y clinicas, fundamentalmente vertebrales.
Es poco sensible para detectar disminucién de densidad ésea
(s6lo se aprecian cambios cuando la pérdida 6sea es >30%).
A nivel vertebral, reproduce una pérdida de la estriaciéon hori-
zontal, resalte de los platillos vertebrales y aplastamiento ver-
tebral. En los huesos largos se produce un ensanchamiento
medular y un adelgazamiento cortical.

¢ Densitometria 6sea: para la confirmacién diagnéstica y
cuantificar la pérdida de densidad mineral ¢sea. Se debe
realizar, siempre que sea factible, en la columna lumbar y
el fémur proximal . Al ofrecer datos cuantitati-
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VOs permite comparar resultados con estudios previos. Esta
prueba esta indicada en:

- Fractura por fragilidad.
- Presencia de factores de riesgo de fractura mayores.

- FRAX para fractura principal = 5%.

Tratamiento con glucocorticoides, inhibidores de aroma-
tasa o antiandrégenos.

Enfermedades asociadas a osteoporosis secundaria.

Figura 1. Aplastamientos vertebrales multiples en vertebras dorsales, con au-
mento de la cifosis dorsal.

Diagnostico

La OMS ha propuesto que para el diagndéstico de osteoporo-
sis se use el criterio densitométrico: valor de densidad mineral
osea inferior a la media de mujeres jévenes (T-score) en 2,5
desviaciones estandar . Para mujeres premenopausicas y
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varones jovenes se ha sugerido un valor de densidad mineral
osea inferior a la media de su misma edad y sexo (Z-score) en
2 desviaciones estandar . Ademas del criterio densitomé-
trico la osteoporosis puede diagnosticarse cuando se desarro-
llan fracturas por fragilidad en mujeres posmenopausicas y en
varones >50 afos.

Valores de T score:

e >-1: normal.
e -1 a-2,5: osteopenia.

e <-2,5: osteoporosis.

Tratamiento

Medidas no farmacolégicas

Las principales medidas no farmacologicas que contribuyen a
la prevencién de osteoporosis engloban el ejercicio fisico, eli-
minacion de téxicos, ingesta adecuada de productos lacteos y
exposicion solar adecuada.

La actividad fisica es una medida no farmacolégica que contri-
buye a un aumento de ganancia de masa 6sea en gente joven-
edad media, y también ha demostrado la prevenciéon de cafdas
en ancianos, y por tanto, indirectamente puede prevenir el de-
sarrollo de fracturas

Calcio y vitamina D

Se considera que se debe administrar calcio y vitamina D a los
pacientes con osteopenia y osteoporosis, pues su deficiencia re-
sulta perniciosa. La dosis adecuada de calcio son 1000-1200 mg
diarios y la de vitamina D 800-1000 Ul diarias. El calcio se admi-
nistrara preferiblemente en forma de alimento; si con la dieta
no se alcanza la ingesta adecuada recurriremos a suplementos
farmacolégicos. Actualmente esta en debate si los suplementos
farmacoldgicos de calcio aumentan el riesgo cardiovascular. En
pacientes con hipercalciuria no estan indicados los suplementos
farmacoldgicos de calcio.

Tratamiento farmacolégico especifico

Los farmacos disponibles para el tratamiento de la osteoporosis
acttan a nivel de dos mecanismos de accion: osteoformador
(PTH s.c.) o antirresortivo (bifosfonatos, denosumab, SERM y
estrégenos). La calcitonina ha dejado de usarse por su efecto
carcindgeno.

* Bifosfonatos (alendronato, risedronato, zoledronato...):
constituyen en general la primera linea de tratamiento. Son
inhibidores de la resorciéon ésea, indicados en las formas se-
veras, las inducidas por esteroides, y en la osteoporosis de
la mujer posmenopdusica. No deben utilizarse en pacientes
con FG menor a 30-35 ml/min. Entre sus reacciones adversas
destacan:

- Gastrointestinales (entre ellas esofagitis , especial-
mente por alendronato): aparece con las formas orales, no
con zoledronato que es i.v.

- Osteonecrosis de mandibula
(1/100.000 pa-
cientes/afio de tratamiento): aparece principalmente en pa-
cientes con procesos neoplasicos tratados con bifosfonatos
intravenosos como el zoledrénico.
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- Fracturas de fémur subtrocantéreas atipicas (<30 casos/
100.000 pacientes/afio de tratamiento): en pacientes tra-
tados con bifosfonatos de forma prolongada.

Denosumab: es un anticuerpo monoclonal humano que se
dirige y se une con gran afinidad y especificidad al RANK-
ligando. Indicado en osteoporosis en mujeres posmenopau-
sicas con riesgo elevado de fracturas, reduciendo el riesgo de
fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera. Se admi-
nistra via s.c. por lo que es Util en pacientes con esofagitis o
problemas gastrointestinales.

Debido a la inhibicién que ejerce sobre el osteoclasto y la
resorcion ésea, tiene efectos secundarios similares a los bifos-
fonatos: se han descrito casos de osteonecrosis de la mandi-
bula y de fracturas atipicas. Puede utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal, vigilando el desarrollo de hipocalcemia. Se
han descrito ademas casos de fracturas vertebrales multiples
tras la suspension del farmaco, atribuibles a un efecto rebote.
Por todo ello, se recomienda mantener el tratamiento con
denosumab al menos 5 afos, y tras su suspension, realizar
posteriormente un “sellado” del tratamiento con administra-
cion de bifosfonatos al menos 1-2 afos.

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 posmenopausica posiblemente esté indicado cuando
existan sintomas climatéricos persistentes y cuando no se to-
leran otros farmacos.

- Absolutas: antecedente de cancer de Utero o de mama,
melanoma, TEP reciente, hepatopatia severa, obesidad
morbida, 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, bazedoxifeno y tamoxifeno)

la indicacion de estos farmacos es mas estricta; se emplean
en pacientes postmenopausicas jovenes (<65 afios) con os-
teoporosis leve en columna. Reducen el recambio y la pérdida
de masa 6¢sea. También reducen el riesgo de cancer de mama
y mejoran el perfil lipidico, aunque esto no se correlaciona
con un efecto protector de la enfermedad cardiovascular. El
raloxifeno y el bazedoxifeno no aumentan ni disminuyen 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 aparicién de sofocos. La indicacion de estos farmacos es
muy estricta.

PTH recombinante humana (teriparatida): tiene efecto
anabolico/osteoformador (estimula la formacién 6sea), por
lo que estd indicado en las osteoporosis mas severas, funda-
mentalmente en pacientes con 2 o mas fracturas vertebrales.
Reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales,
pero no de cadera. Se administra via s.c. diaria durante 2
anos. Deben realizarse controles de calcemia pues puede
producir hipercalcemia. Esta contraindicada en pacientes con
hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget y pacientes que
hayan recibido radioterapia en esqueleto.
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¢ Tiazidas: los diuréticos tiazidicos tienen efectos diversos
sobre los electrolitos y el metabolismo mineral, incluyendo la
reduccion en la excrecién urinaria de calcio y el aumento
en excrecion urinaria de sodio, fosfato y magnesio. Han de-
mostrado (en estudios transversales) aumentar la masa ésea
y reducir la prevalencia de fracturas. También tienen efecto
sobre la diferenciacion de los osteoblastos. Las tiazidas estan
indicadas en pacientes con osteoporosis con hipercalciuria

Indicaciones de tratamiento especifico de osteoporosis

Evaluaremos a cada paciente individualmente para elegir el
farmaco mas adecuado en cada caso. Tienen indicacion de
tratamiento los pacientes con fractura por fragilidad previa

y los pacientes con riesgo alto de fractura. En
Iineas generales la mayoria de pacientes tienen indicacion de bi-
fosfonatos. Cuando el paciente tiene 2 o mas fracturas vertebra-
les puede ser mas beneficioso iniciar tratamiento con teriparatida.

Situaciones clinicas peculiares

Osteoporosis inducida por corticoides

Es la causa mas frecuente de osteoporosis secundaria. El riesgo
de fractura producida por los corticoides depende de varios fac-
tores: la densidad mineral 6sea al comienzo del tratamiento, la
dosis diaria y acumulada, y la enfermedad subyacente. La pér-
dida de densidad mineral 6sea es rapida, sobre todo durante el
primer ano, incluso con dosis bajas de corticoide. El hueso tra-
becular es el méas afectado. La prevencién y el tratamiento de la
osteoporosis se iniciaran tan pronto como sea posible. Todos los
pacientes en tratamiento con corticoides deben tomar aportes
adecuados de vitamina D y calcio (ya sea procedente de la dieta
0 con suplementos) . Se deben indicar medidas
preventivas a los pacientes que vayan a tomar dosis de predni-
sona equivalentes =5 mg/dia durante mas de 3 meses. En los
casos en los que sea preciso iniciar tratamiento farmacolégico,
los farmacos aprobados son los bifosfonatos, la teriparatida y
el denosumab.

Osteoporosis en la mujer premenopausica

En la osteoporosis premenopadsica es imprescindible un estu-
dio analitico completo para descartar causas secundarias,
que se deben corregir si se encuentran como primera medida
terapéutica. La presencia de fracturas por fragilidad en mujeres
jovenes las clasifica de alto riesgo y obliga ademas a iniciar tra-
tamiento farmacolégico, que puede realizarse con bifosfonatos,
terapia hormonal o teriparatida

Osteoporosis del varén

El tratamiento es superponible al de la mujer postmenopausica
con los farmacos previamente indicados, a excepcion de estro-
genos y SERM que no se usan en el varén. Si existe hipogona-
dismo se usan andrégenos.

Recuerda...

Es la desnutricion la que se asocia a osteoporosis.
La obesidad, al estar aumentada la conversion periférica de
andrégenos a estrogenos, previene el desarrollo de osteoporosis.
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8.2. Osteomalacia

La osteomalacia es un trastorno del hueso, caracterizado por
una disminucion de la mineralizacién del osteoide recién for-
mado en los sitios de recambio 6seo. Varios trastornos diferen-
tes causan osteomalacia a través de mecanismos que dan como
resultado hipocalcemia, hipofosfatemia o inhibicion directa del
proceso de mineralizacién.

Etiologia

Alteraciones del metabolismo de la vitamina D

Son la causa maés frecuente de osteomalacia.

e Falta de exposicion solar o de aporte en la dieta de vitamina D.

e Malabosorcion de vitamina D por patologfa digestiva
, especialmente reseccion gastrica o intestinal.

e Alteracién en el metabolismo de la vitamina D:

- Déficit de la 25-hidroxilacién hepética (hepatopatia cronica
grave).

- Déficit de la 1-alfa-hidroxilacion renal (insuficiencia renal
crénica o déficit congénito de la 1-hidroxilasa renal (raqui-
tismo vitamina D dependiente tipo I)).

- Pérdida renal de 25-dihidroxivitamina D (sindrome nefrético).

- Anomalfas del receptor de 1,25-dihidroxivitamina D (raqui-
tismo congénito vitamina D dependiente tipo II).

- Aumento del catabolismo de la vitamina D (tratamiento
antiepiléptico y tuberculostatico).

Osteomalacias hipofosfatémicas

El rindn regula la homeostasis del fosfato a través de su re-
absorcién tubular, por lo que en este tipo de osteomalacias
solemos encontrar alteraciones en la reabsorciéon tubular del
fosfato, ya sea hereditario o adquirido. En la regulacién del me-
tabolismo del fosfato influyen la PTH, la 1,25-dihidroxivitamina
Dy el FGF-23 (factor de crecimiento de fibroblastos, que tiene
efecto fosfaturico).

e Disminucion de la reabsorcion tubular de fosfatos:

- Congénita: raquitismos hipofosfatémicos congénitos (li-
gado al X, autosémico dominante, autosémico recesivo y
asociado a hipercalciuria).

- Adquirida: osteomalacia tumoral, disfuncién del tubulo
renal (sindrome de Fanconi).

¢ Deplecion de fosfato: baja ingestion (antiacidos no absorbibles).

Otras causas

Destaca la hipofosfatasia, debida a un defecto congénito de la
actividad de una isoenzima de la fosfatasa alcalina (a diferen-
cia del resto de osteomalacias, la fosfatasa alcalina esta dismi-
nuida, importante para el diagnoéstico diferencial). También son
causa de osteomalacia la fibrogénesis imperfecta y la asociada
a tratamientos como aluminio.
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Caracteristicas clinicas

Los sintomas tienen inicio insidioso:

¢ Dolor esquelético difuso (sintoma mas frecuente): mas frecuente
en region baja de la espalda, pelvis y extremidades inferiores.

e Hiperestesia Osea.
¢ Debilidad muscular de predominio proximal.
e Mayor incidencia de fracturas.

e Otras: espasmos musculares, signo de Chvostek positivo, di-
ficultad para caminar.

Laboratorio

Los hallazgos de laboratorio dependeran de la causa de osteo-
malacia.

¢ La fosfatasa alcalina estd aumentada en todas ellas excepto
en la hipofosfatasia.

¢ En la osteomalacia por déficit de vitamina D, encontraremos
disminucion de 25-hidroxivitamina D, fosfatasa alcalina ele-
vada, y suele haber discreta hipocalcemia e hipocalciuria. El
déficit de vitamina D produce hiperparatiroidismo secundario
(a diferencia del resto de osteomalacias, donde la PTH suele
estar normal).

¢ En la osteomalacia hipofosfatémica, el fosfato sérico esta dis-
minuido y el urinario aumentado. El calcio sérico sera normal
y la calciuria serd normal, a excepcién de la osteomalacia hi-
pofosfatémica asociada a hipercalciuria, donde lo encontra-
remos elevado. Podemos encontrar FGF-23 aumentado.

Radiologia

Es frecuente observar una disminucién generalizada de la den-
sidad mineral ésea con adelgazamiento cortical, pero esto es
poco especifico. Mas especificos son los hallazgos en cuerpos
vertebrales y lineas de pseudofractura de Looser-Milkman.

¢ Cuerpos vertebrales: disminucién de la mineralizacion 6sea
con pérdida de trabéculas secundarias que da una imagen
“borrosa”, como si la radiografia fuera de mala calidad (ima-
gen en vidrio esmerilado). Si el cuadro es muy avanzado
produce una concavidad de los cuerpos vertebrales (vérte-
bras en bacalao) e imagen de aumento de discos vertebrales
con biconvexidad.

¢ Lineas de Looser-Milkman . bandas
radiotransparentes de 2-5 mm con borde esclerético. Se sue-
len encontrar en cuello femoral, pubis e isquion. Frecuente-
mente son bilaterales y simétricas. Se postula que estas lineas
corresponden a fracturas de estrés o erosiones 6seas por pul-
saciones arteriales.

¢ Otros hallazgos en formas mas severas: acortamiento y
arqueamiento de la tibia, fracturas patoldgicas, deformidad
de cadera coxa profunda y desproporcion céfalo-pélvica.

Densidad mineral 6sea (DMO)

No es una prueba necesaria para diagnostico de osteomalacia.
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Figura 2. Osteomalacia: lineas de pseudofractura de Looser-Milkman.

En osteomalacia asociada a déficit de vitamina D puede existir
reduccién de la DMO a nivel de cadera, cuerpo vertebral y
antebrazo.

Biopsia dsea

El diagnéstico definitivo se realiza con la biopsia 6sea (te-
jido osteoide aumentado de grosor, con un tiempo de desfase
en la mineralizacion de mas de 100 dias, detectado mediante
marcaje con tetraciclinas). Sin embargo, es raro que llegue a
realizarse porque es una prueba muy invasiva. El diagnostico
puede hacerse con la combinacién de datos clinicos y analiticos.

Diagndstico diferencial

¢ Debilidad muscular: miopatias.
e Cuadros con dolor 6seo: metastasis dseas.
¢ Hipocalcemia: hipoparatiroidismo.

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

¢ Otros: osteoporosis, mieloma.

Tratamiento

Osteomalacia por déficit de vitamina D: vitamina D v.0. aso-
ciada a ingesta adecuada de calcio. En caso de malabsorcion
severa, se puede administrar la vitamina D por via i.m.

Osteomalacia hipofosfatémica: fosfato v.o. y calcitriol (excepto
en la asociada a hipercalciuria, donde no administraremos cal-
citriol por riesgo de litiasis renal). En la osteomalacia hipofosfa-
témica tumoral el tratamiento es la resecciéon del tumor.

¢ En la hipofosfatasia se ha usado teriparatida y recientemente
esta disponible el reemplazo enzimatico.
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DEFICIT DE HIPOFOSFATEMIA H";-\%IE)OCSIZII-\)E“AMA HIPOFOSFATASIA
VITAMINA D (LIGADA A X Y TUMORAL) HIPERCALCIURIA
CALCEMIA N
Il 6N
FOSFATEMIA l N1
F. ALCALINA 1 |
25(0H)-D 1l N
1,25(0H)-D IN1 16N 1 N
CALCIURIA 1l N 1 N
FOSFATURIA N () N
PTH 1 N

Tabla 3. Hallazgos de laboratorio en distintas etiologias de osteomalacia

8.3. Enfermedad de Paget

Se trata de una enfermedad del tejido 6seo, al que afecta de
forma focal, caracterizada por una anomalia de la remodela-
cién 6sea que es excesiva y andrquica, con estructura patoldgica
(médula fibrosa, trabéculas toscas y hueso laminar desorgani-
zado con imagen en Mosaico).

Afecta con mas frecuencia a varones, aumentando su preva-
lencia con la edad. Se desconoce la etiologia: la presencia de
inclusiones virales (paramixovirus como el sarampién, VRS o del
mogquillo canino), en el nlcleo de osteoclastos sugiere la posi-
bilidad de un origen viral en individuos predispuestos genética-
mente (el 15% tienen historia familiar)

Cuadro clinico

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 clinico mas frecuente. Otras manifestaciones clini-
cas son el aumento de tamafio del crdneo (craneo pagético)

, la cefalea, el aumento de la temperatura local,
por aumento de la red vascular, y la aparicion de deformidades
tipicas, como la tibia en sable y el fémur en cayado. Podemos
encontrar estrias angioides en la retina.

Destacamos como complicaciones:

¢ Hipoacusia (por afectacion de huesos del oido o compresion
del VIl par).

e Compresion nerviosa, sobre todo intercostal.

e Elevacion del gasto cardiaco por aumento de la vasculari-
zaciéon y comunicaciones arteriovenosas en el hueso. Puede
llegar a producir insuficiencia cardiaca de alto gasto, este-
nosis adrtica.

e Complicaciones neurolégicas, por crecimiento de la base del
craneo.

e Mayor frecuencia de litiasis urinaria, por aumento de la cal-
ciuria (rara vez hipercalcemia), hiperuricemia y gota.
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e Fracturas patolégicas.
e Anemia por compresidon medular.

e Sarcoma (1%): es la complicacidon 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 tumefac-
cién junto con elevacion exagerada de los niveles de fosfatasa
alcalina

Diagnoéstico

¢ Alteraciones radiograficas : son bastante caracteris-
ticas y especificas. La pelvis es la estructura mas afectada
seguida de fémur, craneo, tibia, columna lumbosacra, clavi-
culas, costillas... Encontramos dos fases:

- Litica: osteoporosis circunscrita.

- Esclerética: aumento de la densidad ésea, frecuente en
huesos faciales y vértebras (en marco o en marfil), con au-
mento del tamafno éseo (por incremento del hueso cortical
subperiostico).

¢ Analitica: no se altera ni el hemograma ni la VSG. Se puede
acompanar de calciuria pero raras veces de hipercalcemia. Los
parametros bioquimicos de recambio éseo nos permiten esti-
mar la actividad de la enfermedad. El marcador de referencia
es la fosfatasa alcalina , que es marcador de formacién
osea.

El PINP (propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1) es
otro marcador de formacién mas sensible y especifico. Mar-
cadores de resorcion que también podemos encontrar eleva-
dos son el CTX (telopéptido carboxiterminal del colageno de
tipo 1), NTX (telopéptido aminoterminal del coldgeno de tipo
I)'y la hidroxiprolina.

e TAC.

¢ Biopsia 6sea (diagnostico diferencial si se duda con la posi-

ble presencia de un sarcoma).

e Gammagrafia con Tc-99: es muy sensible. Sirve para deter-

minar la extension de la enfermedad, incluso en el estudio
inicial de la enfermedad
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Figura 6. Patron vertebral en marco tipico del Paget.

Tratamiento

La mayoria no requiere tratamiento, ya que la enfermedad
suele ser localizada y asintomatica

Se tratan los pacientes sintomaticos (dolor éseo persistente,
compresién nerviosa, fracturas repetidas, insuficiencia car-
diaca...), y entre los asintomaticos las indicaciones de trata-
miento son:

e Riesgo de progresion de la enfermedad y complicaciones, de-
bido a la localizacion (base del craneo por riesgo de sordera
y complicaciones neuroldgicas, columna vertebral por riesgo
de complicaciones neurolégicas y en los huesos largos de las
extremidades inferiores por riesgo de fractura, deformidad y
artropatia).

¢ Actividad del hueso pagético (elevacion de fosfatasa
alcalina al doble).

e Antes de la cirugfa articular electiva de hueso pagético.
¢ En la hipercalcemia de la inmovilizacion.
¢ Si hay deformidad 6sea.

e Se ha sugerido también tratar a los pacientes jévenes.

El tratamiento de eleccién son los bifosfonatos

Figura 4. Tibia en sable. La imagen de la derecha muestra una gammagrafia que
valora la extension de la enfermedad.

Recuerda...

La enfermedad de Paget suele cursar de manera asintomatica.
Es la causa mas frecuente de elevacion de la fosfatasa
alcalina en el anciano. Ello hace que muchos pacientes se
diagnostiquen estando asintomaticos por encontrar una
elevacion de la fosfatasa alcalina en revisiones rutinarias.

9

La pelvis es el hueso que mas se afecta en el Paget.
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La enfermedad de Paget puede ocasionar estenosis adrtica
(lo habitual en las enfermedades reumatoldgicas en que
condicionen insuficiencia adrtica).

Figura 5. Osteoporosis circunscrita en la rétula.
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Enfoque MIR

Menos preguntada en Ultimos afios, habitualmente en forma de
caso clinico. Tened clara la clasificacion y las complicaciones,
incidiendo en su menor afectacion renal con la llegada de los
IECA, y las complicaciones pulmonares como principal causa de
mortalidad. Recordad la importancia de la capilaroscopia en la
preesclerodermia.

Trastorno multisistémico de etiologia desconocida caracterizado
por una fibrosis tisular y alteraciones estructurales del lecho vas-
cular. Afecta, fundamentalmente, la piel y ciertos érganos inter-
nos, como tubo digestivo, pulmén, corazén y rifén.

ha podido establecerse entre el contacto con diversas sustancias
y la aparicién de manifestaciones clinicas parecidas a la escle-
rodermia: cloruro de polivinilo (polimerizacién), silice (mineros),
algunos disolventes organicos (tricloroetileno, hidrocarburos
aromaticos), silicona (protesis mamarias), tratamientos con
bleomicina y pentazocina o ingestién de aceite toxico.

Clasificacion

Esclerosis sistémica

e Esclerosis sistémica cutanea difusa.

e Esclerosis sistémica cutanea limitada o sindrome de CREST

(acronimo en desuso: Calcinosis, Raynaud, alteracion de la

Etiopatogenia motilidad Esofagica, eSclerodactilia y Telangiectasias).

e Esclerosis sistémica sin afectacion dérmica o forma sin escle-
rodermia (Raynaud, ANA positivo, no afeccion de la piel pero

Desconocida. Se plantean tres alteraciones basicas: ) S . : .
si afeccion visceral: pulmonar, cardiaca, renal y/o digestiva).

* Alteraciones vasculares (dafo en el endotelio). e Preesclerodermia (Raynaud, alteraciones capilaroscopicas y

e Trastorno en la sintesis de colageno. anticuerpos positivos).

¢ Anomalfas inmunoldgicas (alteracion fundamentalmente celular).
Esclerodermia localizada

Podrian intervenir factores genéticos (asociacion familiar, HLA

i ’ ¢ Morfea.
DR1, DR2, DR3 y DR5), y ambientales. La sospecha mas fuerte

DIFUSA LIMITADA

ENGROSAMIENTO
CUTANEO SIMETRICO

Progresion gradual, dedos,

Generalizado en extremidades, cara y tronco L .
region distal de extremidades o cara

FENOMENO DE RAYNAUD Reciente (<1 afio inicio con clinica) De afios de evolucién, previo a clinica

Temprana y extensa: ) ., .
e Tardia (es rara la afectacion cardiaca o renal <1%).

0 2 s 7 e ¢ Esofago, HTP (afeccion pulmonar mas frecuente
AFECTACION VISCERAL e (risis HTA renovasculares. (MIR%.' ( P )
: Gast.romtestmales. e Cirrosis biliar primaria.
e Cardiaca: ICC.

Antitopoisomerasa | (anti Scl-70: 40%) Anticentrémero:

ANA Anticentromero: 10% 70-80%

S
S
o
=
2
(=l
.
[
<
=

CAPILAROSCOPIA Distribucién desorganizada de capilares y pérdida capilar Capilares gigantes y hemorragias

Malo, peor en varones
Muerte por afectacion renal, cardiaca o pulmonar

Mejor (muerte por HTP o cirrosis

PRONOSTICO biliar de afios de evolucion)

4s contenido ir a

Tabla 1. Diferencia entre la esclerodermia difusa y localizada.
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¢ Morfea generalizada.

e Esclerodermia localizada lineal.

Sindromes esclerodermiformes:

¢ Inducidos por toxicos.
¢ Metabolicos: diabetes mellitus, porfiria cutanea tarda.

¢ Inmunoldégicos: enfermedad injerto contra huésped (EICH).

Cuadro clinico (MIR)

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

Fenémeno de Raynaud (90-100%)

El fenomeno de Raynaud se define por cambios en la colora-
cién cutanea de zonas distales desencadenados por el frio o el
estrés. Las crisis habitualmente presentan tres fases: palidez
(por vasoespasmo), cianosis (sangre desoxigenada) y rubor (hi-
peremia reactiva). En algunos pacientes puede no producirse la
secuencia completa (aungue la palidez no suele faltar).

Se habla de “enfermedad” de Raynaud cuando el fenémeno
no se asocia a otra patologia subyacente (idiopatico o primario:
50%, mas frecuente en mujeres) y de “sindrome” de Raynaud
(secundario) cuando si existe tal asociacion. La esclerodermia es
la enfermedad sistémica que mas cominmente se asocia al Ray-
naud, siendo éste una manifestaciéon muy frecuente (>90% de
los pacientes) y habitualmente inicial de la enfermedad,
precediendo en varios afios (en la forma limitada) o meses (en
las formas difusas) al resto de manifestaciones clinicas.

El diagnostico se realiza con test de provocacién (exposicion
a agua fria y observacién de la respuesta tipica de palidez, cia-
nosis y rubor). La capilaroscopia contribuye a diferenciar la
enfermedad de Raynaud (el resultado capilaroscépico no ofre-
cera alteraciones) del sindrome de Raynaud (que cursa con ca-
pilaroscopia alterada, con presencia de dilataciones,
hemorragias o pérdida de capilares)

Para el tratamiento, en la mayoria de los casos es suficiente
con evitar la exposicion al frio y a factores estresantes. En casos
severos, son de eleccion los calcioantagonistas, en especial los
dihidropiridinicos, aunque pueden usarse otros vasodilatadores.
Los betabloqueantes estan contraindicados , pues
pueden desencadenar nuevos episodios y, por tanto, exacerbar

Figura 1. Fendmeno de Raynaud. Fase de palidez y fase de cianosis.

la clinica. Como caso extremo, si falla el tratamiento médico,
puede realizarse simpatectomia quirurgica.

Es importante conocer el diagnostico diferencial con la acrocia-
nosis: enfermedad que también es mas frecuente en mujeres
jovenes, con frialdad y cianosis persistente y simétrica, no epi-
sodica, de manos y menos de pies, ausencia de palidez y sin
signos de isquemia. Los pulsos estan conservados. Es una pato-
logia benigna que no precisa tratamiento.

Regla mnemotécnica

PCR
Palido
Cianotico
Rojo

Alteraciones cutaneas (98-100%)

Son la manifestacion mas caracteristica de la esclerosis sisté-
mica. Se produce en una serie de fases.

1. Inicialmente, es una fase edematosa que afecta fundamen-
talmente a los dedos de las manos (dedos en salchicha).

2. Progresivamente se pasa a una fase indurativa en la que en-
contramos una piel cérea, brillante, engrosada y tirante, dificil
de pellizcar, que en la cara da lugar a una falta de expresividad
por desaparicion de las arrugas, microstomia y aumento de
pliegues peribucales, y en los dedos a una esclerodactilia.

3. Con el tiempo la piel se adelgaza —fase atréfica—, que lleva
en la mano a la aparicién de contracturas en flexién, reab-
sorcion de las falanges distales (acroostedlisis) acompafnada
de Ulceras en las yemas de los dedos (“en mordedura de
rata”) y en prominencias 6seas, pérdida de pelo, alteracio-
nes de la pigmentacién (hiper e hipo), calcinosis, y telan-
giectasias en la cara y las manos.

Las manifestaciones cutaneas son similares en la forma limitada
(CREST) y en la forma difusa, pero se diferencian en la exten-
sién y la severidad de las mismas (las lesiones se concentran en
manos, pies y antebrazos en la forma limitada mientras que se
extienden a brazos y cara en la forma generalizada).

Figura 2. Capilaroscopia patoldgica, con megacapilares y microhemorragias.
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En algunas ocasiones la esclerosis cutanea aparece como un
rasgo Unico o predominante: en estos casos se debe utilizar el
término esclerodermia o morfea. Aunque puede haber cierta
similitud entre la esclerosis sistémica y la morfea, actualmente
se consideran entidades diferentes.

Existe una forma de esclerodermia o morfea generalizada y otra
circunscrita, caracterizadas por la aparicion de placas eritemato-
sas en el tronco, que se van aclarando en el centro dejando un
color blanco marfilefio, son duras al tacto y alrededor muestran
un anillo violadceo que indica actividad.

Alteraciones musculoesqueléticas (40-70%)

Artralgias o incluso poliartritis simétrica parecida a la AR. Afecta
fundamentalmente a manos y rodillas. Encontramos engrosa-
mientos tendinosos y atrofias musculares por inmovilizacién. En
la radiografia aparece, de forma caracteristica, calcificacién de
partes blandas y reabsorcion de falanges distales (acroos-
tedlisis, que puede afectar también a claviculas y dngulo man-
dibular). Puede aparecer sindrome del tunel carpiano. La
miositis no es frecuente.

Figura 3. Telangiectasias en manos, forma de presentacion en la esclerosis sistémica.

Gastrointestinales

Son las manifestaciones viscerales méas frecuentes. El es6fago
es el 6érgano mas frecuentemente afectado (el 80% presenta
alteraciones manomeétricas, el 50% presenta clinica), sobre
todo en su porcién distal y en el esfinter esofagico, lo que
se traduce en pirosis y reflujo, disfagia... Puede complicarse
con esofagitis por reflujo, estenosis esofagica y eséfago de
Barret con el consecuente riesgo de degeneracion maligna.
También puede afectarse el estémago y el intestino en todo su
trayecto (dilatacion, atonia, dolores abdominales, ileo parali-
tico, malabsorcion, diverticulos...). La forma localizada puede
complicarse con cirrosis biliar primaria.
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Pulmonar

Es la segunda manifestacion visceral mas frecuente e implica
mal pronéstico, dado que actualmente es la principal causa de
mortalidad. Dos tipos de dafo predominan en estos pacientes:
la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) con fibrosis pulmonar,
mas frecuente en esclerosis sistémica difusa; y la hipertensién
arterial pulmonar (HTP), mas tipica de la esclerosis sistémica
limitada . 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 bronquial-
veolar). Pueden producirse neumonias por aspiracién debido al
reflujo géstrico. La HTP puede ser primaria (sin fibrosis pulmo-
nar; ocurre en el 10% de los pacientes con afectaciéon cutanea
limitada) o secundaria a la fibrosis pulmonar (més frecuente en
pacientes con esclerodermia difusa), y desencadenar un empeo-
ramiento progresivo de la disnea con aparicién de insuficiencia
cardiaca derecha

Cardiaca

Suele ser asintomatica. Se trata de pericarditis, insuficiencia
cardiaca (disfuncién ventricular), miocardiopatia, arritmias o
blogueos. La necrosis en banda es una alteracion patolégica
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 rapidamente progresiva, HTA maligna por activacion del
eje renina-angiotensina, precedida a veces de anemia mi-
croangiopatica y derrame pericardico. Puede desencadenarse
por el uso de dosis altas de corticoides. 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.

Diagnoéstico

Criterios diagnésticos

Actualmente se utilizan los criterios de clasificacion ACR/EULAR
2013

Datos de laboratorio

Encontramos datos inespecificos como VSG acelerada, anemia
multifactorial (de enfermedad crénica, hemorragia digestiva, dé-
ficit de vitamina B, y/o acido f6lico), factor reumatoide positivo
(25%), anticuerpos antipolimiositis cuando asocian polimiositis,
hipergammaglobulinemia y/o inmunocomplejos circulantes.

Los anticuerpos antinucleares (ANA) positivos en el 90%, cons-
tituyen el hallazgo inmunolégico de mayor interés. El patrén de
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ITEM SUBITEM SCORE
Engrosamiento cutaneo de los dedos
de ambas manos que se extienden 9
proximal a las articulaciones
metacarpofalangicas (criterio suficiente)
Engrosamiento cutaneo de los dedos Dites am salch]cha 2
Esclerodactilia 4
Lesiones en el puleio Ulceras digitales 2
puipe) Pitting scars o lesiones en mordedura de rata 3
Puntuacion =9
Telangiectasia 2 clasifica al paciente
como esclerosis sistémica
Capilaroscopia patoldgica 2
Hipertension arterial pulmonar y/o Hipertension pulmonar 2
enfermedad pulmonar intersticial Enfermedad pulmonar intersticial 2
Fenémeno de Raynaud 3
. . Anticentromero
Autoanticuerpos relacionados . .
con esclerodermia Anti-topoisomerasa | o Scl 70 3
AntiRNA polimerasa Il

Tabla 2. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2013 de esclerosis sistémica.

Anticentromero
Anti-topoisomerasa | o Scl 70
AntiRNA polimerasa Ill

Figura 4. Criterios de clasificacion “menores” (subitem) de la esclerodermia.

inmunofluorescencia mas habitual es el moteado, aunque es
mas especifico el nucleolar.

¢ Antitopoisomerasa | o antiScl 70 (20-25%): la mayoria de
los pacientes con este anticuerpo positivo pertenecen a la
forma difusa; se asocia con neumonitis intersticial

¢ Anticuerpos anticentromero (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%): antiRNA polimerasa |,
Iy Il en la forma difusa y antifibrilarina (muy especifica) de
las formas con afectacién intestinal, HTP y alteraciones mus-
culoesqueléticas.
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La esclerodermia difuSA se asocia con
anticuerpos AntitopoisomeraSA

Evolucion

La historia natural de la enfermedad es variable. En la mayorfa
de los enfermos, tiene un curso prolongado y no es infrecuente
una supervivencia superior a 20 afos, después del diagndstico.

Un porcentaje reducido desarrolla un curso rapidamente progre-
sivo hacia el deterioro orgénico y la muerte. Las formas difusas
tienen peor pronostico que las limitadas, porque presentan con
mayor frecuencia afectacion pulmonar, renal y/o cardiaca

Tratamiento

Ningun tratamiento ha demostrado modificar la enfermedad,
por lo que el tratamiento es individualizado en funcién de las
manifestaciones de cada paciente.

Medidas generales
¢ No fumar.
e Evitar café y té.

e Evitar exposicion al frio (no sélo guantes, sino abrigarse en
general; evitar contacto directo con agua fria o alimentos
refrigerados).

e Ambiente humedo en domicilio.
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e Evitar farmacos simpaticomiméticos y betablogueantes.

e S existe reflujo, elevar cabecero de la cama'y evitar citricos, gra-
sas y alcohol (disminuyen presién del esfinter esofagico inferior).

e Ejercicio diario para evitar la atrofia.
e Control de la tensién arterial.

¢ Revisiones perioddicas de recuento hematologico, funcion
renal y funcion pulmonar.

e Vacunacion (gripe, neumococo, hepatitis B y tétanos).

Tratamiento especifico

En funcion de las manifestaciones clinicas:

¢ Fenémeno de Raynaud: calcioantagonistas (nifedipino, amlo-
dipino). lloprost iv. En auge el uso de toxina botulinica. Evitar
betablogueantes

o Ulceras isquémicas:

1. Tratamiento local: curas para prevenir su infeccion, far-
macos tdpicos (nitroglicerina y vitamina E).

2. Tratamiento sistémico: el primer escalén son los calcioan-
tagonistas (nifidipino, amlodipino). El segundo escalén son
los prostanoides iv (iloprost iv). Para la prevencién de las
Ulceras: bosentan (inhibidor de endotelina). También util
sildenafilo (inhibidor de fosfodiesterasa 5), tanto en trata-
miento como en prevencion de las Ulceras, uso compasivo.

3. Otros: toxina butolinica.
o Afectacion cutdnea: metotrexato (mas usado).

o Afectacion articular: AINE, prednisona a dosis bajas (<10 mg/
dia), metotrexato.

o Afectacién cutanea: prednisona a bajas dosis (prurito), meto-
trexato y micofenolato; para los casos refractarios: ciclofosfa-
mida, Ig i.v., rituximab. Calcinosis: rituximab o infliximab.

¢ Disfuncion esofdgica: inhibidores de la bomba de protones,
antagonistas de receptores H2 o procinéticos.

e Afectacion pulmonar intersticial: cldsicamente se ha usado
ciclofosfamida, pero actualmente esta en auge el uso de mi-
cofenolato, por su menor toxicidad y eficacia comparable
a ciclofosfamida. En casos refractarios: rituximab o incluso
trasplante pulmonar. Trasplante autélogo de células hema-
topoyéticas en investigacion.

e Hipertension pulmonar: mismo tratamiento que para la hi-
pertensién arterial pulmonar: analogos de la prostaciclina
(epoprostenol, iloprost), antagonistas de receptores de la
endotelina (bosentan), inhibidores de fosfodiesterasa 5 (sil-
denafilo).

e Afectacion renal: los IECA son el tratamiento de eleccion en
la crisis renal esclerodérmica. Desde su uso la mortalidad de
la misma ha bajado drasticamente, dejando de ser la primera
causa de muerte. Los ARA-2 se puede usar asociados a IECA
(con precaucion).

o Afectacion cardiaca: vasodilatadores arteriales, especialmente
calcioantagonistas (nifedipino). Arritmias y pericarditis: igual
tratamiento al habitual. Miocarditis: igual al habitual + inmu-
nosupresion.
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9.1. Sindromes esclerodermiformes

Fascitis eosinofilica

Consiste en la inflamacion 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 subcutaneo
estan edematosos; con la progresion de la enfermedad, dichos
tejidos aparecen engrosados y fibréticos.

Con frecuencia, el comienzo de la enfermedad se puede rela-
cionar con un ejercicio fisico intenso o con un traumatismo. El
paciente presenta dolor y edema de las extremidades, seguidos
rapidamente de induracion de la piel y del tejido subcutaneo.
La piel adquiere un aspecto eritematoso, brillante, que se ha
comparado a la piel de naranja. La presencia de un sindrome
del tunel carpiano es frecuente. Puede afectar el tronco y la
cara; el fendbmeno de Raynaud y la afectacion visceral estan, de
forma caracteristica, ausentes. La VSG esta acelerada y se de-
tecta una eosinofilia en sangre periférica y en los tejidos afecta-
dos, sobre todo al comienzo, asi como hipergammaglobulinemia
e inmunocomplejos circulantes. Muchos enfermos mejoran es-
pontaneamente o con pequenas dosis de glucocorticoides en el
plazo de 3 a 5 afos.

Figura 5. Fascitis eosinofilica.

Cuadros clinicos esclerodérmicos inducidos
por sustancias quimicas

Sindrome mialgia-eosinofilia

De caracter epidémico relacionado con la ingesta de L-trip-
tofano adulterado. Se caracterizaba inicialmente por la
aparicion de mialgias generalizadas, neumonitis, miocarditis,
encefalopatia... Posteriormente se producian los cambios cu-
tadneos esclerodermiformes, polineuropatia ascendente, que
podia incluso producir pardlisis de la musculatura respiratoria,
alteracién cognitiva....Cursa en la mayoria de casos con eosino-
filia periférica y ANA+ (50%). Las fases iniciales se controlaban
con glucocorticoides sin encontrar un tratamiento eficaz en la
fase cronica.

9
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Sindrome del aceite toxico

En relacion con el consumo de aceite de colza (1981 en Es-
pana). Cuadro clinico parecido al anterior, la fase crénica se
producia a partir del 6.° mes, con neuromiopatia, lesiones cu-
taneas esclerodérmicas, disfagia, sindrome seco, hipertension
arterial y, a diferencia del anterior, con frecuencia, fenémeno
de Raynaud y alteraciones tromboembélicas. También se acom-
pana de eosinofilia y ANA+ (50%). El tratamiento es similar al
anterior.

Otros

Por consumo de cloruro de polivinilo, bleomicina, pentazocina.

80

Sindromes pseudoesclerodermiformes

Existen multiples enfermedades que producen lesiones cuta-
neas que pueden parecerse a las de la esclerodermia, como el
sindrome carcinoide, la porfiria cutdnea tarda o la amiloidosis.

Otra entidad de este apartado seria el escleredema de Bus-
chke, que se caracteriza por una induracién cutanea de co-
mienzo subito, simétrica, localizada en las zonas posterior y
lateral del cuello con extensién posterior a hombros, brazos
y cara. En muchos casos, existe una infeccién, generalmente
estreptococica o virica y, ademas, se ha comprobado que el
50% de los pacientes son diabéticos. La evolucién es hacia la
resolucion en un plazo de 3-5 anos, excepto en las formas aso-
ciadas a diabetes.

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

9
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Enfermedad mixta del tejido conectivo

Autores: Diego Benavent Nufiez, H. U. La Paz (Madrid). Irene Monjo Henry, H. U. La Paz (Madrid). Alberto Lopez-Serrano, H. U. San Juan de Alicante

(Alicante).

Enfoque MIR

No preguntada en los dltimos afios. Memoriza cudl es el anticuerpo
tipico.

Concepto

Es una enfermedad autoinmune que cursa con manifestacio-
nes clinicas de lupus, esclerosis sistémica, polimiositis o derma-
tomiositis, en presencia de anticuerpos anti-RNP positivos
(anti-ribonucleoproteina).

Diagnoéstico

Dentro de los criterios diagnésticos, es imprescindible que pre-
senten los anti-RNP positivos y deben cumplir al menos 3 crite-
rios clinicos:

81

CRITERIOS SEROLOGICOS CRITERIOS CLINICOS
Edema de manos
Miositis
Fenémeno de Raynaud
Esclerodactilia
Sinovitis

Anticuerpos anti RNP
imprescindible

Tabla 1. Criterios diagnésticos de la EMTC.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico, sino que se trata cada sin-
toma de forma similar al resto de conectivopatias.
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Artritis sépticas

Autores: David Bernal Bello, H. U. de Fuenlabrada (Fuenlabrada, Madrid). Diego Benavent Nunez, H. U. La Paz (Madrid). Borja de Miguel-Campo, H.

U. 12 de Octubre (Madrid).

Enfoque MIR

Tema muy preguntado en las Ultimas convocatorias, como caso
clinico, haciendo énfasis en la actitud a seguir ante la sospecha
de artritis séptica: artrocentesis — envio de muestras a cultivo
— ingresar con antibioterapia empirica i.v. + artrocentesis de
repeticion, en espera de antibiograma.

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 supuracion y a la destruccién articular.
La via de contaminacién mas frecuente es la hematdgena a
partir de un foco primario. Menos frecuentes son la inoculaciéon
directay la extension local a partir de un foco vecino (osteomie-
litis o bursitis) . Enlos nifios, la diseminacién hematdgena
suele afectar a la metéfisis de los huesos largos, por ser ésta
una zona ricamente vascularizada. En los adultos es mas fre-

tica. Dicha infeccion puede producirse por inoculacion directa,
por continuidad o por diseminacion hematdgena. El agente
causal mas frecuente es S. aureus (80%) , seguido
por los estreptococos.

11.1. Artritis no gonocdcicas

La mayoria de las artritis bacterianas se manifiestan en forma
de monoartritis aguda que, por orden de frecuencia, afectan a
rodilla , cadera, hombro, mufieca, tobillo y otras
articulaciones; en el grupo de adictos a drogas por via parente-
ral, se afectan sobre todo las articulaciones axiales: sacroiliacas,
esternoclaviculares y condrosternales. En el 10% de los enfer-
mos pueden afectarse dos o mds articulaciones. La via principal
de infeccion es la hematogena y, menos frecuentemente, por
extension desde tejidos vecinos infectados o inoculacion directa.

cuente la afectacion vertebral. La respuesta inflamatoria que se
produce depende tanto de factores del huésped (estado de los
mecanismos de defensa), como del microorganismo (virulencia
y tamafo del in6culo).

La infeccion periarticular (de la bursa) se denomina bursitis sép-

Etiologia

S. aureus es el germen mas frecuentes en todas las edades

GERMENES MAS FRECUENTES

EN GENERAL SEGUN EDADES SEGUN SITUACION DE BASE
<2 meses:
S. aureus
2-24 meses: e Artritis reumatoide: S. aureus.
S. aureus e ADVP: S. aureus (MIR) y estreptococos de su
H. influenzae (en pacientes no vacunados) propia flora, Pseudomonas'y otros gramnegativos
S. pyogenes de los instrumentos de inyecci6n.
Kingella kingae ¢ Inmunodeprimidos: bacilos gramnegativos.

e Protesis posquirtirgicas: S. epidermidis (es el mas
frecuente), S. aureus. Pueden cursar de forma

S. agalactiae
S. aureus (75%)

(tanto a nivel articular 2-15 afios: aguda o con dolor crénico sin sintomas generales
como periarticular -bursitis-) S. aureus (tratamiento: erradicar la protesis + ATB).
Kingella kingae e Inoculacion directa: S. aureus, S. epidermidis.

S. agalactiae e Arafiazo o mordedura de gato: .
Pasteurella multocida. ‘=
Adulto joven y adolescente: e Alcohdlicos, hemoglobinopatias: neumococo. 2
S. aureus e Fracturas abiertas: polimicrobiana. =
Considerar también gonococo (MIR) e Ulceras, abscesos abdomen: anaerobios. ,5
>40 afios: “;

S. aureus K

Nota: en ADVP y en pacientes con SIDA, el germen mas frecuente causal de espondilodiscitis piégena y de la afectacion esternoclavicular,
es la Pseudomona aeruginosa, seguida de S. aureus. La afectacion del cartilago esternocostal es tipica de infeccion por Candiida.

Tabla 1. Etiologia de las artritis.
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Clinica (MIR 18, 166)

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 predileccién por ar-
ticulaciones de carga (rodilla y cadera) . La articulacién
aparece caliente, eritematosa, dolorosa y edematosa. Las prin-
cipales complicaciones asociadas a una artritis séptica seran:

e Degeneracién del cartilago, que comienza en las 48 horas
siguientes a la infeccion.

¢ Distension capsular, puede producir una luxacién patolégica.
e Empiema articular.

e Flemon pericapsular.

A grandes rasgos, podemos afirmar que:

e Cocos grampositivos: provocan un proceso agudo asociado
a sintomas generales, con hinchazén, dolor, aumento de la
temperatura y limitacién de la movilidad.

¢ Bacilos gramnegativos: curso mas indolente, con modera-
dos sintomas generales y molestias menos importantes, con
lo cual, el diagnostico se demora y existe mayor frecuencia de
osteomielitis simultaneas al hacer el diagndstico.

Analitica y diagnéstico

¢ Laboratorio: la artrocentesis permite obtener un liquido
articular (dato clave) . Analizaremos las caracteris-
ticas del liquido, que habitualmente es de tipo infeccioso,
pero en ocasiones puede ser de caracteristicas inflamatorias
. Ademas permite también el diagndstico defi-

nitivo con identificacién del agente etiolédgico:

- Frotis del liquido sinovial: positivo en el 75% de infecciones
por S. aureus y estreptococos (con menor porcentaje si son
otros gérmenes).

- Cultivo del liquido sinovial: positivo en el 90% de los casos.

También se puede identificar al germen en hemocultivos (po-
sitivos en el 50% para S. aureus); otras alteraciones analiticas
incluyen elevacién de VSG, leucocitosis con desviaciéon (aun-
que puede faltar hasta en el 50%).

¢ Radiografia: inicialmente se aprecia distension de la cap-
sula articular y aumento de partes blandas periarticulares;
posteriormente, se acompafna de osteoporosis, disminucion
del espacio interarticular y erosiones 6seas (indicador de mal
prondstico). Una radiografia normal no la descarta, ya que no
existe lesion radiogréfica en las fases iniciales, salvo tumefac-
cion de las partes blandas

e Otras: la ECO es util en derrames de caderas; la gammagrafia
con Tc-99 solo es de utilidad pasados 6 meses de la coloca-
cion de la proétesis de cadera infectada; TAC/RM, si existe
afectacion del esqueleto axial.

Tratamiento
Antibioterapia

Los antibioticos se han de utilizar por via parenteral durante
las primeras 2 semanas, por lo menos, y a dosis plenas.
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Se han de iniciar inmediatamente después de haber extraido las
muestras necesarias para cultivo . Dado que es
necesario tratamiento parenteral, habitualmente intravenoso,
requiere ingreso del paciente . 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 ; posteriormente se adaptara a los resul-
tados de los cultivos y al antibiograma correspondiente. En las
artritis bacterianas no gonocécicas, la duraciéon global del trata-
miento sera de 6 semanas.

cocos

GRAM NEGATIVOS Ceftriaxona (o cefotaxima).

Cloxacilina (o cefazolina).
Si riesgo de SARM o alergia a
penicilina: linezolid, daptomicina,
ceftarolina o vancomicina.

cocos
GRAM POSITIVOS

BACILOS
GRAM NEGATIVOS

Ceftriaxona (o cefotaxima)
+/- amikacina.

NO MICROORGANISMO
O IMPOSIBILIDAD DE
REALIZAR GRAM

Cloxacilina + (ceftriaxona o
cefotaxima) o
Ceftarolina.

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Tabla 2. Tratamiento antibidtico empirico de la artritis séptica segtin tincion de Gram.

Drenaje de la articulacion

El drenaje articular se puede realizar mediante artrocentesis se-
riada cada 24-48 horas o drenaje quirdrgico. Las indicaciones
del drenaje quirdrgico son :

o Artritis de cadera y hombro.
¢ Mala respuesta clinica a los 4-7 dias de iniciado el tratamiento.
e Persistencia de cultivos positivos de liquido articular.

¢ Presencia de tabiques intraarticulares que dificultan el va-
ciado, en cuyo caso puede ser Util la artroscopia.

o Artritis infecciosas no tratadas, de varias semanas de evolu-
cion. La principal indicacion quirdrgica en las espondilodiscitis
es la presencia de complicaciones neuroldgicas.

Inmovilizacion

Se recomienda colocar la articulacion en reposo, mediante una
inmovilizacion en la posicién de tensién minima de la capsula,
durante los primeros dias, mientras el dolor sea intenso. Si la
evolucion es buena, a las 48-72 h de iniciado el tratamiento
pueden comenzarse los movimientos pasivos vy, si la mejoria
persiste, suspenderse la inmovilizaciéon e iniciar movimientos
activos y contra resistencia. El apoyo se permitird cuando no
exista ningun signo inflamatorio.

11.2. Artritis gonocdcicas

En la actualidad, es la segunda forma principal de artritis bacte-
riana en adultos jévenes y adolescentes (<40 afios), por detras
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de S. aureus . Su incidencia ha disminuido notablemente
en Europa en los Gltimos anos.

Forma parte del cuadro de la infeccion gonococica disemi-
nada (IGD), con artritis, tenosinovitis, dermatitis, meningitis,
miopericarditis y sepsis clinica; los sintomas predominantes son
la artritis y la tenosinovitis, con exantema o sin él. La bacteriemia
proviene de una infeccidon gonocécica, o, mas frecuentemente,
de la colonizacién asintomatica de la mucosa de uretra, cuello
uterino o faringe (menos del 25% de los pacientes con IGD pre-
sentan sintomas genitourinarios) . Las cepas productoras
de IGD resisten la accion bactericida del suero y generalmente
no producen inflamacién en la mucosa genital. Con frecuencia
son de serotipo Por1A, altamente susceptibles a la penicilina, y
tienen requerimientos nutricionales especiales (auxotipo AHU)
que los hacen mas exigentes y dificiles de cultivar.

Se sospecha ante la existencia de promiscuidad sexual o ante-
cedentes de infeccion venérea en el Ultimo mes. La IGD es mas
frecuente en mujeres (dos tercios del total).

Se consideran factores predisponentes la menstruacion, el em-
barazo y el déficit de factor final del complemento (C5-C6-C7-
C8) . Hasta el 13% de los pacientes con IGD tienen déficit
del complemento.

Clinica (MIR 15, 120)

Clasicamente, la IGD se ha clasificado en dos fases: una primera
fase bacteriémica (no siempre evidente) y una segunda fase
localizada (artritis séptica).

¢ Fase inicial: la forma de presentacion mas frecuente es la
presencia de fiebre, escalofrios, exantema y sintomas articula-
res. Las alteraciones cutaneas aparecen en 1/3 de casos como
lesiones vesiculopustulosas (en tronco y en porcion distal
de extremidades); los sintomas articulares son tenosinovi-
tis y la presencia de monoartritis (40%), oligoartritis
(35%) o poliartritis (25%), precedida durante 1 o 2 dias de
poliartralgias, generalmente migratorias (rodillas, tobi-
llos, mufecas, pies y manos). Los hemocultivos en esta fase
pueden ser positivos, el gram y el cultivo del liquido sinovial
suelen ser negativos (se piensa que las lesiones cutdneas y
articulares son consecuencia de una reacciéon inmunitaria y
depdsito de inmunocomplejos).

¢ Fase final: los sintomas generales y la dermatitis ceden, pero
la afectacion articular empeora, produciendo una artritis
purulenta mono o pauciarticular. Se afectan, en orden de
frecuencia: rodillas, mufiecas, tobillos y codos. Los hemocul-
tivos son negativos en la mayoria de casos, los cultivos del
liquido sinovial pueden ser positivos.

Recuerda...

En la mayoria de los casos de artritis gonocdcica no hay

poliartralgias ni lesiones cuténeas previas, lo cual hace

imposible distinguir clinicamente la artritis gonocécica
de la artritis séptica de otra etiologia (MIR).

Diagnoéstico

Requiere cultivo en un medio especial (Thayer-Martin).
En la fase inicial de la IGD el cultivo del liquido sinovial es ge-
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neralmente negativo y el hemocultivo es positivo en <45% de
los pacientes. En caso de haber lesiones cutaneas, el cultivo de
las mismas es poco rentable (se aislan gonococos en menos del
5% de los casos).

En la fase final de artritis séptica el cultivo del liquido sinovial
es positivo en <40% de los pacientes y el hemocultivo es casi
siempre negativo.

Dada la dificultad para aislar el gonococo tanto en liquido si-
novial como en sangre, el cultivo se suele realizar de muestras
de mucosas posiblemente colonizadas, como el cérvix, recto,
uretra o faringe

Tratamiento

Ceftriaxona 1 g i.v. 0 i.m. cada 24 horas durante 6-12 dias,
ademas del drenaje de la articulacién infectada.

En alérgicos a penicilina, se pueden emplear quinolonas i.v. o
espectinomicina i.m.

11.3. Artritis tuberculosa (MIR)

Se trata de una artritis de caracter insidioso cuyo diagnéstico
se retrasa semanas o0 meses, debido a que no se acompana de
sintomas sistémicos y, solo en algunos casos, se acompana de
TBC pulmonar activa.

La infeccion articular se produce tras la activacién de focos he-
matdgenos latentes o a extensién directa desde ganglios linfa-
ticos paravertebrales, siendo la forma de presentacién 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 fre-
cuente a nivel vertebral y se inicia en el hueso esponjoso verte-
bral, alcanzando luego el espacio discal vecino (mal de Pott).

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

El liquido sinovial es de caracteristicas inflamatorias (20.000
cels./mm3), se observan BAAR en un 20% de casos, el cultivo
es positivo en un mayor porcentaje (80%) aumentando la sen-
sibilidad si se hace biopsia sinovial (lesiones granulomatosas).
El tratamiento se basa en el uso de antituberculosos durante
6-12 meses.

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).
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11.4. Artritis bruceldsica

La brucelosis es una zoonosis que cursa con manifestaciones
articulares en el 85% de los casos. En nuestro medio, se debe
sospechar ante cualquier cuadro axial con fiebres ondulantes/
sudoracioén, astenia, estreiimiento, esplenomegalia y orquitis.
Aungue lo mas frecuente es la afectacion axial (espondilitis, sa-
croilitis), lo mas caracteristico es una monoartritis (pudiendo
cursar de forma aguda, crénica o recurrente), siendo también
posibles las artralgias o artritis leves, e incluso una artritis destruc-
tiva (mds frecuente en la cadera: pseudocoxalgia mediterranea).

La artritis y la sacroilitis 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 afos.

Diagndstico y tratamiento

11.5. Artritis por espiroquetas
Artritis sifilitica

Podemos encontrar afectacion articular en la sifilis congénita
(osteocondritis, pseudoparalisis de Parrot y sinovitis crénica-arti-
culacién de Clutton), en la sifilis secundaria (artralgias, artritis, sa-
croilitis...), en la sifilis terciaria (afectacion de la membrana sinovial
por goma sifilitico en grandes articulaciones) y en la sifilis cuaterna-
ria (con tabes dorsal y articulacién neuropatica de Charcot).

Enfermedad de Lyme

Infeccion producida por la Borrelia burgdorferi, que cursa con
clinica cutanea, articular, neurolégica y cardiaca. La afectacion
articular puede ser:

e Artralgias y mialgias en los dias-semanas siguientes a la picadura.

o Artritis en el 70% de los no tratados: episodios intermitentes
de mono u oligoartritis (rodilla+++), sinovitis crénica erosiva
y destructiva...

El tratamiento se realiza mediante doxiciclina o amoxicilina
durante 20-30 dias. En caso de no respuesta o en fases avanza-
das, se utiliza ceftriaxona o penicilina benzatina 2,4 millones Ul
semanal durante 2-3 semanas.

11.6. Artritis viricas

Se producen por infeccion del tejido sinovial directamente
durante la infeccién sistémica, o mediante una reaccién in-
munoldgica que afecte a las articulaciones. Se deben sospe-
char siempre ante poliartritis agudas en paciente jovenes

. Las mas frecuentes son las debidas al VHB y
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a la rubéola. Otras: parvovirus B19 , parotiditis,
enterovirus, arbovirus... suelen ser autolimitadas (no hay lesion
articular permanente) y de predominio poliarticular . El
virus de Epstein Barr puede producir artritis de forma esporadica
(no es frecuente que la produzca en el contexto de una mono-
nucleosis infecciosa).

Hepatitis B

Poliartritis de comienzo rapido, con afectacion simétrica de
grandes y pequenas articulaciones (también puede ser asimé-
trica o migratoria), por orden de frecuencia se afectan: dedos
de las manos, mufecas, rodilla, hombro. Se cree que esta me-
diada por mecanismo inmunoldégico. Suele acompafarse de
exantema y aparece antes que la ictericia. Cuando la hepatitis
ya es evidente por la clinica, la artritis suele desaparecer. No hay
artritis por VHA

Rubéola

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

11.7. Artritis micoticas

En general tienden a cursar lentamente y el diagnéstico suele
ser tardio. La articulacion mas frecuentemente afectada es la
rodilla. La infeccion por Candida se produce por intervenciones
quirdrgicas, inyecciones intraarticulares o diseminaciéon hema-
tégena (pacientes criticos, diabetes mellitus, insuficiencia renal,
tratamiento inmunosupresor...). En ADVP es caracteristica la
infeccion por Candida en la columna dorsal, sacroiliacas y en
otras articulaciones fibrocartilaginosas, siendo tipica la artritis
condrocostal o esternocostal.

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

11.8. Artritis post-Chikungunya

El virus de Chikungunya es un virus artritogénico, es decir, con
predileccion por afectar a las articulaciones. Distinguimos 3
fases de la infeccion (aguda, subaguda y crénica) y en todas
ellas puede haber afectacion articular.

El tratamiento de la afectacion articular en las fases aguda y
subaguda serd sintomatico (paracetamol, AINEs; corticoides en
ciclos cortos en la fase subaguda si no responde).

En la fase cronica (mas de 3 meses) hay un porcentaje de
pacientes con persistencia de manifestaciones articulares (ar-
tralgias, artritis, tendosinovitis, entesitis...), dando lugar a un
cuadro que se denomina artritis post-Chikungunya crénico.
Estos pacientes cumplen criterios de artritis reumatoide o de es-
pondiloartritis (el cuadro clinico es indistinguible) con la peculia-
ridad de que la clinica se ha desencadenado tras la infeccién por
el virus. El tratamiento es, por tanto, el mismo de la artritis reu-
matoide y las espondiloartritis (AINEs, corticoides, metotrexato,
sulfasalacina, incluso tratamientos bioldgicos).

9
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Otras enfermedades reumatologicas

Autores: Irene Monjo Henry, H. U. La Paz (Madrid). David Bernal Bello, H. U. de Fuenlabrada (Fuenlabrada, Madrid). Jests Antonio Civico Ortega, H.

U. Virgen de la Victoria (Malaga).

Enfoque MIR

Debes tener simplemente una idea general de todas, con conceptos
claros. Céntrate especialmente en la polimialgia reumatica: clinica,
asociacion con arteritis de la temporal y tratamiento. No te olvides
de repasar la enfermedad relacionada con IgG4, como Ultima
novedad MIR.

12.1. Policondritis recidivante

Se trata de una enfermedad poco frecuente y de caracter in-
flamatorio, que afecta las estructuras cartilaginosas de todo el
organismo, asi como los 6rganos auditivo y visual, el rifdn vy el
sistema cardiovascular.

Etiologia

Desconocida. La deteccion en algunos pacientes de anticuerpos
contra el colageno tipo Il sugiere una base inmunolégica. En un
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Epiescleritis,
conjuntivitis y uveitis

Condritis nasal

Afectacion del cartilago
respiratorio (ronquera, estridor)

30%, se asocia a otra enfermedad reumatolégica autoinmune
(AR, EA, sindrome de Reiter, LES y sindrome de Sjégren).

Anatomia patoldgica

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

Cuadro clinico

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

La condritis de los pabellones auriculares es la manifesta-
cién clinica mas 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 pa-

Dx: clinico
Tratamiento: esteroides + inmunosupresores

Condritis auricular
Lo mas caracteristico y frecuente

Insuficiencia adrtica y
aneurismas de aorta ascendente

Artritis de articulaciones
paraesternales

Figura 1. Policondritis recidivante.

Vasculitis cutanea
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bellon auricular, respetando el l6bulo. La afectacion del ofdo
interno produce un sindrome vestibular.

La artritis es la sequnda 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
tumefaccion con sensacion de obstruccién nasal, rinorrea e in-
cluso epistaxis. La inflamacion reiterada produce una deformi-
dad tipica de la nariz en silla de montar.

En los ojos la epiescleritis, la conjuntivitis y la uveitis son las
lesiones mas frecuentes.

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

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

En el sistema cardiovascular, puede producir insuficiencia
adrtica por dilatacion del anillo valvular, insuficiencia mitral y
aneurisma aortico.

En ocasiones puede presentarse como fiebre de origen desconocido.

Diagnéstico

Es clinico y sélo en los casos en que éste es dudoso esta indi-
cada la biopsia del cartilago. La VSG suele aumentar durante
los brotes. En algunos casos se detecta positividad del factor
reumatoide, de anticuerpos antirribonucleoproteina y de los
anticitoplasma de neutrofilo (ANCA)

Tratamiento

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

12.2. Artropatia neuropdtica de Charcot

Es una forma grave de osteoartritis que se asocia a una pér-
dida de sensibilidad al dolor, propioceptiva o ambas, con
disminucién de los reflejos musculares. Sin estos mecanismos
las articulaciones estan sometidas a traumatismos repetidos que
causan una lesion progresiva del cartilago.

Etiologia

En la actualidad la polineuropatia diabética es la causa mas
frecuente a nivel del tarso y MTF . En nifos la causa mas
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
hipotiroidismo

Clinica

La articulacién aumenta de tamafio, como consecuencia del
crecimiento 6seo y del derrame sinovial. Conforme progresa la
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enfermedad aparece inestabilidad, subluxacién y crepitacion: lo
mas caracteristico es que el dolor es inferior al que cabria esperar.

Tratamiento

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 en-
fermedad articular.

12.3. Osteoartropatia hipertrofica

Esta afeccion se manifiesta generalmente en la edad media de
la vida y se caracteriza por una hipertrofia de manos y pies.
Diferenciamos una forma primaria, que puede ser idiopatica
0 més frecuentemente, familiar (enfermedad de Touraine-So-
lente-Calvé de herencia AD) y una forma secundaria asociada
a neoplasias de pulmon (carcinoma broncogénico y pleural),
infecciones pulmonares, fibrosis quistica, sarcoidosis, neumo-
nitis intersticial crénica, cardiopatia congénita con shunt de
derecha a izquierda, cor pulmonale, neoplasias gastrointestina-
les, enfermedad inflamatoria intestinal, endocarditis bacteriana
subaguda (S. viridans sobre todo), etc.

¢ Sindrome articular: cursa con dolor, tumefaccién y derrame
en las grandes articulaciones distales.

¢ Sindrome morfolégico: hay una deformacion de los dedos
de las manos y de los pies, con una incurvacion de la ufa, en
forma de vidrio de reloj, junto con un ensanchamiento de la
falange terminal (acropaquia o dedos en palillo de tambor).

¢ Sindrome radiolégico: la primera exploracion a realizar es la
Rx de torax . A nivel 6seo, las diafisis afectas aparecen
recubiertas por una o varias capas éseas estratificadas, en
forma de corteza de arbol, lo cual se traduce por un doble o
triple contorno 6seo.

La instauracion del proceso es rapidisima y bastan a veces solo
15 dfas para que se forme la acropaquia, especialmente en los
casos que son debidos a un tumor maligno. La evolucion pos-
terior depende de la enfermedad de base y, si ésta cura, pueden
desaparecer.

Figura 2. Acropaquias.
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Tratamiento

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

12.4. Fibromialgia

Proceso frecuente caracterizado por dolores musculoesquelé-
ticos, rigidez, suefio no reparador y tendencia a cansarse con
facilidad. Afecta con mas frecuencia a mujeres de entre 25-45
anos. La caracteristica fundamental es el dolor difuso aumen-
tado a la palpacion, especialmente en los llamados “puntos
gatillo”, 18 en total. La palpacion positiva de 11 de estos 18
puntos gatillo es muy sugestiva de la enfermedad. La explora-
cion articular y las pruebas de laboratorio son normales dado
gue no se trata de una enfermedad inflamatoria. Tampoco es
degenerativa.

El diagnéstico se establece por tanto por descarte, junto con
una clinica sugestiva, no existiendo pruebas diagnosticas espe-
cificas en el momento actual.

El tratamiento se basa en psicoterapia junto con farmacos
como AINEs, antidepresivos triciclicos (amitriptilina), gabapen-
tina, pregabalina o IRSN (duloxetina) . Muchos
pacientes son celiacos, por lo que se realiza estudio de celiaquia;
en caso de ser positivo suelen mejorar al retirar el gluten. Es
conveniente evitar en la medida de lo posible opidceos potentes
para evitar el desarrollo de conductas adictivas

12.5. Polimialgia reumdtica

Enfermedad caracterizada por dolor, rigidez e impotencia fun-
cional en la cintura escapular y pelviana, acompafnada 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 anos.

Se caracteriza por elevacién de VSG (marcador de actividad de
la enfermedad al igual que ocurria en la arteritis de la temporal),
aumento de fosfatasa alcalina 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 (10-20 mg de prednisona al dia) junto con medidas
preventivas de osteoporosis (calcio, vitamina D, bifosfonatos)

. La dosis de esteroides solo se incrementara en
caso de mal control de los sintomas y no por alteraciones en los
reactantes de fase aguda (p.ej. elevacion de la VSG). En pacien-
tes seleccionados, el uso de farmacos como el metotrexate o la
azatioprina puede ayudar a reducir las necesidades de esteroides.
La mejoria clinica apoya el diagndstico, ya que suele ser muy

marcada y precoz, en torno a las 48-72 horas después de co-
menzar el tratamiento

Conviene descartar siempre su asociacion con arteritis de la
temporal, vigilando la aparicién de nuevos sintomas (como ce-
falea, alteraciones visuales o claudicacién mandibular), asi como
un posible inicio de artritis reumatoide (artritis en manos, rigi-
dez prolongada, FR/antiCCP + asociados).
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rmedad relacionada con IgG4

169; MIR 19, 32)

La enfermedad relacionada con IgG4 es un trastorno sistémico
autoinmune que puede afectar a practicamente cualquier or-
gano. La etiopatogenia es desconocida, con caracteristicas
histopatoldgicas propias, asi como aumento de IgG4 en tejidos
afectos y habitualmente también en suero.

Predomina en varones, desde mediana edad hasta ancianos,
lo cual contrasta con las enfermedades autoinmunes clasicas.

Puede afectar a casi cualquier 6rgano, siendo los mas frecuente-
mente afectados el pancreas (el mas frecuente), ganglios linfati-
cos y glandulas salivales (anteriormente descrito como sindrome
de Mikulicz). También puede haber afectacion de rifon, aorta,
retroperitoneal y pulmonar. La enfermedad multiorganica es mas
frecuente (60-90%) que la afectacién aislada de un solo 6rgano,
por lo que siempre debemos realizar un estudio sistematico.

Clinica

Su presentacion imita a muchos trastornos inflamatorios, infec-
ciosos o malignos, con los que habra que hacer el diagnéstico
diferencial. La presentacion tipica es subaguda con sindrome
constitucional. También podemos encontrar fiebre, linfadeno-
patias y sintomas diversos en funcion de los érganos afectados.
En otras ocasiones, nos dara la pista el hallazgo de una masa
(tendencia a formar pseudotumores inflamatorios) o el agran-
damiento difuso de un érgano (pancreas).

Diagnostico

El diagnostico se basa en la suma de criterios clinicos, histopa-
toldgicos y serolégicos:

1. Agrandamiento o lesiones focales o difusas en uno o
mas 6rganos (compromiso fibrosante regional).

2. Concentraciones séricas de IgG4 >135mg/dl. Aunque la
IgG4 otorga el nombre a la enfermedad, los niveles séricos
de ésta no se encuentran elevados en la totalidad de los
pacientes, precisando de un diagndstico por biopsia.

3. Histologia:

- Infiltrado linfocitario y plasmocitico con fibrosis, sin infil-
trado neutrdfilo.

- Infiltrado de plasmocitos IgG4 positivos mayor de 10/cap
o proporcion de células 1IgG4/1gG >40%.

- Fibrosis estoriforme (irregular, en forma de espiral), o re-
molino.

- Flebitis obliterativa.

Se realiza el diagnéstico con la suma de al menos 2 de los 3
criterios, 0 s6lo con el criterio de histologia siempre que cumpla
los 4 puntos.
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Tratamiento

La prednisona en dosis de 0,5-1mg/kg peso/dia en dosis des-
cendente es el tratamiento de eleccién en las fibrosis sistémicas
y cuando hay afectacion de 6rganos vitales. La mayoria de pa-
cientes responden bien a corticoides, aungue suelen necesitar
tratamiento de mantenimiento a largo plazo o retratamiento
intermitente. En casos de mala respuesta puede afadirse tra-
tamiento inmunosupresor (ciclofosfamida, azatioprina, meto-
trexato, rituximab...).

9
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Enfoque MIR

Tema en auge en los dltimos afios del MIR. De la amiloidosis
recuerda la forma primaria y las formas secundarias, asi como las
caracteristicas clinicas de la forma primaria para reconocerla en
un caso clinico.

Los sindromes autoinflamatorios pueden ser hereditarios o
no. Entre los mas conocidos destacan los que se enumeran
a continuacion:

Hereditarios

e Fiebre mediterranea familiar.
e TRAPS o sindrome periédico asociado al receptor del TNF.

¢ Sindrome hiper-IgD o sindrome febril periédico asociado a la
deficiencia de la mevalonato quinasa.

e Criopirinopatias: CINCA, sindrome de Muckle Wells (MWS) y
urticaria familar por frio (FCU).

No hereditarias

¢ Sindrome PFAPA o sindrome de fiebre periddica, aftas y adenitis.

13.1. Fiebre mediterrdnea familiar

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

Aparece entre los 5-15 afos, como episodios recurrentes de
fiebre elevada (24-48 horas) acompafada de dolor abdominal
(95%), dolor toracico, dolor articular (en grandes articulacio-
nes) o manifestaciones cutaneas del tipo eritema erisipeloide en
miembros inferiores (areas eritematosas dolorosas en la porcion
inferior de la pierna, maléolo interno...). El dolor abdominal
puede llegar a ser tan intenso que algunos de estos pacientes
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 aparicién precoz y
evolucién rapida a la insuficiencia renal.

El diagnostico es clinico. Se recomienda ademas realizar estu-
dio genético del gen MEFV, cuyas mutaciones estan presentes
hasta en el 70% de los pacientes . Para el diag-
noéstico se han utilizado también pruebas de provocacion con
metaraminol.
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El tratamiento de eleccién para control de sintomas y preventivo
de brotes y desarrollo de amiloidosis es la colchicina .En
casos resistentes a colchicina se puede usar anti-IL1 (anakinra,
canakinumab). También existen casos tratados con anti-IL1 rap
(rilonacept). Otros farmacos que se han investigado con menos
efectividad en esta enfermedad son los anti-TNF y anti-IL6.

13.2. Otras enfermedades autoinflamatorias
hereditarias

TRAPS (sindrome periédico asociado al receptor del TNF)

Enfermedad hereditaria rara, con herencia autosémica do-
minante, por mutacién del receptor de TNF. El inicio de los
sintomas se produce al final de la infancia o durante la vida
adulta. La enfermedad evoluciona en brotes, de frecuencia o
periodicidad impredecibles, durante toda la vida del individuo.

Los sintomas principales son ataques recurrentes de: fiebre (2-3
semanas), escalofrios, dolor muscular en tronco y brazos
(que se desplazan a otras partes de los miembros), erupciéon
de la piel (roja y dolorosa), conjuntivitis y edema palpebral.
Pueden presentar dolor abdominal y toracico por pericarditis. La
amiloidosis es la complicacién mas grave.

No hay tratamiento curativo ni para prevenir brotes. Se realiza
tratamiento sintomatico con AINEs, corticoides a dosis alta (evi-
tando uso prolongado), inhibidores de TNF y anti-IL1 (anakinra
y canakimumab).

Sindrome hiper-IgD (sindrome febril periédico asociado
a deficiencia de mevalonato kinasa)

Enfermedad autosémica recesiva por mutacién en el gen MVK
(mevalonato kinasa, participa en la sintesis de colesterol). Los
sintomas suelen comenzar en el primer afo de vida.

La gravedad de la enfermedad esta relacionada con la severidad
del déficit de la enzima. En la forma leve la actividad enzimatica
es del 1-10% de lo normal. La forma mas grave es una enfer-
medad presente al nacimiento que se llama aciduria mevalénica.

Cursa con ataques repetidos de 5-7 dias de duracion (que se
repiten cada 2-12 semanas) de fiebre alta, exantemas, ade-
nopatias cervicales, vomitos, dolor abdominal y diarrea.
Durante los ataques hay una inflamacién generalizada, que
produce fiebre, pérdida de apetito y malestar. Ademas pueden
presentar convulsiones febriles, cefalea, aftas orales dolorosas
y artralgias. En la analitica puede existir elevacion de reactantes
de fase aguda (PCR y VSG). Niveles séricos elevados de IgD
aparecen frecuentemente, aunque pueden ser normales en los
primeros afnos de la enfermedad (menores de 3 afos de vida).

Algunos pacientes mejoran con AINEs o corticoides. También
se ha usado anti-IL1 (anakinra). Otros tratamientos estan en
investigacion (anti-TNF, anti-IL6, simvastatina).
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Criopirinopatias

Incluye 3 entidades clinicas vinculadas a defectos en el gen
NLRP3, implicado en la sintesis de criopirina. Dentro de las op-
ciones terapéuticas para las 3 entidades encontramos: anti-1L1
(anakinra, canakinumab), anti-ILTrap (rilonacept). Otras opcio-
nes terapéuticas que estan en investigacion incluyen la talido-
mida y anti-IL6 (tocilizumab).

e CINCA/NOMID (sindrome Cronico Inflamatorio Neurolégico,
Cutaneo y Articular / Neonatal-Onset Multisystem Inflamma-
tory Disease): enfermedad muy rara. Suele ser una mutaciéon
de novo. Se manifiesta en los primeros dias-meses de vida.
Alrededor de la mitad de los nifos nacen prematuramente.

Los sintomas de la enfermedad incluyen:

- Urticaria sin prurito (suele ser el primer sintoma de la
enfermedad).

- Fiebre.
- Artritis o artralgias.

- Deformidad articular por alteraciones en cartilago de cre-
cimiento.

- Macrocefalia, con fascies tosca, nariz en silla de montar.
- Retraso en crecimiento.
- Dedos de manos y pies en “palillo de tambor”.

- Otros: cefalea cronica por inflamacién de meninges, sor-
dera neurosensorial, alteraciones visuales.

e Sindrome de Muckle-Wells (MWS): enfermedad rara con
patron de herencia dominante. Se caracteriza por brotes
recurrentes (duracién 12-36h) de: fiebre, rash urticarial,
cefalea y artralgias o artritis. Pueden desarrollar sordera
neurosensorial y amiloidosis secundaria.

o Urticaria familiar por frio (FCU): enfermedad rara con patrén
de herencia dominante cuyos brotes se relacionan con la
exposicion al frio. Los sintomas suelen comenzar en el pri-
mer ano de vida y los brotes se resuelven en las primeras
24 horas. El cuadro clinico se caracteriza por: fiebre, rash
urticarial, artralgias y conjuntivitis.

13.3. Enfermedades autoinflamatorias

no hereditarias

Sindrome PFAPA (fiebre periddica, aftas, faringitis y adenitis)

La frecuencia y etiologia del PFAPA es desconocida. Se sabe que
no es de causa infecciosa ni genética. Comienza sobre los 5
afos. Los brotes son autolimitados y disminuyen de intensidad
y frecuencia o llegan a desaparecer en la edad adulta.

Los sintomas que caracterizan la enfermedad engloban: fiebre alta
durante 3-6 dias, aftas orales, adenopatias cervicales, faringitis
y otros (cefalea, mialgias, dolor abodominal, diarrea, artralgias, tos).

El diagnostico es de exclusion (previamente deben descartarse
causas infecciosas, autoinmunes u otros sindromes de fiebre
periédicos) y se consigue por criterios clinicos: mas de 3 epi-
sodios de fiebre <7 dfas a intervalos regulares, con faringitis
mas adenopatias o aftas orales, buena respuesta a corticoides y
pardmetros de crecimiento normales sin alteraciones analiticas.

El tratamiento de eleccidn para los brotes son corticoides como
prednisona a dosis de 1-2 mg/kg/dia oral asociado a cimeti-
dina. Se puede usar colchicina para prevenir brotes.
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13.4. Amiloidosis

Las amiloidosis son un grupo heterogéneo de enfermedades, de
causa desconocida, caracterizadas por un mal plegamiento de
las proteinas, que por esta razdén forman un depésito fibrilar,
llamado amiloide. El amiloide se deposita en tejidos, destru-
yendo y sustituyendo el parénguima de los 6rganos afectados y
alterando con ello su funcion.

Esta sustancia presenta un componente constante, llamado
componente P, y un componente proteico variable diferente
en cada tipo de amiloidosis, que nos ayuda a clasificarlas. Segun
la cuantia del depdsito de amiloide y su localizacion se ird pro-
duciendo dafo orgénico en mayor o menor grado.

Podemos clasificarlas en:

¢ Amiloidosis por cadenas ligeras o primaria: es la mas frecuente
en paises occidentales (tipo AL), presentandose sola o en aso-
ciacion con el mieloma multiple. Se produce por depésito de
cadena ligera kappa o lambda producida por un clon de células
plasmaticas medulares, que es rojo Congo positiva

Amiloidosis secundaria (tipo AA): asociadas a enfermedades
infecciosas cronicas (TBC, lepra...) o inflamatorias crénicas
(AR)

Amiloidosis heredofamiliar: donde se incluye la fiebre me-
diterrdnea familiar (tipo AA), y sindromes polineuropaticos
como la polineuropatia amiloide familiar. La mutacién en el
gen de la transtirretina es la forma mas frecuente de poli-
neuropatia amiloidética

Amiloidosis focal (lesion 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 crénica y dialisis pe-
ritoneal: dep6sito de p2-microglobulina

Amiloidosis cutanea, que puede ser localizada o sistémica.
Dentro de las localizadas distinguimos:

- Amiloidosis macular: macula gris en espalda muy pruriginosa.

- Liquen amiloide: tipo mas frecuente, consistente en papu-
las verrucosas o céreas agrupadas en cara anterior de las
piernas, muy pruriginosas.

- Amiloidosis nodular: es la Unica forma localizada que
puede evolucionar a sistémica.

En todos los casos de amiloidosis con afectacién visceral, el
rindn es el 6rgano mas frecuentemente afectado, siendo la pri-
mera causa de muerte en las formas secundarias (AA), mientras
que en las primarias (AL) lo es la afectacion cardiaca

La clinica es, en cualquier caso, multisistémica y se debera sos-
pechar especialmente en caso de hepatoesplenomegalia (con
poca afectacion de la funcion hepética) y proteinuria (sindrome
nefrotico, insuficiencia renal), asi como elevacién moderada de
la fosfatasa alcalinay la GGT . A veces puede producir un
sindrome de Fanconi.

Amiloidosis por cadenas ligeras o primaria (MIR 18, 110)

Se asocia a discrasias sanguineas, entre ellas al mieloma multi-
ple
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Suele manifestarse con astenia, pérdida de peso, sindrome
nefrotico y del tanel carpiano , insuficiencia cardiaca,
neuropatia periférica e hipotensién ortostatica. Es frecuente en-
contrar purpura en cara y cuello, con equimosis periorbitaria
"en mapache” muy caracteristica. También podemos encon-
trar otras lesiones cutdneas como el liquen amiloideo (papulas
de aspecto céreo muy pruriginosas). La macroglosia (aumento
de tamafo de la lengua, que puede condicionar mordeduras
frecuentes de la misma) se ha considerado clasicamente pa-
tognomonica, aunque solo aparece en el 10% de los pacientes

Si existe miocardiopatia restrictiva por infiltracién cardiaca
(clinica de insuficiencia cardiaca) encontraremos un ecocar-
diograma caracteristico con ecorrefringencia aumentada del
miocardio con un tipico centelleo o moteado granular.

Otras manifestaciones incluyen ronquera y disfagia por infiltra-
cion de la laringe , hepatomegalia, enfermedad intersticial
pulmonar, nédulos pulmonares o sindrome de Sjogren.

Figura 1. Macroglosia en paciente con amiloidosis.

Diagnéstico

Ante la sospecha de amiloidosis sistémica se debe obtener una
muestra tisular, generalmente de grasa subcutanea abdomi-
nal o de mucosa gingival, biopsia renal o rectal

La presencia de sustancia amiloide en muestras tefidas con rojo
Congo tiene una birrefringencia verde al microscopio
de luz polarizada. Si tratamos el material con permanganato
potasico, las formas primarias son resistentes, mientras que las
secundarias son sensibles al mismo.

Otras pruebas de interés a realizar:
¢ Analitica basica, factor X, p2-microglobulina.

e Estudio proteico y determinacion de cadenas ligeras libres en
suero y orina.

e Troponina y proBNP.

¢ Estudios de extension: radiografia de térax, ECG (en caso de
amiloidosis cardiaca es tipica la presencia de bajo voltaje),
ecocardiograma, mielograma, serie dsea, endoscopia, elec-
tromiograma.

e Estudio genético (transtirretina...).
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Figura 2. Rojo Congo y luz polarizada en la amiloidosis.

Datos de laboratorio de interés en amiloidosis AL:

e El tipo de componente M sérico es I1gG (32%).
e El tipo de cadena ligera es con mayor frecuencia Lambda (3:1).

¢ La mediana de células plasmaticas en médula ésea se sitda
alrededor del 5%. No obstante, en un quinto de los pacientes
puede llegar al 20%, en cuyo caso se debe descartar que se
trate de un mieloma multiple con amiloidosis.

¢ Puede existir trombocitosis y déficit de factor X.

Diagnéstico diferencial

Macroglobulinemia de Waldenstrém, mieloma mudltiple, lin-
foma, POEMS , hemocro-
matosis, sarcoidosis, carcinoma de células renales, cancer
metastasico, otras causas de sindrome nefrético.

Tratamiento

En el caso de la amiloidosis AL se pretende reducir la produc-
cién de cadena ligera monoclonal circulante con la mayor eficacia
y rapidez posible. Si es posible (menores de 65 afios sin afecta-
cién cardiaca grave) el tratamiento de eleccion es el transplante
autoélogo de progenitores hematopoyéticos, precedido de
melfalan. Cuando no es posible, tenemos otras alternativas:

e Bortezomid (inhibidor de proteasoma): en general en con-
junto con dexametasona + ciclofosfamida o dexatemasona +
melfalan.

¢ Melfaldn + dexametasona.

¢ Inmunomoduladores como lenalidomida y pomalidomida
(mas usados en recaidas). También en combinacién con dexa-
metasona

¢ Anticuerpos monoclonales: en investigacion.

La mediana de supervivencia de los pacientes con amiloidosis
AL es de alrededor de 2 afios y depende fundamentalmente
del sindrome asociado. La presencia de insuficiencia cardiaca
ensombrece el prondstico.

En tratamiento de las amiloidosis secundarias es el de la en-
fermedad de base. En la amiloidosis por transtirretina existe un
farmaco aprobado: tafamidis.

9
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Biopsia de tejido
(PAAF de grasa abdominal o biopsia rectal)

Biopsia mas
invasiva: rifon,
corazodn, higado...

Negativa:
Determinar tipo Positiva no requiere mas
estudio
l;|;|
AL: AA:
Pico monoclonal Er}fermedad
suero u orina, inflamatoria o
afectacion cronica. Trastorno Familiar
sistémica, renal (sindrome
macroglosia L nefrético)
ATTR: A ApoA-1: A Fib: Gelsolina A:
Prot. Transtirretina Apolipoproteina Fibrinégeno Gelsolina
mutante A-l mutante mutante mutante
Historia familiar Trastorno renal Trastorno renal Neuropatia
Polineuropatia craneal
Cardiomiopatia
Opacidades
vitreas

Figura 3. Algoritmo diagndstico de amiloidosis.

Recuerda...

El amiloide AL se asocia a Mieloma y a la forma PRImaria
(“el ALMa es lo PRImero”). La amiloidosis primaria hay
que sospecharla ante la triada de macroglosia + tunel del
carpo + lesiones pruriginosas, en paciente con astenia,
afectacion cardiaca y plasmocitosis medular del 5%.

La amiloidosis hereditaria hay que sospecharla en pacientes
con neuropatia, disautonomia, afectacion renal, cardiaca
0 gastrointestinal, es decir, sintomas parecidos a la forma
primaria, pero con mayor protagonismo de la afectacion

neurolégica y sin afectacién mucocutanea (por ello la
macroglosia no es caracteristica de esta enfermedad).

La amiloidosis secundaria habra 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).
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Sindrome de Sjogren

Autores: Eva Alvarez Andrés, H. U. Severo Ochoa (Madrid). Chamaida Plasencia Rodriguez, H. U. La Paz (Madrid). Jestis Antonio Civico Ortega, H. U.
Virgen de la Victoria (Malaga).

Enfoque MIR Tratamiento
No preg_untado en los dltimos afios. Recuerda qué autoanticuerpos No existe tratamiento especifico, sino que se tratan los sintomas
se relacionan con este sindrome. (lagrimas artificiales para la xeroftalmia, abundante hidratacién

para la xerostomia...).

Concepto

Es una enfermedad autoinmune que afecta principalmente al
género femenino. Puede ser primario (no asociado a otras en-
fermedades autoinmunes) o secundario (asociado a otras enfer-
medades, como la artritis reumatoide).

Cuadro clinico (MIR)

Se caracteriza principalmente por la asociaciéon de xerostomia
y xeroftalmia. También puede presentar otras manifestaciones
glandulares: aumento de parétidas o glandulas salivales, tos,
disfonia, atrofia de la mucosa esofagica y/o gastrica, pancreati-
tis subclinica, dispareunia, sequedad cutanea...

Asimismo, puede incluir manifestaciones extraglandulares (arti-
culares, neuroldgicas, pulmonares, vasculitis...) que son las que
marcan el prondéstico del paciente. Los pacientes con sindrome
de Sjogren tienen una mayor incidencia de sindromes linfopro-
liferativos . La complicacién mas grave es la aparicion de
un linfoma B, més frecuente en glandulas parétidas.

Diagnéstico

Se llega al diagnéstico por criterios clinicos e inmunolégicos. En
la analitica destaca VSG elevada, anticuerpos anti-Ro y anti-La
positivos, y también pueden tener FR y ANA positivos. Figura 1. Sjogren primario. Linfoma de parétida.
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Artrosis

Autores: Diego Benavent Nufiez, H. U. La Paz (Madrid). Eva Alvarez Andrés, H. U. Severo Ochoa (Madrid). lfigo Gredilla-Zubiria, H. Quironsalud A

Coruha (La Coruna).

Enfoque MIR

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

La artrosis es la segunda causa de incapacidad permanente,
después de las enfermedades cardiovasculares. Se trata de un
sindrome 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 proliferacién de hueso nuevo y de tejidos blandos
intra y periarticular).

Epidemiologia

Se trata de la forma mas frecuente de enfermedad articular y
la principal causa de incapacidad en el anciano. La incidencia
aumenta con la edad (es el factor de riesgo mds importante).
Hasta los 55 afos, es igual de frecuente en ambos sexos pero,
por encima de los 55 afos, predomina en mujeres, donde ade-
mas suele ser mas sintomatica . La artrosis de manos y
rodillas es mas frecuente en mujeres, la artrosis de cadera es
mas frecuente en el hombre

Etiologia

Segun el American College 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,
estrégenos, microtraumatismos).

¢ Localizada.

- Manos: nédulos de Heberden y Bouchard, rizartrosis del
pulgar, artrosis erosiva interfaldngica.

- Pies: hallus valgus, hallus rigidus, artrosis talonavicular.
- Rodilla: compartimento femorotibial y femoropatelar.
- Cadera: excéntrica (superior), concéntrica (medial), difusa.

- Raquis: interapofisaria, discovertebral, ligamentaria (hipe-
rostosis anquilosante vertebral), espondilosis.

- Otras localizaciones: hombro, acromioclavicular...
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¢ Generalizada: pequefas articulaciones periféricas y del ra-
quis; grandes articulaciones centrales y raquis; mixta.

Secundaria

Se incluyen en este grupo las relacionadas con:

e Traumatismos.

Patologia congénita o del desarrollo (enfermedad de Perthes
y otras displasias, dismetrfas...).

Alteraciones metabolicas: hemocromatosis, Wilson, enferme-
dad de Gaucher.

Alteraciones endocrinas: acromegalia, hiperparatiroidismo,
DM, obesidad, hipotiroidismo... La obesidad es un factor de
riesgo bien documentado, y, dentro de los modificables, pro-
bablemente el de asociacion mas fuerte para el desarrollo de
artrosis, especialmente en articulaciones de carga.

Alteraciones neuropaticas: artropatia de Charcot.

Enfermedad articular inflamatoria: por depésito de microcrista-
les, infecciones, artritis reumatoide, artropatias seronegativas.

e Otras: necrosis avascular, enfermedad de Paget...

Anatomia patoldgica

Inicialmente se produce un reblandecimiento focal en un area
de la superficie cartilaginosa sometida a cargas; aumenta el
contenido en agua y disminuye el de proteoglicanos, los con-
drocitos proliferan y forman grupos localizados de gran activi-
dad. Seguidamente, aparecen fisuras superficiales, tangenciales
o perpendiculares, que dan un aspecto fibrilar al cartilago. El
grado de destruccion del cartilago es variable y puede progresar
desde lesiones superficiales y moderadas a francas ulceraciones
que exponen el hueso subcondral; ello depende de las fuerzas
gue actlen sobre la articulacion y de la eficacia del proceso
reparador del condrocito.

El hueso subcondral responde activamente a la agresion con
aumento de la remodelaciéon y una neta ganancia de hueso,
aumentando el grosor y la densidad de la placa ésea (osteoscle-
rosis) y formando excrecencias éseas en los margenes de la ar-
ticulacion (osteofitos), en las inserciones capsuloligamentarias.

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

Clinica

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
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en reposo), que suele ser la primera y principal manifestacion;
la rigidez de la articulacién después del reposo es de breve du-
racion (matutina, de <15-30 minutos) . Hay limi-
tacion de la movilidad articular, crepitacion 6sea, tumefaccién
de consistencia ésea, deformidad en estadios avanzados. No
aparecen signos clinicos ni analiticos de afectacién sistémica.
Destacan como formas clinicas:

¢ |IFD (nédulos de Heberden): forma mas frecuente de os-
teoartritis idiopatica. Mas frecuente en mujeres y >45 afios.
Se trata de un problema estético mas que funcional, aunque
puede causar desviaciones laterales de los dedos. Se habla
de una tendencia familiar heredada de forma AD en la mujer
y AR en el varén. Las dos artropatias que afectan con mas
frecuencia las IFD son la artrosis y la artritis pso-
ridsica. Otras enfermedades que afectan la IFD son el Reiter y
la artritis cronica juvenil

IFP (n6dulos de Bouchard)

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

Coxartrosis: es una de las formas de artrosis mas incapa-
citante, junto con la rodilla. En la mayoria de los casos, es
secundaria 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 regién
inguinal, también en nalgas, en regién proximal del muslo e
incluso en la rodilla. Inicialmente se afecta la rotacién in-
terna de la cadera.

e Gonartrosis: es mas frecuente en mujeres. De inicio unila-
teral, con tendencia a hacerse bilateral. Es menos frecuente
gue la artrosis de manos y pies y mas que la de la cadera.
La afectacion mas frecuente es la degeneracién artrosica del
compartimento 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.
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¢ 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 tres o mas articulaciones. Remite paulatinamente en
la mayoria de los casos y aparecen deformidades de los dedos
de poca repercusion funcional (sélo una pequena proporcion
requiere tratamiento médico prolongado o cirugia).

¢ Osteoartritis erosiva: es la forma mas agresiva de artrosis
gue cursa con brotes de inflamaciéon aguda articular y des-
truccion progresiva de articulaciones (mas frecuentemente
IFD e IFP), produciendo deformidad y alteracién funcional. En
Rx es tipico el colapso de la placa ésea subcondral.

Diagnéstico

Esta basado en la clinica y en los hallazgos radiolégicos. En
la radiografia, lo mas precoz es el pinzamiento de la linea
articular; otros hallazgos son el aumento de la remodelacién
(esclerosis subcondral y osteofitos), quistes o geodas sub-
condrales y deformidad articular . No hay correlacion
entre la intensidad de los sintomas y el grado de alteracién
radiogréfica.

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

Tratamiento (MIR 16, 140; MIR)
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Figura 1. Nodulos de Bouchard. Figura 2. Coxartrosis.
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Miopatias inflamatorias idiopaticas

Autores: David Bernal Bello, H. U. de Fuenlabrada (Fuenlabrada, Madrid). Chamaida Plasencia Rodriguez, H. U. La Paz (Madrid). Eva Alvarez Andrés,

H. U. Severo Ochoa (Madrid).

Enfoque MIR

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

Trastornos de etiologia desconocida (aunque parece claro que
existe un componente patogénico inmunolégico), en los que
el sistema musculoesquelético resulta danado por un proceso
inflamatorio de predominio linfocitico.

16.1. Dermatomiositis

Cuadro clinico

¢ Alteraciones musculares: vienen marcadas por la presencia
de debilidad muscular aguda o subaguda (generalmente de
inicio insidioso), simétrica y difusa, con preferencia por mus-
culatura proximal de extremidades (cintura pélvica y escapu-
lar), tronco y cuello. En la mayoria de los casos es indoloro.
Con el tiempo, desarrollan atrofia, contracturas y disminucion
de los reflejos.

¢ Alteraciones cutaneas: la afectacion cutanea se presenta
en el 40% de los adultos y el 90% de los nifios. En general
se asocia con la presencia de polimiositis. La manifestacion
cutdnea mas frecuente es una erupcion eritematoviolacea en
"V" que afecta al area del escote (cuello, cara y térax) pero
que puede extenderse a otras zonas fotoexpuestas. También
son lesiones caracteristicas:

- Eritema heliotropo: coloracion rojo purpura asintomatica
alrededor de los ojos, a veces con edema.

- Papulas de Gottron . papulas violaceas pla-
nas, a veces con atrofia, localizadas en los nudillos y encima
de las articulaciones interfaldngicas (a diferencia de las del
lupus sistémico que se localizan en la piel suprayacente a
la falange, dejando la articulacion interfalangica libre de
lesiones).

- Telangiectasias periungueales.
- Ulceracion dérmica.

- Calcinosis: calcificaciones del tejido subcutaneo, funda-
mentalmente en la DM infantil, que en ocasiones se mani-
fiesta con la salida de un material pastoso de color blanco
por la piel.

e Articulares: artralgias, artritis transitorias, no erosivas, con
tendencia a la simetria.

e Otras: afectacion cardiaca variable (alteracion ECG, arritmia,
miocarditis), pulmonar (fibrosis intersticial asociada con an-
tiJo-1), renal (muy rara), fenémeno de Raynaud.
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Figura 1. Dermatomiositis. Eritema heliotropo.

Figura 2. Dermatomiositis. Papulas de Gottron.

Diagnostico (MIR 10, 65)

Los criterios diagnosticos para dermatomiositis (propuestos
por Bohan y Peter) son los siguientes. Recordad que también
existe la polimiositis sin afectacion dermatolégica.

e Lesiones cutaneas caracteristicas (Unico criterio imprescindible).

¢ Debilidad muscular proximal y simétrica de cintura escapular
y pelviana.
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e Elevacion sérica de enzimas musculares (CK, aldolasa)

. la CPK es la mas sensible y la que guarda una

mejor correlacion clinica con la actividad de la enfermedad y
la valoracion de recaidas.

¢ Cambios electromiograficos: patron miopatico, con poten-
ciales de escasa amplitud, polifasicos, y reclutamiento anor-
malmente precoz de potenciales de accién de unidad motora

¢ Biopsia muscular compatible: la afectacién muscular es
parcheada, caracterizada por una infiltracion inflamatoria
perivenular y necrosis muscular.

¢ Diagnéstico definitivo: =3 criterios, con lesiones cutaneas
caracteristicas.

e Diagnéstico probable: 2 criterios, con lesiones cuténeas
caracteristicas.

¢ Diagnéstico posible: 1 criterio, con lesiones cutaneas carac-
teristicas.

Ademas debe hacerse estudio complementario dirigido para
buscar una posible neoplasia subyacente que
incluya estudio de imagen y exploracion ginecolégica. Tienen
mayor riesgo los pacientes con dermatomiositis >50 afios.

La presencia de autoanticuerpos no se considera criterio diag-
ndstico.

Encontramos ANA positivos en la mayoria de dermatomiositis y
polimiositis. Hay dos tipos de anticuerpos:

e Ac especificos de miositis (alta especificidad). Los principales
son:

- Antisintetasa (el mas frecuente es anti-Jo1): aparecen en el
sindrome antisintetasa, caracterizado por miositis, fibrosis
pulmonar, “manos de mecanico”, artritis no erosiva y fe-
némeno de Raynaud.

- Anti-Mi.

- Anti-TIF (anti-p155): implica mayor frecuencia de neoplasia
en pacientes adultos con dermatomiositis (su negatividad
tiene alto valor predictivo negativo).

e Ac asociados a miositis, que se identifican asociados a otras
enfermedades del tejido conjuntivo (sindrome de superposi-
cion). Los principales son:

- Anti-RNP (asociado a enfermedad mixta del tejido conjun-
tivo).

- Anti-PM-Scl (asociado a esclerosis sistémica).

Tratamiento

¢ Glucocorticoides: son el tratamiento de eleccién a altas dosis
(1 mg/kg/dia durante al menos 1 mes). En casos graves se
usan pulsos de metilprednisolona.

e Inmunosupresores: se utilizan si no hay respuesta a corticoi-
des, o bien asociados a los corticoides si no consiguen con-
trolar los sintomas, o de entrada en casos graves. Se usan
fundamentalmente metotrexato y azatioprina.

e En casos refractarios o con compromiso vital: ciclofosfamida,
inmunoglobulina i.v., rituximab y anti-TNF.
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| PMPII{)"I\(,I)KRAIAICA 30% Sin clinica cutanea
e Erupcion cutanea tipica +
miosistis sin demostracion
DM de neoplasia, vasculitis
Il IDIOPATICA  30% |, §<orectvorate
e Alteraciones cutaneas
il pueden preceder o
aparecer con posterioridad
al sindrome muscular.
e Lesiones musculares
y cutaneas indistinguibles de
otros tipos.
e Mas frecuente en >60 afios.
DM O PM e Las neoplasias pueden
m ASOCIADA A 10% preceder o aparecer con
NEOPLASIA posterioridad a la miositis
(MIR 14, 14) (hasta 2 anos).
¢ Neoplasias mas frecuentes:
pulmon, ovario, mama,
gastrointestinales y
mieloproliferativas.
¢ Mayor frecuencia de calcino-
II)NI\g AYNFI,"I\I,I_ sis, contracturas musculares
IV ASOCIADA A 10% | y vasculitis en piel, musculos
VASCULITIS y aparato gastrointestinal.
e Mortalidad de 1/3.
PM O DM e ES, AR, EMTC, LES.
ASOCIADA e Larespuesta a corticoides
CON ENFER- 0 es peor que en las formas
i MEDAD %% | puras.
DEL TEJIDO
CONECTIVO

Tabla 1. Clasificacion de la PM y DM.

Recuerda...

Se recomienda solicitar niveles de tiopurinmetiltransferasa
(TPMT) antes de iniciar tratamiento con azatioprina, para
conocer su metabolismo y dosis maxima permitida.

En los pacientes en los que reaparece la sintomatologia y que
se encuentran en tratamiento esteroideo, se debe hacer el
diagnostico diferencial con una recidiva franca o una miopatia
esteroidea. Se debe disminuir la dosis y ver la respuesta, que
serd hacia la mejoria en caso de miopatia esteroidea, o hacia
el empeoramiento, en caso de que fuera una recidiva de la
enfermedad.

16.2. Miositis por cuerpos de inclusion (MIR 20, 3)

Es una entidad infrecuente, que tiene peculiaridades con res-
pecto al resto de miopatias:

¢ Se da mas frecuentemente en varones entre los 50y 70 afos.
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Tema 16 - Miopatias inflamatorias idiopdticas

¢ La clinica es subaguda-crénica. La afectaciéon muscular ¢ En la anatomia patolégica, ademas de las lesiones tipicas
puede ser asimétrica, y es clasica la afectacion distal mus- de miositis (necrosis e inflamacion) encontramos vacuolas ci-
cular, tipicamente de flexores de la mano. El curso clinico toplasmaticas ribeteadas. La elevacion de enzimas musculares
de la enfermedad es prolongado, produciendo importante es mucho mas discreta que en el resto de miopatias y en el
discapacidad funcional. electromiograma suelen coexistir datos de miopatia y neuro-

patia. No hay anticuerpos especificos.

¢ Responde mal al tratamiento con corticoides.

9
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Anexo

LES-queratoconjuntivitis seca.

AR-S. Sjogren (20%) secundario. Epiescleritis. Escleritis,
escleromalacia perforante.

EA-uveitis anterior aguda no granulomatosa unilateral.
Artritis psoriasica-conjuntivitis > uveitis anterior.
Enfermedad de Behget-uveitis bilateral anterior o posterior.
Arteritis de la temporal-NOIA.

Enfermedad de Kawasaki-conjuntivitis no exudativa bilateral.

Tabla 1. Afectacion ocular de las enfermedades reumaticas.
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Valores normales en
Reumatologia

CONCEPTO

Leucocitos liquido articular

VALORES NORMALES

<200 leucos/mm3

PMN liquido articular <25% gl
Glucosa liquido articular 95-100
Proteinas totales liquido articular 1-2 g/dI
Factor Reumatoide <15 Ul/ml
<25 Ul/ml

Anticuerpos anti-CCP

Anti-cardiolipina

lgG <20 GPL U/ml
IgM <20 MPL U/ml

Anti-beta2-glicoproteina IISISII j?) ldllllnr:]ll
Anti-mpo <8 Ul
Anti-pr3 <8 Ul

Vitamina-D >20 ng/ml
Espondiloartritis HLA-B27

Enfermedad de Behget HLA-B5
Avrtritis reumatoide HLA-DR4
Acido drico <7 mg/d|
<120 Ul

Fosfatasa alcalina

Tabla 1. Valores normales en Reumatologia.
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Reglas mnemotécnicas
Reumatologia

Regla mnemotécnica Regla mnemotécnica

Artritis erosivas BeChet
Son las que se dedican a EROSAR la articulacion HLA B Cinco
Espondilitis anquilosante
Reiter
psOriasica
Séptica
AR (artritis reumatoide) Regla mnemotécnica

Enfermedad de EALES — Alteraciones visuEALES

Regla mnemotécnica

Regla de las 4 P Regla mnemotécnica
P-ANCA Autoanticuerpos en el lupus

Perinuclear
AntimieloPeroxidasa
Poliangeitis microscépica

o Anti-DNA. Se asocian con Dafio reNAI

o Anti-SM (anti-Smith). Son los Specific Most (mas especificos)

e Anti-RNP. Reumatico, se asocia a otros procesos autoinmunes

e Anti-Ro/SSA. Relacionado con el lupus SubAgudo y Ronchas
Autora: Andrea Jiménez Ldpez

o Anti-P. Se asocia a manifestaciones Psiquiatricas y neuroldgicas

Regla mnemotécnica

Farmacos que disminuyen la excrecion renal
de 4cido urico (hiperuricemiantes) (MIR 15, 206) Regla mnemotécnica
Mi TIA fuma PEtAs de NICOTINA en CICLOS
TIAzidas

Pirazinamida La AR con el embarazo mejoRA
Etambutol

Aspirina (a dosis bajas) Autor: David Saceda Corralo
Acido NICOTINico

CICLOSporina

El embarazo en el LES tiene resultados variabLES

Autor: Eusebio Garcia lzquierdo

Regla mnemotécnica

PCR
Pélido
Regla mnemotécnica Ciandtico
Rojo
Crioglobulinemia
Cutanea
VHC
Complemento bajo
Tratamiento: _ Regla mnemotécnica
Corticoides, Ciclofosfamida,
antiCD-20 (Rituximab), La esclerodermia difuSA se asocia con
Cambiar el plasma (plasmaféresis) anticuerpos AntitopoisomeraSA
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