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PRESENTACION

Las enfermedades reuméticas y las autoinmunes sistémicas
constituyen en su conjunto uno de los problemas médicos mds
prevalentes en la poblacién y que, con el advenimiento de mo-
dernos farmacos bioldgicos de mayor eficacia terapéutica, gene-
ran mas gasto econdmico a las autoridades sanitarias.

Afortunadamente, desde el punto de vista de la educacién médi-
ca, constituyen también uno de los campos més atractivos para
los estudiantes de Medicina y los médicos en formacion. Resulta
paradigmatico constatar que este interés suele generarse ya en
los afios de pregrado y en la residencia de especializacion, al
enfrentarse por primera vez estos estudiantes y médicos en for-
macion a casos complejos, tanto para su diagnéstico como para
su tratamiento y control. En nuestro caso, han transcurrido algo
mas de 25 afios desde que, en una sesién clinica en los albores
de nuestro Servicio de Enfermedades Autoinmunes del Hospital
Clinic de Barcelona (Catalufia, Espafia) decidimos escribir unas
guias de préctica clinica para el diagnéstico y el tratamiento de
las enfermedades que dan nombre a nuestro equipo y sentido
a nuestra actividad médica. El detonante bésico para comenzar
estas guias fue precisamente un interesante intercambio de
opiniones sobre la conducta a seguir en un paciente en el que
nos temiamos una evolucién a una complicacion previsible pero
poco frecuente. Los nuevos residentes estaban a la vez sorpren-
didos y desorientados sobre la validez de la multitud de pruebas
diagndsticas que se apuntaron para intentar enfocar el proble-
ma, asf como sobre las mdltiples opciones terapéuticas que sur-
gian en funcion de la confirmacidn total o parcial del diagndstico
y las consecuencias que tenian cada una de ellas segtn la edad,
el género y las enfermedades asociadas del paciente. Por esta

Ricard Cervera

razon y para intentar aplicar un remedio a la falta de sistema-
tizacion que tiene un clinico en formacion, caracterizado por
unos amplios conocimientos tedricos pero escasa practica clinica
en estas complejas entidades nosoldgicas, en nuestro Servicio
hemos continuado trabajando en estas guias de practica clinica
para el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades autoin-
munes sistémicas, que han llegado ya a su sexta edicion.

De forma similar, el Prof. Sergio Guevara, de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca (Ecuador), que
ha mantenido un estrecho contacto con nuestro Servicio espe-
cialmente desde el ailo 2014 en que efectué una estancia en
nuestro hospital, ha tenido la excelente idea de sistematizar
en un manual las 10 enfermedades reumaticas y autoinmunes
sistémicas més representativas de este campo de la Medicina.
Este manual cubre una necesidad claramente detectada por los
responsables docentes de esta prestigiosa universidad y resulta
extremadamente practico para los estudiantes de Medicina y los
médicos en formacidn ecuatorianos y latinoamericanos ya que,
junto a la descripcién epidemioldgica y patogénica de cada en-
tidad, ofrece una clara descripcion clinica y una pormenorizada
exposicién de su manejo terapéutico.

Estoy convencido que este manual del Prof. Guevara estd des-
tinado a convertirse también en una herramienta de apoyo im-
prescindible para los médicos ecuatorianos y latinoamericanos
dedicados a la atencion clinica de los pacientes con enfermeda-
des reuméticas y autoinmunes sistémicas, por lo que su autor
tendrd la obligacién de sequir efectuando su revision de forma
periddica para continuar apoyando a la formacion en este campo
tan importante de la Medicina.

Jefe del Servicio de Enfermedades Autoinmunes

Hospital Clinic

Coordinador del Méster en Enfermedades Autoinmunes
Director de la Citedra UB-GSK de Enfermedades Autoinmunes

Universidad de Barcelona

Barcelona, Catalufia, Espafia






PROLOGO

La publicacién de un texto en Reumatologia, rama de la Medicina Interna, contribuye al aprendizaje
de las diferentes patologias reuméticas, que afectan a la poblacién, lo que significa una atencion
médica de calidad y calidez. Este libro es producto de un trabajo académico iniciado durante el afio
sabdtico, asumiendo con entusiasmo y responsabilidad la delicada tarea de generar un escrito dirigi-
do a estudiantes de Medicina de pregrado y profesionales de salud en general. Los temas abordados,
constan en el silabo y representan un aporte bibliografico actualizado dentro de esta especialidad,
que evidencia profundos cambios en los Gltimos 25 afios.

La humanidad esta viviendo la era del conocimiento, con miles de publicaciones por dia, que dan
cuenta de esos cambios profundos en todas las dreas de la ciencia. Los avances en Medicina se gene-
ran de manera exponencial, en dreas como la biologia molecular, inmunologfa, reumatologia y re-
habilitacion, con aportes de la investigacion biomédica y sociomédica, para tomar decisiones plena-
mente justificadas, que incluyen el saber derivar oportunamente a los pacientes con enfermedades
complejas. Tenemos que incentivar el quehacer asistencial, la ensefianza e investigacién, siempre
con apego a la ética y al humanismo, en contra de las desigualdades e inequidades.

Actualmente, se ha estimado una prevalencia del 20% de enfermedades reumaticas en la poblacion
general; ademds, de ser la primera causa de discapacidad permanente y segunda de ausentismo
laboral; lo cual es un gran impacto social que requiere atencion preventiva por parte de la comuni-
dad de profesionales y del sistema de salud publico y privado, aplicando métricas como la de Anos
de Vida Ajustados a la Calidad (AVAC), para evaluar nuevos e innovadores tratamientos de atencion
médica, que permitan la optimizacién de la asignacién de recursos.

Las enfermedades reumaticas afectan al sistema musculo-esquelético, que incluye las articulaciones,
tendones, bursas y ligamentos; con trastornos del sistema inmunoldgico que produce una cascada
de auto-anticuerpos e interleucinas, a partir de una predisposicién genética y factores ambientales,
generando manifestaciones sistémicas que comprometen drganos vitales como rifion, corazon, pul-
mones y lesiones a nivel oculary de piel.

La Universidad de Cuenca, a través del Vicerrectorado de Investigacion, apoya la ejecucién de pro-
yectos que vinculan a la universidad con la sociedad, para conocer su realidad en materia sanitaria, y
proponer cambios que mejoren las condiciones de salud de la poblacién, reforzando el desarrollo de
la Catedra. El presente libro de reumatologfa sintetiza los resultados de varias investigaciones de tipo
epidemioldgicas, y de evaluacion clinica y tratamiento de las enfermedades reumaticas, que afectan
ala colectividad en Cuenca; por lo tanto, dicha sintesis es una revisién de la mejor evidencia cientffica
disponible acerca de las enfermedades reuméticas incluyendo informacion regional y local.

Sergio Guevara Pacheco, PhD.
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ARTROSIS

DEFINICION

La artrosis es una enfermedad articular degenerativa crénica, que se le conoce también como osteoartritis u osteoartrosis, se incrementa
especialmente en personas de la tercera edad, caracterizandose por destruccion del cartilago articular, inflamacion de la membrana

sinovial, osteofitos y remodelamiento del hueso subcondral (1).

La artrosis es una de las principales causas de discapacidad fisica. En 2004 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la identificd como
la quinta causa mundial de discapacidad (2). Se espera que el impacto o carga de la artrosis se incremente en las préximas décadas
debido a la pandemia de obesidad y al envejecimiento general de la poblacion, asi como a una serie de factores genéticos, locales,
individuales y sociales (3).

CLASIFICACION

La artrosis se clasifica dependiendo de las causas en primaria o
secundaria. Cuando es primaria no hay una etiologfa definida,
ni factor de riesgo predisponente. La artrosis secundaria ocurre
ante la presencia de enfermedades metabélicas, acromegalia,
artritis por microcristales; alteraciones mecanicas como acorta-
miento de una de las piernas, dislocacion congénita de cadera,
trauma articular; ademas, por secuelas de proceso inflamatorio
como artritis séptica, espondilitis anquilosante (EA) o por cirugfa
y lesion articular crénica (4). En ambos casos hay alteracion fisio-
I6gica del cartilago y resulta dificil diferenciarlos, desde el punto
de vista patoldgico y clinico son similares.

EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos representa la sequnda causa de invalidez
después de los problemas cardiovasculares y para el 2020 la
prevalencia de la enfermedad se incrementard entre el 66% y
100%. En el afio 2012 afectd a 43 millones de adultos en los
Estados Unidos (EEUU) y 15% de la poblacion mundial (5, 6).
Existen diferencias raciales, la artrosis sintomética de rodillas
estd presente en el 19% de los afroamericanos y 16% de blancos
(7). Los chinos tienen frecuencias més bajas de artrosis de cadera
en comparacion con las poblaciones blancas (8). En un estudio
de artrosis de manos en mayores de 50 afios en Cuenca-Ecuador
se encontré prevalencia del 16.8%, siendo significativos como
factores de riesgo la edad >66 afios OR 2.7, género femenino
OR 2.6y quehaceres domésticos OR 1.6 (9).

La Liga Mundial contra el Reumatismo (ILAR) y la OMS, crearon
para la prevencion y control de las enfermedades reumaticas a
nivel comunitario el proyecto COPCORD (Community Oriented
Program for the Control de Rheumatic Disease), varios estudios
se han ejecutado con esta metodologia en paises latinoamerica-
nos, observandose una frecuencia de artrosis bastante similar.

En México en 5 regiones la prevalencia de artrosis fue de 10.5%
(10), en Pert alcanzd el 15.22% (11), en Cuenca- Ecuador una
prevalencia de artrosis de rodilla del 7.4% y artrosis de manos
5.3% (12), en la poblacion indigena de Saraguro-Ecuador la ar-
trosis de manos 7.2% y de rodillas 6.5% (13), en Venezuela es
del 15%(14).

ETIOLOGIA

La etiologia es compleja, multifactorial, afecta a toda
la articulacion y no solo al cartilago (15). Se sabe que
hay factores mecanicos, bioldgicos y estructurales que
desempefian un rol en el inicio y progresion de la enfer-
medad. Los condrocitos mantienen un equilibrio entre
la produccion de la matriz extracelular y las enzimas de
degradacién. El deshalance a favor de la catabolia deter-
mina la pérdida del cartilago articular observada en la
artrosis. Adicional al dafio mecdnico hay un incremento
repentino de citoquinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a siglas en inglés), in-
terleucina-6 (IL-6) e IL-1B (16), causan aumento de la
actividad de la proteasa lo que conduce a degradacién
de mdltiples macromoléculas del cartilago y metalopro-
teasas de la matriz (17).

Los factores de riesgo sistémico o mecanico que incrementan la
susceptibilidad para la degeneracion articular y desarrollo de la
artrosis en rodillas, caderas y manos son:

Edad: es més frecuente después de los 50 afos. Con la edad
disminuye el ndmero de condrocitos, incrementdndose la apop-
tosis; existe una mayor expresion del gen caspase-3 y degrada-



Capitulo 1

cion del cartilago (18, 19). Hay disminucién de sintesis y con-
tenido de proteoglicanos y matriz extracelular (MEC) (20). Los
cambios morfoldgicos que experimenta el cartilago con la edad
son: ablandamiento y adelgazamiento de la superficie articular,
pérdida de la resistencia a la tension y rigidez de la matriz por
menor produccién de proteinas de enlace (21).

Género: hay una marcada prevalencia de artrosis en mujeres
después de los 50 afios, con rigidez matutina severa, tumefac-
cién articular y dolor nocturno. Los estrégenos estarian involu-
crados en la patogénesis de la artrosis durante la menopausia;
ademas, por la presencia de receptores de estrégenos en los con-
drocitos, los cuales modularian su funcion. Wluka en su estudio
con resonancia magnética (RNM) demostré que las pacientes
posmenopdusicas con terapia de reemplazo hormonal, tenian
més cartilago articular en rodillas al comparar con el control (22).
La frecuencia de artrosis de rodillas en mujeres >60 afios se con-
firmd en el estudio radiogréfico realizado en EEUU por el Institu-
to Nacional de Salud y Nutricién (NHANES 11l siglas en inglés),
con mas cambios radioldgicos grado 3-4 de Kellgren-Lawrence
que los hombres (12.9% vs 6.5%) (23).

Obesidad: es el principal factor de riesgo modificable de la ar-
trosis, un indice de masa corporal (IMC >26.6 kg/m?) en hom-
bres y mujeres estd asociada con incremento de artrosis de rodi-
lla (24, 25, 26). El exceso de peso produce ruptura del cartilago
y dafio de los ligamentos, modificando la marcha, con alteracion
biomecanica como la deformidad en varo de la rodilla, que afec-
ta su compartimento medial, acelerando el proceso degenerati-
vo (27). El tejido adiposo contribuye a la cascada inflamatoria,
incrementando la sintesis de citoquinas proinflamatorias como
leptina, adiponectina, IL-1, IL-6 y TNF. El gen de la obesidad con
su producto leptina, més en mujeres, estaria implicado con el
inicio, progresion y disparidad de género de la artrosis (28). Fac-
tores metabdlicos como adipocinas circulantes contribuirian a
la patogénesis (29). Estudios han demostrado asociacién de la
artrosis con varios componentes del sindrome metabélico como
la hipertension y la diabetes tipo 2 (30).

Herenciay genética: es una enfermedad que tiene contribucion
genética, que se ha evidenciado con estudios epidemioldgicos,
de enlace y de todo el genoma (GWAS) (31). Esta novel tecno-
logfa y metaanalisis con grandes bases de datos han permitido
identificar multiples regiones con genes candidatos. Los estu-
dios de cohorte de Framingham (32) y Baltimore (33) apoyan
la predisposicion genética de la artrosis, por la presencia de un
gen recesivo principal y un componente multifactorial; estudios
de riesgo familiar han indicado que el componente hereditario
de la artrosis puede ser del 50% al 65% (34).

La genética esté relacionada a la artrosis al observar concordan-
cia significativamente mayor en gemelos monocigéticos que en
gemelos dicigéticos. Otra evidencia es que la epigenética descri-
be cambios en la expresion de los genes heredados sin modifi-
cacién en la secuencia del ADN, producto de la hipometilacion
del ADN; esta forma de comportamiento del ADN puede alterar
el metabolismo del cartilago, generando un desbalance entre el
anabolismo y catabolismo. Respuesta epigenética aberrante de
la expresion génica estaria involucrada en la patogénesis de la
artrosis (35).

En algunos estudios de poblacién se ha establecido que exis-
tirian hasta 7 regiones cromosémicas que contienen genes de
susceptibilidad a la artrosis; el cromosoma 2q albergaria a uno
0 mas genes de susceptibilidad, asi por ejemplo los genes IL-
1,I-1a, IL1B e IL-1Ra estan ubicados en el cromosoma 2q13,
aunque algunos autores como Loughlin sefala que los genes
IL-1 albergan riesgo para artrosis de rodilla pero no para cadera,
lo que demuestra variabilidad en el grado de heredabilidad de
la artrosis (36, 37).

Trauma y desalineacidn: la fractura de los miembros inferiores
es causa de artrosis secundaria (38), lesiones agudas especial-
mente en el ligamento cruzado o meniscos, estd asociada a artro-
sis de rodilla (39). El sobreuso articular y actividades repetitivas
incrementan el riesgo de artrosis, especialmente de rodillas,
caderas e interfaldngicas distales (IFD). La displasia de cadera,
fracturas mal reducidas, dislocacion recurrente de la rétula ge-
nera incongruencia articular que provoca una artrosis de inicio
temprano (40). La alineacion defectuosa de rodillas en varo o
en valgo determina pérdida del cartilago en el compartimento
interno y externo respectivamente (Ver gréfico 1-1).

Los individuos que practican deporte repetitivo y de alto im-
pacto presentan mayor riesgo de lesiones en las articulaciones
y artrosis en miembros inferiores. El cartilago es notablemente
resistente; sin embargo, es vulnerable a la carga por impacto
repetitivo, esto explica la artrosis de codos y hombros en perso-
nas lanzadoras de béishol y trabajadores de taladro neumético,
rodillas en jugadores de baloncesto y tobillos de bailarinas de
ballet. Las actividades recreativas y el ejercicio fisico moderado
son importantes para mantener la estructura del cartilago articu-
lary funcién metabolica (41).



Grafico 1-1. Factores de riesgo de la artrosis
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Fuente. Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheu-
matology. Tenth Edition Vol. I, Elsevier, 2017.

PATOLOGIA

Para describir los cambios morfoldgicos que ocurren
en el cartilago y otros elementos de la articulacién en
la artrosis, se revisaran las caracteristicas histoldgicas
del cartilago normal.

Cartilago normal: es tejido conectivo, aneural, avascular y alifé-
tico, ubicado sobre las superficies articulares de los huesos en las
articulaciones sinoviales y otros tejidos, permite movimientos
articulares con un coeficiente de friccion extremadamente bajo
(42). El cartilago actia como protector de la articulacién, forma
un borde fino de tejido con las epifisis de dos huesos, uno frente
aotro, y estd lubricado con liquido sinovial para el deslizamiento
sin friccion. El agua representa el 70% al 85% del peso hiimedo,
en tanto que diferentes tipos de fibras de coldgeno constituyen
el 60% al 70% del peso seco (43). Los condrocitos dispersos en
el cartilago secretan componentes principales de la matriz ex-
tracelular del cartilago (MEC) como los proteoglicanos, siendo el
dominante el agrecano; ademas, liberan citoquinas y factores de
crecimiento que retroalimentan la sintesis de las moléculas de
la matriz.

El agrecano tiene decenas de monémeros de agrecanos unidos
a la molécula de écido hialurénico (AH) que permite formar
agregados Utiles para la hidratacién del cartilago y repulsion
hidrostatica de sus cargas negativas, proporcionando resistencia
ala compresidn del cartilago para satisfacer las demandas mecé-
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nicas de soporte de peso (44). El agrecano contiene 3 dominios
globulares G1, G2 y G3, con presencia de los glucosaminogli-
canos condroitin sulfato y queratan sulfato, que estan ubicados
entre los dominios G2 y G3. Se ha propuesto que la desintegri-
na, metaloproteinasa y otras enzimas degradantes de la matriz,
escinden la proteina nicleo del agrecano en sitios especificos,
especialmente entre el dominio G1y G2, liberando los moné-
meros del anclaje de AH (45). (Ver Figura 1-1).

Figura 1-1. Cartilago normal. Fuente. Rillo O. Actualizacion en Osteoartritis.
Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires - Argentina, 2018, p. 3.

Cambios morfoldgicos: |a carga repetitiva a la que son someti-
dos los condrocitos, alteran su expresion génica, con produccion
de metaloproteinasas (MMP), colagenasa y trombospondina,
fundamentales en la escision del agrecano que conlleva a la
degradacion del cartilago (47). El cartilago en un inicio presen-
ta fisuras superficiales o pequefias grietas limitadas a las capas
superiores. Estos cambios reflejan desgaste mecanico, acom-
pafiado de inflamacidn de la matriz y apoptosis de condrocitos
cerca de la superficie articular. Al empeorar esta condicion, las
hendiduras se profundizan, las irregularidades de la superficie
aumentan, el cartilago se ulcera, exponiendo el hueso subyacen-
te, provocando engrosamiento 9seo.

La carga anormal produce microfracturas a nivel de la unidn
osteocondral y dentro del hueso subcondral, generando remo-
delacién del hueso subcondral como parte integral de la patolo-
gia de la artrosis (Ver figuras 1-2, 1-3, 1-4). Las alteraciones del
cartilago dan como resultado cambios en el hueso subcondral
y viceversa, iniciando esta remodelacion las cargas mecdnicas
anormales. En la RNM se observa aumento de la vascularizacion,
edema de médula dsea, hay osteoclastogénesis que penetra en
la unién costocondral, facilitando el ingreso de vasos sanguineos
y nervios sensoriales que infiltran la capa profunda del cartilago
articular. Lafisuracion y pérdida del cartilago articular, determina
que el liquido sinovial y sus citoquinas proinflamatorias (TNF-,
IL-6, IL-1) pueden infiltrar el hueso subcondral y afectar todas las
células presentes (1). (Ver figura 1-5)
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Figura 1-2. Estructura de la union osteocondral. Fuente. Donell S. Subchon-
dral bone remodelling in osteoarthritis. EFORT Open Rev. 2019; 4(6): 221-229.
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Figura 1-3. Interacciones biomoleculares en la artrosis. Fuente. Donell S.
Subchondral bone remodelling in osteoarthritis. EFORT Open Rev. 2019; 4(6):

221-229.
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Figura 1-4. Interaccién de la inflamacion sinovial y el dafio mecénico sub-
condral en la artrosis. Fuente. Donell S. Subchondral bone remodelling in

osteoarthritis. EFORT Open Rev. 2019; 4(6): 221-229.
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Figura 1-5. Degradacion del cartilago. Fuente. Rillo O. Actualizacion en Os-
teoartritis. Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires - Argentina, 2018, p. 5.

La progresidn de la artrosis ocurre cuando el ambiente mecanico
anormal continda hasta un punto que no hay recuperacién del
tejido, produciéndose la esclerosis subcondral. En este contexto
el cartilago responde incrementando el nimero de condrocitos
en grupos de 50 o més células (48); aumento del coldgeno tipo
II, agrecano, enzimas degradadoras de la matriz, factores de cre-
cimiento y citoquinas inflamatorias que afectan tejidos articula-
res circundantes y condrocitos (49). (Ver figura 1-6).
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Figura 1-6. Defectos del cartilago. Fuente. Arden N, Blanco F, Bruyere O, et al.
Atlas of osteoarthritis. Springer Healthcare, London, 2018, p. 37.



Osteofitos: estan constituidos por fibrocartilago y hueso recién
formado, se localizan en los margenes periféricos de las articu-
laciones, en la interfaz entre el cartilago y el periostio; son es-
tructuras de reparacion celular que ocurre después de una lesion
articular, produciéndose remodelamiento del hueso subcondral,
caracterizado por engrosamiento y formacién de hueso nuevo
en los margenes articulares. Los factores de crecimiento como
el TGF-B, importante en la homeostasis del cartilago, se han re-
lacionado con el desarrollo de osteofitos y fibrosis sinovial de la
artrosis (51). Los osteofitos, aunque inicialmente cumplen un
papel de estabilizar la articulacion, limitan después el rango de
movimiento articulary se vuelven dolorosos (52).

Hipocelularidad y cambios del cartilago: con el envejecimien-
to del cartilago se reducen las células y su capacidad de sintesis,
contribuyendo al inicio y progresion de la artrosis, el volumen
del cartilago disminuye por muerte celular, necrosis o apoptosis.
En la muerte de los condrocitos convergen el dafio mecénico,
estrés oxidativo resultante del dxido nitrico y vias de traduccién
como el ligando CD95. En etapas tempranas de la artrosis hay
aumento del contenido del agua del cartilago, el tejido se ede-
matiza y pierde sus propiedades biomecanicas con alteracion de
las fibras de colageno. Posteriormente, se incrementa el colédge-
no tipo | y disminuyen los proteoglicanos hasta en un 50% (53).

Activacidn de los factores catabdlicos: eventualmente, la artro-
sis progresa cuando los procesos de reparacién anabélica con-
drocitica no pueden seguir el ritmo de los procesos catabélicos.
Existe una asociacién entre las enzimas de degradacion de la
matriz incluyendo las MMPs y agrecanos con dafio del cartila-
go en la artrosis (54). Las enzimas de degradacién de la matriz,
como la desintegrina y metaloproteinasas junto con la trombos-
pondina (ADAMTS); especialmente, ADAMTS-4 (agrecanasa 1) y
ADAMTS-5 (agrecanasa 2) y otras ADAMTS, juegan un papel im-
portante en la escision del agrecano (47).

Los condrocitos producen una variedad de enzimas que de-
gradan la matriz, tales como la MMPs 1, 3, 9, 14 y agrecanos
ADAMTS-4 y ADAMTS-5 (Ver figura 1-7); demostrando que las
células del cartilago contribuyen a la degradacién de su propio
tejido (55). Los efectos de las MMPs son controlados por los
inhibidores tisulares de las MMPs (TIMPs siglas en inglés). Por
lo tanto, el balance entre las cantidades de MMPs y TIMPs en el
cartilago, determinan el nivel de degradacion. La fragmentacion
del coldgeno tipo Il se debe a la presencia de colagenasa 1y 3.
La estromelisina 1 (MMPs-3), estromelisina 2 (MMPs-10) y estro-
melisina 3 (MMPs-11) estdn comprometidas en la degradacién
del cartilago; sus sustratos son proteoglicanos, fibronectina y
coldgeno tipo 9 (56).
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Figura 1-7. Actividad de los agrecanes. Fuente. Goldring MB, Goldring SR.
Osteoarthritis. J Cell Physiol. 2007; 213(3): 626-34

Inflamacion de grado bajo con sinovitis: la artrosis presen-
ta una inflamacién de grado bajo, los productos del cartilago
alterado caen dentro del espacio sinovial e incrementan la
inflamacion, generando catabolismo y mediadores inflamato-
rios que exceden la produccién de enzimas proteoliticas en la
degradacion del cartilago. El rasgo histolégico més comtn del
tejido sinovial es la hiperplasia con incremento de macréfagos,
célulasT, células inflamatorias y citocinas que estan presentes en
|a artrosis temprana y tardia (57). Los mediadores pueden indu-
cir la angiogénesis sinovial, aumentar la sintesis de citoquinas
inflamatorias y MMP por células sinoviales. Asi, la sinovitis por
artrosis perpetta la degradacién del cartilago (58).

Las citocinas proinflamatorias como la IL-1B, TNF-a o IL-6 son
mediadores claves del proceso catabélico del cartilago. Estas
citocinas auto-cataliticamente estimulan su propia produccién
e inducen a los condrocitos a producir proteasas, quimiocinas y
eicosanoides como las prostaglandinas y leucotrienos. Los con-
drocitos pueden producir esas citoquinas por si mismos y res-
ponden a ellos actuando a través de las vias autocrina y paracrina
(59).En la artrosis articular las citocinas proinflamatorias son sin-
tetizadas en concentraciones que pueden inducir la expresién y
activacion de MMPs, agrecanos y otros genes catabélicos.

Clasicamente se ha considerado que la artrosis afecta al cartila-
go articular; sin embargo, en la actualidad y a partir de varias
evidencias, se plantea un papel de inflamacién cronica de bajo
grado en la patogénesis de esta enfermedad. La artrosis afecta
no sélo al cartilago articular, sino también a la membrana sino-
vial, tendones, musculos, ligamentos; con cambios patoldgicos
como degradacion del cartilago, fibrilacion, engrosamiento del
hueso subcondral, formacion de osteofitos y sinovitis. Con la eva-
luacién radiogréfica se observa esclerosis subcondral y quistes,
y en la microscopia microfracturas y microfisuras en la artrosis
avanzada. Se requiere a futuro identificar las vias moleculares
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que median la inflamacion de bajo grado, para optar por tera-
pias adecuadas que actlien sobre estas vias, con lo que podria
retrasarse el desarrollo y progresion de la enfermedad (60). (Ver
figura 1-8)
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Figura 1-8. Patobiologia de la artrosis. Fuente. Robinson WH, Lepus CM, Wang
Q, Raghu H, Mao R, et al. Low-grade inflammation as a Key mediator of the
pathogenesis of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol. 2016; 12(10): 580-592.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en el pa-
ciente con artrosis son el dolor y rigidez de una o mas
articulaciones. El cartilago no posee fibras nerviosas,
cuando se altera no hay dolor, este sintoma proviene
de estructuras como membrana sinovial, ligamentos,
capsula, misculos y hueso subcondral. La artrosis fre-
cuentemente afecta las rodillas, manos, pies, cadera y
columna. Estas articulaciones pueden ser sintomaticas
0 solo evidenciarse alteraciones en las radiografias. Los
sintomas al inicio son insidiosos y depende de la articu-
lacion afectada y su severidad. Las personas con artrosis
generalmente tienen dolor en las articulaciones que se
exacerba con la actividad (61).

Las articulaciones afectadas con artrosis frecuentemen-
te demuestran agrandamiento 6seo y crépito en el exa-
men fisico, con reduccién del rango de movimiento. La
inflamacion de tejidos blandos puede estar presente, a
pesar que esos sintomas tienden a ser menos dramati-
cos que la artritis inflamatoria. La depresion y los trastor-
nos del suefio son cada vez mds reconocidos (62). Hay
un incremento de la sensibilizacion central que condu-
ce al dolor crénico en la artrosis y pérdida de los meca-
nismos inhibitorios de la nocicepcién y su distribucion
(63). Las consecuencias de este fendmeno son alodinia
e hiperalgesia en algunos pacientes con artrosis.

Artrosis de manos: las manos pueden ser la primera pista para
el diagndstico de artrosis. Se puede apreciar crecimiento 6seo
de las articulaciones Interfalangicas Distales (IFD) o nédulos de
Heberden y las Interfalangicas Proximales (IFP) o nddulos de
Bouchard; el compromiso articular es bilateral y mdltiple (Ver
foto 1-1,1-2). Estos nddulos pueden presentarse inflamados con
calor o ser asintomaticos, ambos tipos de nédulos causan dolor
local y deformidad llegando a la subluxacion; el dolor se pre-
senta especialmente durante las actividades cotidianas; el cre-
cimiento 6seo es mds marcado en la mano dominante; algunos
pacientes tienen artrosis erosiva, caracterizada por episodios de
dolor, tumefaccién y rigidez matutina <30 minutos (64).

Foto 1-1. Nodulos de Heberden. Foto 1-2. Nédulos de Bouchard.

El compromiso de la articulacién trapeciometacarpiana o rizar-
trosis es un proceso local que puede llevar a una disminucion
de la fuerza de pufio y limitacion funcional de la mano, especial-
mente el movimiento de pinza que es fundamental en el trabajo
cotidiano (29); es el segundo sitio mas comtn de enfermedad
degenerativa de la mano después de las IFD. La rizartrosis ocurre
hasta en un 36% de mujeres posmenopausicas (Ver foto 1-3).
Se debe tener en consideracién otros diagndsticos como la ar-
tropatia por cristales o causas secundarias de artrosis como la
hemocromatosis o la tenosinovitis De Quervain's (65). El Colegio
Americano de Reumatologia (ACR siglas en inglés) ha estableci-
do criterios de clasificacién para la artrosis de manos basados en
diferenciacion de esta enfermedad con otras patologias reuméa-
ticas (VerTabla 1-1).



Foto 1-3. Rizartrosis bilateral de pulgares.

Tabla 1-1: Criterios de diagndstico para artrosis de manos.

1) Dolor o rigidez en las manos la mayoria de los dias del mes anterior.

2) Aumento del tejido duro de >2 de 10 articulaciones seleccionadas.

3) Menos de 3 articulaciones metacarpo faldngicas (MCF) inflamadas.

4) Aumento del tejido duro de >2 articulaciones IFD.

5) Deformidad de >2 de 10 articulaciones seleccionadas.

El diagnéstico requiere los items 1-3y 4 0 5.

Fuente: Altman R, Alarcén G, Appelrouth D, et al. Criterios del ACR para la cla-
sificacion y notificacion de la osteoarthritis de la mano. Arthritis Rheum. 1990;
33:1601-1610.

Artrosis de rodillas: a artrosis es la causa més frecuente de
dolor crénico en las rodillas. Se caracteriza por dolor de inicio
insidioso, gelificacion y limitacién del rango de movimiento. Las
personas describen dolor y dificultad al levantarse desde la posi-
cién sentada y especialmente subir y bajar gradas, con una sen-
sacion de inestabilidad o "desplazamiento” de la rodilla. Puede
existir percepcion de blogqueo como consecuencia de la rigidez,
cuerpos libres en el espacio articular o lesion meniscal, reprodu-
cible con la Prueba de McMurray (Ver foto 1-4). El movimiento
rotuliano es cada vez més doloroso y limitado. Las rodillas con
artrosis a menudo tienen crepitacién demostrable, aunque este
sintoma es probablemente mas indicativo de enfermedad pate-
lofemoral que tibiofemoral (67).
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Foto 1-4. Valoracién de la Prueba de McMurray en rodilla derecha.

El dolor en las rodillas se podria detectar palpando la linea arti-
cular lateral, medial 0 ambos. La tumefaccién cuando esté pre-
sente generalmente sin eritema, puede asociarse con agranda-
miento de la bursa poplitea (quiste de Baker) o la bursa anserina
o incluso el trocdnter mayor, relacionado con la biomecénica
alterada. La identificacion de estos sintomas de tejidos blandos
es importante en la terapéutica para el alivio del dolor. Debe
examinarse al paciente en posicién sentado y caminando para
detectar las deformidades en varo o valgo (Ver fotos 1-5y 1-6).
La deformidad en valgo es el resultado de una lesion predomi-
nante del condilo femoral interno; la deformidad en varo ocurre
cuando la tibia gira hacia adentro en lugar de alinearse al fémur,
es un factor mecanico que incrementa la progresién de la artro-
sis tibiofemoral (68).

Foto 1-5. Artrosis con rodillas en Valgo.
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Foto 1-6. Artrosis con rodillas en Varo.

Otros signos de artrosis severa incluyen deformidad en flexidn
o inestabilidad articular. La debilidad del musculo cuddriceps
representa un factor de riesgo temprano modificable de la pro-
gresion de la artrosis, particularmente en mujeres y cursa con
atrofia muscular. La artrosis patelofemoral puede ser mas comdn
que la tibiofemoral y contribuir al dolor y limitacion funcional de
la rodilla, se manifiesta con crepitacién y dolor al subir o bajar
escaleras, localizdindose en la parte anterior de la rodilla (69). Las
iméagenes radiograficas constituyen el mejor método de diag-
nostico de la enfermedad; sin embargo, se requiere hasta 2 anos
de cambios de mas de 1 mm, por lo que se prefiere el uso del
ultrasonido para medir el grosor del cartilago y la presencia de
irregularidades del contorno. EI ACR ha establecido criterios de
diagnéstico para la artrosis en rodillas (Ver Tabla 1-2).

Tabla 1-2. Criterios de diagndstico para artrosis en rodillas.

RODILLA: CLiNICA

1) Dolor de rodilla para la mayoria de los dias del mes anterior.
2) Crepitacion con movimiento articular activo.

3) Rigidez matutina que dura <30 minutos.

4) Aumento 0seo de la rodilla en el examen.

5) Edad >38 afios.

El diagnéstico requiere 1 +2+4,01+2+3+5,01+4+5

RODILLA: CLiNICA Y RADIOGRAFICA

1) Dolor de rodilla para la mayoria de los dias del mes anterior.
2) Osteofitos en los mérgenes de las articulaciones.

3) Liquido sinovial tipico de la osteoartritis.

4) Edad >40 afios

5) Rigidez matutina que dura <30 minutos.

6) Crepitacién con movimiento articular activo

El diagnéstico requiere 1 +2,01+3+5+6,01+4+5+6

Fuente: Altman R, Asch E, Bloch D, et al. Desarrollo de criterios para la cla-
sificacion y notificacion de la osteoarthritis. Clasificacion de la osteoarthritis
de rodilla. Comité de Criterios de Diagnostico y Terapéutica de la Asociacion
Americana de Reumatismo. Arthritis Rheum. 1986; 29: 1039-1049.

Artrosis de cadera: 1a artrosis de cadera suele presentarse con
doloren laingle, muslo, regién lumbar baja, gluteo y rodilla con-
tralateral. Los pacientes con artrosis de cadera tienen dificultad
para la marcha; dolor al agacharse, caminar y subir escaleras,
la rotacion interna de la cadera afectada a menudo les impide
ponerse los calcetines, calzado o cortarse las ufias de los pies.
Cuando existe contractura en flexion de cadera con severa limita-
cion de rango de movimiento, hay enfermedad avanzada y pue-
de acompafiarse de acortamiento del miembro afectado, como
resultado de migracion de la cabeza femoral (71).

La presencia de displasia de cadera demostrd ser en el estudio
GOAL, una causa mayor de artrosis en adultos jévenes (72). Es
importante valorar otros factores que generan dolor en la ca-
dera, como dolor espinal (por degeneracién de disco lumbar,
estenosis espinal, artrosis de articulaciones interfacetarias y do-
lor de sacroiliacas), bursitis trocantérica, meralgia, parestesias,
claudicacién inguinal de origen vascular o intrapélvica; recordar
en el diagndstico diferencial el dolor en la ingle por fractura de
cuello femoral oculto o necrosis avascular. La ACR establecid los
siguientes criterios de diagndstico para artrosis en cadera (Ver
Tabla 1-3).

Tabla 1-3: Criterios diagndstico en artrosis en caderas.

CADERA: CLINICA Y RADIOGRAFICA

1) Dolor de cadera para la mayoria de los dias del mes anterior.
2)VSG <20 mm/h
3) Osteofitos radiograficos femorales y/o acetabulares.
4) Radiografia estrechamiento del espacio articular de la cadera.
El diagnéstico requiere 1 +2+3,01+2+4,01+3+4

Fuente: Altman R, Alarcén G, Appelrouth D, et al. Criterios del ACR para la cla-
sificacion y notificacion de la osteoarthritis de cadera. Arthritis Rheum. 1991;
34:505-514 (73).

Artrosis de Columna: las manifestaciones clinicas van a depen-
der del segmento vertebral afectado y de la probable compre-
sién de las raices nerviosas, que emergen del canal raquideo.
En un estudio realizado en personas mayores de 65 afios, se
encontro artrosis en las articulaciones facetarias de columna cer-
vical en el 57% y lumbar en 85% (74); se ha podido demostrar
asociacion de la artrosis facetaria severa con dolor lumbar a tra-



vés de tomografia axial computarizada (TAC) con un OR >2 (75).
Los osteofitos son muy frecuentes en la columna en personas
de edad avanzada, incluso en asintomaticas. Estas alteraciones
6seas estarfan relacionadas a los procesos degenerativos del dis-
co intervertebral que cursa con esclerosis en la placa terminal y
herniacion (76).

Factores como trauma, edad, lesiones profesionales, entrena-
miento incorrecto y especialmente alteraciones del aparato li-
gamentario o deformidades de columna como lordosis, cifosis
y escoliosis, pueden ser causa de artrosis. Los procesos degene-
rativos descritos, hipertrofia facetaria, osteofitos, protuberancia
discal, pueden asociarse con radiculopatfa, proceso patoldgico
que afecta las raices nerviosas; asi, en la columna cervical entre
C6-C7 se produce la radiculopatia que afecta la séptima raiz ner-
viosa y podria ser causada por hernia discal o cambios degene-
rativos a este nivel (77).

A nivel lumbar las lesiones como degeneracion del disco ocu-
rren en L4-L5 y se manifiesta con dolor lumbar agudo irradiado,
que se exacerba al inclinarse hacia adelante, sentarse o levantar
objetos pesados, clasicamente el dolor se irradia por la parte
posterior de la pierna. La presentacién clinica varia de acuerdo al
nivel afectado, en L4 la radiculopatia puede ocasionar cambios
sensoriales en la parte inferior de la pierna, reduccion parcial del
movimiento de la rodilla y aduccién de la cadera (78). Si existe
compromiso de L5, el dolor se extiende a la cara posterior exter-
na del muslo, la pierna y podria observarse caida del pie dorsal.
Cuando afecta a S1 el dolor llega al talén, borde externo de la
plantay tltimos dedos. Las parestesias tipo hormigueo pueden
acompanar al dolor y ambos pueden aumentar durante la ma-
niobra de Valsalva.

En el examen fisico del paciente con dolor lumbar, se valora el
signo de Lasegue que consiste en flexionar la cadera con la pier-
na extendida, si presenta dolor al elevar el miembro inferior a
35° debe sospecharse de radiculopatia del nervio cidtico. El re-
flejo aquiliano puede estar disminuido por la compresién de S1,
la fuerza del compartimento muscular se reduce y limita la mar-
cha en punta. La compresidn de las raices nerviosas lumbares y
sacras inferiores, producidas por una hemia de disco central en
L4-L5, puede conducir a un signo de cauda equina, caracterizada
por disfuncidn intestinal y vesical, debilidad de miembros infe-
riores y anestesia en silla de montar (78).

La hiperostosis esquelética difusa idiopatica o DISH (siglas en
inglés), se caracteriza por una exuberante osteofitosis y calcifi-
cacion del ligamento longitudinal anterior o los bordes laterales
de los discos y entesis espinal; tienen apariencia similar a puen-

Capitulo 1

tes dseos o cera de vela fluida. Las personas con DISH pueden
ser asintomaticas e identificarse de forma casual en un estudio
imagenoldgico, o manifestarse como artrosis lumbar (79). Los
osteofitos de la columna cervical anterior de gran tamafio, que se
observan més a menudo en DISH, podrian causar disfagia como
resultado de la compresion del eséfago (80). En la sintomatolo-
gia se resalta el dolor y limitacién axial.

Articulaciones de pies: la artrosis afecta la primera articulacion
metatarsofalangica (MTF), metatarsocuneiforme, calcaneocuboi-
dea y talonavicular. La artrosis de la primera articulacion MTF, se
caracteriza por dolor y hallux valgo conocido como juanete; a
los rayos X se evidencia estrechamiento del espacio articular y
osteofitosis. La pérdida de la funcién en la primera articulacion
MTF como resultado de la anquilosis dsea (hallux rigidus) afecta
la marcha (81). La artrosis puede ocurrir en varios sitios, como el
tobillo provocando alteraciones biomecénicas; el codo, aunque
es rara, es resultado de traumatismo en la mayoria de casos; y
temporomandibular, con dolor, disminucién del rango de movi-
miento y crepitacién de la articulacion (82).

La artrosis al mismo tiempo puede afectar miltiples articulacio-
nes, por lo que se denomina también como artrosis generaliza-
da. Kellgen y Moore hicieron una primera descripcién de la ar-
trosis generalizada, con afectacion en manos, columna, rodillas,
caderas y en menos frecuencia pies. Otros estudios definen a la
artrosis generalizada cuando hay mas de 3a 5 grupos articulares
afectados. Clinicamente es importante reconocer que la artrosis
puede generar un compromiso de varios sitios provocando gran
impacto y carga en el estado funcional. La artrosis nodal fue des-
crita por Heberden en 1800, se ha sefialado que esta presenta-
cion afecta al 58% de adultos en EEUU mayores de 60 afios (83).

La afectacion severa de los nddulos de Heberden estd asociada
con dolor, tumefaccién leve y limitacién funcional. Utilizando
andlisis de pedigree y tipos de herencia mendeliana, se ha de-
terminado que los nédulos de Heberden idiopaticos dependen
de un gen Unico autosémico, influido por el sexo, dominante en
mujeres y recesivo en hombres. Esta predisposicién genética
tiene respaldo en estudios ya que en gemelos monocigotos fue
més alto que en dicigotos (0.65 y 0.37 respectivamente) (84). En
algunos estudios se observé asociacién de la artrosis nodal con
varios loci y el cromosoma 2q; también se ha descrito que fami-
liares de pacientes con artrosis inflamatoria nodal, desarrollan la
enfermedad y recurren a protesis de rodilla en forma temprana
(85, 86).
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la artrosis es clinico, se basa en los sig-
nos y sintomas, muy pocas veces se requiere de exame-
nes que orienten a la enfermedad. En ciertos casos las
pruebas de diagndstico ayudan a descartar artropatias
inflamatorias que incluyen artritis reumatoide (AR), ar-
tropatias por cristales (depdsito de cristales de pirofosfa-
to de calcio), espondiloartropatias (SpA) u otras afeccio-
nes inflamatorias. La artrosis erosiva/inflamatoria desde
el punto de vista clinico y radiografico, puede coincidir
con la artritis psoridsica. Si el cuadro corresponde a una
monoartritis debe descartarse causas infecciosas. Los
trastornos mecanicos, trauma, lesion de tendén y liga-
mentos se presentan antes, durante y después de la
artrosis en una articulacion.

Laboratorio: es recomendable un examen de recuento de célu-
las sanguineas, funcion hepética y funcién renal como la creati-
nina antes del inicio de la terapia farmacoldgica de la artrosis,
sobre todo en personas mayores por los riesgos de eventos ad-
versos. La velocidad de sedimentacién globular (VSG)y la protei-
na Creactiva (PCR) usualmente estan dentro de lo normal para el
rango de edad, la PCR en pacientes con artrosis de manos erosiva
puede estar ligeramente elevada, aunque no se recomienda su
valoracion en la practica clinica diaria (87). El factor reumatoideo
(FR) y anticuerpos antinucleares (ANA) muy rara vez se utilizan,
estas pruebas son necesarias en el contexto de una artropatia
inflamatoria. En los pacientes con afectacién que predomina en
las MCF, debe evaluarse la posibilidad de hemocromatosis e hi-
potiroidismo.

Liquido sinovial: generalmente el liquido en la artrosis es nor-
mal o levemente inflamatorio, este tltimo de color ligeramente
amarillo, en el recuento menos de 2000 células/mm?, la muestra
se puede obtener durante la inyeccién articular o cuando existe
derrame agudo. Es importante realizar la artrocentesis, especial-
mente cuando hay sospecha de otra artropatia inflamatoria o
artritis séptica. En el andlisis de liquido sinovial de articulaciones
con inflamacion importante, podrian observarse cristales de pi-
rofosfato de calcio, y en algunos casos cristales de hidroxiapatita
(88).

Rayos X: un examen de rayos X con soporte de peso es manda-
torio para artrosis de rodilla y cadera; sin embargo, no pueden
siempre ser usadas en diagndstico temprano. Las caracteristicas
tipicas a los rayos X en la artrosis son: estrechamiento del espa-
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cio articular principalmente asimétrico, osteofitos, esclerosis y
quistes subcondrales. Es de gran utilidad si existe incertidumbre
en el diagndstico de articulaciones atipicas o sospecha de otras
enfermedades como Paget, artritis inflamatoria, osteonecrosis,
malignidad, fracturas de estrés e infeccion. Los sintomas clini-
cos y hallazgos radiogréficos no siempre estén correlacionados;
algunas articulaciones con evidencia radiografica de artrosis per-
manecen asintomaticas y contrariamente, con severos sintomas
aparecen afectadas marginalmente (89).

El estudio de rayos X debe incluir las proyecciones anteroposte-
riores (AP) para observar osteofitos y deformidades secundarias
o rotoescoliosis; proyeccion lateral para visualizar las facetarias;
y, oblicuas en columna para los agujeros de conjuncién. En in-
vestigacion hay mediciones semicualitativas y cuantitativas en
artrosis, como la Kellgren - Lawrence (KL), con diferentes grados
de alteracion que varia de 0 a 4 (89). El grado 0 sin osteofitos; el
grado 2 es diagndstico de artrosis, el grado 4 estrechamiento se-
vero del espacio articular y esclerosis subcondral; sin embargo,
tiene sus limitaciones cuando el estrechamiento es provocado
por otras causas como la enfermedad meniscal (Ver fotos 1-7 ro-
dilla, 1-8 cadera, 1-9AyB columna).

Para cada articulacion se requieren proyecciones especificas de
rayos X, en artrosis de cadera es mejor la proyeccién de la pelvis
en posicién supina o con carga de peso (90); en rodillas las ima-
genes deben ser bilaterales, mientras el paciente soporta peso,
generalmente la proyeccion es AP. La artrosis de manos en la
proyeccién posteroanterior, puede mostrar erosiones centrales y
deformidades en "alas de gaviota” de las articulaciones IFD (Ver
foto 1-10). Las erosiones severas de las IFD nos obligan a des-
cartar una artritis psoridsica; asf, también un dafio importante
de las MCF deberia hacernos sospechar de hemocromatosis o
enfermedad por cristales de pirofosfato de calcio.

Foto 1-7. Disminucién del compartimento interno y esclerosis subcondral.



Foto 1-8. Pérdida del espacio articular, alteracion de la cabeza femoral, escle-
rosis subcondral y osteofitos.

Foto 1-9A. Columna lumbar anterior con osteofitos laterales y esclerosis sub-
condral.
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Foto 1-9B. Proyeccion lateral con disminucion de espacios intervertebrales,
listesis y osteofitos.

Foto 1-10. Artrosis de las IFD, esclerosis subcondral, proliferacion 6sea lateral
"signo de gaviota”.

RNM: permite observar los diferentes tejidos que son afectados
en la artrosis como el cartilago, ligamentos, tendones, edema
de médula ésea subcondral, meniscos, sinovitis de bajo gradoy
cambios en el espesor del cartilago (91). Existen técnicas semi-
cuantitativas y cuantitativas para medir las caracteristicas de la
artrosis a nivel articular; el sistema semicuantitativo mds antiguo
y utilizado es el WORMS; en tanto que el cuantitativo evalta las
caracteristicas del cartilago como grosor y volumen. La medicién
del cartilago y dreas denudadas del hueso subcondral predicen
resultados clinicos en el reemplazo articular (92).
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Ultrasonido: es un examen de costo bajo, seguro, no usa radia-
cién, no invasivo, adecuado para detectar derrame sinovial, in-
cluso un minimo no detectable al examen clinico; medicion del
grosor del cartilago, es muy sensible en las manos para detectar
osteofitos, erosiones y estrechamiento del espacio articular. Es
un examen que depende de la experticia del observador; por lo
tanto, realizado por radidlogos, reumatélogos u ortopedistas ca-
pacitados puede ser de gran ayuda. En la rodilla es més sensible
que el examen clinico en el paciente con artrosis y es compara-
ble con la RNM en la deteccién de sinovitis que se correlaciona
con el dolor (93). Las inyecciones intraarticulares guiadas por
ultrasonido pueden ser tiles para procesos inflamatorios loca-
lizados y drenaje/inyeccién de quistes.

Artroscopia: es una técnica poco invasiva que posibilita una
observacion directa del cartilago articular y con frecuencia se uti-
liza como prueba de oro para la deteccidén y estadificacién de la
enfermedad del cartilago articular; ademés, visualiza membra-
na sinovial, osteofitos y lesién meniscal; aunque, es un procedi-
miento con limitaciones por su alto costo y complicaciones que
podrian presentarse. La artroscopia detecta alteraciones de los
meniscos al igual que la RNM que son prevalentes en personas
mayores de 60 afios con dolor esporadico. Sin embargo, este
procedimiento de observacion directa se utiliza menos frente
a la RNM, que potenciado su campo magnético es una valiosa
herramienta para el diagnéstico y medicién de la progresion de
la artrosis (94).

TRATAMIENTO

La artrosis es una enfermedad muy prevalente, que
causa dolor, rigidez leve, fatiga y limitacién de la acti-
vidad que pueden llevar a la discapacidad en adultos
mayores. Los objetivos del tratamiento son: educar al
paciente facilitando accesibilidad a la informacidn, ali-
viar los sintomas incluido el dolor, conservar la funcién
articulary prevenir o retrasar la progresién del dafio ar-
ticular. El abordaje debe ser individualizado y centrado
en el paciente, lo que se obtiene después de una valo-
racién exhaustiva y holistica. Es importante explicar el
diagndstico en términos positivos, teniendo en cuenta
los factores de riesgo, caracteristicas del paciente y la
localizacién y severidad del dafio articular (95).

Los pacientes con artrosis frecuentemente tienen co-
morbilidades, tales como las enfermedades metaho-
licas y cardiovasculares, se requiere conocer la medi-
cacién que estan recibiendo. Las comorbilidades que
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influyen en el tratamiento de la artrosis pueden ser
enfermedad renal o cardiovascular que representan
un impedimento para el uso de los farmacos antiin-
flamatorios no esteroides (AINE). La depresién y an-
siedad coinciden con la artrosis, aunque no siempre
se diagnostica en el primer nivel del sistema de salud
(96). Por lo tanto, es importante reconocer y controlar
estas comorbilidades, que contribuird al alivio de los
sintomas de la artrosis y disminuir el uso de analgé-
sicos.

El manejo de la artrosis puede requerir el uso de
varias alternativas incluidas en el tratamiento no far-
macoldgico y farmacoldgico, en lugar de un enfoque
monoterapéutico. El abordaje podria contener un ele-
mento central o nidcleo que representa el acceso a la
educacién e informacidn, ejercicio y reduccion de fac-
tores mecénicos adversos (ejemplo pérdida de peso
si tiene obesidad). El enfoque a partir de la "opcidn
nticleo” ha sido enfatizado especialmente por el Insti-
tuto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido (NICE) (97).

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Con una poblacién envejecida e incremento de los factores
de riesgo como obesidad y reduccién de la actividad fisica, las
condiciones musculoesqueléticas como la artrosis, puede ser la
principal causa de discapacidad, que afecta la calidad de vida en
adultos mayores. Por lo tanto, el soporte para una autogestion es
una prioridad y el uso de tratamiento central en el manejo de la
artrosis es un objetivo clave de implementacién. Los pacientes
pueden preferir aproximaciones y apoyo para la autogestion en
lugar de analgesia, pero los profesionales de atencion primaria
se sienten inseguros y no confian en proporcionar dichas inter-
venciones.

Educacidn y acceso a la informacion: es una responsabilidad
profesional informar al paciente del diagndstico y prondstico,
como un primer paso importante en la terapia de la artrosis. Los
médicos deben ofrecer informacion verbal y escrita precisa a los
pacientes con artrosis para mejorar la comprension de la afec-
cién y su manejo, y contrarrestar conceptos erréneos, como que
inevitablemente progresa y no se puede tratar (98). El acceso a
la informacion ha demostrado que reduce el dolor y discapa-
cidad, mejora la autoeficacia y las habilidades, y disminuye la
frecuencia de consulta de atencién primaria y costos de salud. La
educacion no solo requiere contacto con el profesional de salud,
también puede ser literatura escrita, videos e internet.



Ejercicio: un adecuado programa de ejercicios fisicos, debe
plantearse los siguientes objetivos: disminuir el dolor, incre-
mentar/mantener el rango de movimiento articular, mejorar la
movilidad y actividad fisica, fortalecer la fuerza muscular y redu-
cir las limitaciones funcionales. Hay dos tipos de ejercicios que
pueden reducir el dolor y la discapacidad independientemente
de la edad: ejercicios aerdbicos (entrenamiento fisico, actividad
incrementada), lo cual mejora el bienestar, fomenta el suefio
reparador delta y pueden beneficiar a las comorbilidades como
diabetes, presion alta e insuficiencia renal; y, el entrenamiento
neuromuscular local, para fortalecer y mejorar los rangos de mo-
vimiento de cuddriceps y gldteos (99).

El régimen de ejercicios debe ser individualizado y luego con-
tinuar en el hogar. Durante los periodos de dolor son recomen-
dables los ejercicios isométricos como contraccion de los cuddri-
€eps 0 en una posicién sin carga (remos, ciclismo) o en posicion
parcial como ejercicios acuaticos. En la fase indolora ejercicios de
estiramiento y movilizacion de los tejidos blandos para mejorar
lafuerza y dimension de los musculos (100). Es importante moti-
var la realizacion de los ejercicios al menos 3 veces por semana,
para garantizar una mejor respuesta y su adherencia a largo pla-
z0. La combinacién del ejercicio con restriccion caldrica y pérdida
de peso resulta efectiva para disminuir el dolor.

Evitar la carga articular dolorosa: en la mayoria de pacientes
ciertas actividades provocan de forma reproducible dolor arti-
cular, siendo importante el control de la carga para conservar la
funcion articular durante el ejercicio o cotidianamente. Se debe
recomendar al paciente evitar actividades que causen dolor arti-
cular como por ejemplo trotar o correr, subiry bajar colinas, des-
cargar el peso con un bastén o muleta en la mano opuesta a la
articulacién afectada para soportar un peso parcial. En las artrosis
de manos, las férulas al limitar el movimiento, a menudo mini-
mizan el dolor en los pacientes con afectacién, especialmente de
la base del pulgar (1071).

Estrategia para realinear la articulacion: |a desalineacién en la
articulacién aumenta la carga focal especialmente para la artro-
sis de rodilla, con el soporte de peso este exceso de carga puede
traducirse en dolor. La deformidad en varo en el que la articula-
cién medial es mucho mds estrecha que la lateral, ésta soporta el
80%a 100% de la carga, lo que produce dafio del hueso como lo
demuestran las lesiones de la médula dsea en el compartimento
medial y la sinovitis, estos procesos son fuente de dolor; por lo
tanto, la enfermedad de la rodilla estd més en el lado medial. Un
20% de artrosis de la rodilla tienen deformidad en valgo en el
que las rodillas estan juntas y los pies mas separados, estable-
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ciéndose la enfermedad en el compartimento lateral que es més
angosto que el compartimento medial.

Aplicaciones térmicas: se puede aplicar el calor y el frio. Las
fuentes de calor profundo son: corriente de alta frecuencia, ra-
diacion electromagnética, microondas y ultrasonido; este ltimo
es ideal para aumentar la temperatura en cadera y hombros, de-
bido a que la onda que se produce concentra el calor en la super-
ficie de laarticulacidn. Los efectos fisioldgicos incluyen aumento
del flujo sanguineo, vasodilatacion, cambios en el umbral del
dolor y aumento del metabolismo tisular. La aplicacién del frio
sirve para aliviar el dolor muscular luego del ejercicio, existiendo
opciones como bolsas de hielo, gel de masaje, empaques de ve-
getales congelados; que disminuyen los espasmos musculares,
inflamacion y eleva el umbral del dolor.

Obesidad: en los pacientes con artrosis sintomética en miem-
bros inferiores y que padecen de obesidad, es recomendable la
pérdida de peso. Existen estudios que han demostrado que la
disminucion de peso de al menos el 5% genera mejoria en el
dolor y funcién fisica; ademés, controla comorbilidades como la
diabetes y enfermedades cardiovasculares. Se requiere disponer
un programa de adelgazamiento individualizado, que incluya
educacion o seguimiento del profesional de salud (102).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Analgesia tdpica: los agentes topicos son una opcion Gtil en
pacientes con artrosis, los mas utilizados capsaicina, AINE y li-
docaina:

- Capsaicina tdpica: es un alcaloide lipofilico derivado del aji pi-
cante. La capsaicina topica aplicada cuatro veces al dia puede re-
ducir el dolor asociado con artrosis de manos y rodillas (103). En
un metaanélisis se compard capsaicina con placebo, encontran-
dose que la capsaicina topica tiene un buen perfil de sequridad
y eficacia para reducir el dolor de la artrosis de manos, rodillas,
caderas y hombros; sin embargo, por limitaciones metodoldgi-
cas la recomendacién es de tipo B (103). En dosis altas pueden
presentarse ardor, escozor o eritema.

- AINE tdpicos: NICE les considera como tratamiento de primera
eleccion, muestran beneficio en estudios doble - ciego controla-
dos con placebo en pacientes con artrosis de manos y rodillas;
para algunos autores son tan eficaces como los AINE adminis-
trados por via oral y con menos efectos gastrointestinales (104).
Los dos AINE que registran mejor evidencia de efectividad son el
diclofenaco y ketoprofeno. Los AINE con preparacion topica estan
asociados a buena adherencia. Se requiere aplicar tres veces al
dia o rociado sobre la piel, no necesita ser frotado (105). Hay es-
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tudios a corto plazo de respuesta terapéutica con alivio del dolor
utilizando los parches de lidocaina topica.

Analgesia oral paracetamol o acetaminofén: |la mayoria de
gufas de tratamiento recomiendan como farmaco de primera
Iinea para pacientes con artrosis leve a moderada, en funcion de
su eficacia, seguridad y costo (106). Es un analgésico, antipiréti-
co con un mecanismo de accion central no bien definido. Entre
los efectos adversos hay interaccion con warfarina prolongando
su vida media, debe administrarse con precaucién si existe con-
sumo excesivo de alcohol por el riesgo de hepatitis fulminante
o enfermedad hepética subyacente. Con dosis mayores a 3.000
mg diarios, hay evidencia de sangrado digestivo. En un metané-
lisis y revisiones sistémicas muestra un efecto pequefio de alivio
del dolor en la artrosis de rodillas, pero sin mejorar la funcién o
rigidez (104, 107).

AINE: se utilizan ampliamente en el tratamiento de la artrosis,
demostrandose en multiples estudios que tienen una mejor
eficacia comparados con placebo y paracetamol; ademas, efecto
analgésico y antiinflamatorio. Constituyen una opcién en casos
de dolor, especialmente si no se controlé con acetaminofén en
artrosis moderada a severa, pero sin comorbilidades significati-
vas. La OARSI recomienda que en pacientes con comorbilidad
moderada se prescriba conjuntamente con un inhibidor de la
bomba de protones (IBP), pero en pacientes con comorbilidades
graves como hemorragia digestiva, infarto del miocardio y falla
renal, evitar los AINE tradicionales (108).

Los inhibidores selectivos de la COX-2 serian los indicados ante
mayor riesgo de Ulcera gastrointestinal sintomatica; sin embar-
go, debe considerarse riesgo cardiovascular que ha sido motivo
de recomendaciones especializadas (109). Los AINE tienen tasas
de descontinuacion entre el 40% a 50% en 2 meses, producidos
en alto porcentaje por los efectos adversos como las complicacio-
nes gastrointestinales en un 30% a 40% de pacientes, caracteri-
zado por dispepsia, ndusea, vémito y en algunos casos sangrado
digestivo alto (110). Las complicaciones son més frecuentes con
dosis elevadas principalmente de indometacina, ketorolaco, pi-
roxicam y ketoprofeno.

Analgésico de accion central: estos farmacos se conocen como
drogas de accién lenta para la artrosis sintomdtica (SYSADOA si-
glaseninglés):

- Duloxetina: es un inhibidor selectivo de la recaptacion de sero-
tonina y noradrenalina. Se recomienda en sindromes dolorosos
crénicos como fibromialgia (FM), dolor musculo esquelético cré-
nico y artrosis. En un estudio de pacientes con artrosis utilizando
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en forma escalonada hasta 120 mg de duloxetina, fue superior a
placebo, especialmente en dolor cronico de rodillas (111, 112).

- Tramadol: similar a los opioides, inhibidor de la recaptacion
de serotonina, puede ser eficaz en pacientes con artrosis solo o
en combinacién con acetaminofén y AINE (113). Se recomienda
iniciar con una dosis baja de 50 mg/dia y ajustarse a una dosis
gradualmente mayor que permita minimizar los efectos adver-
$0s como nausea, estrefiimiento y sedacién, especialmente en
adultos mayores (114). Hay discrepancias con respecto a los
beneficios del tramadol, en un metaanélisis que compara con
placebo su eficacia fue menor que con los AINE para artrosis. Los
efectos adversos son importantes y se recomienda limitar su uso.

- Glucosamina y condroitina (nutracediticos): la glucosamina
es un amino-azlicar natural derivado de la quitina presente en
camarones, cangrejos, hongos y algas. El sulfato de condroitina
es una macromolécula que proporciona el marco para la produc-
cion de coldgeno, aparentemente tendria un efecto pequefio so-
bre la ralentizacién de la disminucién del ancho del espacio ar-
ticular en la artrosis de rodilla, con un tamafio de efecto de 0.26
a 0.30 (115). La razén para el uso de glucosamina y condroitin
sulfato es que tienen el componente basico del cartilago los gli-
cosaminoglicanosy que la suplementacién en la dieta mejoraria
la integridad de la matriz del cartilago.

Es poco probable que la glucosamina o la condroitina ingeridas
se incorporen intactas al cartilago. Un meta-anélisis que compa-
16 glucosamina y condroitin sulfato, confirmé que condroitin es
mas efectivo que el placebo en el alivio del dolor y glucosamina
mostrd su efecto en rigidez (116). En otro estudio, la glucosa-
mina y el condroitin solos o en combinacién, no redujeron el
dolor de manera eficaz en artrosis de rodilla (117). En un estudio
de artrosis de manos realizado en Ecuador, comparando gluco-
samina y condroitin sulfato vs. Acetaminofén durante 6 meses
no se encontraron diferencias en la respuesta clinica (118). De
varios estudios reportados, el tamafio del efecto analgésico va-
rio de 0.13 a 0.75 para la reduccién del dolor, mostrando una
marcada heterogeneidad, por lo que podriamos concluir que la
glucosamina y controidin tienen una recomendacion eventual
para alivio de los sintomas, pero no apropiadas para modificar
la enfermedad.

- Diacereina: es un derivado de la antraquinona que inhibe la
IL-1, disminuye la alteracién y degradacién del cartilago en mo-
delos preclinicos de artrosis; en algunos estudios ha demostrado
efectos moderados en el alivio del dolor y pequefio beneficio de
disminucién del espacio articular; aunque se ha reportado dia-
rrea como evento adverso. Una revisién sistemética y meta-and-



lisis mostraron en los resultados leve efecto en la atenuacion del
dolor de 0.24 al comparar con placebo y 0.14 no significativo en
la funcion articular (119).

- Insaponificables de aguacate/soya (ASU siglas en inglés):
los ASU son un extracto vegetal natural hecho de aceite de agua-
cate y soya, que de acuerdo a algunos ensayos clinicos, tendria
beneficios sobre la artrosis al activar el coldgeno rico en fitoeste-
roides. En una revisién sobre alternativas no farmacéuticas para
la artrosis como los ASU, este producto inhibiria la actividad de
las metaloproteasas implicadas en la accion catabdlica del car-
tilago, disminuyendo el dolor, la rigidez, mejorando la funcion
articular y contribuyendo al ahorro de analgésicos (120) (128).
Un meta-andlisis sugiere efecto beneficioso en el tratamiento
con ASU en la artrosis de rodilla pero no en cadera, los efectos
adversos fueron similares para ASU y placebo (121).

Colageno: utilizado con resultados interesantes en el trata-
miento de la artrosis; sin embargo, es motivo de controversia
sobre los posibles beneficios del mismo. En un meta - anélisis
de ensayos aleatorios, controlado con placebo, mostraron que es
eficaz para mejorar los sintomas de la enfermedad, con dismi-
nucién del indice de WOMAK y la puntuacién VAS (122). Una
revision sistematica sobre publicaciones de coldgeno, tanto en
modelos de células animales y humanas, encontré que dosis
diferentes de colageno hidrolizado, estuvieron asociados con el
sostenimiento de la masa dsea y cartilago, con efecto terapéutico
positivo a nivel de OP y artrosis, especialmente en el alivio de los
sintomas (123).

Glucocorticoides (GCs) intra-articular: alivian el dolor cuando
existe inflamacién sinovial en artrosis de rodilla y cadera. La in-
filtracion disminuye la sinovitis y la angiogénesis; sin embargo,
este beneficio es de corta duracion en artrosis de rodillas de 1 a
2 semanas y de cadera 8 semanas. Los corticoides més utilizados
son la triamcinolona y metilprednisolona. Se ha sugerido que
el retiro de liquido sinovial puede mejorar la eficacia de la in-
yeccion de esteroides. La infiltracién también resulta beneficiosa
cuando coinciden artrosis y cristales de pirofosfato de calcio. Los
efectos adversos de los GCs intraarticulares pueden ser despig-
mentacion de la piel, atrofia cutdnea, sinovitis transitoria y ele-
vacién de los valores de glucosa en sangre y orina en pacientes
diabéticos durante 24 a 48 horas (124-129).

Acido hialurdnico intra-articular (AH): es una molécula pesa-
da de glicosaminoglicano, que es parte de la matriz extracelular
del cartilago, sinovial y otros tejidos; tiene propiedades de lu-
bricar e hidratar tejidos, contribuyendo al movimiento articular
sin friccion. Se forma en la membrana sinovial y es el principal
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componente del liquido sinovial. La viscosuplementacién con
AH permite corregir la reduccidn y concentracién del liquido
sinovial, mejorando la lubricacién de las articulaciones con ar-
trosis. Un meta-analisis que comparé AH con placebo en 2.199
pacientes, demostré que el AH disminuyé el dolor en 0.21 (IC
95%, 0.1 - 0.32) en tanto que la funcién 0.12 (IC 95%, 0.02 -
0.22), mostrando beneficio moderado en pacientes con artrosis
de rodillas (130).

Drogas modificadoras de la enfermedad en artrosis (DMOAD
siglas en inglés): son farmacos en estudio, que modifican la
fisiopatologia de la artrosis e inhiben el dafio estructural previ-
niendo la discapacidad a largo plazo y alivio sintomatico. Para
probar un DMOAD se requiere que haya inhibicién en la pérdida
del espacio articular de rodilla y cadera a los rayos X y beneficio
sintomético importante. Todavia ningtn farmaco modificador
de la enfermedad ha completado un ensayo de fase Il y no han
sido aprobados por EMAy FDA. Existen algunos ensayos clinicos
en curso, como el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-18),
hormona paratiroide, inhibidor Wnt y gen de tejido C, que con-
tribuirian en acciones distintas como: regeneracién del cartilago,
sintesis de la matriz, remodelacion del hueso subcondral y proli-
feracion de condrocitos (131).

Artroplastia articular total: en los pacientes que tienen artro-
sis de rodilla y cadera con dolor severo, limitacion funcional y
afectacion de la calidad de vida, los reemplazos de estas articula-
ciones son eficaces para controlar la sintomatologia. El principal
determinante para la cirugia es el dolor incapacitante, no nece-
sariamente la gravedad radiografica o la cantidad de destruccion
articular (132). Un cuadro de artritis o artrosis clinica e image-
noldgica, con deficiente respuesta al tratamiento no quirdrgico
como el ejercicio, analgésicos y AINE, requieren someterse a
cirugia si los beneficios del reemplazo articular superan los ries-
gos. En reemplazo de rodilla, el 20% tienen dolor persistente,
retrasando la recuperacién del rango de movimiento, en compa-
racién con reemplazo de cadera que tiene buena respuesta con
rehabilitacién.



Capitulo 1

PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

- La artrosis puede ser erosiva y no erosiva, es la mas comdn de las enfermedades articulares con una gran carga socioeconé-
mica.

-El dolor relacionado con la actividad es la sintomatologia mas importante y se asocia con obesidad, sexo femenino, deficien-
cia de estrégenos, envejecimiento, laxitud articular, sobrecarga articular ocupacional o deporte.

- En la artrosis predomina el catabolismo del cartilago con presencia de mediadores como metaloproteinasas y colagenasas
que fragmentan el coldgeno y proteoglicanos.

-Hay inflamacion en la artrosis que se evidencia con la presencia de IL-1, I1L-6, TNF-a y elementos de degradacidn del cartilago,
como las adipocitoquinas en articulaciones que no soportan peso.

- Los rasgos patoldgicos de la enfermedad son sinovitis de bajo grado, luego erosion del cartilago, esclerosis subcondral,
formacidn de osteofitos y alteracion de la capsula articular.

- Las radiografias son el gold estandar para el diagndstico de la artrosis.

- El tratamiento del paciente con artrosis debe incluir: educacion del paciente, alivio del dolor, mejoria de la funcion articular
y calidad de vida.

- Los férmacos de primera linea de tratamiento son: acetaminofén en dosis adecuadas en artrosis moderada y AINE topico, le
sigue capsaicina topica, AINE y opioides.

- La infiltracion con corticoides para el control del dolor por corto tiempo es una alternativa; no hay datos concluyentes con
relacion a la infiltracion con dcido hialurdnico.

- Los farmacos como la glucosamina, condroitin y diacereina tienen controversia en el tratamiento para alivio del dolor.

- Otras alternativas para el tratamiento de la artrosis, puede ser estimulacion nerviosa transcutanea (TENS), elementos biome-
canicos como: ayudas de pared, férulas, dispositivos auxiliares.

- Es importante el tratamiento de las comorbilidades como la obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular. La depresion
se debe tratar con amitriptilina o la duloxetina.

-La cirugia de reemplazo articular es una opcidn en pacientes con artrosis, que tienen dolor persistente y limitacion funcional
que no respondid a tratamiento farmacoldgico.

16



Capitulo 1

BIBLIOGRAFIA

1. Donell S. Subchondral bone remodelling in osteoarthritis. EFORT Open Rev. 2019;4(6):221-229.

2. \WHO. The global burden of disease: 2004 Update. Geneva: WHO, 2008.

3. Hunter DJ, Schofield D, Callander E. The individual and socioeconomic impact of osteoarthritis. Nat Rev Rheumatol. 2014;10(7):437-
41.

4. Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheumatology. Tenth Edition Vol. I, Elsevier, 2017.

5. Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, et al. Estimates of the prevalence of arthritis and other rheumatic conditions in the United States.
Part I. Arthritis Rheum. 2008; 58:26-35.

6. Solignac M. COART France 2003 report on new socioeconomic data on osteoarthritis in France. Presse Med. 2004;33(9):54-6.

7. Jordan JM, Helmic CF, Renner JB, et al. Prevalence of Knee symptoms Knee osteoarthritis in African Americans and Caucasians the
Johnston County Osteoarthritis project. J Rheumatol. 2007;34:172-180.

8. Nevitt MC, Xu L, Zhang Y, et al. Very low prevalence of hip osteoarthritis among Chinese elderly in Beijing. China, compared with
whites in the United States: the Beijing osteoarthritis study. Arthritis Rheum. 2002;46:1773-1779.

9. Guevara S, Moscoso J, OrtizJ, Astudillo A. Prevalencia y factores de riesgo de artrosis de manos en personas mayores de 50 afios en la
ciudad Cuenca en el afio 2004. Revista de la Facultad de Ciencias Médicas. 2004;28(1):62-67.

10. Pelaez-Ballestas |, Sanin LH, Moreno-Montoya J, et al. Epidemiology of the rheumatic diseases in Mexico. A study of 5 regions based
on the COPCORD methodology. J Rheumatol. 2011;86:3-8.

11. Gamboa R, Medina M, Acevedo E, et al. Prevalence of Rheumatic diseases and disability in an urban marginal Latin American Popu-
lation. A community based study using the COPCORD model. Pert. Rev Peru Reumatol. 2009;15:40-46

12. Guevara-Pacheco S, Feicdn-Alvarado A, Peldez-Ballestas |, et al. Prevalence of musculoskeletal disorders and rheumatic diseases in
Cuenca, Ecuador. AWHO-COPCORD study. Rheumatol Int. 2016;36:1195-2014.

13. Guevara-Pacheco S, Feicdn-Alvarado A, Pelédez-Ballestas |, et al. Prevalence of Rheumatic Diseases and Quality of life in the Saraguro
Indigenous People, Ecuador: A cross-sectional community-based study. J Clin Rheumatol.2020;26(75):S139-5147.

14. Granados Y, Cedefio L, Rosillo C, et al. Prevalence of musculoskeletal disorders and rheumatic diseases in an urban community in
Monagas State, Venezuela: a COPCORD study. Clin Rheumatol. 2015;34(5):871-877.

15. Robin A. Osteoarthritis as a Whole Joint Disease. HSSJ. 2012;8(1):4-6.

16. Sward P, Frobell R, Englund M, et al. Cartilage and bone markers and inflammatory cytokines are increased in synovial fluid in the
acute phase of knee injury (hemarthrosis) - a cross - sectional analysis. Osteoarthritis and Cartilage. 2012;20(11):1302-1308.

17. Yamamoto K, Okano H, Miyagawa W, et al. MMP-13 is constitutively produced in human chondrocytes and co-endocytosed with
ADAMTS-5 and TIMP-3 by the endocytic receptor LRP1. Matrix Biol. 2016;56:57-73.

18. Sharif M, Whitehouse A, Sharman P, et al. Increased apoptosis in human osteoarthritis cartilage corresponds to reduced cell density
and expression of caspase-3. Arthritis Rheum. 2004;50(2):507-15.

19. Sanchez M. Artrosis. Etiopatogenia y Tratamiento. An Real Acad Med Cir Vall. 2013;50:181-203.

20. Bijlsma WJ, Berenbaum F, Lafeber F. Osteoarthritis: an update with relevance for clinical practice. Lancet. 2011; 377(9783):2115-
2126.

21. Martin J, Buckwalter J. Aging, articular cartilage chondrocyte senescence and osteoarthritis. Biogerontology. 2002;3(5):257-264.
22. Wluka AE, Davis SR, Bailey M, et al. Users of oestrogen replacement therapy have more knee cartilage than non-users. Ann Rheum
Dis. 2001;60(4):332-336.

23. Dillon CF, Rasch EK, Gu Q, et al. Prevalence of knee osteoarthritis in the United States: arthritis data from the Third National Health
and Nutrition Examination Survey 1991-94.J. Rheumatol. 2006;33(11):2271-2279.

24. Chapple C, Nicholson H, Baxter D, et al. Patient characteristics that predict progression of knee osteoarthritis: A systematic review of
prognostic studies. Arthritis Care Res. 2011;63(8):1115-1125.

25. Reyes C, Leyland K, Peat G, et al. Association between overweight and obesity and risk of clinically diagnosed knee, hip, and hand
osteoarthritis: a population-based cohort study. Arthritis Rheumatol. 2016;68(8): 1869-75.

26. Felson D, Lawrence R, Dieppe P, et al. Osteoarthritis: new insights. Part 1: The disease and its risk factors. Ann Intern Med.
2000;133(8):635-646.

27. Leach RE, Baumgard S, Broom J. Obesity: its relationship to osteoarthritis of the knee. Clinic Orthop Relat Res. 1973;(93):271-273.
28.7han P,Zhong ZH, Yu HT, et al. Significance of increased leptin expression in osteoarthritis patients. PloS One. 2015;10(4):e0123224.

17



Capitulo 1

29. Arden N, Nevitt M. Osteoarthritis: epidemiology. Best Pract & Res Clin Rheumatol. 2006;20(1):3-25.

30. Eymard F, Parsons C, Edwards MH, et al. Diabetes is a risk factor for knee osteoarthritis progression. Osteoarthritis and Cartilage.
2015;23(6):851-859.

31. Styrkarsdottir U, Thorleifsson G, Helgadottir HT, et al. Severe osteoarthritis of the hand associates with common variants within the
ALDH1A2 gene and with rare variants at 1p31. Nat Genet. 2014;46(5):498-502.

32. Felson DT, Couropmitree NN, Chaisson CE, et al. Evidence for a Mendelian gene in a segregation analysis of generalized radiographic
osteoarthritis: the Framingham study. Arthritis Rheum. 1998;41(6):1064-1071.

33. Hirsch R, Lethbridge-Cejku M, Hanson R, et al. Familial aggregation of osteoarthritis: data from the Baltimore Longitudinal Study on
Aging. Arthritis Rheum. 1998;41(7):1227-1232.

34. MacGregor AJ, Antoniades L, Matson M, et al. The genetic contribution to radiographic hip osteoarthritis in women: results of a
classic twin study. Arthritis Rheum. 2000;43(11):2410-2416.

35. Jeffries M, Donica M, Baker L, et al. The study of DNA methylation throughout the genome identifies significant epigenetic changes
in osteoarthritic cartilage. Arthritis Rheuml. 2014;66(10):2804-2815.

36. Loughlin J, Dowling B, Mustafa Z, et al. Association of the interleukin-1 gene cluster on chromosome 2q13 with knee osteoarthritis.
Arthritis Rheum. 2002;46(6):1519-1527.

37. Evangelou E, Chapman K, Meulenbelt |, et al. Large-scale analysis of association between GDF5 and FRZB variants and osteoarthritis
of the hip, knee, and hand. Arthritis Rheum. 2009;60(6):1710-1721.

38. Honkonen SE. Degenerative arthritis after tibial plateau fractures. J Orthop Trauma. 1995;9(4):273-277.

39. Gelber AC, Hochberg MC, Mead LA, etal. Jointinjury in young adults and risk for subsequent knee and hip osteoarthritis. Ann Intern
Med. 2000;133(5):321-328.

40. Schumacher HR. Secondary osteoarthritis. In Moskowitz RW, Howell DS, Goldberg VM, et al, editors: Osteoarthritis: diagnosis and
management, Philadelphia, 1984, WB Saunders, p. 235.

41.Thelin N, Holmberg S, Thelin A. Knee injuries account for the sports-related increased risk of knee osteoarthritis. Scand J Med Sci
Sports. 2006;16(5):329-333.

42. Krishnan Y, Grodzinsky A. Cartilage Diseases. Matrix Biol. 2018;71-72:51-69.

43. Mansour JM. Biomechanics of Cartilage. Chapter 5. In: Kinesiology: the mechanics and pathomechanics of human movement.
2009; p. 66-79.

44. Dudhia J. Aggrecan, aging and assembly in articular cartilage. Cellular and Molecular life Sciences. 2005;62(19-20):2241-2256.
45. Fosang AJ, Little CB. Drug insight: aggrecanases as therapeutic targets for osteoarthritis. Nat Clin Pract Rheumatol. 2008;4(8):420-
427.

46. Rillo 0. Actualizacion en Osteoartritis. Separata. 2018;26(1):1-60.

47. Fosang AJ, Rogerson FM. Identifying the human aggrecanase. Osteoarthr Cartil. 2010;18(9):1109-1116.

48. Buckwalter JA, Mankin HJ, Grodzinsky AJ. Articular cartilage and osteoarthritis. Instr Course Lect. 2005;54:465-480.

49. Lotz MK, Otsuki S, Grogan SP, et al. Cartilage cell clusters. Arthritis Rheum. 2010;62(8):2206-2218.

50. Arden N, Blanco F, Bruyere O, et al. Atlas of osteoarthritis. Springer Healthcare, London, 2018.

51. Scanzello CR, Plaas A, Crow MK. Innate immune system activation in osteoarthritis: is osteoarthritis a chronic wound? Current Opi-
nion in Rheumatology. 2008;20(5):565-572.

52. Pottenger LA, Phillips FM, Draganich LF. The effect or marginal osteophytes on reduction of varus-valgus instability in osteoarthritic
knees. Arthritis Rheum. 1990;33(6):853-858.

53. Mankin HJ, Brandt KD. Biochemistry and metabolism of articular cartilage in osteoarthritis. In Moskowitz RW, Howell DS, Goldberg
VM, et al, editors: Osteoarthritis: diagnosis and medical surgical management, ed 2, Philadelphia, 1992, WB Saunders, pp 109-1524.
54. Goldring MB, Goldring SR. Osteoarthritis. J Cell Physiol. 2007;213(3):626-34.

55. Cawston TE, Young DA. Proteinases involved in matrix turnover during cartilage and bone breakdown. Cell Tissue Res.
2010;339(1):221-35.

56. Masuhara K, Nakai T, Yamaguchi K, et al. Significant increases in serum and plasma concentrations of matrix metalloproteinases 3
and 9 in patients with rapidly destructive osteoarthritis the hip. Arthritis & Rheumatology. 2002;46(10):2549-2830.

57.Benito MJ, Veale DJ, FitzGerald O, etal. Synovial tissue inflammation in early and late osteoarthritis. Ann Rheum Dis. 2005;64(9):1263-
1267.

58. Berenbaum F. Osteoarthritis as an inflammatory disease (osteoarthritis is not osteoarthrosis!). PlumX Metrics. 2013;21(1):16-21.

18



Capitulo 1

59. Robinson WH, Lepus CM, Wang Q, Raghu H, Mao R, et al. Low-grade inflammation as a Key mediator of the pathogenesis of osteoar-
thritis. Nat Rev Rheumatol. 2016;12(10):580-592.

60. Bryan RL, Terkeltaub R. Emerging regulators of the inflammatory process in osteoarthritis. Nat Rev Rheumaol. 2015;11(1):35-44.
61. Peat G, MacCarney R, Croft P. Knee pain and osteoarthritis in older adults: a review of community burden and current use of primary
health care. Ann Rheum Dis. 2001;60(2):91-97.

62. Hawker GA, Gignac MA, Badley E, et al. A longitudinal study to explain the pain/depression link in older adults with osteoarthritis.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63(10):1382-1390.

63. Lluch E, Torres R, Nijs J, et al. Evidence for central sensitization in patients with osteoarthritis pain: a systematic literature review. Eur
JPain.2014;18(10):1367-75.

64. Kloppenburg M, Kwok WY. Hand osteoarthritis: a heterogeneous disorder. Nat Rev Rheumatol. 2011;8(1):22-31.

65. Bijsterbosch J, Visser W, Kroon HM, et al. Thumb base involvement in symptomatic hand osteoarthritis is associated with more pain
and functional disability. Ann Rheum Dis. 2010;69(3):585-587.

66. Altman R, Alarcon G, Appelrouth D, et al. The American College of Rheumatology criteria for the classification and reporting of os-
teoarthritis of the hand. Arthritis Rheum. 1990;33(11):1601-1610.

67. Schiphof D, van Middelkoop M, de Klerk BM, et al. Crepitus is a first indication of patellofemoral osteoarthritis (and not of tibiofemo-
ral osteoarthritis). Osteoarthritis Cartilage. 2014;22(5):631-638.

68. Chang A, Hochberg M, Song J, etal. Frequency of varus and valgus thrust and factors associated with thrust presence in persons with
or at higher risk of developing knee osteoarthritis. Arthritis Rheum.2010;62(5):1403-11.

69. Hinman RS, Lentzos J, Vicenzino B, etal. Is patellofemoral osteoarthritis common in middle-aged people with chronic patellofemoral
pain? Arthritis Care Res (Hoboken). 2014;66(8):1252-1257.

70. Altman R, Asch E, Bloch D, et al. Development of criteria for the classification and reporting of osteoarthritis. Classification of os-
teoarthritis of the knee. Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee of the American Rheumatism Association. Arthritis Rheum.
1986;29(8):1039-1049

71. Khan AM, McLoughlin E, Giannakas K, et al. Hip osteoarthritis: where is the pain? Ann R Coll Surg Engl. 2004;86(2):119-121.

72. LimerKI, Tosh K, Bujac SR, et al. Attempt to replicate published genetic associations in a large well defined osteoarthritis case control
population (the GOAL study). Osteoarthritis Cartil. 2009;17(6):782-9.

73. Altman R, Alarcén G, Appelrouth D, et al. The American College of Rheumatology criteria for the classification and reporting of os-
teoarthritis of the hip. Arthritis Rheum. 1991;34(5):505-514.

74. Gellhorn AC, Katz N, Suri P. Osteoarthritis of the spine: the facet joints. Nat Rev Rheumatol. 2013;9(4):216-224.

75. Suri P, Hunter DJ, Rainville J, et al. Presence and extent of severe facet joint osteoarthritis are associated with back pain in older
adults. Osteoarthritis Cartilage. 2013;21(9):1199-1206.

76. Battié MC, Videman T. Lumbar disc degeneration: epidemiology and genetics. J. Bone Joint Surg Am. 2006,;88(2):3-9.

77. Abbed KM, Coumans JV. Cervical radiculopathy: pathophysiology, presentation, and clinical evaluation. Neurosurgery.
2007;60(1):S28-S34.

78. Tarulli AW, Raynor EM, Lumbosacral radiculopathy. Neurol Clin. 2007;25(2):387-405.

79. Cammisa M, De Serio A, Guglielmi G, Diffuse idiopathic skeletal hypeostosis. Eur J Radiol. 1998;27(1):S7-S11.

80. Kos MP, Van Royen BJ, David EF, et al. Anterior cervical osteophytes resulting in severe dysphagia and aspiration: two case reports
and literature review. J Laryngol Otol. 2009;123(10):1169-1173.

81. lagnocco A, Rizzo C, Gattamelata A, et al. Osteoarthritis of the foot: a review of the current state of knowledge. Med Ultrason.
2013;15(1):35-40.

82. LiuF, Steinkeler A. Epidemiology, diagnosis, and treatment of temporomandibular disorders. Dent Clin North Am. 2013;57((3):465-
479.

83. Guermazi A, Hayashi D, Roemer FW, et al. Osteoarthritis: a review of strength and weaknesses of differentimaging options. Rheum
Dis Clin North Am. 2013;39(3):567-591.

84. Spector TD, Cicuttini F, Baker J, et al. Genetic influences on osteoarthritis in women: a twin study. BMJ. 1996;312(7036):940-943.
85. Wright GD, Hughes AE, Regan M, et al. Association of two loci on chromosome 2q with nodal osteoarthritis. Ann Rheum Dis.
1996;55(5):317-319.

86. Valdés AM, McWilliams D, Arden NK, et al. Involvement of different risk factors in clinically severe large joint osteoarthritis according
to the presence of hand interphalangeal nodes. Artrhitis Rheum. 2010;62(9):2688-2695.

19



Capitulo 1

87. Punzi L, Ramonda R. Sfriso P. Erosive osteaorthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2004;18(5):739-758.

88. Nalbant S, Martinez J, Kitumnuaypong T, et al. Synovial fluid features and their relations to osteoarthritis severity: new findings from
sequential studies. Osteoarthritis Cartilage. 2003;11(1):50-54.

89. Bedson J, Croft PR. The discordance between Clinical and radiographic Knee osteoarthritis: a systematic search and summary of the
literature. BMC Musculoskelet Disord, 2008;9:116.

90. Conrozier T, Merle F, Mathieu P, et al. Epidemiological, clinical, biological and radiological differences between atrophic and hyper-
trophic patterns of hip osteoarthritis: a case-control study. Clin Exp Rheumatol. 2004;22(4):403-408.

91. Guermazi A, Roemer FW, Haugen IK, et al. MRI-based semiquantitative scoring of joint pathology in osteoarthritis. Nat Rev Rheuma-
tol. 2013;9(4):236-251.

92.MoellerL, Bong D, Naredo E, etal. Ultrasound in the study and monitoring of osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage,2008;16(3):S4-S7.
93. Conaghan PG, Grant RL. Care and management of osteoarthritis in adults: summary not NICE guidance. BMJ. 2008;336(7642):502-
503.

94. Quatman C, Hettrich C, Schmitt L, Spindler K. The clinical utility and diagnostic performance of magnetic resonance imaging for
identification of early and advanced knee osteoarthritis: a systematic review. Am J Sports Med. 2011;39(7):1557-1568.

95. Porcheret M, Main C, Croft P, Dziedzic K. Enhancing delivery of osteoarthritis care in the general practice consultation: evaluation of
a behaviour change intervention. BMC Family Practice. 2018;19(1):26.

96. Stubbs B, Aluko Y, Kyaw P, Smith T. Prevalence of depressive symptoms and anxiety in osteoarthritis: a systematic review and me-
ta-analysis. Age Ageing. 2016;45(2):228-235.

97. NICE. Osteoarthritis: care and management (CG177). Clinical Guideline. RU. 2014.

98. Grime J, Dudley B. Developing written information on osteoarthritis for patients: facilitating user involvement by exposure to quali-
tative research. Health Expect. 2014;17(2):164-173.

99. Fernandes L, Hagen K, Bijlsma J, et al. EULAR recommendations for the non-pharmacological core management of hip and knee
osteoarthritis. Ann Rheum Dis. 2013;72(7):1125-1135.

100. Deyle GD, Allison S, Matekel R, et al. Physical therapy treatment effectiveness for osteoarthritis of the knee: a randomized compa-
rison of supervised clinical exercise and manual therapy procedures versus a home exercises program. Phys Ther. 2005;85(12):1301-
1317.

101. Messier SP, Mihalko SL, Legault C, et al. Effects of intensive diet and exercise on knee joint loads, inflammation, and clinical outco-
mes among overweight and obese adults with knee osteoarthritis: the IDEA randomized clinical trial. JAMA. 2013;310(12):1263-1273.
102. Christensen R, Bartels E, Astrup A, et al. Effect of weight reduction in obese patients diagnosed with knee osteoarthritis: a systema-
tic review and meta-analysis. Ann Rheum dis. 2007;66(4):433-439.

103. Guedes V, Castro J, Brito |. Topical capsaicin for pain in osteoarthritis: a literature review. Rheumatology clin. 2018;14(1):40-45.
104. Chou R, Helfand M, Peterson K, et al. Comparative Effectiveness and safety of analgesics for osteoarthritis. AHRQ Comparative
Effectiveness Reviews. 2006; 4.

105. NICE. Osteoarthritis care and Management in adults. Clinical Guideline CG177: National Institute for Health and Clinical Excellen-
ce, 2008.

106. Zhang W, Doherty M, Leeb BF, et al. EULAR evidence based recommendation for the management of hand osteoarthritis: report of
a Task Force of the EULAR Standing Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheumatic Dis.
2007;66 (3):377-80.

107. McAlindon TE, Bannuru RR, Sullivan MC, et al. OARSI guidelines for the non-surgical management of knee osteoarthritis. Osteoar-
thritis Cartilage. 2014;22(3):363-388.

108. Laine L, White W, Rostom A, et al. COX-2 selective inhibitors in the treatment of osteoarthritis. Semin Arthritis Rheum.
2008;38(3):165-187.

109. Rostom A, Moayyedi P, Hunt R. Canadian consensus guidelines on long-term nonsteroidal anti-inflammatory drug therapy and the
need for gastroprotection: benefits versus risks. Aliment Pharmacol Ther. 2009;29(5):481-496.

110. Hernéndez S, Rodriguez L. Association between nonsteroidal anti-inflammatory drugs and upper gastrointestinal tract bleeding/
perforation: an overview of epidemiologic studies published in the 1990s. Arch Intern Med. 2000;160(14):2093-2099.

111. Chapell AS, Desaiah D, Liu H, etal. Adouble/blind, randomized, placebo-controlled study of the efficacy and safety of duloxetine for
the treatment of chronic pain due to osteoarthritis of the knee. Pain Pract. 2011;11(1):33-41.

112. Hochberg MC, Wohlreich M, Gaynor P, et al. Clinically relevant outcomes based or analysis of pooled data from 2 trials of duloxetine

20



Capitulo 1

in patients with knee osteoarthritis. J Rheumatol. 2012;39(2):352-358.

113. CepedaMS, Camargo F, Zea C, etal. Tramadol for osteoarthritis: a systematic review and metaanalysis.J Rheumatol. 2007;34(3):543-
555.

114. Langley PC, Patkar A, Boswell K, et al. Adverse event profile of tramadol in recent clinical studies of chronic osteoarthritis pain. Curr
Med Res Opin. 2010;26(1):239-251.

115. Lee YH, Woo JH, Choi SJ, et al. Effect of glucosamine or chondroitin sulfate on the osteoarthritis progression: a meta-analysis.
Rheumatol Int. 2010;30(3):357-363.

116.ZhuX, Sang L, Wu D, et al. Effectiveness and safety of glucosamine and chondroitin for the treatment of osteoarthritis: a meta-analy-
sis of randomized controlled trials. J Orthop Surg Res. 2018;13(1):170.

117. Clegg D, Reda D, Harris C, et al. Glucosamine, chondroitin sulfate, and the two in combination for painful knee osteoarthritis. N Engl
J Med. 2006;354(8):795-808.

118. Guevara S, Feican A, Barceld R. Tratamiento de la osteoartrosis de manos sintomética con glucosamina y condroitin sulfato vs.
Acetaminofén. Cuenca. Revista de la Facultad de Ciencias Médicas. 2010;29(31):10-15.

119. Bartels EM, Bliddal H, Schondorff PK, et al. Symptomatic efficacy and safety of diacerein in the treatment of osteoarthritis: a me-
ta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Osteoarthritis Cartilage. 2010;18(3):289-296.

120. Christiansen B, Bhatti S, Goudarzi R, et al. Management of osteoarthritis with avocado/soybean unsaponifiables. Cartilage.
2016;7(1):114.

121. Simental-Mendia M, Sanchez-Garcia A, Acosta-Olivo C, et al. Efficacy and safety of avocado-soybean unsaponifiables for the treat-
ment of hip and knee osteoarthritis: a systematic review and meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. Int J Rheum Dis.
2019;22(9):1607-1615.

122. Garcia J, Martinez L, Elizondo R, et al. Effect of collagen supplementation on osteoarthritis symptoms: a meta-analysis of randomi-
zed placebo-controlled trials. 2019;43(3):531-538.

123. Kwatra B. Collagen supplementation: therapy for the prevention and treatment of osteoporosis and osteoarthritis: a review. World
Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences. 2020;9(5):589-604.

124. Bellamy N, Campbell J, Robinson V, et al. Intraarticular corticosteroid for treatment of osteoarthritis of the knee. Cochrane Database
Syst Rev. 2006;19(2):Cd005328.

125. Altman RD, Devji T, Bhandari M, et al. Clinical benefit of intra-articular saline as a comparation in clinical trials of knee osteoarthritis
treatments: a systematic review and meta-analysis of randomized trials. Semin Arthritis Rheum. 2016;46(2):151-159.

126. Arden NK, Reading KM, Thomas L, et al. A randomised controlled trial of tidal irrigation vs corticosteroid injection in knee osteoar-
thritis: the KIVIS study. Osteoarthritis Cartilage. 2008;16(6):733-739.

127. Habid GS. Systemic effects of intra-articular corticosteroids. Clin Rheumatol. 2009;28(7):749-756.

128. Micu MC, Bogdan GD, Fodor D. Steroid injection for hip osteoarthritis: efficacy under ultrasound guidance. Rheumatology (Oxford).
2010;49(8):1490-1494.

129. Lambert RG, Hutchings EJ, Grace MG, et al. Steroid injection for osteoarthritis of the hip: a randomized, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Arthritis Rheum. 2007;56(7):2278-2287.

130. Richette P, Chevalier X, Marty M, et al. Hyaluronan for knee osteoarthritis: an updated meta-analysis of trials with low risk of bias.
RMD Open. 2015;1(1):e000071.

131. 0o WN, Hunter DJ. Disease modification in osteoarthritis: are we there yet? Clin Exp Rheumatol. 2019;37(120):5135-5140.

132. Dieppe P, Lim K, Lohmander S.Who should have knee join replacement surgery for osteoarthritis? IntJ Rheum Dis. 2011;14(2):175-
180

21



Capitulo 2

INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es la més comuin de las artritis inflamatorias graves, con mayor impacto funcional y socioeconémico (1). Es
una enfermedad autoinmune heterogénea, crénica y compleja. Se manifiesta con una poliartritis simétrica, que ocurre a partir de la
hipertrofia de la membrana sinovial, produciendo con el tiempo dafio articular progresivo, destruccion de hueso y cartilago, deformidad

e incremento de la mortalidad.

En los Gltimos afios un diagndstico temprano y tratamiento efectivo conllevan a mejores resultados. La estrategia “treat-to-target” (tra-
tamiento por objetivo) en AR de reciente inicio, determina una baja actividad de la enfermedad por lo menos de 10 afios (2). En esta
enfermedad puede ocurrir el compromiso autoinmune sistémico de los aparatos cardiovascular, respiratorio y hematoldgico (3). Con-
secuentemente, el riesgo de comorbilidades como la ateroesclerosis y linfoma esta incrementado. A partir de una AR no controlada se
asocia a una reduccion de la calidad de vida, discapacidad (4) y mortalidad prematura, dos veces més que el resto de la poblacion (5).

EPIDEMIOLOGIA

La AR tiene una distribucion mundial que afecta todas las razas y
areas geograficas, su prevalencia es del 0.5%-1% de la poblacion
adulta de Europa y Norte América, con variaciones considerables
en las diferentes regiones. En Espafia el estudio de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (EPISER) reporta una prevalencia de
0.5% (6). En América Latina estudios realizados con metodo-
logfa del Programa Orientado a la Comunidad para el Control
de Enfermedades Reumaticas (COPCORD) demuestran las si-
guientes prevalencias: Brasil 0.46% (7), en México el promedio
en 5 regiones 1.6% (8), Venezuela 0.4% (9), Ecuador 0.8% (IC
95% 0.6-1.1) (10). En el Ecuador tendriamos aproximadamente
106.095 personas mayores de 16 afios, que padecen de AR. En
poblaciones indigenas como las tribus nativas de Norteamérica
la prevalencia se incrementa al 5% (11), en indigenas de México
1.1% (IC 95% 0.6-1.7) (12), Qom Argentina 2.4% (13), en tres
comunidades indigenas de Venezuela 1.1% (14) y Saraguro -
Ecuadorel 1.3%(1C 95% 0.9-1.8) (15).

La incidencia anual de la AR se ha calculado entre 8 a 50 casos
por 100.000 habitantes, con diferencias importantes conside-
rando los criterios de diagndstico utilizados y poblaciones anali-
zadas. Estudios en Finlandia y Japén mostraron tasas estimadas
de 45y 42 casos/100.000 habitantes por afio respectivamente.
Linos en la Clinica Mayo obtuvo una incidencia global de 48 ca-
505/100.000 habitantes por afio (2.8 en hombres y 6.5 mujeres)
(16). Afecta predominantemente a las mujeres en una relacion
de 3a1.La enfermedad se presenta en cualquier edad; sin em-
bargo, su épice esta entre los 30 y 55 afios (17). Es un problema
de salud publica ya que el 39% de los pacientes no pueden tra-
bajar luego de 10 afios de enfermedad (18). A largo plazo la AR
genera varias comorbilidades como: enfermedad cardiovascular,
infeccién grave, neoplasia linfoproliferativa y OP (19).
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La etiologia de la AR sigue siendo desconocida. Se ha
descrito interaccion de factores genéticos, ambienta-
les, hormonales y autoinmunitarios, que contribuyen
a la susceptibilidad y patogénesis de la enfermedad.
La evidencia genética se corrobora en los gemelos mo-
nocigotos, la concordancia estd entre el 12% y 15% al
comparar con la poblacién general. Un pariente de pri-
mer grado de un enfermo comparte el diagnéstico de
AR de 2 a 10 veces mayor que en la poblacién general;
sin embargo, al no tener concordancia alta se plantea
que ademas del componente genético, hay influencia
del medio ambiente, epigenética o del microquimeris-
mo de transferencia materno-fetal.

Factores genéticos: los genes juegan un papel clave en la sus-
ceptibilidad y severidad de la AR. La asociacion genética es con
el Antigeno Leucocitario Humano de clase Il (HLA-II siglas en in-
glés) ubicada en el cromosoma 6p21.3. En 1970 ya fue descrita
la asociacion entre el HLA- DR4 en un 70% de pacientes compa-
rado con grupo control en un 30%. Se han descrito varios DRB'
(*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *1001 y *1402)
que comparten una misma secuencia de aminodcidos: glutami-
na-leucina-arginina-alanina-alanina (QKRAA) desde la posicién
70a 74 de la cadena B, conocido como Epitope Compartido (SE
siglas en inglés), que representa riesgo genético del 40% para
AR (20, 21). Los alelos DRB1*0404, *0405 y *0408 expresarian
una AR agresiva de peor prondstico. En una cohorte de pacientes
con AR de Cuenca - Ecuador, los alelos més frecuentes fueron
HLA-DRB1*09 (OR 3.42) y HLA-DRB1*04 (OR 1.81) (22). (Ver
Figura 2-1)



EI HLA-DRB1 con el SE homocigoto tienen mayor riesgo de en-
fermedad extra-articular como vasculitis, los heterocigotos para
SE tienen una enfermedad grave y erosiva que los pacientes SE
negativos; sin embargo, el hallazgo mas significativo con respec-
to al SE es que representa un factor de riesgo para la positividad
de generar anticuerpos contra péptidos citrulinados ciclicos (an-
ti-CCP) (23), especialmente si albergan uno o més alelos como
los HLA-DRB1*0404, *0405 y *0408. Los individuos que pre-
sentan dos alelos HLA-DRB1 tienen mayor riesgo de susceptibi-
lidad de AR que aquellos que tienen dosis tnica, especialmente
cuando hay exposicion ambiental como fumar, mostrando inte-
raccién con haplotipos de SE (24).

Predisposicion genética
(HLA/No-HLA)
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Un estudio en pacientes con AR y anti-CCP positivo examing
3.000 Polimorfismos Nucléotidos Unicos (SNP siglas en inglés)
mostrando la asociacion mas fuerte con el aminoacido 11 del
HLA-DRB1, también se observé asociacién independiente con
dos aminodcidos, 71y 74 del SE. Se ha descrito asociacion con
el HLA-B de clase I'y del HLA-DPB1 con el aminodcido de la po-
sicion 9. La secuencia de los aminodcidos HLA-DRB1, HLA-B y
HLA-DPB1, estén localizados en el surco de unién al péptido, lo
que plantea que estos SNP moldean el repertorio de células Ten
|a seleccion timica o en respuestas inmunes periféricas. Los SNP
en las regiones de clase | y clase Il, revelan casi en su totalidad,
asociacion del CMH con AR (25).

Factores ambientales:
por ejemplo fumar; infeccion.

Pre-AR

-Anti-CCP
(respuesta inmune especifica a la citrulina)

. :Deterioro de la tolerancia de las células T/B?
. ¢Desregulada TLR/sefializacion de citoquina?

Evento desencadenante
Inflamacioén sinovial

..Trauma menor? i
.{Mecanismos inmunes innatos?
.iFactores vasculares?

Fenotipo de la AR: Complemento
. Citoquinas
-Erosion dsea o
-Discapacidad Quimioquinas
-Ateroma Reclutamiento de células efectoras

-Caracteristicas extra articulares

Productos de degradacion del cartilago

Figura 2-1. Esquema representativo de factores de Artritis Reumatoide. Interacciones determinantes genéticos y del medio ambiente que generan un estado de
inmune adverso en una predisposicién individual con la generacién de anti-CCP. Anti-CCP: anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados. HLA: Antigeno leucocitario
humano. AR: Artritis reumatoideo. FR: Factor reumatoide. TLR: Receptores Toll-like. Fuente: Gabay C, Nissen M, Van Laar J. Rheumatoid Arthritis: pathogenesis and
clinical features, p. 230. En: Bijlsma J, Hachulla E. EULAR Textbook on Rheumatic Diseases, Second Edition, London: BMJ, 2009.
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Existen otros elementos genéticos que estén fuera del CMH y ci-
tocinas como PADI'y PTPN22, asociados a mayor susceptibilidad
de la AR. Los genes PADI (SNP) son responsables de la modifica-
cién de la arginina en acitrulina y la creacion de neoantigenos
que se unen eficientemente con las proteinas del CMH asocia-
das a la AR. Los PADI tienen otras funciones como |a citruliniza-
cion de histonas. Se han identificado cuatro hisoformas de PADI1
a PADI4. El haplotipo PADI4 estd asociado a una mayor produc-
cién de anti-CCP y riesgo de AR (26). Se ha descrito interaccion
de los alelos PTPN22 y HLA-DRB1 SE para desarrollar AR con an-
ti-CCP positivo, especialmente en presencia de tabaquismo (27).
En general, hay diferentes tipos de genes, asociados a la AR, que
tienen interaccion con la inmunidad innata, inmunidad adapta-
tivay la inflamacion.

Factores del medio ambiente: fumar es un factor de riesgo
que podria comprometer la activacion de la inmunidad innata
e induce la expresion del PADI en la via aérea, incrementando la
citrulinizacién de las proteinas, con un estimulo para la genera-
cién de anti-CCP en personas susceptibles (28). Una TAC de alta
resolucion muestra asociacién de formacion de anti-CCP y engro-
samiento bronquial en Pre-AR, sugiriendo que la respuesta infla-
matoria local podria comenzar en la mucosa. La combinacion de
exposicion al tabaco y HLA-DR es el mejor ejemplo para explicar
como el medio ambiente y genes consiguen incrementar el ries-
go. Una persona con historia de fumador de cigarrillo con dos
copias de SE, aumenta el riesgo (OR) de desarrollar la AR hasta
40 veces.

Otros factores ambientales de riesgo para AR incluyen: el
déficit de vitamina D (29), la exposicion a irritativos como la in-
halacién del polvo de silice y la obesidad por la produccién de
adiposinas que contribuyen a la susceptibilidad de la enferme-
dad (30). Las infecciones se han relacionado con la AR, encon-
trandose titulos altos de anticuerpos contra los antigenos del
virus de Epstein-Barr (EBV) asi como su ADN en liquido sinovial y
células sinoviales. La periodontitis causada por Porphyromonas
gingivalis, es una bacteria que produce su propio PADI, lo que
podria conducir a la citrulinizacién local de las proteinas como la
fibronectina. Datos recientes indican que la P gingivalis puede
actuar estimulando el receptor tipo Toll (TLR) 2, aumentando la
produccion de IL-1y la produccion de células Th17 patégenas
(31).

Sexo: en la mujer es mas frecuente la AR en una relacién de 3
a 1. Se encuentran involucrados los estrégenos, hormonas que
modulan la respuesta inmune. Los anticuerpos producidos por
células B expuestos a estradiol son mds resistentes a apoptosis,
sugiriendo que los clones de células reactivas podrian escapar a
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|a tolerancia; ademds, los estrégenos acttian sobre los macréfa-
gos incrementando el TNF. El embarazo estd asociado a disminu-
cion de los sintomas y a veces, a remision de la enfermedad; sin
embargo, el embarazo por si mismo, es un factor de riesgo para
el desarrollo de la AR, alrededor del 12% de mujeres inician AR
un afio después del parto (32).

Epigenética: es el estudio de las modificaciones ambientales de
un gen que ocurre por procesos bioquimicos diversos, sin una
modificacion en la secuencia del ADN. Los mecanismos epige-
néticos pueden ser: metilacién del ADN (a la citosina se le aflade
un grupo metilo), acetilacién de histonas en presencia de acetil
Co-A que es factor clave en la regulacién transcripcional. La hiper
como la hipo metilacién del ADN e histonas pueden desencade-
nar mutaciones genéticas; la hiper metilacién silencia los genes
reparadores de ADN que disminuyen la tasa de mutacién gené-
tica o induce la inestabilidad de microsatélites (33). En la AR se
ha descrito una metilacion alterada de genes que codifican dife-
rentes citoquinas en células mononucleares de sangre periférica
y fibroblastos sinoviales (34).

PATOGENIA

Se ha planteado que los agentes infecciosos como
bacterias y otros agentes, estarian involucrados en la
patogénesis de la AR. Un patégeno podria iniciar la en-
fermedad a través de diferentes mecanismos como la
infeccién directa del sinovio, activacion de la respuesta
innata por los receptores de reconocimiento que se
unen o ligan a componentes del patégeno o a través
del mimetismo molecular que genera una respuesta
inmune adaptativa autoreactiva. Hay interaccién en-
tre el microbioma y superficies mucosas en la AR que
contribuyen indirectamente, modificando proteinas y
dando forma al repertorio de célulasT.

Receptores Toll like (TLR) e inflamasoma en la articulacién:
los TLR se expresan en células centinelas y son primera linea de
defensa del sistema inmune innato, que responde al contacto
de patdgenos. En la AR un agente infeccioso podria iniciar y per-
petuar la enfermedad, activando los TLR que liberan mediadores
inflamatorios, estimulan células presentadoras de antigeno e
incrementan respuesta inmunitaria adaptativa. Son alrededor
de 11y se expresan en la membrana sinovial. Si hay ruptura
de la tolerancia, los TLR se activan repetidamente con respues-
tas autoinmunes dirigidas contra antigenos articulares (35). El
segundo mecanismo es el inflamasoma, complejo de proteinas
que reconocen productos patégenos como los bacterianos o cris-



tales. Tiene un elemento central, la criopirina, ligada a caspasa 1,
al activarse el inflamasoma se activa la caspasa 1y libera IL-1. El
inflamasoma activado por el TNF estd involucrado en la AR (36).

Virus de Epstein-Barr (EBV) y mimetismo molecular: pacien-
tes con AR tienen niveles altos de anticuerpos contra antigenos
de EBV normales y citrulinados y una defectuosa respuesta de
células T citotdxicas al comparar con el grupo control. La elimi-
nacion defectuosa de linfocitos transformados por los EBV deter-
minaria una disfuncion inmune y contribuirian al inicio de AR.
El virus de EBV es activador de linfocitos B policlonal y aumenta
la produccion de FR. Existe homologia entre la glicoproteina
gp110 del EBV y la secuencia QKRAA del HLA-DRB*0401; por
lo que el reconocimiento de células T de epitopes del EBV en pa-
cientes con el SE pueden generar una respuesta inmune a través
del "mimetismo molecular”. Esto explicaria la perpetuacién de
la enfermedad en ausencia de infeccién activa en pacientes con
fenotipo especifico del CMH (37).

Factor Reumatoide (FR): |a constancia que el FR es un auto-an-
ticuerpo que se une a la porcién Fc de la inmonuglobulina (IgG)
representd evidencia directa que la autoinmunidad desem-
pefa un papel importante en la AR. El FR ha sido considerado
como uno de los marcadores mas consistentes de persistencia
y progresién del dafo radioldgico en pacientes con artritis in-
flamatoria; ademas, a titulo alto es predictor de discapacidad.
Importantes cantidades de IgG FR y complejos que contienen FR
son producidos por tejido sinovial reumatoide y detectado en el
cartilago. Tratamiento dirigido a las células B, como el rituximab,
puede agotar los linfocitos B periféricos y disminuir levemente
los titulos de FR (38).

EI 70% al 80% de pacientes con AR son seropositivos para el FR
isotipo IgM, pero su positividad aun en pacientes con manifes-
taciones articulares, no siempre significa AR. Si bien el FR 1gG e
IgM son los mas abundantes en AR también se han detectado
IgA e IgE. Su especificidad es baja pues, existen otras entida-
des que pueden cursar con factor reumatoide positivo. El FR se
puede encontrar en enfermedades infecciosas y autoinmunes,
en personas sanas el 15% especialmente de edad avanzada. Es
una prueba importante por lo que fue considerada dentro de los
siete criterios del ACR de 1987 (39).

Anticuerpos de proteinas anti-citrulinadas (anti-CCP): los an-
ti-CCP son auto-anticuerpos que se producen en pacientes con
ARy tienen importancia en el prondstico de la enfermedad. Des-
cubiertos en 1970, se originan en la critrulinacion, caracterizada
por la transformacion postraduccional del aminoécido arginina
en citrulina por accién de la enzima peptidil arginina deiminasa
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(PAD). Utilizando péptidos citrulinados sintéticos como antige-
nos, se identificé anticuerpos a proteinas citrulinadas anti-CCP
en un 70% de pacientes con una alta especificidad para AR
(40). En la membrana sinovial inflamada se pueden identificar
macréfagos que expresan PAD2 y granulocitos con PAD4, que
citrulinizan proteinas, aunque la citrulinacién no es un proceso
especifico de la AR, sino que resulta una alteracién asociada a la
inflamacion no exclusiva de la sinovia.

Se produce anti-CCP si los linfocitos de individuos susceptibles
(con SE) contienen el HLA reconociendo los epitopes citrulina-
dos. Los anti-CCP preceden a la aparicién de sintomas de la en-
fermedad, estdn presentes en el 80% a 90% de pacientes con
AR en estudios realizados. Son més especificos que el FR en un
90% y podrian ser un marcador de hiperactividad inmune e
inflamacién subclinica. Al combinar con el FR, la especificidad
diagndstica es del 99%, convirtiéndose en una prueba de la AR,
que predice la enfermedad articular erosiva (41). En un estudio
realizado en una poblacién de nativos americanos los anti-CCP
se encontraron en el 20% de los familiares normales de primer
grado y mas del 10% de los familiares lejanos (42).

En las células B del tejido sinovial se producen los anti-CCP; sin
embargo, el hecho de que el FRy los anti-CCP aparezcan antes
del inicio de los sintomas y estén presentes en parientes norma-
les de pacientes con AR, implica que los anticuerpos por si solos
no explican la concurrencia de la enfermedad. Los pacientes con
anti-CCP tienen una enfermedad mas agresiva caracterizada por
destruccion del cartilago y hueso. Los anti-CCP pueden unirse e
incrementar la actividad de los precursores de los osteoclastos,
contribuyendo al dafio 6seo. Las investigaciones sugieren que la
asociacion del SE y anti-CCP determina la severidad de la enfer-
medad y una ateroesclerosis acelerada, constituyéndose en un
factor de riesgo para la cardiopatia isquémica (43).

Membrana sinovial: 1a AR se caracteriza por inflamacién difu-
sa de la membrana sinovial que esta infiltrada de células mo-
nonucleares, especialmente de linfocitos y macréfagos. En una
articulacién normal el revestimiento tiene una profundidad de
solo una o dos capas, mientras que en la AR suele tener una pro-
fundidad de 4 a 10 células sinoviales de tipo Ay B. Los dos tipos
de células son el sinoviocito del macréfago (sinoviocito tipo A) y
el FLS (también llamado sinoviocito tipo B). Los primeros derivan
de la médula dsea y expresan marcadores de superficie de ma-
créfagos como CD68, receptores Fcy abundantes HLA-DR, los de
tipo B expresan moléculas de adhesion de células vasculares-1
(VCAM-1)y CD55 (44).
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Macrdfagos: en la sinovial de la AR son el elemento central de
la inflamacidn cronica; acttian como células efectoras que se
integran a la respuesta inmune, innata y adaptativa; expresan
antigenos HLA-DR, fagocitosis, procesamiento y presentacién de
antigeno. Producen gran cantidad de citoquinas pro-inflamato-
rias (TNF-a, IL-1, 1L-6); enzimas que degradan el cartilago (MMP-
9 y MMP-12) e incrementa el factor de crecimiento (GM-CSF).
Los macréfagos activan y regulan el complemento, junto con las
células dendriticas reconocen el antigeno patégeno y presentan
a las células T autoreactivas, proporcionando el gatillo inicial de
la respuesta inmune. La prednisona, leflunomida, metotrexate
(MTX), infliximab y rituximab utilizados en AR, disminuyen el
ntimero de macréfagos positivos para CD68 en el revestimiento
de la sinovial (45).

Células T: 1a AR crénica contiene en la membrana sinovial una
coleccién de linfocitos T que pueden constituir una estructura
que simula un nodulo linfoide, son las mas abundantes en AR,
comprenden el 30% a 50% del componente celular sinovial, la
mayoria son CD4+. De los subgrupos de linfocitos T, las células
Th1 estan mediando en las enfermedades autoinmunes y Th2
en los procesos alérgicos. Las células Th17 se involucran en la
patogénesis de enfermedades autoinmunes, con la presencia de
IL17 e 1123 en el liquido sinovial. La IL-17 es altamente pleio-
tropico, perpetta la inflamacidn, promueve la angiogénesis, os-
teoclastogénesis y destruccién del cartilago hueso. Un inhibidor
de la IL-17 se aprobd para las espondiloartritis (SpA) (46).

La autoreactividad y respuesta de las células T sinoviales es fun-
damental en la patogénesis de la enfermedad, el efecto terapéu-
tico potencial es restaurar la tolerancia. Existen dos subgrupos
de células que se polarizan después del contacto con el antigeno
y tienen funciones en las respuestas autoinmunitarias: las célu-
las T ayudadoras foliculares (Tfh) y células T regulatorias (Tregs).
Las Tfh estdn localizadas en la periferia dentro de los foliculos
de células B o en drganos linfoides secundarios, secretan IL-21y
otras citocinas como IL-4 e INF-y. Los Tregs actdan en la supresion
inmune y tolerancia a la autoinmunidad, estan disminuidas en
la sinovial de pacientes con AR (47).

Células B: en la patogénesis de la AR, la respuesta inflamatoria
cronica persiste con la participacion de linfocitos B activados, los
mismos que dan origen a los plasmocitos que producen anti-
cuerpos anti-CCP y FR, formando centros germinales que presen-
tan antigeno y colaboran en la respuesta inmune humoral. £l FR
contribuye al proceso patoldgico al fijar complemento e inducir
la liberacién de quimioatrayentes y quimiocinas proinflamato-
rias. Se ha observado en modelos murinos que hacen sinergia
los factores reumatoides y anti-CCP, formando complejos inmu-
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nes que exacerban la respuesta inflamatoria sinovial. Las células
By la hiperreactividad de células plasmaticas en el inicio y per-
petuacion de la AR, han sido observadas en estudios realizados
en modelos ratones K/BxN, pudiendo constatarse la pérdida de
|a tolerancia que conduce a la produccién de autoanticuerpos,
activacion de la inmunidad innata y sinovitis cronica.

Los linfocitos B constituyen el 5% en la membrana sinovial;
captan antigeno y lo presentan a través de su inmunoglobulina
de superficie; por lo tanto, constituye una célula presentadora
de antigeno eficiente; ademas, producen citoquinas al secretar
TNF-a e IL-6 que activan macréfagos y participan directamente
de la inflamacion (48). Es importante destacar un subconjunto
de células B CD79a+ que se correlaciona con enfermedad erosi-
va en pacientes con AR de larga duracién. El marcador CD20 de
linfocitos B se expresa en las células B maduras, pero no en las
células plasméticas. La deplecion de estos linfocitos B con anti-
cuerpos anti-CD20 (rituximab) es efectivo en la AR (49).

Liquido sinovial: en pacientes con AR hay aumento del liquido
sinovial que no puede eliminarse. Se incrementa la IgG y la per-
meabilidad de las proteinas por sinovitis inflamatoria. Los poli-
morfonucleares (PMN) estdn presentes en més de 25.000/mm?
en el liquido, el destino final de estas células es apoptosis con
liberacion de ADN y péptidos citrulinados. Los PMN liberan pro-
teinas como la fibronectina, proteinas neutras, IL-1Ra, enzimas
como proteasas, elastasa y tripsina que afectan la integridad del
cartilago. Los complejos inmunes son abundantes en el liquido
sinovial que contienen IgM'y proteinas citrulinadas. El antigeno
més prevalente es IgG unido al FR como resultado de su capaci-
dad de ligarse a la porcién Fc de la Ig asi como a los anti-CCP y
complejos péptidos citrulinados que fijan el complemento (50).

Citoquinas: las citoquinas de la AR proceden de varios tipos de
linajes celulares. Las células Th1 producen el INF-y e IL-2 y expre-
san receptores de quimiocinas como CXCR3 o CXCR5, generados
por la IL17, que producen macréfagos y células estromales, las
cuales apoyan la produccién de células Th1y Th17. El INF-y in-
duce moléculas de adhesion en la superficie de células endote-
liales y acumula células inflamatorias en los sitios de lesion. La
IL-2 sirve como factor de crecimiento de las células T autocrinas y
paracrinas. La IL-17 puede participar en la erosion ésea y activa-
cidn osteocldstica.

IL-1B: ha sido identificada en el 50% de los macréfagos y son
la fuente mas importante de IL-1; se incrementa su produccidn
en presencia de complejos inmunes y fragmentos Fc de inmu-
noglobulinas. En la AR, la IL-1 induce la proliferacion de fibro-
blastos sinoviales, estimula la biosintesis de IL-6, I.-8 y GM-CSF,



aumenta la produccion de colagenasa y prostaglandinas, incre-
menta moléculas de adhesién VCAM-1 e ICAM-1 y la resorcion
6sea. La IL-1 se haimplicado en la AR; sin embargo, la inhibicion
con el uso de los agentes bioldgicos tiene un beneficio clinico
modesto.

EI TNF: existen 19 subtipos que cumplen un importante papel
en la inflamacidn, apoptosis, respuesta inmune y supervivencia
celular. Presentan una secuencia de aminodcidos conservados lo
que supone un solo gen ancestral. Se ha identificado que cada
citosina tiene su propia preferencia por un receptor de superficie
celular. EI TNF ha sido implicado como una proteina pro-infla-
matoria fundamental en la AR y detectado en sangre, liquido y
macréfago sinovial; no es solo un potente inductor de la inflama-
cion sino de otras citoquinas pro-inflamatorias como la IL-1, 1L-6,
IL-8 y GM-CSF; ademds, induce la reabsorcion ésea, produccion
de quimiocinas y expresion de moléculas de adhesion. EITNF es
una de las multiples vias que contribuyen a la patogénesis de la
ARY a la naturaleza heterogénea de la enfermedad (51).

La IL-6 se produce en diferentes tipos de células como los mo-
nocitos, células Ty los sinoviocitos de la linea de FLS, induce la
sintesis de lasinmunoglobulinas en las células B, actda en la di-
ferenciacidn y activacion de la proteina de membrana tipo | que
se expresa en los osteoclastos conocido como Receptor Activador
del Factor Nuclear kB (RANK), contribuye a la diferenciacion de
los linfocitos T citotdxicos y regula la sintesis de la Proteina C Re-
activa (PCR) en el higado. Niveles altos de IL-6 estdn presentes
en el liquido sinovial de pacientes con AR y se ha demostrado
su relacion a través de anticuerpos monoclonales que se unen a
IL-6R 0 a la propia IL-6, las respuestas clinicas con anti IL-6, han
sido similares a los inhibidores del TNF con efecto protector del
dafo del hueso y el cartilago (52).

Quimiocinas: intervienen en el reclutamiento celulary a través
de las moléculas de adhesién transforman las células en sitios
inflamatorios. De acuerdo a la posicion de los residuos de cistei-
na se clasifican en familias: CC, CXC, CX3C. En la sinovial de la AR
se ha identificado la quimiocina IL-8 que representa el 40% de
la actividad quimioatrayente de neutrdfilos en fluidos sinoviales.
Otras quimiocinas incluyen la CXCL16 y el péptido-78 activador
de neutrdfilos epiteliales; el C5a contribuye a la afluencia de
PMN en la articulacion (53).

Transduccién de sefiales y factores de transcripcion: en los pa-
cientes con AR existen mecanismos complejos de sefializacion
intracelular que regulan la produccién de las citoquinas en la
membrana sinovial. Hay vias de sefializacion y factores de trans-
cripcién que proporcionan un proceso selectivo para adecuar la
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activacion y represion de genes. Algunas de las respuestas infla-
matorias identificadas en la sinovial de la AR pueden atribuirse
a factores de transcripcién especificos y vias de transduccion de
sefales. El factor Nuclear-kB (NF-kB) de transcripcidn actda en la
expresion de los genes de la AR como IL-1, TNF, IL-6 e IL-8. En
tanto que la Proteina Activadora (AP-1) controla la accién de los
genes involucrados en la AR, en particular TNFy MMP (54).

JAK: en las células, los JAK son proteinas que transducen sefia-
les de receptores de citoquinas y factores de crecimiento, iden-
tificindose cuatro tipos: JAK1, JAK2, JAK3 y TYKT, que forman
heterodimeros y homodimeros. Los JAKT y JAK2 contribuyen a
generar lafamilia IL-6 e interferones. Los JAK fosforilan los STATS,
que pueden alterar la transcripcion de los genes, especificamen-
te los pro-inflamatorios; varios STAT como el STAT1 se expresa en
el sinovio reumatoide correlacionandose con la actividad de la
AR. Las proteinas JAK se han convertido en foco de interés debi-
do a la eficacia demostrada por varios inhibidores de JAK en la
AR como el Tofacitinib (55). La inhibicién de JAKT es importante
en la mejoria clinica al bloquear llos IFN-I e IL6.

Apoptosis sinovial: en |a AR existe acumulacion de células con
hiperplasia celular, que ocurre por desequilibrio entre los pro-
cesos de reclutamiento celular, proliferacion y muerte local. La
apoptosis en la AR, a diferencia de la artritis por microcristales
es baja, lo que favorece la supervivencia celular, acumuldndose
células en la sinovial reumatoide. Se han descrito anomalias de
genes reguladores supresores p53 los que traducen resistencia a
la apoptosis en los sinoviocitos, contribuyendo a la tumefaccidn
articular (56). La induccién de apoptosis podria potencialmente
suprimir la inflamacidn sinovial y la destruccion articular.

Cartilago: en la AR los sinoviocitos tipo FLS del revestimiento
de la intima son responsables de la degradacién del cartilago al
producir varias clases de proteasas, estas enzimas contribuyen
a la destruccion del cartilago; estan inducidas por la IL-1, IL-7,
TNF, células como los neutrdfilos y macréfagos, asi también, los
traumas mecdnicos que contribuyen a degradar las proteinas de
la matriz. Hay un efecto catabdlico de la IL-1 con produccién de
MMP y agrecanasas que conduce en forma progresiva al debili-
tamiento mecdnico del cartilago, disminucién de los proteogli-
canos, pérdida de la elasticidad, fragmentacion y fibrilacion (57).

Erosiones marginales: son parte del dafio 6seo en la AR, espe-
cialmente en las articulaciones MCF e IFP, conocidas como "zona
descubierta’, donde el cartilago no protege al hueso subyacente
del pannus invasivo. Los osteoclastos, responsables de la degra-
dacion dsea, se forman por la diferenciacién de monocitos bajo
la influencia de citoquina como el Factor Estimulante de Colo-
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nias de Macréfagos (M-CSF siglas en inglés) y RANKL. EI RANKL
expresado principalmente en linfocitos T, al unirse al receptor
RANK, facilita la diferenciacién del preosteoclastos en osteoclas-
tos que acelerado por el TNF-a empeora la resorcién del hueso
(58).En la AR el sistema RANK/RANKL ha sido confirmado, obser-
vandose que el anticuerpo monoclonal anti RANKL Denosumab,
disminuye los osteoclastos y resorcion ésea (59).

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Artritis Reumatoide Temprana (ART): se considera ART si la en-
fermedad tiene una duracion de menos de un afio; en tanto que
la ART muy temprana si la sintomatologia es menor a 12 sema-
nas. El diagndstico temprano, con disponibilidad de farmacos y
estrategias de tratamiento temprano intensivo, ha demostrado
grandes beneficios a largo plazo, considerando que en estudios
radiogréficos el 70% pacientes con AR de inicio reciente desarro-
Ilan erosiones dentro de los tres primeros afios. (60). Un estudio en
ART evidencid resultados clinicos y radioldgicos significativamente
mejores en 20 pacientes con AR, quienes comenzaron tratamien-
to con Drogas Antirreumaticas Modificadores de la Enfermedad
(DMARD siglas en inglés) a los 3 meses de iniciada la enfermedad
frente al grupo control que empezd el tratamiento después de 12
meses (61).

El objetivo de la terapéutica debe ser prevenir y retrasar la progre-
sion de la artritis no diferenciada o ARTen el concepto de una “ven-
tana de oportunidad’, en la que hay un periodo limitado o tem-
prano en el curso de la enfermedad, donde el proceso puede ser
alterado o incluso invertido con completo retorno a la normalidad.
Iniciar el tratamiento con DMARDs durante este periodo puede
tener mayor efecto en detener la progresién de la enfermedad y
hacer una real diferencia en los resultados de los pacientes con tra-
tamiento en una etapa posterior (62). Con la implementacién de
los nuevos criterios de clasificacion de la AR del 2010 EULAR y ACR
(63) se ayudara a identificar pacientes con ART e iniciar |a terapia
tan pronto como sea posible con el fin de alcanzar la remisién y
prevencion del dafio articular.

En los pacientes con AR, existe un periodo de autoinmunidad que
precede a los signos y sintomas articulares de la enfermedad deno-
minado pre-clinico, caracterizado por la presencia de FR y anti-CCP
en la circulacion, detectables en la mitad de los pacientes afios an-
tes del debut de la ART; con inflamacién subclinica e incremento de
la PCRy otras citoquinas y quimiocinas proinflamatorias (64). Tam-
hién existe evidencia que los eventos inflamatorios iniciales de la
AR pueden ocurriren ubicaciones extraarticulares, como la mucosa
respiratoria provocada por la exposicién ambiental al humo del ci-
garrillo; o a nivel oral la periodontitis causada por Porphyromonas
gingivales, los que estarfan relacionados a la patogénesis (65).
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Previo a la inflamacién sinovial que se detecta con el examen fisico,
los pacientes con AR pueden referir artralgias, lo que corresponde-
rfa el final de la etapa preclinica. A través de la RNM se ha podido
constatar que los pacientes con artralgia y anti-CCP+ si presentan
inflamacion articular, a pesar que clinicamente no ha sido detecta-
da, por lo que se confirma con esta técnica de imagen que existe
la inflamacidn subclinica. Se ha establecido que hay relacién entre
los pardmetros de la PCR y VSG con la inflamacién articular detec-
tada por RNM; aunque, los mejores predictores del avance de la AR
son los anti-CCP y/o FR (66).

La valoracion clinica es fundamental en la artritis temprana, puede
manifestarse con artralgias que empeoran en la mafiana mejoran-
do con el movimiento durante el dia y rigidez matinal de mas de
1 hora. La artritis inflamatoria puede ser detectada por la prueba
de compresion, aunque su sensibilidad es baja, ya que algunos
pacientes con articulaciones tumefactas pueden tener una prue-
ba de compresién negativa. Pacientes con artritis inflamatoria de
reciente inicio, podrian ser referidos a un reumatélogo durante la
etapa temprana de la enfermedad que corresponde a las 6 prime-
ras semanas de inicio de sintomas.

Manifestaciones articulares: el compromiso tipico de inicio de la
enfermedad es la tumefaccion de las IFP, MCF, mufiecas y las MTF;
sin embargo, puede existir compromiso de las articulaciones de
mediano y gran tamafio como codos, tobillos, rodillas y caderas;
con distribucién simétrica, rigidez matinal prolongada >1 hora
que cede a lo largo del dia. La afectacion podria ser monoarticular
en 35% de los casos, oligoarticular hasta 4 articulaciones 25%, y
poliarticular en el 40% (67). Los pacientes pueden referir pérdida
de peso, malestar general, fatiga, fiebre, depresion, poliadenopa-
tias o caquexia. El examen articular a menudo revela hinchazén
(sinovitis), sensibilidad, aumento del calor y rango de movimiento
limitado.

Examen fisico: el aumento de volumen de la articulacion (sino-
vitis) es el signo tipico de inflamacion articular, a la palpacién se
debe aplicar la "prueba de compresion” en las articulaciones MCF
y MTF; la "hinchazon" es blanda porque ocurre en “tejido blando”
(sinovial, estructuras periarticulares) a diferencia de lo que sucede
en la artrosis donde el aumento de volumen en la articulacién es
duro, de tipo 6seo, por crecimiento de hueso subcondral. En la AR
hay dolor articular y limitacién de la movilidad, la valoracién clini-
ca debe realizarse con la técnica de los cuatro dedos. Durante la
palpacién es muy importante establecer si existe sinovitis o si las
articulaciones estan hinchadas por retencién de liquido extracelu-
lar o sobrepeso (68).



Compromiso de manos: las mufiecas, MCF e IFP son las que
primero se afectan en la AR con edema fusiforme. En las manos
se pueden encontrar manifestaciones extra articulares como fe-
nomeno de Raynaud, eritema malar y esporadicamente infartos
digitales en los lechos ungueales. Un signo definitorio de la AR es
la tenosinovitis de tendones flexores, lo cual disminuye el arco de
movimiento, aminora la potencia de prensién y hace que los dedos
asuman una posicién de contractura. El compromiso de las IFD es
raro y debe hacerse diagndstico diferencial con la artritis psoriasica
y artrosis. La destruccion progresiva de las articulaciones y partes
blandas puede ocasionar deformidades crénicas irreversibles. La
subluxacion de las MCF genera desviacion cubital y subluxacién
palmar (69) (Ver fotos 2-1y 2-2)

Foto 2-1. Tumefaccion severa en las metacarpofaldngicas.

Foto 2-2. Deformidad de las metacarpofaldngicas con desviacion cubital bi-
lateral.

La proliferacidn sinovial en las MCF conlleva a la pérdida del liga-
mento colateral y disminucién de la motilidad ligamentaria, con
alteracion de la estabilidad de la articulacién. En las fases avan-
zadas de la enfermedad, una deformidad frecuente es el dedo
en botonera (70), observada cuando hay laxitud y debilidad de
la banda central tendinosa extensora y desviacion de las bandas
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laterales, produciéndose flexion de las IFP e hiperextensién de
las IFD (ver fotos 2-3, 2-4)

Foto 2-3. Dedos en botonera con flexion de las interfaldngicas proximales e
hiperextensién de la interfaldngica distal.

Foto 2-4. Deformidad en botonera en las dos manos.

La deformidad en cuello de cisne se presenta por una hiperex-
tension de la IFP e hiperflexién de la IFD, producido por sublu-
xacion de las bandas laterales hacia el aspecto dorsal del dedo,
siendo reversibles en la etapa temprana de la enfermedad, pero
no en fases avanzadas (Ver foto 2-5y 2-6). En el primer dedo de
la mano se puede observar la deformidad en "Z’, que ocurre por
subluxacion de la MCF e hiperextension de la IF (Ver foto 2-7,
2-8)(70).
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Foto 2-5. Dedos en cuello de cisne por hiperextension en la interfalangica
proximal e hiperflexion en la interfalange distal.

Foto 2-6. Deformidad en cuello de cisne con subluxacion de falange.

Foto 2-7. Dedo con deformidad en “Z" por flexion de la primera metacarpofa-
léngica e hiperextension de la interfaldngica.
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Foto 2-8. Deformidad en “Z" bilateral por flexion de la metacarpofaléngica e
hiperextension de la hiperfaldngica.

Las articulaciones del carpo pueden presentar compromiso se-
vero y destruccion como resultado de sinovitis crénica. La infla-
macion de la apdfisis estiloides del ctibito y la tenosinovitis del
cubital anterior, pueden provocar subluxacién de la zona distal
del ctbito con el signo “movimiento de teclado de piano” de la
apdfisis estiloides. En la porcion radial puede existir subluxacion
del escafoides, con el signo de “movimiento de teclado de pia-
no", inestabilidad ligamentaria, colapso con pérdida del espacio
de los huesos del carpo, que puede terminar en una anquilosis
6sea (ver foto 2-9y 2-10)

Foto 2-9. Tumefaccion bilateral de las mufiecas.



Foto 2-10. Dedos con deformidad de "movimiento de teclado de piano”.

Compromiso de hombros y codos: en a fase establecida de la
enfermedad se pueden afectar hombros y codos. Los hombros
hasta en un 65% de pacientes con AR (71), cursa con dolor, debi-
lidad muscular y disminucién del arco de movimiento; ademés
erosiones de la cabeza humeral y afectacion de la articulacion
acromioclavicular (72). La afectacién del manguito rotador es
amplia, en ciertos casos con destruccién completa y migracion
de la cabeza humeral. Los codos presentan dolor, tumefaccion
y limitacién de los arcos de movimiento, un signo temprano de
la enfermedad es la limitacién para la extension. Los nddulos
reumatoides frecuentemente se localizan en la zona extensora
cubital del codo y en lazona olecraneana que a veces se acompa-
fia de bursitis (ver foto 2-11y 2-12)

Foto 2-11y 2-12. Nédulos subcutaneos en articulacion del codo.
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Compromiso de cadera: en los pacientes con AR, entre el 5% al
15% tienen compromiso de cadera, siendo en algunos casos un
proceso destructivo gradual (73). Es diagnosticado de manera
tardia por tener un curso de evolucion asintomatico, con rango
de movilidad indoloro de la articulacion. Se manifiesta con dolor
en laingley en ocasiones en la nalga, alteracién en la marcha o
dificultad al pararse, la sinovitis puede alterar el cartilago y pos-
teriormente desarrollar cambios artrdsicos. El 5% de pacientes
con AR puede presentar la protrusion acetabular “pelvis de Otto”
(74).

Compromiso de rodillas: las rodillas se afectan en el 50% de
los pacientes con AR, identificindose por la pérdida de extensidn
completa, que puede aparecer de manera temprana; el primer
signo encontrado es la efusion sinovial, en el examen fisico se
detecta el signo de ola positivo en derrames sinoviales peque-
flos o signo del témpano positivo en grandes derrames. Los
derrames articulares grandes pueden aumentar las presiones
intraarticulares, especialmente en flexidn, produciendo el quiste
popliteo de Baker. Si se rompe el quiste, el liquido inflamato-
rio se disecciona de manera distal en la pantorrilla, simulando
una trombosis venosa profunda (75). En estados avanzados hay
inestabilidad articular por alteracién de los ligamentos cruzados
y colaterales. (Ver foto 2-13y 2-14)

Foto 2-13. Sinovitis en articulaciones de rodillas.

Foto 2.14. Artritis de rodillas con deformidad y atrofia muscular.
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Compromiso del pie y tobillo: el pie y el tobillo pueden con-
siderarse como una sola unidad funcional. La incidencia de la
afeccion articular de pies y tobillos es comin, se observa hasta
en el 90% en pacientes con AR (65) y es la manifestacion inicial
en el 15% de los casos. Se afectan primero las articulaciones MTF,
luego la talonavicular y tibiotalar. En estudios sobre la severidad
de la ART se ha observado que al hacer la prueba de compresion
lateral de las MTF conocida como la "squeeze test’, esta manio-
bra es predictora del desarrollo de artritis erosiva persistente (ver
foto 2.15y 2.16) (76).

Foto 2-15. Artritis en tobillos, subluxacién de las MTF y desviacion de las fa-
langes.

Foto 2-16. Pie reumatoideo severo con deformidad en dedos, cabalgamiento
del segundo dedo sobre el primer dedo bilateral.

Antepié: con afectacion de las articulaciones MTF es un signo
temprano de la enfermedad. La subluxacion plantar de las ca-
bezas metatarsianas provoca un aumento de la presién sobre
las articulaciones MTF, con la sensacién descrita por los pacien-
tes como “caminar sobre canicas”. Aparecen deformidades fijas
como el hallux valgus y la superposicion progresiva del segun-
do y tercer dedo sobre el dedo gordo del pie, ensanchamiento
del antepié, dedos en garra, dedo en martillo; asi como, zonas
plantares de hiperqueratosis, provocando Ulceras por presion,
a veces perforaciones e infeccion dsea como la osteomielitis (4)
(fotos 2.17 y 2.18)
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Foto 2-17. Desviacion lateral del primer dedo con superposicién del segundo.

Foto 2-18. Deformidades con ensanchamiento de pie, subluxaciones de las
cabezas de los metatarsianos y desviacion medial.

Retropié: se observa en etapas tardias de la enfermedad, con
afectacidn de las articulaciones subtalary talonavicular, frecuente
y muy poco valorada. La tumefaccidn de esta zona causa rigidez
y dolor pos-reposo, con el tiempo puede presentar inestabilidad
por el estiramiento e incluso erosion de los tejidos de soporte
de ligamentos. Se observa deformidad en valgo y pie plano al
aplicar fuerzas de pronacion a las articulaciones talonaviculares
y subtalares. Los nodulos reumatoides pueden desarrollarse en
el tenddn de Aquiles (77); y, el sindrome del tinel del tarso oca-
sionar una neuralgia tibial compresiva. (Foto 2-19).



Foto 2-19. Tumefaccion bilateral de los tobillos.

Columna cervical: afecta con frecuencia a los pacientes con AR
crénica mal controlada (78). Se manifiesta con dolor cervical u
occipital, cefalea y posteriormente, limitacién de los movimien-
tos. Los factores de riesgo incluyen enfermedad erosiva, uso de
GCs, fracaso del tratamiento e inicio de la enfermedad a edad
temprana. Las presentaciones clinicas més graves se relacionan
con el asentamiento craneal, subluxacién subaxial y subluxacion
atlantoaxoidea (C1-C2) considerada la anomalia radioldgica mds
comin (79). Se forma en el espacio entre el arco del atlas y el
proceso odontoides del axis, normalmente mide 3 mm, cual-
quier incremento se considera una luxacion atlantoaxoidea que
debe evaluarse con una radiografia simple y RNM.

Una luxacién de mas de 9 mm genera cuadriparesia espéstica
progresiva con pérdida sensorial indolora en las manos; los
sintomas pueden variar desde parestesias simples hasta al-
teraciones de la conciencia, pérdida del tono del esfinter, con
mielopatia por la compresién medular de mal pronéstico. La
presencia de sinovial entre el ligamento transverso del atlas y la
cara posterior de las apdfisis odontoides, produce sinovitis y por
consiguiente, erosiones de la apdfisis odontoides; cabe indicar
que el ligamento previene los desplazamientos de la apdfisis.

Compromiso de otras articulaciones: las articulaciones tem-
poromandibulares (ATM) y cricoaritenoidea contienen tejido
sinovial y pueden verse afectadas por la AR. El compromiso de la
ATM se manifiesta con dolor de la mandibula y limitacién para la
apertura oral; en los ancianos hay claudicacién de la mandibula
que puede hacer sospechar de una arteritis de células gigantes
con polimialgia reumadtica. La alteracién de la cricoaritenoide
produce ronquera, dolor de garganta, disfagia y dolor al inicio
del habla, en casos extremos las cuerdas vocales pueden inmovi-
lizarse y producir un estridor laringeo.
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MANIFESTACIONES EXTRA
ARTICULARES

Las manifestaciones extraarticulares se observan en
mas del 50% de pacientes con AR, anticipa un pobre
prondstico e incremento de la morbilidad y mortalidad
(80). Se ha relacionado con factores de riesgo genéti-
cos, clinicos y medioambientales como: sexo masculi-
no, HLA-DRB1, FR, anticuerpos antinucleares, anti-CCP
y tabaquismo (81). Su rasgo dominante es que la
enfermedad inicia con compromiso articular; sin em-
bargo, puede comenzar de forma dramatica con fiebre
y manifestaciones inflamatorias de drganos internos
como por ejemplo pericarditis o pleuritis.

Nddulos reumatoides: son patognomonicos de la AR, se pre-
sentan del 20% al 30% de pacientes, reflejando severidad de
la enfermedad. Es uno de los criterios de clasificacién de la ACR
de 1987 (39). Cuando hay nddulos reumatoides se asocian
con seropositividad del FR, tabaquismo y homocigocidad para
HLA-DRB1*0401 (82). Clinicamente son subcutdneos, duros,
adyacentes al periostio, se los debe buscar en dreas de presién
como codos, occipucio, dedos, prominencias sacras, tendén de
Aquiles y olecranon. Histoldgicamente se observa como un drea
central de necrosis, rodeada de una corona de fibroblastos en
empalizada y una cépsula coldgena con agregacion de células
inflamatorias y fagocitos mononucleares.

Alteraciones hematoldgicas: la mayoria de pacientes con AR
tienen anemia normocitica y normocrémica moderada, que se
relaciona con actividad de la enfermedad y marcadores inflama-
torios. Existe aumento de la sintesis de ferritina y hemosiderina,
retencién anormal de hierro de los globulos rojos senescentes,
con disminucion del hierro sérico; sin embargo, una ferritina
sérica inferior a 50 ng/ml es indicativa de deficiencia de hierro.
La anemia mixta es posible en la AR, un paciente puede tener
microciticos concomitantes (deficiencia de hierro o anemia por
enfermedad crénica) y anemia macrocitica por deficiencia de vi-
tamina B12, con poliautoinmunidad o deficiencia de folatos por
ingesta de MTX.

El sindrome de Felty se caracteriza por neutropenia, artritis y
esplenomegalia, existen varias explicaciones del desarrollo de
neutropenia como la presencia de complejos inmunes, inhibido-
res GM-CSF y deficiencia de factores de crecimiento leucocitario.
El sindrome se observa en pacientes con HLA-DRB1, nédulos
reumatoides y FR, en el 30% de estos pacientes hay expansion
de linfocitos grandes granulares; si ocurre infiltracién de bazo
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y médula dsea, el cuadro se denomina leucemia de linfocitos
grandes granulares (83)

La trombocitosis puede ser una expresion frecuente de actividad
de la AR. En algunos estudios se ha observado incremento de
malignidad linfoide - Hodking y no Hodking- asociada a la en-
fermedad. El sindrome de Sjogren aumenta el riesgo de linfoma
(84). Se ha reportado malignidad asociada a AR como la leuce-
mia mieloide y mieloma miltiple.

Alteraciones pulmonares: aproximadamente el 5% de los pa-
cientes con AR presentan afecciones pulmonares, especialmente
en los primeros cinco afios de la enfermedad. Las mas comunes
son la enfermedad pulmonar intersticial (EPI), derrame pleural,
nédulos reumatoides y compromiso de la via aérea superior e
inferior, contribuyendo en un 10% al 20% a la tasa de mortalidad
general de la AR (85). Como factores de riesgo se describen el gé-
nero masculino, FR positivo, edad avanzada y habito tabaquico.

La EPI es el problema pulmonar mas frecuente en la AR, con un
patrén histoldgico de la neumonitis intersticial idiopética. Las
manifestaciones clinicas de la EPI son inespecificas con disnea
de esfuerzo, tos no productiva y fiebre poco frecuente. Con el
transcurso del tiempo, en el pulmén puede auscultarse crepitan-
tes secos tipo “velcro”. El diagndstico se realiza con la fibrobron-
coscopia y lavado broncoalveolar. La TAC muestra un patrén en
vidrio deslustrado, engrosamientos bronquiales, consolidacio-
nes, micro-nédulos y patrén en panal. La EPI puede presentarse
secundaria al fdrmaco metotrexato, que es una reaccion idiosin-
crasica independiente de la dosis (86, 87)

Los nddulos pulmonares reumatoides son una manifestacion
rara, su tamao es variable, se localiza a nivel subpleural y con
gran tendencia a cavitarse en varones con FR+ y fumadores con
nddulos subcutdneos. En 1953 fue descrito el Sindrome de Ca-
plan, en mineros con neumoconiosis y AR, se describieron como
imdgenes nodulares redondeadas. El derrame pleural puede
presentarse durante el curso de la AR o preceder al diagndstico,
se caracteriza por dolor pleuritico, disnea de esfuerzo y fiebre;
en algunos casos es asintomatico. Otras afecciones pulmonares
raras son la bronquiolitis obliterante con obstruccién de la via
aérea de forma subaguda, se manifiesta con tos seca y disnea
rapidamente progresiva (88)

Ocular: la escleritis y la epiescleritis, se presentan en cerca del
1% de pacientes con AR. Clinicamente la escleritis se manifiesta
con el ojo rojo, doloroso, generalizado o localizado, en ciertos
casos con reabsorcién de la esclera subyacente y llega hasta la
lvea, alteracion denominada escleromalacia perforans (89). La
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epiescleritis enrojece al ojo en minutos, no produce secreciones,
nicamente lagrimeo. La queratoconjuntivitis seca u ojo seco,
son manifestaciones del SS, constituye el compromiso ocular
mas frecuente, se presenta hasta en un 30% de pacientes aso-
ciadoa laAR(90), con la sensacion de cuerpo extrafio oculary en
casos graves queratitis filamentosa y ulceracion corneana (Fotos
2-20y 2-21).

Foto 2-20. Queratoconjuntivitis en paciente con AR y sindrome de Sjogren
secundario.
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Foto 2-21. Xerostomia en paciente con AR y sindrome de Sjogren secundario.

Alteracién neuroldgica: las alteraciones neuroldgicas en pa-
cientes con AR pueden estar localizadas en el sistema nervioso
central (SNC), periférico y muscular. La subluxacion atlontoaxoi-
dal es caracteristica, siendo la presentacion anterior la més fre-
cuente. Lavasculitis del SNC es una complicacion rara. A nivel pe-
riférico las neuropatias por atrapamiento como el sindrome del
tnel del carpo tienen una prevalencia del 10%, sindrome del
tinel del tarso con dolor en la planta, dedos, tobillo y parestesias



que mejora con la deambulacién (91). La vasculitis reumatoide
puede presentarse con polineuritis y mononeuritis maltiple.

Hepatica: a afeccién hepatica se manifiesta con elevacion de las
enzimas en especial de las transaminasas oxaloacética y fosfa-
tasa alcalina, se asocia con la actividad de la AR especialmente
en pacientes que cursan con anemia, trombocitosis y eritrosedi-
mentacién elevada. El adecuado control de la AR normaliza las
transaminasas. Se debe considerar una hepatopatia autoinmune
cuando estén elevadas las enzimas hepaticas y descartar una al-
teracion hepética por medicamentos como los AINE, MTX y otros
farmacos modificadores de la AR.

Miisculo: los pacientes con AR presentan debilidad muscular
relacionada con el dolor, desacondicionamiento fisico y la atrofia
muscular tipo Il (92), que dificulta el uso de GCs. Hay reportes
de miopatias inflamatorias con dolor e incremento de enzimas
musculares. En la biopsia del musculo se puede observar acu-
mulos de linfocitos y células plasmaticas en una alteracion cono-
cida como “miositis nodular”. Una afectacién rara de la AR es la
miositis necrotizante.

Osteoporosis (OP): 1a osteopenia y OP en pacientes con AR se
inicia por el proceso inflamatorio local articular, inducido por
varios factores que incluye a los mediadores de tipo RANK los
cuales activan los osteoclastos. Ademés de la pérdida ésea pe-
riarticular y erosiones dseas, la AR es una causa reconocida de
disminucion dsea sistémica, lo que determina que los pacientes
tengan un riesgo mayor de desarrollar OP y fracturas. El riesgo
aumenta mucho mds en el contexto del tratamiento con los GCs.
En un estudio prospectivo de 395 pacientes con ART un tercio
presentd una fractura luego de 5 afios de seguimiento (93).

Vasculitis: |a vasculitis de pequefios vasos estd asociada a las
manifestaciones clinicas de la AR, siendo mas comin en pacien-
tes varones, con FR a titulo alto, anti-CCP+, alteracién radiolé-
gica y enfermedad de larga duracidn. Los signos y sintomas en
las vasculitis sistémicas de la AR provienen de la oclusién vascu-
lar y lesion isquémica resultante. Afecta principalmente la piel
causando infartos ungueales, arteritis distal con hemorragia en
astilla, gangrena digital, Glcera cutdnea en pie, polineuropatia
en guante, plrpuras palpables y arteritis que compromete las
visceras. Cuando existe gangrena digital, isquemia, infarto intes-
tinal con sangrado y perforacién y mononeuritis multiple, corres-
ponde a una vasculitis grave (94).
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DATOS DE LABORATORIO

VSG y PCR: la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y la
PCR se incrementan en los procesos inflamatorios como la AR y
pueden ser indices para medir la actividad de la enfermedad, asi
como predictores de la patologia erosiva. Estos marcadores son
indicadores inespecificos de inflamacién, la VSG puede alterarse
por la edad, hipergammaglobulinemia, anemia, incremento del
fibrindgeno o estar disminuida a pesar de enfermedad activa
por trastorno genético, por lo que su interpretacién debe darse
con cautela y no usarse como (inico instrumento para decidir el
tratamiento (95).

FR y anti-CCP: los autoanticuerpos FR y anti-CCP son fundamen-
tales para diferenciar la AR de otros procesos poliarticulares. El
FR es anticuerpo dirigido contra la parte Fc de la lgG humana. En
el suero de pacientes con AR se identifican los isotipos IgM, IgG
e lgA, el isotipo IgM es el mas prevalente, positivo entre el 60%
a80% de pacientes con AR (96); sin embargo, la presencia de FR
sin sinovitis, no es suficiente para el diagndstico, en tanto que su
ausencia no descarta una AR, puesto que 20% a 30% de pacien-
tes son seronegativos. Debemos recordar que el FR estd presente
en otras enfermedades autoinmunes, infecciones bacterianas o
viralesy en el 15% de individuos sanos.

La investigacion de nuevos anticuerpos para el diagndstico de
la AR se ha centrado en las protefnas citrulinadas, los anti-CCP
tienen una sensibilidad del 60%-70% y especificidad del 95%.
La deteccion de FR y anti-CCP en un mismo paciente aumenta
la posibilidad de AR. Los anti-CCP estdn presentes hasta en un
40% de pacientes seronegativos para FR. Hay pacientes con FR
y anti-CCP positivos sin artritis, deben ser monitorizados, existen
estudios que muestran FR+ y anti-CCP+ varios afios previos al
inicio de la enfermedad (97).

Marcadores Genéticos: en el tratamiento de la AR, los pacientes
presentan distintas respuestas a los farmacos que se disponen
actualmente, lo que conduce a pensar que existen diferentes
vias de inmunopatogénesis de la enfermedad. Desde el punto
de vista genético la AR se asocia con los genes del HLA, espe-
cificamente con los alelos HLA-DRB1, que comparten una zona
de aminodcido similares que se conocen como SE. Los alelos
con mayor riesgo de desarrollar AR con gran actividad y peor
evolucién son DRB1*0401, DRB1*0404 y el SNP en la posicion
1858. Por lo tanto, establecer el polimorfismo genético en cada
paciente con AR, significaria a futuro optar por la mejor farmaco-
genética (98).

Pruebas generales de laboratorio: una de las pruebas ana-
liticas de mayor utilidad es el hemograma, el paciente con AR
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puede cursar con anemia normocitica normocrémica, provocada
por disminucién de la supervivencia de los eritrocitos, bloqueo
de la hemopoyesis por las IL-6 y secuestro de la ferritina por los
macréfagos. La neutropenia con esplenomegalia contribuye al
diagndstico del Sindrome de Felty. Las plaquetas se incrementan
de manera leve o severa poraccién de la IL-6. Deben valorarse las
transaminasas que pueden elevarse con los AINE y los DMARDs
como MTX'y leflunomida. Por la inflamacién crénica, la AR po-
dria cursar con hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia,
debiendo descartarse la amiloidosis secundaria (99).

ESTUDIOS DE IMAGEN

Son importantes para el diagndstico de la AR, asi como para el
seguimiento del dafio articular, la mas utilizada es la radiograffa
simple, pero es escasa la visualizacién de las estructuras 6seas y
las deducciones en cuanto al estado del cartilago de las articula-
ciones en base al estrechamiento del espacio articular. La RNM y
la ecografia son mas sensibles a cambios en tejidos blandos, te-
nosinovitis, derrames y alteraciones dseas, estos examenes apor-
tan més datos para el diagndstico y vigilancia de los pacientes.
La angiografia con doppler es actualmente recomendada para la
deteccién de sinovitis crénica y erosiones 6seas.

Rayos X: el examen de rayos X continta siendo el estdndar de
oro en el diagnéstico del dafio articular en la AR. Se recomienda
al inicio solicitar rayos X de manos, mufiecas y pies en las pro-
yecciones AP y oblicua. La osteopenia periarticular es la primera
manifestacion radioldgica que puede observarse, luego pérdida
simétrica del espacio articular, edema de partes blandas y las
clasicas erosiones dseas que estan localizadas especialmente en
los carpos, las MCF, IFP y pies. Las MTF se afectan antes que las
MCF y particularmente la quinta MTF. El seguimiento de rayos
X de manos y pies deberia hacerse cada afio en los primeros 5
afios, hay actualmente scores validados como el de Sharp - van
der Heijde utilizado en los estudios clinicos (100). (Fotos 2-22)

Foto 2-22. Rayos X de mufiecas: pérdida simétrica del espacio articular del
carpo, osteopeniayuxtarticular y cambios del proceso estiloide.
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Ecografia: es sensible en la identificacion de la sinovitis subcli-
nicaal inicio de la ARTy evalta el curso de la misma. La ecografia
de escala gris con imagen de doppler es mds sensible que el
examen clinico y radiografico para detectar signos inflamatorios
y destruccién en articulaciones de los dedos. Las erosiones dseas
en pequefias articulaciones se localizan utilizando la ecografia
en etapas tempranas de la enfermedad antes que sean visibles
en la radiografia convencional, especialmente en la segunda y
quinta MCF, primera y quinta MTF. En la ART puede presentarse
|a tenosinovitis en el extensor cubital de la mufieca, facilmente
demostrable con el ultrasonido (101).

RNM: es un examen muy sensible que permite detectar de ma-
nera temprana sinovitis, derrame sinovial y alteraciones bésicas
en el hueso y médula ésea. La RNM de mufieca y articulaciones
de los dedos es una importante herramienta para el diagnésti-
co temprano de la AR. En la artropatia inflamatoria el edema en
médula ésea es el hallazgo tipico, el cual es considerado un pre-
dictor de erosidn, aunque es bastante inespecifico y puede ser
visto en otras enfermedades como la artrosis. Las erosiones de la
AR son observadas en forma temprana con la RNM antes que la
radiograffa convencional (102).

DIAGNOSTICO

La AR se determina a partir de signos y sintomas con-
siderados tipicos de la enfermedad. Lo fundamental es
un diagndstico temprano e iniciar un tratamiento pre-
coz, que evite la destruccién articulary logre la remision
clinica. Los criterios de clasificacion de ARA de 1987 (39)
(Ver tabla 2-1), fueron creados para investigacién clini-
ca, no son sensibles para una ARTy el requerimiento de
nddulos o dafio radiolégico en un sistema de criterios
417 no se consideran oportunos. Con los criterios de
clasificacion ACR/EULAR del 2010 (63) (Ver tabla 2-2) se
ha demostrado una mejor sensibilidad, aunque menor
especificidad.

Los nuevos criterios cumplen con el objetivo de identificar precoz-
mente aquellos pacientes con artritis indiferenciada de reciente
comienzo que podrian evolucionar a una artritis persistente o
erosiva, beneficiandose de iniciar tratamiento con DMARDs. Se
deben aplicar estos criterios si el paciente tiene tumefaccion en
al menos una articulacion en ausencia de un diagnéstico alterna-
tivo que explique la artritis. Los criterios ACR/EULAR al comparar
con los criterios de 1987, otorgan un mayor puntaje a la afecta-
cion articular (5 puntos) priorizando el compromiso y nimero de
pequefias o grandes articulaciones inflamadas. Se incluyen los
anticuerpos anti-CCP dando relevancia a sus niveles y se incor-
poran los reactantes de fase aguda VSG y PCR (103).



Tabla 2-1: Criterios de clasificacion de la AR del ARA, 1987.

. . Rigidez matutina articular de

1. Rigidez matutina 1 hora o mis.

Al menos 3 grupos articulares deben
estar inflamados simultdneamente
y ser objetivados por un médico.

2. Artritis de 3 0
mds grupos articulares

3. Artritis de Al menos una articulacion de las manos
articulaciones debe estar inflamada (carpo, metacarpo-
de las manos falangicas, interfalangicas proximales).

Afectacion simultanea del mismo grupo
articular (definido en el criterio 2) en
ambos lados del cuerpo.

4. Artritis simétrica

Nddulos subcutaneos en prominencias
oseas, superficies de extension o en zonas
yuxta-articulares observados por un médico.

5.Nddulos
reumatoides

Presencia de valores elevados de factor
reumatoide por cualquier método con un
resultado en controles inferior al 5%.

6.Factor reumatoide
en suero

Alteraciones radiograficas tipicas de artritis
reumatoide como erosiones dseas y osteope-
nia yuxta-articular en articulaciones afectadas.

7.Alteraciones
radiogréficas

Fuente: Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al. The American Rheumatism
Association 1987 Revised Criteria For The Classification of Rheumatoid Arthri-
tis. Arthritis and Rheumatism. 1988:31, 315-24.

Tabla 2-2: Criterios de clasificacion de la AR de la EULAR/ACR, 2010.

Los nuevos criterios de AR s6lo se aplicaran sobre una determinada
poblacién diana que debe tener las siguientes caracteristicas:

1) Presentar al menos una articula- - 2) Dicha sinovitis no se pueda
cion con sinovitis clinica (al menos  explicar por el padecimiento de otra
una articulacion inflamada) enfermedad

Un paciente serd clasificado de AR si la suma total de las siguientes variables es =6:

Afectacion articular:

1 articulacion grande afectada 0

2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequeas afectadas 2

(con o sin afectacion ge grandes articulaciones)

4-10 articulaciones pequeias afectadas 3

(con o sin afectacion de grandes articulaciones)

>10 articulaciones (al menos una pequefia) 5

Serologia (al menos se necesita un resultado):

FR y ACPA negativos 0

FR y/o ACPA positivos bajos (<3 VN) 2

FR y/o ACPA positivos alto (> 3 VN) 3
Reactantes de fase aguda:

VSGy PCR normales 0

VSG y/o PCR elevadas 1

Duracién:
<6 semanas 0
> 6 semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR:
proteina C reactiva; VN: valor normal; VSG: velocidad de sedimentacion glo-
bular.

Fuente: Aletaha FC, Neogi T, Silman AJ, et. al. 2010 Rheumatoid arthritis
classification criteria: an American College of Rheumatology/European Lea-
gue against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2010 sep;
62(9):2569-81.
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Valoracion del paciente con ART: la historia clinica es trascen-
dental en la valoracién de un paciente que tiene algtn trastorno
reumatoldgico y principalmente ante un paciente con artritis. Si
en la exploracién fisica se encuentra tumefaccién articular en al
menos 1 articulacidn, es evidencia de una artropatia inflamato-
ria. En el caso de que la tumefaccién articular afecte dos articula-
ciones y se asocie a rigidez matutina de més de 30 minutos, con
compromiso de IFP, MCF o MTF de pies, es muy sugerente de AR
(104). Es imperativo preguntar sobre los antecedentes patoldgi-
cos del paciente y familiares, si existen habitos toxicos como el
cigarrillo, que representa un factor ambiental con mayor riesgo
para la AR (105, 106).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de la AR es amplio, especial-
mente porque no siempre se presenta con la clasica
poliartritis simétrica. Cuando es de inicio reciente es
complejo, debido a que los sintomas mds distintivos
de la enfermedad estan ausentes. Se requiere, por lo
tanto, una anamnesis detallada, examen fisico com-
pleto y valoracion de los marcadores inmunoldgicos.
Entre las enfermedades a considerar en el diagndstico
diferencial, tenemos las siguientes:

Artrosis de manos: suele ser el diagndstico diferencial mas co-
mdn porque afecta las manos, especialmente en la poblacion de
edad avanzada. La artrosis cursa con articulaciones dolorosas en
ciertos casos con leve inflamacién y niveles normales de marca-
dores inflamatorios, tiene predileccion por las IFD y las primeras
carpo-metacarpianas, respeta las MCF y las radio-carpianas. Sin
embargo, las MCF pueden ser afectadas por una artrosis secun-
daria a una hemocromatosis. Diferenciar entre una AR y una ar-
trosis inflamatoria suele ser dificil cuando esta tltima desarrolla
signos de poliartritis y destruccién articular erosiva (Ver tabla
2-3).
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Tabla 2-3: diferencias entre AR y artrosis (osteoartritis)
AR
Edad de comienzo
IFP, MCF, mufiecas
Todos las MTF

Compromiso manos
Compromiso de pies
Liquido articular
Radiografia

Patologia Sinovial (pannus)

40-50 afios, cualquier edad

Inflamatorio >2000 células, PMNs

Osteoporosis yuxtaarticular, Pinzamientos, Erosiones

ARTROSIS
50-60 afos

IFD, IFP, TMC*
1° MTF
No inflamatorio <2000 células, monocitos
Pinzamiento, Osteofitos , Esclerosis subcondral

Dafio del cartilago

Fuente: Pacheco-Rodriguez D, editor Pacheco-Rodriguez D. Reumatologia para Médicos de Atencién Primaria REUMA. 2°. Edicién, Sociedad Chilena de Reumatolo-

gia; 2015, p. 199. *TMC: Trapeciometacarpiana.

Artritis infecciosa bacteriana o viral: con un inicio stbito de
artritis se debe descartar una artritis infecciosa. La artritis bacte-
riana (séptica) generalmente es monoarticular; la artritis viral
es oligoarticular y poliarticular similar a la AR, ocasionalmente
asociada con rash. Se han descrito como agentes causales: par-
vovirus B19, hepatitis B, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
rubéola y virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La artritis
asociada a hepatitis C, VIH, asi como Lyme y artritis gonocésica
pueden seguir un patrén crénico.

Artritis reactivas: se manifiestan como una oligo o poliartritis
estéril de inicio agudo o subagudo, afecta tobillos y rodillas de
forma asimétrica, pero puede presentar una poliartritis simétrica
de manos; ocurre 7-14 dias siguientes a la infeccién del aparato
urinario o gastrointestinal por shigella, salmonella, eschericha
coli, yersinia o clamidia. La artritis reactiva cursa con FR negati-
vo y es casi siempre autolimitada. Una oligoartritis o poliartritis
similar a artritis reactiva, puede corresponder a la enfermedad
Still del Adulto.

Artritis psoridsica: es una importante entidad en el diagndstico
diferencial de AR, pertenece al espectro de las artritis seronega-
tivas. Debe realizarse el examen minucioso de la psoriasis (ufias,
ombligo, cuero cabelludo y nalgas), interrogar una historia de
entesis, dactilitis y otros signos extrarticulares de espondiloartri-
tis periférica. La artritis puede ser erosiva como la AR, pero tiene
gran predileccién por las IFD y simula una artrosis destructiva.

Polimialgia reumatica: poliartritis simétrica que compromete
la cintura escapular y pélvica en poblacién mayor de 60 afios,
con gran elevacion de los reactantes de fase aguda, tiene inte-
rés prondstico porque puede asociarse a una arteritis de células
gigantes no identificada. Hay similitud con AR seronegativa de
inicio tardio, aunque ésta Ultima no cursa con mialgia y usual-
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mente afecta pequefias articulaciones de manos, en tanto que la
polimialgia afecta grandes articulaciones.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES): cursa con artralgias y po-
liartritis simétrica y artropatia deformante de Jaccoud que se co-
rrige, la AR presenta deformidades estructuradas. EI LES, SSy AR
tienen ANA positivo, la ltima a titulos bajos. En otras enferme-
dades del tejido conectivo a ser consideradas en el diagnéstico
diferencial, tenemos a la esclerosis sistémica, enfermedad mixta
del tejido conectivo y polimiositis que presentan hinchazén de
manos. El sindrome sintetasa es el diagndstico diferencial més
importante cuando existe compromiso pulmonar en la AR.

Artropatia por cristales: las enfermedades por depésito de cris-
tales gota y condrocalcinosis, pueden tener varios patrones de
artritis de oligo o monoartritis. Un patron poliarticular desarrolla
el 10% en ambas entidades y puede simular una AR. La gota es
mas frecuente en el contexto del sindrome metabélico y la con-
drocalcinosis se observa con mayor frecuencia en adultos mayo-
res. El estudio de liquido sinovial permitird el diagndstico defi-
nitivo. Si la gota no se trata, evoluciona a la enfermedad tofacea
crénica, imitando la AR con nddulos reumatoides (Ver tabla 2-4).

Artritis indiferenciada: aproximadamente al inicio de la enfer-
medad un 30% no cumple con los criterios de clasificacién de
la AR, tampoco existen evidencias de alguna enfermedad del
tejido conectivo ni psoriasis. Algunos de estos pacientes se au-
tolimitardn. La evolucién podria ser que un 30% se mantiene
con artritis indiferenciada, 30% en remision, 40% evolucionan
a AR u otra artritis crénica persistente. Cabe mencionar que en
estos casos el biomarcador con mayor potencial prondstico es
el anti-CCP, su presencia se asocia con el desarrollo de AR en la
mayoria de pacientes diagnosticados con artritis indiferenciada.



Tabla 2-4: diagndstico diferencial en artritis reumatoide de reciente comienzo (88)

Dx

Artritis reumatoide

Artritis psoridsica

Espondilitis anquilosante

Lupus eritematoso
sistémico

Polimialgia

reumatica

Parvovirus B19

Gota

Condrocalcinosis

Sarcoidosis

Artrosis

Patron articular

Insidiosa
Poliarticular
Simétrica
Oligo-poliarticular
Asimétrica
Persistente-progresiva
Oligoarticular
Asimétrica
Extremidades inferiores

Poliarticular
Simétrica
No erosiva

Agudo/
subagudo
Simétrica

Oligo-poliartritis aguda

Agudo
Monoarticular u Oligoarticular
en la evolucion

Diferentes patrones:
patrén de psudo-gota
(mono-oligoarticular),

patron de pseudo-artrosis

(artropatia crénica),

patron poliarticular

Aguda
Simétrica
Progresivo
Oligo-poliarticular.
Deformidad articular

Articulaciones
afectadas

MCEF, IFP, carpos, MTF,
rodillas, tobillos.

MCF, IFP, IFD,
carpos, rodillas.

Sacroiliacas, columna,

rodillas, tobillos, caderas.

MCF, IFP,
carpos, rodillas.

Cintura escapular
y pelviana

MCEF, IFP, carpos

1° MTF, resto de MTF,
tobillos, rodilla.

Rodilla, mufieca

Rodilla, tobillo

IFD, IFP, 1° MCF,
TMC, rodillas.
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Parametros
laboratorio

FRA elevados,
FR, anti-CCP

FRA normales o
elevados, HLA-B27

FRA normales o
elevados, HLA-B27

FRA normales o elevados,
ANA, anti-DNA, anti-Sm,
anti-RNP, anti-Ro, anti-La,
Complemento bajo,
Anemia, leucopenia.

FRA elevados.
Anemia.

FRA elevados
IgM Parvovirus
B19 positivo

FRA elevados
Hiperuricemia
(intercritica)
Cristales de urato monosadico
en el liquido sinovial.

FRA elevados
Cristales de pirofofatocalcico
en liquido sinovial

FRA elevados
ACE sérica

Sin alteraciones

MCF: metacarpofaldngicas, IFP: interfalangicas proximales, MTF: metatarsofaldngicas, IFD: interfalangicas distales, TMC: trapecio-metacarpiana, FRA: reactantes de

fase aguda, FR: factor reumatoide, anti-CCP: anticuerpos antipéptidos citrulinados, ACE: antigeno carcinoembrionario.

Fuente: Alba R, Mufioz R, Espinoza L, et al. Enfermedades Inflamatorias Reumatoldgicas. 1°. Edicion. Estados Unidos: PANLAR; 2016.

Reumatismo Palindrémico: hay casos con artritis intermitente
de corta duracidn con episodios repetitivos, irregularmente recu-
rrentes de dolor, tumefaccién y/o eritema que afecta las articula-
ciones de las manos. El cuadro puede durar desde horas hasta
una semana, lo més frecuente es de 24 a 72 horas. Se caracteriza
por remisién en forma espontanea, permaneciendo el paciente
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totalmente asintomatico entre las crisis (107). No se conocen
factores que condicionan la evolucion a la cronicidad, especial-
mente al desarrollo de AR. Es recomendable utilizar los AINE du-
rante las crisis, si existe incremento de ataques con evidencia de
factores de riesgo usar antimalaricos o MTX.
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EVOLUCION CLINICA Y PRONOSTICO

La AR es una enfermedad crénica, de curso progresivo, asociada
a diferentes grados de deformidad y discapacidad. Es tratable,
aunque incurable, se sefiala que entre un 30% a 50% de pa-
cientes tienen incapacidad manifiesta después de 10 afios de
sintomatologia. En la evolucion natural de la enfermedad influ-
yen varios factores como: edad de inicio, género, HLA-DRB1con
SE, manifestaciones extraarticulares, positividad para el FR y
anti-CCP, gran actividad inflamatoria, retraso en el diagndstico
y tratamiento, consumo de cigarrillo y alcohol, nivel socioeconé-
mico, factor ocupacional, erosiones seas, comorbilidades como
la depresién y estrés post-traumatico (108) (Ver tabla 2-5).

Tabla 2-5: Variables de inicio de AR que implican peor pronéstico.
Sociodemograficas

- Sexo femenino

- Bajo nivel educativo

- Labores manuales pesadas
-Tabaquismo

Clinicas

- Mayor actividad inflamatoria/mayor nimero de
articulaciones afectadas

- Retraso diagnéstico (mayor tiempo de evolucién de la artritis)

- Presencia de nédulos reumatoides

- Mayor discapacidad (HAQ elevado)

Laboratorio

- Factor reumatoide positivo

- Anti-CCP positivo

-VSG O PCR alta

- Gen HLADRBO4, especialmente DRB04.01 0 04.04

Fuente: Alba R, Mufioz R, Espinoza L, et al. Enfermedades Inflamatorias Reu-
matolégicas. 1°. Edicion. Estados Unidos: PANLAR; 2016.

Es complejo establecer el curso clinico de la AR, es una enti-
dad heterogénea, con variantes en su presentacion. El 10% de
pacientes que cumplen con los criterios de clasificacion de AR,
presentan remision clinica espontdnea en un lapso de seis me-
ses. La mayoria presentard enfermedad persistente y progresiva
que se activard y remitird en el transcurso del tiempo. Un grupo
pequefio de pacientes tendran episodios explosivos severos de
gran actividad inflamatoria con erosiones dseas; esta evolucion
destructiva es menos prevalente en esta época con la utilizacion
de los bioldgicos.

La severidad del dafo articular puede agravar el cuadro y pro-
ducir anquilosis ésea, que limita completamente la realizacion
de actividades cotidianas como caminar, vestirse, cocinar, etc.
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En muchos casos dependen de otras personas generalmente
familiares para realizar actividades de rutina. Los pacientes por
su incapacidad para laborar no tienen acceso al seguro social,
dificultando cubrir los gastos de la enfermedad, lo que agrava la
sintomatologia y limita su capacidad funcional.

Para algunos autores el pronéstico de la AR dependeria de la
presencia o ausencia de anti-CCP. Estos anticuerpos se asocian
con un peor prondstico radioldgico con formas severas de des-
truccion articular. EULAR recomienda usar farmacos bioldgicos
cuando han fallado los DMARDs si el paciente tiene anticuerpos
anti-CCP y FR, dafio radioldgico precoz (erosiones dseas) y alta
actividad inflamatoria (109). En la AR se incrementa la morbi-
mortalidad, especialmente por la patologia cardiovascular que
se expresa tanto por el proceso inflamatorio que ocasiona dis-
funcién endotelial como por el tabaquismo, hipertension o dis-
lipidemia que produce ateroesclerosis. La mortalidad en la AR
estd aumentada con riesgo relativo de 1.5 a 1.8 al comparar con
la poblacion general (110).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la AR ha experimentado un cambio radical en
los Ultimos 20 afios a partir del diagnéstico temprano, el cual
idealmente deberia ser hecho por el reumatélogo, aplicando es-
trategias como los criterios de clasificacion ACR/EULAR del 2010.
Si un paciente presenta tumefaccién, dolor y rigidez matinal de
una articulacion, deberfa ser referido al especialista dentro de
las 6 semanas de inicio de los sintomas. Realizar el diagnéstico
de ART es un desafio para reconocer el desorden inflamatorio
compatible con ARy excluir en el diagndstico diferencial artritis
psoridsica, LES y gota.

El conocimiento de la patogénesis de la enfermedad y las con-
secuencias a nivel articular y sistémico, ha llevado a una reco-
mendacién de tratamiento temprano. La AR se convirtié en una
"emergencia médica’, puesto que el dafio articular inicia en las
primeras semanas o meses de la enfermedad, el 75% de pacien-
tes desarrollan la enfermedad erosiva dentro de los primeros
3 afios. La “ventana de oportunidad” es un periodo corto en la
fase temprana de la enfermedad donde el tratamiento puede
bloquear completamente la inflamacién sinovial y prevenir el
desarrollo de la hipertrofia sinovial y dafio articular (104). Un
retraso en la terapia con DMARDs de 8 a 9 meses luego del diag-
nostico inicial contribuye al deterioro funcional y radioldgico de
pacientes con AR.

Control estricto y “treat to target”: para medir la actividad de
la AR se han establecido algunos instrumentos como: Disease
Activity Index 28 (DAS 28) (111) calculado sobre el nimero de



articulaciones dolorosas e inflamadas, VSG y evaluacién global
del paciente. El Clinical Disease Activity Index (CDAI) (112) el
cudl provee algunas escalas numéricas continuas que permiten
determinar la actividad de la enfermedad y respuesta al trata-
miento. Las mediciones pueden clasificarse en alto, medio, bajo
y remisién. El "treat to target” utiliza estos instrumentos para
evaluar a diario al paciente y hacer el ajuste de los DMARDs con
el objetivo de alcanzar la remisién o minima actividad (113).

El tratamiento de la AR es multidisciplinario y abarca la educa-
cion del paciente, terapia fisica, rehabilitacion, tratamiento orto-
pédico, apoyo y soporte psicoldgico y terapia farmacoldgica.

Medidas no farmacoldgicas:

- Educacidn al paciente y su entorno familiar sobre la enferme-
dad que padece y laimportancia de la adherencia a los farmacos,
siendo fundamental establecer una buena relacion médico-pa-
ciente.

- Abordaje especializado de los trastornos psicolégicos como
ansiedad, depresidn, alteraciones del suefio y baja autoestima,
consecuencia del efecto devastador de la AR.

-Mantener el equilibrio entre el reposo relativo y el ejercicio para
las articulaciones inflamadas, si existe inflamacion aguda o re-
caidas se recomienda reposo.

- Controlar el peso ideal a través de buenos habitos alimenticios.
- Fisioterapia, fortalecimiento muscular, proteccién articular y
ahorro de energfa.

-Abandonar el consumo de cigarrillo, porque ademas de inducir
la AR, la empeora.

- Prevenir el riesgo de fractura debido a la OP secundaria, con
bifosfonatos, calcio, alimentacién adecuada y ejercicio.

- Bvitar la ateroesclerosis acelerada con régimen alimenticio y
medicamentos.

-Uso de vacunas para el neumococo e influenza, informando del
riesgo de vacunas con agentes vivos.

Farmacos con alivio sintomatico:

Antiinflamatorios no esteroideos: se considera a los AINE como
complemento del tratamiento de la AR para aliviar los sintomas,
estos farmacos tienen propiedades analgésicas y antiinflamato-
rias, pero no alteran la evolucién de la enfermedad. Sus efectos
antiinflamatorios se producen por su capacidad de inhibir la
produccién de prostaglandinas, efecto logrado al bloquear la
enzima ciclooxigenasa COX-1y COX-2, existe una diferencia sus-
tancial entre las acciones de inhibicién de la COX-2 que bloquea
la produccion de prostaglandinas en los sitios de inflamacion,
mientras que la inhibicién de la COX-1 ocurre en otros tejidos
como mucosa gastroduodenal y plaquetas, con riesgo de efectos
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adversos como sangrado gastrointestinal y tlceras; aunque la
alteracion cardiovascular se observa con COX-2 (114, 115).

DMARD: la piedra angular del tratamiento de la AR son los
DMARD que se los clasifica en quimicos sintéticos (SDMARDs)
y agentes bioldgicos (hDMARDs). Todos los pacientes con AR
son candidatos para terapia con DMARD. Estos medicamentos
comUnmente se caracterizan por su capacidad a: 1. Revertir los
signos y sintomas de la AR, asi como la respuesta en fase agu-
da; y, 2. Reducir las consecuencias de la inflamacién y limitacion
fisica principalmente por enfermedad cardiovascular. Evita la
discapacidad a largo plazo, mejora la calidad de vida o trabajo e
interfiere en el proceso de la enfermedad (116).

La nueva nomenclatura propuesta por EULAR establece que el
término DMARDs incluya los agentes quimicos MTX, sulfazala-
zine (SSZ) y leflunomida; el tofacitinib un nuevo DMARD que
actta sobre las JAKs, se designa como tsDMARD especifico. Los
cinco inhibidores de TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept y golimumab) (117), los inhibidores de las
célulasT, los anti-células B, rituximab, el anticuerpo monoclonal
bloqueador del receptor de IL-6, tocilizumab y el inhibidor de la
IL-1 anakinra, son considerados agentes bioldgicos (bo), mien-
tras que los biosimilares (bs) se denominan bsDMARDs (118)
(Vertabla 2-6).
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Tabla 2-6: Firmacos para el tratamiento de la AR con DMARD.

DMARD sintéticos (sDMARDs)

DMARD sintéticos DMARD sintéticos
convencionales (csDMARDs) dirigidos (tsDMARDs)

Metotrexato (MTX)
Leflunomida (LEF)
Sulfasalizina (SSZ)
Hidroxicloroquina

Tofacitinib

DMARD biolégicos (0DMARDs)

Iniciador biolégico
(boDMARDS)

Biosimilar
(bsDMARDS)

Bloqueadores de TNF

Bloqueador de coestimulacién LcT

- Adalimumab (Humira)
- Certolizumab (Cimzia)
- Etanercep (Enbrel)

- Golimumab (Simponi)
- Infliximab (Remicade)

Anti-IL6R
-Tocilizumab (Roactemra)

Bloqueadores de TNF
- Etanercept (Benepali)
- Infliximab (Remsima, Inflectra)
- Abatacept (Orencia)

Anti-CD20 (orientacién de LcB)

- Rituximab (Mabthera)

IL-1Ra
- Anakinra (Kineret)

Fuente: Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, et al. EULAR recommendation for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-mo-
difying antirheumatic drugs: 2013 update. Ann Rheum Dis. 2014;73(3):4924-509.

Los DMARDs en la AR modulan la respuesta inmune inhibien-
do la proliferacion de un amplio niimero de dianas humorales
y celulares. Los DMARDs sintéticos incluyen MTX, SSZ y lefluno-
mida. La hidroxicloroquina (HCQ) es usada en combinacién con
MTX y rara vez sola. Los fdrmacos antiguos como la azatioprina
(AZA), sales de oro, minociclina, ciclosporina A o D-penicilamina
son raramente usados, porque no demostraron el mismo nivel
de eficacia- especialmente en el dafio estructural -o porque el
riesgo-beneficio es mayor.

Los GCs a pesar que pueden tener un efecto DMARDSs, son prin-
cipalmente usados como terapia puente de corto tiempo para
un rapido control de la enfermedad, antes el tratamiento con
DMARDs es importante que la eficacia de DMARDs se manifieste
(119). Una vez iniciada realizar valoracién médica cada 3 meses
y hacer el ajuste de la terapéutica. La presencia de actividad infla-
matoria y recaidas persistentes, obligan a considerar un ajuste al
tratamiento. Para evitar reactivacion de la enfermedad no debe
suspenderse el tratamiento, sino continuar de manera indefini-
da.

Metotrexate: es la piedra angular del tratamiento en la AR,
practicamente todos los esquemas de terapia combinada lo
consideran, por el perfil de sequridad y eficacia comprobada en
multiples estudios clinicos. Es uno de los primeros DMARDs con
buena respuesta en la progresién radioldgica. Se puede usar por
via oral o parenteral (subcutdnea o intramuscular), ésta Gltima
con menos efectos gastrointestinales. El ensayo TEAR compa-
r6 MTX, SSF e HCQ vs. MTX con etanercept, en la semana 102
no hubo diferencias en la valoracion del DAS-28; aunque si se
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observé, que la combinacién MTX con etanercept es mejor en
la reduccién de erosiones dseas en la valoracién Sharp/van der
Heijde (120).

EI MTX estd disponible en Ecuador en comprimidos de 2.5 mg o
solucion inyectable de 50 mg. Se recomienda dosis de 10 a 15
mg/semana, si no hay respuesta hasta 20-25 mg. El inicio de la
accion tarda entre 4 a 6 semanas y su eficacia maxima es a los 6
meses. Es necesario bajar la dosis en pacientes de edad avanza-
da o insuficiencia renal. Realizar el monitoreo con hemograma,
creatinina en suero y funcion hepatica. Debe administrarse acido
folico de 5 a 10 mg/semana después de 24 horas del MTX para
evitar interacciones (121).

Los efectos adversos pueden ser leves y reversibles como: nau-
seas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, estomatitis que no
requieren suspender el tratamiento. Las transaminasas eleva-
das dos veces los valores normales requieren disminuir dosis
del MTX, si es mds de tres veces suspender el tratamiento. La
neumonitis es una complicacién infrecuente en pacientes con
neumopatia previa, cursa con tos, disnea y fiebre; los rayos X
muestran un sindrome intersticial (122). Menos frecuente las
citopenias, infecciones por herpes zoster, bacterias oportunistas
como neumocistis carini, rash por la administracion subcutanea
y pérdida de cabello.

Leflunomida: es un inhibidor de la pirimidina, bloquea de for-
ma reversible la dihidrato deshidrogenasa, produciendo déficit
de activacion de linfocitos, inhibicién del TNF-o, matrix metallo-
proteinasa y osteoclastos. Los ensayos clinicos con dosis de 20
mg/dia por via oral, demostraron su eficacia clinica y radioldgica



superiora placebo y similara SSZy MTX(123). Es absorbido rapi-
damente por via oral y su vida media es de 15 dfas. Se une inten-
samente a las proteinas y experimenta un metabolismo ulterior
antes de la excrecién hepatica y renal.

La leflunomida puede persistir en el organismo por 2 afios de-
bido a la reabsorcién de la molécula a través de recirculacion en-
terohepatica, esta contraindicado su uso en inmunodeficiencia
e insuficiencia renal y hepatica. La leflunomida en monoterapia
es comparada con el MTX en el control de las manifestaciones
clinicas de la ART o establecida y en el enlentecimiento del dafio
radiogréfico (124). Puede ser efectivo combinado con MTX, aun-
que solo existen estudios de cohortes pequefias. Es un farmaco
de accion lenta, tarda entre 6 a 8 semanas para iniciar la accion
terapéutica.

La leflunomida es tolerada con buen perfil de seguridad, los
efectos secundarios més frecuentes son diarrea, transaminitis
elevacion de transaminasas, alopecias, rash, leucopenia y pre-
sién arterial alta. Puede inducir neumonitis y neuropatia peri-
férica motor sensorial axonal reversible. Incrementa el riesgo
de muerte fetal y tiene efectos teratogénicos por lo que debe
evitarse el embarazo y no administrar durante la lactancia. La co-
lestiramina ayuda a la eliminacién del farmaco del organismo;
sin embargo, puede durar hasta 6 meses después del lavado.

Sulfasalazina: es un conjugado del acido 5-aminosalicilico anti-
inflamatorio y la sulfapiridina. Se plantea que la SSZ funciona a
través de efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores. Con
una estructura similar a la leflunomida, la sulfapiridina es la
fraccidn activa en la AR, aunque no estd claro su mecanismo de
accion. Se elimina por la orina, con vida media de <10 horas. Al-
gunos estudios refieren una eficacia similar con otros DMARDs,
otros indican que es menos efectivo que el MTX. La dosis es de 1
g cada 12 horas, se recomienda ajustar la dosis en caso de insu-
ficiencia hepatica o renal (125).

La SSZ es tolerada, aunque un 20% a 25% de pacientes suspen-
den por efectos gastrointestinales o toxicidad en el SNC con
cefalea, mareo o rash. Pueden ocurrir citopenias y se requiere
monitoreo de laboratorio, especialmente en pacientes con insu-
ficiencia hepatica y renal o discrasia sanguinea. Es uno de los
pocos DMARDs seguros en el embarazo, con precaucién durante
la lactancia. Si existe hipersensibilidad a las sulfas, salicilatos o
deficiencia de la glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa, mejor no ad-
ministrar la SSZ.

Antimaldricos: |a cloroquina y la HQC que inicialmente fueron
utilizados para la malaria, actualmente se recomiendan para la
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ART leve o en tratamientos combinados con DMARDs como el
MTX. La HQC es mas usada que la cloroquina para minimizar la
toxicidad retiniana. Estos farmacos tendrian propiedades inmu-
nomoduladoras y anti-inflamatorias (126,127). Se les reconoce
otros beneficios como fotoprotector, inhiben la agregacién pla-
quetaria, reducen el colesterol y disminuyen la glucosa.

La dosis de HQC no debe exceder de 6.5 mg/kg/dia (200-400
mg/dia), el riesgo de toxicidad retiniana ocurre en el 1% con do-
sis acumuladas de 1000 mg en 7 afios. Cuando la toxicidad no
es reconocida aparece el ojo de buey. Como efectos secundarios
poco frecuentes se reconocen cefalea, mareo, rash, prurito, ano-
rexia, ndusea y diarrea, que requieren suspender la medicacion
(128). Se considera sequro en el embarazo. Puede ser una alter-
nativa en el reumatismo palindrdmico o artritis con sospecha de
una posible enfermedad autoinmune como el LES.

Glucocorticoides: a los GCs tradicionalmente se les considera
no DMARDs; sin embargo, cumplen con todos los criterios de los
mismos incluyendo la detencién de la destruccién articular con
dosis bajas. Son farmacos que tienen efectos adversos a largo
plazo, que limitan su uso crénico; por lo tanto, su prescripcién
deberfa reducirse a la "terapia puente” como estrategia inicial
del tratamiento, en combinacién con uno o ms DMARDs y supri-
mir lo més rapidamente posible (119). En la practica los GCs se
utilizan a dosis bajas (5-10 mg/dia) para aminorar la inflamacidn
preliminar, mientras otros medicamentos de fondo comienzan a
actuar. Dosis altas de GCs esta indicado en manifestaciones ex-
traarticulares graves.

Farmacos antirreumaticos bioldgicos: existe un porcentaje im-
portante de pacientes con AR que no responden a los DMARDs
cldsicos o sintéticos, por lo que los productos bioldgicos se con-
vierten en una alternativa de tratamiento. En los Gltimos 20
aflos se han desarrollado agentes bioldgicos dirigidos contra
citoquinas inflamatorias, receptores de citoquinas o células en
la membrana sinovial y sistema inmune, pueden ser anticuer-
pos monoclonales con el sufijo “mab” ("ximab" para anticuerpos
quiméricos, "mumab” para full humano y "zumab" para hu-
manizado por ejemplo: infliximab, golimumab y tocilizumab).
Receptores de citoquinas acopladas al componente Fc de la in-
munoglobulina humana con el sufijo "cept"como etanercept; y
antagonista recombinante como anakinra (129).

Inhibidores del TNF en Artritis Reumatoide: son cinco agentes
bioldgicos que bloquean el TNF (etanercept, infliximab, adali-
mumab, certolizumab y golimumab) que estén actualmente
disponibles para el tratamiento de la AR.
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Infliximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico, que ratifica
la importancia fundamental del TNF en la patogénesis de la AR
de acuerdo a los estudios de referencia de Feldman y Maini a
principios de1990. Esta demostrado el beneficio en la AR esta-
blecida y segtin ASPIRE en la ART retrasa la enfermedad erosiva
(130). Elinfliximab se administra en bolos a dosis de 3 mg/kg en
la semana 0,2 y 6 y luego cada 8 semanas. Se han encontrado
anticuerpos contra el infliximab en el 24%-37% de pacientes,
por lo que se recomienda administrar con MTX.

Adalimumab: fue el primer anticuerpo monoclonal frente al
TNF con licencia para prescribir en EEUU. Varios estudios clini-
cos controlados, aleatorizados avalan el uso del adalimumab
en AR. El fdrmaco neutraliza la actividad bioldgica del TNF-a a
través de la union a la forma soluble y transmembrana del TNF,
ha sido utilizado en ART. En el estudio PREMIER la combinacién
con MTX resultd mejor que el fdrmaco solo; ademas, disminuye
su inmunogenicidad (131). La dosis es de 40 mg en inyeccion
subcutdnea cada 15 dias.

Certolizumab: es un anticuerpo humanizado, en el cual el frag-
mento que reconoce TNF ha sido conjugado con una cadena de
polietilenglicol. La pegilacién incrementa la vida media y puede
reducir también lainmunogenicidad, sin afectar la afinidad y es-
pecificidad del anticuerpo. Se ha observado gran inhibicidn de la
progresién radioldgica. La dosis aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA siglas en inglés) es de 400
mg subcutdneo en lasemana 0,2 y 4 sequido de un régimen de
200 mg cada 2 semanas con MTX(132). Se ha observado benefi-
cio clinico a los 8 dfas de tratamiento.

Golimumab: es un anticuerpo monoclonal IgG1, completamen-
te humano, especifico para el TNF circulante y TNF unido a la
membrana. Se ha desarrollado sobre inmunizacién TNF de rato-
nes modificados genéticamente. En estudios como el GO-BEFO-
RE se demostrd una disminucién de dafo articular en la semana
52, especialmente si estaba asociado a MTX (133). La dosis reco-
mendada es de 50 mg una vez al mes en combinacién con MTX,
régimen aprobado en EEUU y Europa.

Etanercept: es un receptor de TNF recombinante fusionado a
una molécula de Fc humana que genera un agente de unién a
TNF bivalente. Algunos estudios aleatorizados muestran su be-
neficio a las 8 semanas, reduce inflamacion y progresion radio-
gréfica. El estudio pivotal en fase Il para ART compard MTX con
monoterapia con etanercept en pacientes con AR de <3 afios de
duracién (134); los resultados muestran que el etanercept actta
més rapido en la disminucién de sintomas y retardo del dafio
articular segun criterios de evaluacion de Sharp y ACR. Su admi-
nistracion es de 50 mg cada semana via subcutanea.
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Efectos adversos: los anti-TNF-a producen reacciones como:
cefalea, fiebre, temblor, ndusea, reaccion vagal, urticaria y reac-
cion pleuro-cardiaca, que ocurren en las primeras aplicaciones;
ademads, respuesta en los sitios de inyeccion como prurito, he-
matoma y enrojecimiento en parches. Los TNF-a, al igual que
Il-1e IL-6, son importantes en la defensa del individuo frente a
los agentes infecciosos, igual que los linfocitos Ty B. Al bloquear
esta citoquina en el sistema inmune podria llevara un incremen-
to leve pero real de riesgo de infecciones serias en comparacion
con los DMARD sintéticos (135). No deben administrarse los
anti-TNF en pacientes con infeccién activa como hepatitis B o con
reaccion de hipersensibilidad.

Hay riesgo de infeccién, especialmente por microorganismos
oportunistas como hongos y la reactivacion de tuberculosis la-
tente. A todo paciente previo a la administracion de anti-TNF se
debe valorar la tuberculosis latente, se administra via intradér-
mica el derivado proteico purificado (PPD) o el QuantiFERON, si
existe reaccion cutdnea superior a 5 mm el paciente tuvo expo-
sicion previa a tuberculosis y debe recibir tratamiento (136). Po-
dria inducir descompensacion cardiaca y esté contraindicado en
falla cardiaca severa. Se ha documentado mayor riesgo de cancer
de piel y linfoma, especialmente este tltimo en una AR severa
en pacientes tratados con anti-TNF.

Otros bioldgicos DMARD (no-TNF): existen farmacos con meca-
nismo de accion diferente a la inhibicién de la citoquina TNF:
tocilizumab, abatacept, rituximab y anakinra, este Gltimo no
mostrd eficacia en AR.

Tocilizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigi-
do contra el receptor de la IL-6 tanto soluble como transmem-
brana. La IL-6 interviene en la patogenia de la AR causando dafio
articular, incremento de la respuesta de fase aguda y activacion
del osteoclasto. Varios estudios como el AMBITION, confirman la
superioridad de tocilizumab frente a MTX en monoterapia (137),
el estudio LITHE mostrd eficacia frente a la progresion radiol¢-
gica (138). Estd aprobado para el tratamiento de AR moderada
a severa a dosis de 8 mg/kg via venosa cada 4 semanas. Entre
los efectos adversos, se incrementa el riesgo de infeccién, dis-
minucion de neutrdfilos, elevacion de enzimas del higado si se
asocia a MTX e incremento de colesterol LDL. Debe evitarse en
pacientes con diverticulitis por el riesgo de perforacién intesti-
nal. La recomendacion es similar con otros bioldgicos respecto a
|a hepatitis por virus B, Cy tuberculosis.

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico contra
(D20, antigeno de superficie de los prelinfocitos B y linfocitos
B maduros, que no se expresan en células plasméticas. El ritu-



ximab se une por dominio Fab al CD20 y a través de la fraccion
Fc realiza funciones efectoras para producir deplecion linfocita-
ria. Causa muerte celular a través de induccion de apoptosis y
lisis mediada por el complemento. El uso del rituximab reduce
la sintesis de autoanticuerpos como el FRy anti-CCP, los pacien-
tes seropositivos responden mejor al fairmaco. La mejoria clinica
ocurre a los 3 meses, en algunos casos se debe esperar hasta 6
meses. Ha sido aprobado para pacientes con intolerancia e in-
adecuada respuesta al TNF.

La pauta de tratamiento es dos infusiones de 1g de rituximab
administrado con un intervalo de 15 dias, pre-medicacién con
paracetamol 1g, difenhidramina 5 mg y metilprednisolona 100
mg intravenosa. Segun los estudios MIRROR (139) y SERENE
(140) el retratamiento es Gtil para pacientes con mejorfa clinica
que permite sostener la respuesta terapéutica positiva (2x500
mg). El estudio REFLEX (141) mostrd la eficacia en la disminu-
cién de la progresion radioldgica. Las reacciones adversas estan
relacionadas con la infusion, infecciones (7%) de pacientes por
afio, neumonia, celulitis, ITU y se reportan casos de leucoence-
falopatia multifocal.

Abatacept: es una proteina humana completa que se origina de
la fusién de la fraccion CTLA4 y la fraccion Fc de 1gG. Inhibe la
coestimulacién de moléculas del linfocito T, necesaria para pasar
a linfocito activado. La dosis més usada es de 10 mg/kg admi-
nistrado via venosa los dias 0,15, 20 y luego cada mes, asociado
a un DMARDs, puede administrarse via subcuténea. El estudio
AMPLE evidencid una efectividad similar de abatacept frente al
adalimumab (142). El farmaco estd aprobado por Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA siglas en inglés) y FDA para pacien-
tes refractarios a DMARDs o anti-TNF. Como eventos adversos hay
riesgo de infecciones, cefalea durante la infusién y casos aislados
de tuberculosis y psoriasis.

DMARDs SINTETICOS: pequefias moléculas que acttian a nivel
intracelular, inhibiendo los JAK1, JAK2 y JAK3. Los JAK constitu-
yen proteinas que se activan cuando la citoquina correspondien-
te se une a su receptor. Los JAK activados fosforilizan los residuos
de tirosina en las proteinas Transductores de Sefial y Activadores
de Transcripcidn (STAT en inglés), lo que permite la dimerizacion
de los STAT que migran al citoplasma, luego se traslocan al nu-
cleo, permitiendo la trascripcién de sus genes diana. Por lo tanto,
los inhibidores JAK bloquean la sintesis de citoquinas proinfla-
matorias, al bloquear la transcripcién de genes proinflamatorios
(143,144). Hasta la fecha se han aprobado 2 inhibidores de JAK
para el tratamiento de la AR: tofacitinib y baricitinib.
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El tofacitinib aprobado por la FDA en el 2012 y en el 2017 por
EMA. Es un inhibidor JAKT y JAK3. Ha demostrado su eficacia
tanto en monoterapia como en su combinacién con MTX, espe-
cialmente en pacientes con respuestas insuficientes a DMARDs
sintéticos convencionales (csDMARDs) e incluso a bioldgicos
DMARD (bDMARD), se toma por via oral, dos veces al dia, con
una dosis de 5mg, su eliminacion es por via hepatica (111).

El sequndo inhibidor de JAK, baricitinib, es un inhibidor JAK
y JAK2, aprobado por la FDA en 2017, puede administrarse en
monoterapia y en combinacién con MTX. Ha mostrado su eficacia
en pacientes sin DMARDSs asi como en pacientes con insuficiente
respuesta a csDMARDs o incluso a bDMARDS. La dosis es por via
oral, Tvezal dia, de 4 mgy 2mg, su eliminacién es via renal; por
lo tanto, reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No
se recomienda cuando existe disminucidn de la tasa de filtracion
glomerular TFG<30 ml/minuto (112).

Tanto el tofacitinib como el baricitinib han demostrado ser efi-
cientes frente a un placebo, no siendo inferiores en comparacién
con el inhibidor del TNF adalimumab (113).

Efectos secundarios:

Tofacitinib: susceptibilidad a las infecciones, especialmente
herpes zéster, dolores de cabeza, hipertensidn, nauseas y dia-
rrea. Elevacién de lipoproteina de baja densidad (LDL siglas en
inglés) y lipoproteina de alta densidad (HDL siglas en inglés),
colesterol total y enzimas hepaticas. Con dosis altas hay riesgo
de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. Evitar do-
sis superiores a 10mg por dia (114). Baricitinib: elevacién del
nivel de colesterol, infecciones del tracto respiratorio superior y
nduseas, ademds herpes zéster, neumonias y neutropenia signi-
ficativa (115).

Recomendacién para el uso de bioldgicos: se recomienda que
se inicie con un farmaco bioldgico en pacientes con moderada
y alta actividad que hayan fallado a un DMARDs, especialmente
al MTX. Debe administrarse el biolégico en combinacién con el
MTX, excepto si existe intolerancia. El tocilizumab es uno de los
pocos farmacos que ha demostrado mayor eficacia en monote-
rapia. Todos los farmacos estan aprobados como primera opcidn
(anti-TNF, abatacept, tocilizumab) con excepcién de rituximab,
este (ltimo en casos excepcionales. Cuando hay falla de un bio-
|6gico (ineficacia primaria) o responde al principio y luego dismi-
nuye su efecto (ineficacia secundaria), podemos cambiar el far-
maco (switching) a otro de mecanismo similar o diferente (88).
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Efectos adversos: los bioldgicos han demostrado eficacia para
el tratamiento de la AR; sin embargo, hay efectos adversos aso-
ciados a su administracién que en ciertos casos obligan a sus-
pender la medicacion. A continuacion, algunos de los efectos
adversos més relevantes:

Infecciones: se intensifica el riesgo por el uso de GCs, edad
avanzada y las comorbilidades. Los pacientes con bioldgicos tie-
nen més riesgo de infecciones del tracto respiratorio superior,
inferior, piel y tejidos blandos. Se recomienda la vacunacion para
la gripe y el neumococo antes de iniciar tratamiento con bioldgi-
cos. Infecciones por herpes virus, especialmente con los anti-TNF
y tofacitinib, se recomienda el uso de vacunas varicela-zoster. El
riesgo de infeccién varia en el tiempo, siendo mayor el primer
aflo de tratamiento. Aumenta la posibilidad de infecciones opor-
tunistas como la tuberculosis en los primeros meses, por lo que
se ha recomendado el cribaje de la tuberculosis antes del inicio
del bioldgico (88).

Neoplasias: sin que existan datos concluyentes, hay registro o
aumento de neoplasias hematoldgicas al comparar con la pobla-
cion general; sin embargo, no hay diferencia al comparar pacien-
tes con diagnéstico de AR tratados con DMARDs (116).

Enfermedad desmielinizante: se han reportado casos de en-
fermedades desmielinizantes o reactivacién de las mismas. La
sintomatologia mas frecuente son alteraciones visuales, pares-
tesias con afectacion del SNC. El prondstico es bueno al retirar el
medicamento bioldgico y utilizar los glucocorticoides.

Inmunogenicidad: los farmacos anti-TNF pueden desarrollar
anticuerpos, entre ellos los anticuerpos antinucleares (30%-
80%), anti-DNA(3-15%), anticuerpos anticardiolipinas (0%-15%)
y anticuerpos antihistonas (0%-70%), principalmente el etaner-
cep e infliximab.

No estd descrita la asociacion de estos anticuerpos con alguna
enfermedad autoinmune como LES u otras. Se han descrito los
anticuerpos neutralizantes, estos pueden ser antiquiméricos hu-
manos (HACA) o antihumano (HAHA). Su incremento puede aso-
ciarse con la pérdida de eficacia clinica del farmaco, que puede
requerir la suspension del mismo (117).

Riesgo cardiovascular: 1a AR genera mayor riesgo cardiovascu-
lar al comparar con otras condiciones debido a la inflamacidn
persistente, aunque ha habido controversia que el anti-TNF in-
crementa el riesgo de insuficiencia cardiaca severa; sin embargo,
en el estudio RABBIT, solo encontraron un pequefio incremento
de la tasa de insuficiencia cardiaca a los tres afios de terapéutica
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bioldgica en pacientes con AR y enfermedad cardiovascular. Los
autores en este estudio concluyeron que el anti-TNF podria ser
mas beneficioso que perjudicial, especialmente al no adminis-
trar al mismo tiempo GCs y antiinflamatorios COX2. Otros bio-
l6gicos como el tocilizumab y el abatacept no incrementarian el
riesgo de falla cardiaca y podrian ser una opcion en estos casos
(118).

Riesgo en el embarazo: los anti-TNF estén en la categoria By los
no anti-TNF en la categoria C segtin la FDA. El MTX debe desconti-
nuarse al menos 6 meses antes de la concepcion. La leflunomida
debe ser descontinuada por lo menos 1 afio previo al embara-
20. Se recomienda controlar la enfermedad con los bioldgicos y
luego el embarazo, tratando de evitar la exposicién al farmaco
durante la gestacion. Cabe mencionar que todos los bioldgicos,
excepto el certolizumab, atraviesan la barrera placentaria. De ser
necesario se podria utilizar la HCQ y AZA durante el embarazo, y
los GCs luego de la semana 14 (119).
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PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

- Los criterios de clasificacién de ACR- EULAR del 2010, reconocen la necesidad de diagnéstico y tratamiento temprano de la AR
para prevenir el dafio articular y preservar la capacidad funcional.

- Laidentificacién de marcadores prondsticos es tan importante como el diagndstico de la enfermedad. Reactantes de fase aguda
elevados, presencia de anti-CCP, FRy enfermedad erosiva en el inicio de la enfermedad, predicen artritis erosiva persistente.

- Iniciar la terapia con drogas modificadoras de la enfermedad DMARDs en el momento del diagndstico. La piedra angular para
la mayoria de pacientes es el MTX.

- Muchos pacientes requerirdn combinaciones de DMARDs con o sin farmacos bioldgicos para alcanzar el objetivo de disminuir
la actividad de la enfermedad.

- Hay muchos DMARD bioldgicos muy efectivos disponibles; esencialmente, casi todos los DMARD bioldgicos son mas efectivos
cuando se administran con MTX.

- Los GCs son considerados no DMARD de eficacia rapida, pero tienen efectos adversos. Por lo tanto, deben usarse solo con otros
DMARD e idealmente como terapia puente efectiva.

-Las comorbilidades inherentes de la AR, en particular las enfermedades cardiovasculares, deben abordarse de manera agresiva.

47



Capitulo 2

BIBLIOGRAFIA

1. Scott DL, Wolfe F, Huizinga TW. Rheumatoid arthritis. Lancet. 2010;376(9746):1094-108.

2. Goekoop-Ruiterman YPM, de Vries-Bouwatra JK, Allaart CF, et. al. Clinical and radiographic outcomes of four different treatment stra-
tegies in patients with early rheumatoid arthritis (the BeSt study): a randomized, controlled trial. Arthritis Rheum. 2005;52:3381-3390.
3. Van Riel PL, Fransen J. Established rheumatoid arthritis: clinical assessments. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2007;21(5):807-25.

4. Rojas-Villarraga A, Bayona J, Zuluaga N, Mejia S. Hincapié ME, Anaya J-M. The impact of rheumatoid food on disability en Colombian
patients with rheumatoid arthritis. BMC Musculoskeletal Disorders. 2009;10:67.

5. Sokka T, Hakkinen A, Krishnan E, Hannonen P. Similar prediction of mortality by the halth assessment questionnaire in patients whit
rheumatoid arthritis and the general population. Ann Rheum Dis. 2004;63(5):494-7.

6. Carmona L, Ballina J, Gabriel R, et. al. The burden of musculoskeletal diseases in the general population of Spain: results from a
national survey. Ann Rheum Dis. 2001;60(11):1040-1045.

7. Rodrigues-Senna ER, De Barros ALP, Silva EO, Costa IF Pereira LVB, Ciconelli RM, et al. Prevalen-
ce of rheumatic diseases in Brazil: a study using the COPCORD approach. J Rheumatol. 2004;31(3):594-7.

8. Peldez-Ballestas |, Sanin LH, Moreno-Montoya J, Alvarez-Nemegyei J, BurgosVargas R, Garza-Elizondo M, Rodri-
guezAmado J, Goycochea-Robles MV, Madariaga M, Zamudio J, Santana N, Cardiel MH. Epidemiology of the rheu-
matic diseases in Mexico. A study of 5 regions based on the COPCORD methodology. J Rheumatol.2011;86:3-8.

9. Granados Y, Cedefio L, Rosillo C, Berbin S, Azocar M, Molina ME, et al. Prevalence of musculoskeletal disorders and rheumatic diseases
in an urban community in Monagas State, Venezuela: a COPCORD study. Clin Rheumatol. 2015;34(5):871-7.

10. Guevara S, Feican E, Peldez-Ballestas I, Ochoa V, Vintimilla F, Vintimilla J. Validation of the COPCORD questionnai-
re for detection of rheumatic diseases. Cuenca-Ecuador. Revista de la Facultad de Ciencias Médicas. 2014; 32(2):18-28.

11. Loyola-Sanchez A, Hurd K, Barnabe C. Healthcare utilization for arthritis by indigenous populations of Australia, Canada, New
Zealand, and the United States: A systematic review. Semin Arthritis Rheum. 2017;46(5):665-674.

12. Peldez-Ballestas |, Alvarez-Nemegyei J, Loyola- Sanchez A, Escudero ML. Prevalence and factors associated with musculoskeletal
disorders and rheumatic diseases in indigenous Maya- Yucateco people: a cross-sectional community-based study. Clin Rheumatol.
2016;35:15-23.

13. Quintana R, Silvestre A, Gofii M, Garcia V, et al. Prevalence of musculoskeletal disorders and rheumatic diseases in the indigenous
Qom population of Rosario, Argentina. Clin Rheumatol.2016; 35(1):5-14.

14. Granados Y, Rosillo C, Cedefio L, et. al. Prevalence of musculoskeletal disorders and rheumatic disease in the Warao, Karifia, and
Chaima indigenous populations of Monagas State, Venezuela. Clin Rheumatol. 2016;35(1):53-61.

15. Guevara S, Feican A, Peldez-Ballestas |, Valdiviezo A. Prevalence of Rheumatic Diseases and Quality of life in the Saraguro indigenous
people, Ecuador: A cross-sectional community-based study. J Clin Rheumatol. 2020;26(752):5139-5147.

16. Cardiel M. Epidemiologia general de las enfermedades reumaticas. En: Vélez H, Rojas W, Borrero J, Restrepo J. Reumatologfa. 7¢.
Edicién, CIB; 2012, p. 113-120.

17. Pacheco-Rodriguez D. Artritis Reumatoide. En: Pacheco-Rodriguez D. Reumatologia para Médicos de Atencién Primaria REUMA. 2°.
Edicion, Sociedad Chilena de Reumatologia; 2015, p. 187-210.

18. EberhandtK, Larsson BM, Nivel K, et. al. Work disability in rheumatoid arthritis-development over 15 years and evaluation of predic-
tive factors over time. J Rheumatol. 2007;34(3):481-487.

19. Mikuls TR. Co-morbidity in rheumatoid arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2003;17(5):729-752.

20. Gregersen PK, Silver J, Winchester RJ. The shared epitope hypothesis: an approach to understanding the molecular genetics of
susceptibility to rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1987;30:1205-13.

21. Weyand CM, Hicok KC, Conn DL, et al.The influence of HLADRB1 genes on disease severity in rheumatoid arthritis. Ann Intern Med.
1992;117;801.

22. Guevara S, Ochoa MC, Vintimilla J, Campoverde A, et. al. Antigenos HLA de clase Il en pacientes con Artritis Reumatoide Ecuatorianos
y asociacion con el factor reumatoide, anticuerpos anti-citrulinados y nddulos reumatoides. Revista de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad de Cuenca. 2014;32(1):66-78.

48



Capitulo 2

23. Balandraud N, Picard C, Roudier J, et al. HLA-DRB1 Genotypes and the risk of developing anti citrullinated protein andibody (ACPA)
positive rheumatoid arthritis. PLoS One, 2013;8(5):e64108.

24. Klareskog L, Anca |, Paget S. Arthritis Rheumatoid. The Lancet. 2009;373(9664):659-672.

25. Raychaudhuri S, Sandor C, Stahl E, et. al Five amno acids in three HLA proteins explain most of the association between MHC an
seropositive rheutamoid arthritis. Nat Gene.2012;44(3):291-296.

26. Suzuki A, Yamada R, Chang X, et al. functional haplotypes of PADI4, encoding citrullinating enzyme peptidylarginine deiminase 4,
are associated with rheumatoid arthritis. Nat Genet. 2003;34(4):395-402.

27. Begovich AB, Carloton VE, Honigberg LA, et. al. A missense single nucleotide polymorphism in a gene encoding a protein tyrosine
phosphatase (PTPN22) is associated with rheumatoid arthritis. Am J Hum Genet. 2006;75:330.

28. Linn-Rasker SP, van der Helm-van Mil AH, van Gaalen FA et al. Smoking is a risk factor for anti-CCP antibodies only in rheumatoid
arthritis patients who carry HLA-DBR1 shared epitope alleles. Ann Rheum Dis.2006;65:366.

29. Gatenby P, Lucas R, Ewaminathan A.Vitamin D deficiencyand risk for rheumatic disease an update. Curr Opin Rheumatol.2013;25:184.
30. Crowson CS, Matteson EL, Davis JM, et. al. Contribution of obesity to the rise in incidence of rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res
(Hoboken).2013;65:71.

31. Aquino SG, Abdollahi-Roddsaz S, Koenders M, et al. Periodontal pathogens directly promote autoimmune experimental arthritis by
inducing a TLR2 - and IL-1 driven Th17 response. J Immunol. 2014;192(9):4103-11.

32. Ostensen M, Villiger PM. The remission of rheumatoid arthritis during pregnancy. Semin Immunopathol. 2007;29(2):185-91.

33. Nakano K, Boyle DL, Firestein Gs. Regulation of DNA methylation in rheumatoid arthritis synoviocytes. J. Immu-
nol.2013;190:1297-1303.

34. Niederer F, Trenkmann M, Ospelt C, et al. Down-regulation of microRNA-34a* in rheumatoid arthritis synovial fibroblast promotes
apoptosis resistance. Arthritis Rheum. 2012;64(6):1771-1779.

35. Fukata M, Vamadevan AS, Abreu MT, et al. Toll-like receptor (TLR’s) and nod-like receptors (NLR’s) in inflammatory disorders. Semin
Immunol. 2009;21:242.

36. Mathews RJ, Robinson JI, Battellino M, et al. Evidence of NLRP3-inflammasome activation in rheumatoid arthritis (RA); genetic
variants within the NLRP3-inflammasome complex in relation to susceptibility to RA and response to anti-TNF treatment. Ann Rheum
Dis. 2014,73:1202-1210.

37. Brisslert M, Rehnberg M, Bokarewa MI. Epstein-Barr virus infection transforms CD25+B cells into antibody-secreting cells in rheu-
matoid arthritis patients. Immunology. 2013;140(4):421-429.

38. Waaler E. On the occurrence of a factor in human serum activating the specific agglutintion of sheep blood corpuscles. 1938. APMIS.
2007;115(5):422-438.

39. Amett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al. The American Rheumatism Association 1987 Revised Criteria for The Classification of Rheu-
matoid Arthritis. Arthritis and Rheumatism. 1988;31:315-24.

40.Van Gaalen FA, Visser H, Huizinga TW. A comparison of the diagnostic accuracy and prognostic value of the first and second anti-cyclid
citrullinated peptides (CCP1 and CCP2) autoantibody tests for rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2005;64(10):1510-2.

41. Madan A, Belshaw R, Grennan D. Anti-CCP antibodies as an aid to prioritization of patients referred to the rheumatology clinic. QJM.
2007:100(11):737-8.

42. El-Gabalawy HS, Robinson DB, Hart D, et. al. Inmunogenetic risks of anti-cyclical citrullinated peptide antibodies in a North Ameri-
can Native population with rheumatoid arthritis and their first-degree relatives. J Rheumatol. 2009; 6:1130.

43. L6pez B, Oliver D, De laTorre |, et al. Association between anti-cyclic citrullinated peptide antibodies and ischemic heart disease in
patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2009;61(4):419-24.

44.Kiener H, Karonitsch T.The synovium as a privileged site in rheumatoid arthritis: cadherin-11 as a dominant player in synovial patho-
logy. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2011;25(6):767-777.

45. Cascao R, Vidal B, Lopes |, et al. Decrease of CD68 Synovial Macrophages in Celastrol Treated Arthritic Rats. PLoS ONE.
2015;10(12):e0142448.

46. Smolen JS, Breedveld FC, Burmester GR, et. al. Treating rheumatoid arthritis to target: 2014 update of the recommendations of an
international task force. Ann Rheum Dis. 2016;75(1):3-15.

47. Ehrenstein M, Evans J, Singh A, et al. Compromised function of regulatory T cells in rheumatoid arthritis and reversal by anti-TNF
alpha therapy. J Exp Md. 2004;200(3):277-285.

48. Edwards J, Cambridge G. B-cell targeting in rheumatoid arthritis and other autoinmune diseases. Nat Rev Immunol. 2006;6(5):394-

49



Capitulo 2

403.

49. DornerT. Crossroads of B cell activation in autoimmunity: rationale of targeting B cells. J Rheumatol Suppl. 2006;77:33-11.

50. RomeroV, Fert-Bober J, Nigrovic PA, et al. Immune-mediated pore-forming pathways induce celular hypercitrullination and generate
citrullinated autoantigens in rheumatoid arthritis. Sci Transl. 2013;5(209):209ra150.

51. Lindber J, Wijbrandts CA, van Baarsen LG, et al. The gene expression profile in the synovium as a predictor of the clinical response to
infliximab treatment in rheumatoid arthritis. PLosS One. 2010;25;5(6):e11310.

52. Nishimoto N, Yoshizaki K, Miyasaka N, et al. Treatment of rheumatoid arthritis with humanized anti-interleukin-6 receptor antibody:
a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum. 2004;50(6):1761-9.

53. Koch AE, Kunkel SL, Burrows JC, et al. Synovial tissue macrophage as a source of the chemotactic cytokine IL-8. J Immunol.
1991;147(7):2187-5.

54.Han Z, Boyle DL, Manning AM, et. al. AP-1 and NF-kappaB regulation in rheumatoid arthritis and murine collagen-induced arthritis.
Autoimmunity. 1998;28(4):197-208.

55. Boylde DL, Soma K, Hodge J., et. al. The JAK inhibitor tofacitinib suppresses sinovial JAK1-STAT signalling in rheumatoid arthritis.
Ann Rheum Dis. 2015;74(6):1311-6.

56. Cha HS, Rosengren S, Boyle DL, et al. PUMA regulation and proapoptotic effects in fibroblast-like synoviocytes. Arthritis Rheum.
2006;54(2):587-92.

57. Karouzakis E, Neidhart M, Gay R, Gay S. Molecular and cellular basis of rheumatoid joint destruction. Immunol Lett. 2006;106(1):8-
13.

58. Kotake S, Udagawa N, Hakoda M, et al. Activated human T cells directly induce osteoclastogenesis from human monocytes: possible
role of T cells in bone destruction in rheumatoid arthritis patients. Arthritis Rheum. 2001;44(5):1003-12.

59. Nakamura Y, Suzuki T, Kato H. Denosumab significantly improves bone mineral density with or without bisphosphonate pre-treat-
ment in osteoporosis with rheumatoid arthritis: Denosumab improves bone mineral density in osteoporosis with rheumatoid arthritis.
Arch Osteoporos. 2017;12(1):80.

60. Van der Heijde DM. Joint erosions and patients with early rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol. 1995;34(Suppl 2):74-8.

61. Nell V, Machold K, Eberl G, et al. Benefit of very early referral and very early therapy with disease-modifying anti-rheumatic drugs in
patients with early rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2004;43(7):906-14.

62. Cush JJ. Early rheumatoid arthritis - is there a window of opportunity? J Rheumatol Suppl 2007;80:1-7.

63. Aletaha FC, NeogiT, Silman AJ, et. al. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of Rheumatology/Euro-
pean League against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2010;62(9):2569-81.

64. Rantapaa-Dahlqyist S, de Jong BA, Berglin E, et al. Antibodies against cyclic citrullinated peptide and IgA rheumatoid factor predict
the development of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2003;48(10):2741-9.

65. Mikuls TR, Thiele GM, Deane KD, et. al. Pophyromonas gingivalis and disease-related autoantibodies in individuals at increased risk
of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.2012;64(11):3522-3530.

66. Krabben A, Stomp W, van der Heijde DM, et al: MRI of hand and foot joints of patients with anticitrullinated peptide antibody posi-
tive arthralgia without clinical arthritis. Ann Rheum Dis.2013;72 (9):1540-1544.

67. Anaya JM. Pineda Tamayo R. Artritis Reumatoide En: Reumatologia, Fundamentos de Medicina. 6ta ed. Molina J, Alarcon-Segovia D,
Molina JF, Anaya JM, Cardiel M, eds. Medellin: Corporacién para investigaciones bioldgicas; 2005 p. 147-59.

68. Gerber Nj, Dixon AStJ. Synovial cysts and juxta-articular bone cysts (geodes). Smin Arthritis Rheum. 1974;3(Ed9):323-348.

69. Tamas MM, Filippucci E, Becciolini A, et. al. Bone erosions in rheumatoid arthritis: ultrasound findings in the early stage of the disea-
se. Rheumatology (Oxford). 2014;53(6):1100-7.

70. Merza RR. Hand deformities in patients with rheumatoid arthritis. Mustansiriya Medical Journal. 2009;8(1):27-32.

71. Cuomo F, Greller MJ, Zuckerman JD. The rheumatoid shoulder. Rheum Dis Clin North Am. 1998;24 (1):67-82.

72.Thomas T, Noel E, Goupille P, Duquesnoy B, Combe B. GREP. The rheumatoid shoulder: current consensus on diagnosis and treat-
ment. Joint Bone Spine. 2006;73(2):139-43.

73. Lopreite F, Simesen H, Garabano G, et al. Artroplastia de cadera en pacientes con artritis reumatoide. Rev Asoc Argent Ortop Trauma-
dol.2014;79(2):74-81.

74. Mcewen C, Poppel M, Poker N, et al. Protrusio acetabuli in rheumatoid arthritis. Radiology. 1956;66(1):33-40.

75. Kerner P, Clarke H, Scuderi G. Total knee arthroplasty for rheumatoid arthritis. Mod Rheumatol. 2003;13(4):289-92.

76.Vidigal E, Jacoby RK, Dixon AS, Ratliff AH, Kirk-up J. The foot in chronic rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 1975;34(4):292-7.

50



Capitulo 2

77.Rask MR. Achilles tendon rupture owing to rheumatoid disease. Case report with a nine-year follow-up. JAMA.1978;239(5):435-436.
78. Peiia MA. Artritis Reumatoidea. Treinta afios de experiencia. Bogota: Edit. Servi offset Ltda., 1997.
79.JoaquimAF,AppenzellerS: Cervical spineinvolvementin rheumatoidarthritis-asystematicreview.AutoimmunRev.2014;13(12):1195-
1202.

80. Crowson CS, Matteson EL, Myasoedova E, et al. The lifetime risk of adult-onset rheumatoid arthritis and other inflammatory autoim-
mune rheumatic diseases. Arthritis Rheum.2011;63(3):633-639.

81. Ortega-Hernandez OD, Pineda-Tamayo R, Pardo AL, et al. Cardiovascular disease is associated with extraarticular manifestations in
patients with rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 2009;28(7):767-75.

82. Mattey DL, Dawes PT, Fisher J, et al. Nodular disease in rheumatoid arthritis association with cigarette smoking and HLA-DRB1/TNF
gene interaction.J Rheumatol. 2002;29(11):2313-8.

83. Liu B, Fu Y, Wang Z, et al. HLA-DRB1 may be antagonistically regulated by the coordinately evolved promoter and 3™-UTR under
stabilizing selection. PLoS One. 2011;6(10):e25794.

84. Fragkioudaki S, Mavragani C, Moutsopoulos H, et al. Predicting the risk for ymphoma development in Sjogren syndrome. Medicine
(Baltimore). 2016;95(25):e3766.

85. Bongartz T, Nannini C, Medina-Velasquez YF, et al. Incidence and mortality of interstitial lung disease in rheumatoid arthritis: a
population-based study. Arthritis Rheum. 2010;62(6):1583-91.

86. Bilgici A, Ulusoy H, Kuru O, et al. Pulmonary involvement in rheumatoid arthritis. Rheumatol Int. 2005;25(6):429-35.

87. Ancochea J, Gomez T, De Miguel J. Toward personalized and integrated treatment of patients with COPD. Arch Bronconeumol.
2010;46(10):14-18.

88. Gomez J, Farkas L, Alhussaini A, et al. The monocrotaline model of pulmonary hypertension in perspective. Am J Physiol Lung Cell
Mol Physiol. 2012;302(4):L363-9.

89. Reddy SC, Rao Ur. Ocular complications of adult rheumatoid arthritis. Rheumatol Int. 1996;16(2):49-52.

90. Anaya JM, Correa PA. Sindrome de Sjogren. En: Reumatologia, Fundamentos de Medicina. 6ta ed. Molina J, Alarcén-Segovia D,
Molina JF, Anaya JM, Cardiel M, eds. Medellin: Corporacién para investigaciones bioldgicas; 2005. p. 264-73.

91. Carmona L, Gonzalez |, Balsa A, et al. Rheumatoid arthritis in Spain: occurrence of extra-articular manifestations and estimates of
diseases severity. Ann Rheum Dis. 2003;62(9):897-900.

92. Ekdahl C, Broman G. Muscle strength, endurance, and serobic capacity in rheumatoid arthritis: a comparative study healthy subjects.
Ann Rheum Dis. 1992,51(11):35-40.

93. Michel BA, Bloch DA, Fries JF. Predictors of fractures in early rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 1991;18(6):804-808.

94. Turesson C, O'Fallon W, Crowson C, et al. Occurrence of extraarticular disease manifestations is associated with excess mortality in a
community bases cohort of patients with rheumatoid arthritis. ] Rheumatol. 2002;29(1):62-67.

95. Van den Broek T, Tesser J, Albani S. The evolution of biomarker in rheumatoid arthritis: from clinical research to clinical care. Expert
Opin Biol Ther.2008;8(11):1773-1785.

96. Humphreys JH, van Nies JA, Chipping J, et al. Rheumatoid factor and anti-citrullinated protein antibody positivity, but not level, are
associated with increased mortality in patients with rheumatoid arthritis: results from two large independent cohorts. Arthritis Res Ther.
2014:16(6):483.

97. Willemze A, Trouw LA, Toes RE, et al. The influence of ACPA status and characteristics on the course of RA. Nat Rev Rheumatol.
2012;8(3):144-52.

98. Rego-Pérez |, Fernandez-Moreno M, Carreira-Garcia V, et al. Polimorfismos genéticos y farmacogenética en la artritis reumatoide.
Reumatol Clin. 2009;5(6):268-79.

99. Nakamura RM. Progress in the use of biochemical and biological markers for evaluation of rheumatoid arthritis. J Clin Anal.
2000;14(6):305-13.

100. Van der Heijde DM. Radiographic Imaging: the "gold standard” for assessment of disease progression in rheumatoid arthritis.
Rheumatology (Oxford). 2000; 39:9-16.

101. Rakieh C, Nam J, Hunt L, 2015. Predicting the development of clinical arthritis in anti-CCP positive individuals with non-specific
musculoskeletal symptoms: a prospective observational cohort study. Ann Rheum Dis. 2015;74(9):1659-1666.

102. Ostergaard M, Peterfy C, Conaghan P, et al. OMERACT Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Studies. Core set of MRI
acquisitions, joint pathology definitions, and the OMERACT RA-MRI scoring system. J Rheumatol. 2003;30(6):1385-6.

103. Burgers LE, van Nies JA, Ho LY, et al. Long-term outcome of rheumatoid arthritis defined according to the 2010-classification crite-

51



Capitulo 2

ria. Ann Rheum Dis. 2014;73(2):428-32.

104. Emery P, Breedveld FC, Dougados M, et al. Early referral recommendation for newly diagnosed rheumatoid arthritis: evidence
bases development of a clinical guide. Ann Rheum Dis. 2002;61(4):290-7.

105. Ruiz-Esquide V, Sanmarti R. Tobacco and other environmental risk factors in rheumatoid arthritis. Reumatol Clin. 2012;8(6):342-
50.

106. Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Artritis reumatoide. Gufa de Practica Clinica, Quito: Ministerio de Salud Pdblica, Direccién
Nacional de Normalizacion-MSP; 2016.

107. Cabrera-Villalba S, SanmartiR. Palindromic rheumatism: a reappraisal. International Journal of Clinical Rheumatology. 2013;8:569-
577.

108. Alba R, Mufioz R, Espinoza L, et al. Enfermedades Inflamatorias Reumatoldgicas. 1°. Edicion. Estados Unidos: PANLAR; 2016.

109. Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, et al. EULAR recommendation for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and
biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update. Ann Rheum Dis. 2014,73(3):4924-509.

110. Carmona L, Cross M, William B, et al. Rheumatoid arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol.2010;24(6):733-45.

111. Smolen J, Breedveld F, Schiff M, et al. A simplified disease activity index for rheumatoid arthritis for use in clinical practice. Rheu-
matology (Oxford). 2003;42(2):244-257.

112. Aletaha D, Breedveld F, Smolen J. The need for new classification criteria for rheumatoid arthritis. Arthritis & Rheumatism.
2005;52(11):3333-3336.

113. Felson D, Smolen J, Wells G, et al. American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism provisional defini-
tion of remission in rheumatoid arthritis for clinical trials. Arthritis Rheum. 2011;63(3):573-586.

114. Garcia L, Jick H. Risk of upper gastrointestinal bleeding and perforation associated with individual non-steroidal anti-inflammatory
drugs. Lancet. 1994;343(8900):769-72.

115. Graham D, Campen D, Hui R, et al. Risk of acute myocardial infarction and sudden cardiac death in patients treated with cyclo-oxyge-
nase 2 selective and non-selective-non-steroidal anti-inflammatory drugs: nested case-control study. Lancet. 2005;365(9458):475-81.
116. Sanmarti R, Garcia S, Alvaro J, et al. 2014 update of the Consensus Statement of the spanish Society of Rheumatology on the use
of biological therapies in rheumatoid arthritis. Reumatol Clin. 2015;11(5):279-94.

117. Klareskog L, van der Heidje D, de jager J, et al. TEMPO (Trial of Etanercept and Methrotrexate with Radiographic Patient Outcomes)
study investigators. Therapeutic effect of the combination on etanercept and methotrexate compared with each treatment alone in pa-
tients with rheumatoid arthritis: double-blind randomized controlled trial. Lancet. 2004;363(9410):675-81.

118. Smolen JS, Landewé R, Bijlsma, et al. EULAR recommendation for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and
biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update. Ann Rheum Dis. 2017,76(6):960-77.

119.Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, etal. EULAR recommendation for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and
biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update. Ann Rheum Dis. 2014;73(3):492-509.

120. Moreland LW, O'Dell JR, Paulus HE, et al. A randomized comparative effectiveness study of oral triple therapy versus etanercept
plus methotrexate in early aggressive rheumatoid arthritis: the treatment of Early Aggressive Rheumatoid Arthritis Trial. Arthritis Rheum.
2012;64(9):2824-35.

121. Schiff M, Jaffe J, Freundlich B. Head-to-head, randomized, crossover study of oral versus subcutaneous methotrexate in patients
with rheumatoid arthritis: drug-exposure limitations of oral methotrexate at doses >15 mg may be overcome with subcutaneous admi-
nistration. Ann Rheum Dis. 2014;73(8):1549-1551.

122. Salliot C, Van der Heijde D. Long - term safety of methotrexate monotherapy in patients with rheumatoid arthritis: a systematic
literature research. Ann Rheum Dis. 2009;68(7):1100-1104.

123. Smolen J, Aletaha D. Patients with rheumatoid arthritis in clinical care. Annals of the Rheumatoid Disease. 2004;63(3):221-225.
124. Scott DL, Smolen JS, Kalden JR, et al. Treatment of active rheumatoid arthritis with leflunomide: two years follow up of a double
blind, placebo controlled trial versus sulfasalazine. Ann Rheum Dis. 2000;60:913-23.

125. Smedegard G, Bjork J. Sulphasalazine: mechanism of action in rheumatoid arthritis. BrJ Rheumatol;34(2):7-15.

126. Kuznik A, Bencina M, Svaiger U, et al. Mechanism of endosomal TLR inhibition by antimalarial drugs and imidazoquinolines. J
Immunol.2011;186(8):4794-4804.

127. Smolen J, Aletaha D, Bijlsma W, et al. Treating rheumatoid arthritis to target: recommendations of a international task fore. Ann
Rheum Dis. 2010;69(4):631-637.

128. Marmor MF, Kellner U, Lai TY, et al. Recommendations on Screening for Chloroquine and Hydroxychloroquine Retinopathy (2016

52



Capitulo 2

Revision). Ophthalmology. 2016;123(6):1386-94.

129. Hueber W, Patel D, Wright A. Effects of AIN457 a fully human antibody to interleukin-17A, on Psoriasis, Rheumatoid Arthritis, and
uveitis. Science Translational Medicine. 2010;2(52):52ra72.

130. Smolen JS, Van Der Heijde DM, St Clair EW, et al. Predictors of joint damage in patients with early rheumatoid arthritis treated with
high-dose methotrexate with or without concomitant infliximab: results from the ASPIRE trial. Arthritis Rheum. 2006;54(3):702-10.
131. Breedveld FC, Weisman MH, Kavanaugh AF, et al. The PREMIER study: A multicenter, randomized, double-blind clinical trial of com-
bination therapy with adalimumab plus methotrexate versus methotrexate alone or adalimumab alone in patients with early, aggressive
rheumatoid arthritis who had not had previous methotrexate treatment. Arthritis Rheum. 2006;54(1):26-37.

132. Fleischmann R, Vencovsky J, van Vollenhoven RF, et al. Efficacy and safety of certolizumab pegol monotherapy every 4 weeks in
patients with rheumatoid arthritis failing previous disease-modifying antirheumatic therapy: the FASTAWARD study. Ann Rheum Dis.
2009;68(6):805-11.

133. Emery P, Fleischamann RM, Moreland LW, et al. Golimumab, a human anti-tumor necrosis factor alpha monoclonal antibody,
injected subcutaneously every four weeks in methotrexate-naive patients with active rheumatoid arthritis: twenty-four-week results of a
phase IIl, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study of golimumab before methotrexate as first-line therapy for
early-onset rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2009;60(8):2272-83.

134. Bathon JM, Martin RW, Fleischamnn RM, et al. A comparison of etanercept and methotrexate in patients with early rheumatoid
arthritis. N Engl J Med. 2000;343(22):1586-93.

135. Dixon W, Watson K, Lunt M, et al. Tasas de infeccion grave, incluida la infeccién intracellular bacteriana y especifica del sitio, en
pacientes con artritis reumatoide que reciben terapia con factor de necrosis antitumoral: resultados del Registro de Bioldgicos de la
Sociedad Britdnica de Reumatologia. Arthritis Rheum. 2006;54:2368-2376.

136. Keane J. TNF-blocking agents and tuberculosis: new drugs illuminate an old topic. Rheumatology (Oxford). 2005;44:714-720.
137. Jones G, Sebba A, Gu J, et al. Comparison of tocilizumab monotherapy versus methotrexate monotherapy in patients with mode-
rate to severe rheumatoid arthritis: the AMBITION study. Ann Rheum Dis. 2010;69(1):88-96.

138. Fleischmann RM, Halland AM, Brzosko M, et al. Tocilizumab inhibits structural joint damage and improves physical function in
patients with rheumatoid arthritis and inadequate responses to methotrexate: LITHE study 2-year results.J Rheumatol. 2013;40(2):113-
26.

139. Rubbert-Roth A, Tak PP, Zerbini C, et al. Efficacy and safety of various repeat treatment dosing regimens of rituximab in patients with
active rheumatoid arthritis: results of a Phase Ill randomized study (MIRROR). Rheumatology (Oxford). 2010;49(9):1683-93.

140. Emery P, Deodhar A, Rigby WF, et al. Efficacy and safety of different doses and retreatment of rituximab: a randomised, placebo-con-
trolled trial in patients who are biological naive with active rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate (Study
Evaluating Rituximab's Efficacy in MTX inadequate responders (SERENE)). Ann Rheum Dis. 2010;69(9):1629-35.

141. Cohen SB, Emery P, Greenwald MW, et al. Rituximab for rheumatoid arthritis refractory to anti-tumor necrosis factor therapy: Re-
sults of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase Ill trial evaluating primary efficacy and safety at twenty-four
weeks. Arthritis Rheum. 2006;54(9):2793-806.

142. Schiff M, Weinblatt ME, Valente R, et al. Head-to-head comparison of subcutaneous abatacept versus adalimumab for rheumatoid
arthritis: two-year efficacy and safety findings from AMPLE trial. Ann Rheum Dis. 2014;73(1):86-94.

143. Migita K, lzumi Y, Torigoshi T, et al. Inhibition of Janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT) signalling
pathway in rheumatoid synovial fibroblast using small molecule compounds. Clin. Exp. Immunil. 2013;174:356-363.

144. Migita K, Koga T, Komori A, et al. Influence of janus kinase inhibition of interleukin-6 mediated induction of acute-phase serum
amyloid Ain rheumatoid synovium. J. Rheumatol. 2011;38:2309-2317.

53



Capitulo 3

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de una enfermedad autoinmune, multisistémica, resultado de la activacién crénica
y recurrente del sistema inmune, con una amplia produccién de auto-anticuerpos que contribuyen a la inflamacién e injuria tisular. Es
mas com(in en mujeres y tipicamente inicia en los afios fértiles. Puede afectar cada uno de los érganos del cuerpo, con manifestaciones

clinicas, desde severas con riesgo para la vida como la nefritis lpica o alteraciones neuro-psiquidtricas a moderadas como artritis no
erosiva o rash cutaneo (1). Se describen diversos factores medio-ambientales y hormonales que actian como gatillo, estimulando la
respuesta inmune aberrante en personas genéticamente predispuestas. Su evolucion es crénica, con periodos variables de actividad y

remision clinica.

EPIDEMIOLOGIA

Se ha determinado un incremento de la incidencia y prevalen-
cia del LES en los Gltimos tiempos, debido a nuevas pruebas de
diagnéstico, a un mayor conocimiento de la enfermedad y mejor
acceso a los sistemas de salud (2). La incidencia y prevalencia
varia en las diferentes regiones, el rango de la tasa de incidencia
en Norte-América, Sur-América y Europa es de 1 a 23 casos por
100.000 personas/afio. En EEUU la prevalencia en adultos es
alta de 150 por 100.000 personas, en Brasil de 20 a 150 casos
por 100.000. En Europa el rango de prevalencia es de 20 a 97
por 100.000. Algunos estudios realizados en Latinoamérica con
metodologia COPCORD (México, Brasil, Pert, Ecuador) reportan
una prevalencia del LES de 50 a 98 por 100.000 personas (3-6).

Distribucion geogréfica, edad y sexo: la enfermedad afecta a la
poblacién mundial; sin embargo, hay variabilidad dependiendo
de laregidn geografica y etnia. En los EEUU, los afro-americanos,
asiaticos y mestizos (blancos-amerindios) son mas afectados que
los caucésicos con una alta morbilidad (7). En Australia y Gran
Bretafia presentan mas severidad de la enfermedad los indivi-
duos de origen africano y asiatico (8). El estudio GLADEL (Grupo
Latino Americano de Estudio del Lupus) reporta que la poblacion
de mestizos de zonas urbanas y rurales, presentan un inicio tem-
prano con sintomatologia més grave al compararla con la pobla-
cion blanca; ademas, mayor agregacién familiar de lupus y otras
enfermedades autoinmunes (9-12).

Enla cohorte LUMINAen EEUU que incluyd aindividuos afroame-
ricanos y mestizos de origen latinoamericano, se observé que la
enfermedad cursa con compromiso renal grave y afectacion a
otros drganos. El bajo nivel socioecondmico y educacional signi-
fic el incremento de la severidad con alta mortalidad. Esto refle-
ja las inequidades socioecondmicas de los paises en desarrollo
de Latinoamérica (13). El inicio de la enfermedad ocurre entre
los 16y 55 afios en un 65% de pacientes; un 20% antes de los
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16 afios y un 15% después de los 55 afios. Las mujeres son afec-
tadas 12 veces més que los hombres, siendo en estos tltimos
frecuente el compromiso cardiovascular, serositis, nefritis y una
alta tasa de mortalidad (14, 15).

ETIOPATOGENESIS

La etiologia del lupus es desconocida; sin embargo, se ha de-
mostrado que influyen factores genéticos, hormonales y del
medio ambiente, los cuales contribuyen a una alteracion irrever-
sible de la tolerancia inmunolégica, con una respuesta inmune
aberrante frente a antigenos nucleares internos y otros auto-an-
tigenos.

Factores genéticos y epigenéticos: |a genética contribuye apro-
ximadamente la mitad del riesgo de desarrollar lupus, aunque
ha sido identificado tnicamente el tercio de la contribucidn
genética, la comprension de este aporte genético es compleja.
Los hermanos de pacientes con LES tienen 30 veces més posi-
bilidades de presentar la enfermedad, que las personas sin un
hermano afectado; se estima que las hermanas de pacientes
femeninas con LES tienen un riesgo incrementado 8 a 29 veces
mayor de desarrollar también la enfermedad. La concordancia
de la patologia en gemelos monocigotos es entre 24% a 50%
mas frecuente que en gemelos dicigotos (16, 17). En algunos
estudios se ha descrito la importancia de genes asociados con
la respuesta inmunitaria e inflamacién, como la reparacién del
ADN, el proceso de adherencia de células inflamatorias al endo-
telio y la lesion tisular de respuesta.

El LES es una enfermedad multigénica. Existen alrededor de 9
estudios realizados por GWAS en lupus que han identificado més
de 50 genes asociados a esta enfermedad (18), responsables de
codificar la transcripcion de proteinas implicadas en la funcion
del sistemainmune alterado. Los genes de susceptibilidad estén



involucrados en el procesamiento de complejos inmunes, en la
sefializacion de vias de linfocitos Ty B, de receptores TLR, INF de
Tipo |y generacién de antigenos propios.

Los genes del CMH son importantes en la susceptibilidad al LES
al igual que la estimulacion del sistema inmune producida por
antigenos extraiios (Ver Tabla 3-1); los HLA estarian involucrados
en la generacién de auto-antigeno, activacién de la respuesta in-
mune innata y respuesta inmune adaptativa, que contribuyen a
la expresion de la enfermedad. EI CMH ancestral que contiene el
HLA-B8/DR3/DQw2/C4AQO, estd asociado con la susceptibilidad
al lupus, codificando los alelos B8 y DR3, con un gen corto C4By
ausencia del gen C4A, lo que determina la deficiencia del gen C4
como riesgo para el desarrollo de la enfermedad (19).

Tabla 3-1: Variantes genéticas asociadas con LES - Complejo mayor de histo-
compatibilidad

Deficiencias homocigotas de componentes del complemento (C2, C4A, C4B).
HLA-DR2, (incrementa el riesgo relativo de 2 a 3 veces).

HLA-DR3 (incrementa el riesgo relativo de 2 a 3 veces).

DR2/DRX asociado con los anticuerpos anti-Sm.

DR3/DRX asociado con los anticuerpos anti-Ro y anti-La.

DR2/DR3 asociado con anti-Ro, anti-La, y/o anti-Sm y también
asociado con anti-anticuerpos dsADN.

DR3/DR3 asociado con anticuerpos anti-Sm.

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheu-
matology. Tenth Edition. Vol. Il, Elsevier, 2017, p. 1331.

Las deficiencias del complemento y sus componentes que inclu-
yenel C2, C4y C1q, contribuyen a la patogénesis del LES al afec-
tar la remocion de los residuos celulares y también de células
apoptoticas, funcién ejecutada por los componentes del comple-
mento (20). El incremento de restos nucleares, pueden proveer
suficientes auto-antigenos para inducir células T auto-reactivas,
o servir como un enddgeno adyuvante para la activacién de la
respuesta inmune innata. La deficiencia congénita del C1q de
la via clasica del complemento, altera la limpieza de restos celu-
lares apoptéticos ejecutados por los macréfagos contribuyendo
al LES; ademas, inhibe al INF-a responsable de la estimulacién
de complejos inmunes y produccién de proteina C reactiva (21).

Se ha determinado en pacientes con LES una mayor expresion
de los genes TREX-1, TNFAIP3, STAT4, TYK2, responsables en la
sefializacion que determina una defectuosa regulacién de las
vias del INF. Un andlisis reciente de més de 8.000 pacientes con
LES, encontré mutaciones de TREX-1 y confirié un OR de riesgo
de 1.73 comparado con controles sanos (22). Las mutaciones
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del gen TREX-1 y otros como SAMHD1 o RNASEH2 que codifi-
can enzimas responsables de la degradacidén de acidos nucleicos
tanto en LES y sindromes autoinmunes, son desencadenantes
de una activacién aberrante de la respuesta inmune innata ca-
racterizada por la aceleracién de la via INF. La respuesta inmune
alterada genera auto-reactivacion de los linfocitos y pérdida de
|a tolerancia.

El riesgo genético de LES puede estar influenciado por efectos
epigenéticos, que se caracterizan por cambios en la expresién
de los genes, no implican modificaciones en la secuencia del
ADN. Los principales mecanismos epigenéticos son: la metila-
cion del ADN en citoquinas, la metilacién o acetilacién de las
histonas esenciales en la requlacion génica, que no conlleva un
componente hereditario; sin embargo, cuando existe activacion
genética, disminuye la metilacion y se incrementa la acetilacién
de histonas, con aumento de la expresién. Los procesos epigené-
ticos fundamentales en la diferenciacion celular son sensibles a
factores externos (23, 24)

La complejidad de la patogenia del LES es abrumadora, proba-
blemente existen mas asociaciones genéticas que causen lupus,
que operan a través de mutaciones somaticas o de novo; es
decir, falta una descripcién genética méas completa de la enfer-
medad, que ayudara en el diagnéstico, pronéstico y tratamiento
efectivo y seguro (25, 26). Todavia hay que aclarar si las ideas so-
bre los factores de susceptibilidad genética especificos, pueden
usarse para predecir el desarrollo de lupus y sus manifestaciones
clinicas. En la actualidad el genotipado para riesgo de lupus no
es definitivo como para justificar una aplicacion practica en la
atencidn del paciente (Ver Figura 3-1).

Figura 3-1: Historia natural del lupus eritematoso sistémico

- Inflamacién - Bengalas. )
- Implicacion de los - Implicacion de 6rganos
primeros érganos. adicionales.
- Dafio (SLICC)
- Infecciones.

- Aterosclerosis.
-Tumores malignos.

Fuente: Bijlsma J, Hachulla E. (edit). Textbook on Rheumatic Diseases. Third
Edition. EULAR, 2018, p. 578.
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Factor Hormonal: 1a enfermedad predomina en el sexo feme-
nino en edad fértil, que estaria relacionada con la exposicién a
los estrogenos; en tanto que la prevalencia es igual en hombres
comparada con mujeres antes de la pubertad y después de la
menopausia, lo que supone un importante papel de los estré-
genos y andrégenos en la etiologia del LES. EI sindrome de
Klinefelter caracterizado por un genotipo 47XXY incrementa 14
veces mas el riesgo de LES al compararlo con hombres sin LES,
sugiriendo que una dosis de genes del cromosoma X contribu-
yen en la patogénesis de la enfermedad (27).

Factores del medio ambiente: entre los factores ambientales
desencadenantes del lupus se pueden sefialar: luz ultravioleta,
drogas, tabaquismo, productos cosméticos, agentes infecciosos,
virus o particulas parecidas y medicamentos (VerTabla 3-2).

Luz solar

La exposicién a los rayos de luz ultravioleta pueden ser respon-
sables del inicio o reactivacion de la enfermedad, con efectos
sobre las células de la piel, incluida la induccién de roturas del
ADN que alteran la expresion génica o provocan la muerte ce-
lular apoptdtica o necrética; también produciria aumento en la
exposicion de autoantigenos como Ro, La, RNP por parte de los
queratinocitos y la disminucién de la metilacién del ADN, que
conduce a una alteracién de la integracion de las células (28).

Agentes infecciosos

Los virus de VEB, citomegalovirus o parvovirus pueden ser dis-
paradores de la pérdida de la tolerancia, debido a su mimetis-
mo molecular con antigenos comunes del LES y componentes
reguladores funcionales criticos del sistema inmune. EI VEB pro-
mueve la produccién de ARN que induce el INF tipo | después
de unirse a la proteina kinasa; estudios realizados en roedores y
otros animales respaldan el criterio que la produccién cronica de
IFN tipo |, promueve la inflamacidn generalizada similar a lo que
ocurre en pacientes con LES. Se ha observado que pacientes con
anticuerpos anti-Sm, reaccionan en forma cruzada con el péptido
nuclear del VEB (29).

Tabaquismo

Hay datos que respaldan al tabaquismo como factor de riesgo
para LES, con una respuesta que se relaciona con los paquetes
de tabaco consumidos por afio. Igual a lo descrito con respecto a
la patogenia de la AR, el fumar puede generar un estimulo infla-
matorio a nivel epitelial o células mononucleares en el pulmaén,
promoviendo la modificacién de proteinas o inflamacién no es-
pecifica (30).
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Medicamentos y alimentos

Una larga lista de medicamentos, podrian provocar en indivi-
duos con fenotipo acetilador lento un sindrome similar al LES,
el cual es reversible si el factor desencadenante es eliminado,
como en el caso de la procainamide e hidralazina. El fairmaco
anti-TNF-a se reporta que induce lupus, que desaparece luego
de suspender la terapia (31). En relacién a la alimentacién el
consumo de alfalfa, psoralenos (higos), fenilalanina y tirosina,
asi como el déficit de vitamina D, pueden activar la enfermedad.
Una exposicion prolongada al silicio incrementa el riesgo de LES.
La contribucidn del estatus socioecondmico versus factores ge-
néticos que impacta en la severidad de la enfermedad en ciertos
grupos étnicos ha sido demostrada.

Tabla 3-2. Factores del medio ambiente que pueden contribuir al LES

Definitivo

Rayos ultravioleta B

Probable

Estrogenos y prolactina: la relacion mujer: hombre es 9:1, edad fértil.
Virus de Epstein Barr.

Medicamento que inducen Lupus: Hidralazina, Procainamide, Isoniacida,
Hidantoinas, Penicilina, Minociclina.

Inhibidores del TNF.

Posible

Factores dietéticos

Alfalfa y alimentos de brote relacionados con el aminodcido L-canavanina
Fumar cigarrillo

Deficiencia de vitamina D

Endotoxinas y lipopolisacridos bacterianos

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheu-
matology. Tenth Edition. Vol. II, Elsevier, 2017, p. 1335.

PATOGENESIS

En la patogénesis del lupus existe una interaccion entre los
genes de susceptibilidad, factores de riesgo del medio ambien-
te, células inmunes y moléculas que participan en apoptosis y
respuesta inmune adquirida e innata (32). En individuos con
predisposicién genética, los factores medio ambientales acttian
como desencadenantes de la pérdida de tolerancia a antigenos
propios, provocando autoinmunidad. Los procesos patogénicos
son heterogéneos y dependen de las caracteristicas clinicas de
la enfermedad, paciente, poblacién y grupos étnicos. En la figura
3-2 se pueden observar los procesos patogénicos que ocurren
en el lupus.



Figura 3-2: Patogénesis de LES

Fuente: Bijlsma J, Hachulla E. (edit). Textbook on Rheumatic Diseases. Third
Edition. EULAR, 2018, p. 580.

Con el proyecto GWAS se han identificado mas de 40 locis ge-
néticos asociados al LES, aunque con un RR <2 algunos se rela-
cionan con otras enfermedades autoinmunes. La susceptibilidad
de los genes estd relacionada con tres vias inmunes principales:
1) depuracién de residuos apoptéticos; 2) deteccion innata de
acidos nucleicos por receptores TLR y vias de sefalizacion des-
cendente del INF; y, 3) sefalizacion linfocitica de células Ty B.
Los mecanismos epigenéticos que incluyen metilacion del ADN,
modificacién de las histonas postraduccionales y no codificacién
de ARN, pueden estar relacionadas con la susceptibilidad al lu-
pus. La hipometilacién del ADN causa sobreexpresion de genes,
aumenta en las células T de pacientes con LES y especificamente
en genes estimulados por INF (32).

En el LES hay un desequilibrio entre la produccién de residuos
apoptéticos y eliminacién; cuando la carga de células apopto-
ticas excede la capacidad de limpieza, los restos apoptéticos
acumulados pueden provocar una respuesta inmune anormal
errénea. Hay una mayor carga apoptética por exposicion a la luz
ultravioleta, infecciones y otros factores de riesgo ambientales
para LES. Las vias apoptdticas anormales contribuyen al fracaso
de los mecanismos que usualmente evitan la activacion autoin-
mune en respuesta a desechos endégenos celulares (33). Los
neutrdfilos son participantes inflamatorios que retiran material
nuclear Neutrophil Extracelular Traps (NETs), destinados a opti-
mizar la eliminacion de los microorganismos, que se transfor-
man en una nueva fuente de antigenos de acidos nucleicos en
LES (34).

Los acidos nucleicos (ADN y ARN) contienen residuos apoptéticos
que pueden estimular una respuesta inflamatoria a través de la
activacion de los receptores de reconocimiento de &cido nucleico
como los TLR, que son componentes del sistema inmune innato.
Los TLR se expresan en células inmunes: dendriticas, T, B y ma-
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créfagos; no inmunes: epiteliales y fibroblastos. Los TLR3, TLR7 y
TLR8 reconocen el ARN, mientras que el TLR9 el ADN. Los datos
experimentales respaldan el rol de los TLR7 y TLR9 en la suscep-
tibilidad de LES. En modelos de la patogénesis del lupus, los TLR
se enganchan a los dcidos nucleicos que impulsan la pérdida de
|a tolerancia e inducen una fuerte produccion de INF tipo [ (32).

Células dendriticas plasmocitoides (pDC siglas en inglés):
son células autoinmunes que por activacién de los TLR producen
altas cantidades de INF-1. La HCQ reduce la activacion de TLR7/9
y la produccién del INF-1(35). EIl INF-1 promueve la diferencia-
cion de células y pérdida de la tolerancia. El factor activador de
las células B (BAFF o BLyS) esta regulado por INF-1y es un im-
portante conductor de activacién de las células B 'y produccidn
de auto-anticuerpos. Una vez activadas las células B maduras, se
expanden y secretan anticuerpos los cuales mejoran la respuesta
inmune adaptativa. EI INF-1 induce la diferenciacién de las Célu-
las Dendriticas Mieloides (mDC siglas en inglés) para la presen-
tacion de antigenos a las células CD4 positivas (36).

Anormalidades de las células T: incluyen la pérdida de la tole-
rancia de las célulasT, interaccion aberrante de células Ta células
B que conduce a la estimulacién de células B auto-reactivas. Exis-
te diferenciacion y expansion de la célula T que produce la IL-17
pro-inflamatoria; ademas, deficiente regulacion de las células T
que controla los linfocitos auto-reactivos. El desarrollo aberrante
de células B conlleva una ruptura de la tolerancia e incremento
de la supervivencia de clones auto-reactivos (37).

Células B: en respuesta a los auto-antigenos producen auto-an-
ticuerpos que constituyen el sello de LES. Los auto-anticuerpos
se unen a los antigenos, formando complejos inmunes que acti-
van el complemento y mediante la unién a los receptores Fc, ge-
neran la inflamacion en tejidos diana como la piel y el rifidn. Las
células B en el lupus presentan péptidos auto-antigenos a célu-
lasT, regulando la respuesta innata mediada por la expresién de
TLRy la produccién de una variedad de citoquinas pro-inflamato-
rias. Los receptores de células estimuladoras como los ligandos
CD40-CD40L o ICOS-ICOS son determinantes en la interaccion
de células B-Ty estarian implicados en LES (38).

Mecanismo de enfermedad drgano especifico y dafio tisular:
en pacientes con LES se ha identificado un loci genético que pre-
dispone potencialmente a la Nefritis Lpica (NL) y al compromi-
so del SNC. Los anticuerpos anti-DNAds son fundamentales en
la patogénesis de la NL e integran complejos inmunes que se
depositan en el rifidn. Los complejos inmunes glomerulares se
forman in situ por unién de los anticuerpos al nucleosoma de
las células renales. Los anti-DNA y complejos inmunes activan
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las células endotelial y mesangial y el sistema de complemento,
conduciendo a la inflamacion a través de una variedad de meca-
nismos. Las células T citotoxicas, células Th17, asi como células B
y macréfagos infiltran el rifidn en la NL; las citosinas y moléculas
de adhesion amplifican el proceso de inflamacién para infligir
dafio progresivo (38).

La exposicion a los rayos ultravioleta dispara el desarrollo de las
lesiones cutdneas. La UV causa apoptosis de los queratinocitos y
acumulacién de queratinocitos apoptéticos en la epidermis de
pacientes con lesiones de piel en lupus (24). Esto puede precipi-
tar eventos inmuno-patogénicos que conducen a lesiones infla-
matorias de la piel en pacientes con LES y brotes con sintomas
sistémicos. Depdsitos de complejos inmunes, inmunoglobulinas
y complemento pueden ser encontrados a lo largo de la unién
dermo-epidérmica en piel; que se identifica como banda ldpica.

La disfuncion de la barrera hemato-encefalica puede desempe-
far un papel fundamental en la patogenia del lupus del SNC,
permitiendo que los anticuerpos, mediadores solubles y cé-
lulas inmunes alcancen de manera anormal el tejido cerebral.
Los anticuerpos mejor conocidos que acttan en el SNC son los
antifosfolipidicos, pero otros que pueden estar implicados son
los anti-ribosomal Py anticuerpos anti-neuronal. Algunas de las
manifestaciones del SNC podrian ser el resultado final de dife-
rentes alteraciones patogénicas. El lupus neuro-psiquidtrico es
un grupo importante de sindromes heterogéneos y sindromes
clinicos que pueden resultar de una amplia variedad de meca-
nismos patogénicos todavia mal comprendidos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El LES tiene manifestaciones clinicas que pueden diferir
draméaticamente de paciente a paciente, asi como en la
gravedad de la enfermedad. Algunos presentaran sinto-
mas relativamente leves, lo que no es un problema para
un drgano vital; en otros serd rapidamente progresiva,
siendo una amenaza para la vida. En ciertos grupos étni-
€os con ancestros asidticos, africanos y amerindios, existe
mayor riesgo de manifestaciones clinicas severas que en
los pacientes caucdsicos.

Sintomas generales: las manifestaciones mas comunes son
los sintomas constitucionales como la fatiga, fiebre y pérdida
de peso. La fatiga se asocia con una pérdida de tolerancia al
gjercicio, relacionada con el estrés, la depresién y la anemia.
Conviene recordar que los pacientes con LES pueden presentar
sindrome de fatiga cronica y fibromialgia (FM); del 31% al 71%
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de los casos se observa anorexia y pérdida de peso involuntaria
que puede manifestarse por falta de apetito o efecto adverso de
las drogas. La prevalencia de la fiebre en pacientes con LES va-
ria entre el 41% al 86% (39), resultando dificil diferenciar si es
parte de la actividad de la enfermedad o secundaria a procesos
infecciosos (40).

COMPROMISO CUTANEO: las afecciones mucocuténeas son las
mas comunes en pacientes con LES, siendo estas lesiones cuté-
neas especificas y no especificas, las primeras confirman el diag-
nostico de lupus cutdneo y las segundas estdn presentes en otras
enfermedades distintas al lupus. Las especificas se subdividen
en: Lupus Eritematoso Cutaneo Agudo (LECA), Lupus Eritemato-
so Cutaneo Subagudo (LECS) y Lupus Eritematoso Cutdneo Cro-
nico (LECC) (41). Las lesiones no especificas pueden presentarse
en otras enfermedades, por si solas no hacen diagndstico del
LES; entre las mds importantes estédn: vasculitis cutdnea, urtica-
ria, purpura palpable, livedo reticularis, alopecia, Fendmeno de
Raynaud, eritema multiforme, eritema pemio, telanguiectasias
periungueales, Ulceras en piernas y nédulos reumatoides (42).

Lupus eritematoso cutdneo agudo: estas lesiones agudas pue-
den ser localizadas o generalizadas; las localizadas conocidas
como exantema malar y las generalizadas o erupcion cutdnea
maculo-papular o morbiliforme. EI LECA localizado puede estar
presente hasta en el 100% de pacientes; su forma tipica es el eri-
tema en "alas de mariposa” caracterizado por ser fijo, macular o
papular, fotosensible y que aparece simétricamente en mejillas
y puente de la nariz, respetando los pliegues naso-genianos (43,
44).El eritema es visible por semanas al inicio de la enfermedad
sistémica y durante las exacerbaciones. Las lesiones LECA se cu-
ran sin dejar secuelas, si estas se limitan a la cara se recomienda
realizar diagndstico diferencial con acné, rosacea, dermatitis se-
borreica, foto sensibilidad por farmacos, eccema, exantema viral
y erisipela (45) (Ver fotos 3-1, 3-2).

La forma generalizada del LECA es poco frecuente, se presenta
como eritema macular o maculopapular extenso, afectando la
superficie palmar y dorsal de las manos y extensores de los de-
dos. Se manifiesta como una erupcién pruriginosa y simétrica
formada por macula-papulas eritematoso-violéceos, confluyen-
tes ocasionalmente purpuricos, localizados en la mitad superior
del cuerpo. El diagnéstico diferencial del rash maculopapular
lipico debe hacerse con: reacciones fotoalérgicas/fototoxicas,
toxodérmicas, exantemas virales y eccemas generalizados (42).



Fotos 3-1. Eritema o rash malar en fase activa.

Foto 3-2. Eritema o rash malar en fase de resolucion.

Lupus eritematoso cutdneo subagudo: representa el 10% de
los pacientes y suele presentarse como lesiones extensas foto-
sensibles no cicatrizables, que pueden tener dos formas distin-
tas: 1) lesiones papulo-escamosas que simulan psoriasis; y, 2)
lesiones anulares policiclicas con finas escamas y limpieza cen-
tral. Tiene localizaciones en dreas expuestas a la luz solar como
espalda superior, hombros, regién extensora de los brazos, la "V"
del escote y usualmente no afecta la cara; las lesiones desapa-
recen sin dejar cicatriz. El LECS especialmente el subtipo anular
estd fuertemente asociado con los anticuerpos SSA/Ro. Algunos
farmacos pueden inducir este tipo de LECS como los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), hidroclorotia-
zida y bloqueadores de los canales del calcio (46) (Ver fotos 3-3
y 3-4).
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Foto 3-3. Lesiones subagudas cutdneas de tipo anular en paciente con LES.
Fuente: Camargo A, Oliveira S. Cutaneous Lupus erythematosus-Clinical and
laboratory aspects. Sn Bras Dermnatol. 2005;80(2):119-131.

Foto 3-4. Lesiones cutdneas subagudas de tipo psoriasiforme en paciente con
LES. Fuente: Méndez S, Tinoco F, Hernéndez G. Lupus eritematoso cutdneo, una
entidad multidimensional. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53(6):764-72.
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Lupus eritematoso cutdneo crénico: el 10% de pacientes con
LECC pueden evolucionar a LES (45). Constituyen una variedad
de subtipos que pueden generar atrofia de la piel, persistiendo
por meses 0 afios y cura dejando cicatrices.

Lupus discoide: es el méas comUn y estd limitado al cuello y la
cabeza. El término discoide se refiere a la apariencia en forma
de disco acentuadamente demarcado. Aparece entre la cuarta y
quinta década de la vida. Son lesiones con bordes elevados eri-
temato-purpuricas bien definidas que exhiben escamas gruesas
y adherentes, con taponamiento folicular y telangiectasias. Evo-
lucionan dejando una zona central despigmentada y atrofica. Las
dreas mas afectadas son el cuero cabelludo, orejas y mucosas,
evolucionando con cicatrices residuales. En el diagnéstico dife-
rencial cabe recordar la erupcién polimorfa luminica, sarcoido-
sis, lupus vulgary liquen plano (47) (Ver fotos 3-5, 3-6).

Foto 3-5. LES discoide en cabello. Fuente: Rodriguez M, Gutiérrez T, Ramos
A. Lupus eritematoso discoide. Presentacion de un caso. Rev Cent Dermatol
Pascua. 2006;15(1):9-15.

Foto 3-6. LES discoide en espalda. Fuente: Gomez N, Veldsquez C, Lozano F,
etal. Actividad lupica en paciente con enfermedad renal terminal: reporte de
caso. Revista Colombiana de Reumatologia. 2021;28(1):64-68.
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Lupus hipertrdfico: se caracteriza por presentar lesiones croni-
cas induradas cubiertas por escamas hiperqueratdsicas malti-
ples, puede confundirse con carcinoma de células escamosas; en
ciertos casos con rasgo de superposicion con el liquen plano. Su
localizacion a nivel de la superficie extensora de extremidades,
espalday cara (48).

Paniculitis lipica: se presenta en mujeres de mediana edad, ca-
racterizandose por lesiones inflamatorias en la dermis profunda
y tejido subcutaneo en el 3% de pacientes con LES. Usualmente
se localiza en cuero cabelludo, cara, brazos, region de la espalda,
muslos y nalgas, evoluciona con areas de atrofia y cicatrizacion
de la piel (49).

Lupus eritematoso profundo y lesiones bulosas: caracterizado
por inflamacién de la grasa subcutanea, se presenta en un 10%
de pacientes con LES y 33% de pacientes con lupus eritematoso
discoide, cursa con hipergammaglobulinemia hasta en el 42%
de los casos e hipocomplementemia total o del C4 hasta el 22%
(49). Las lesiones bulosas son el resultado de la disolucion de
|a placa de células basales, con un plano de escisién subepidér-
mica, con lesiones especificas del lupus en la histologia de piel.
EI LES puede estar asociado con otros desérdenes bulosos tales
como el pénfigo bulloso y la dermatitis herpetiforme.

Lupus Pernio y Tumidus: el lupus pernio se manifiesta como
papuloso, con placas violdceas eritematosas en dreas acrales,
especialmente en dedos de las manos y pies, observandose en
|a estacion de invierno. Cuando las lesiones maduran pueden
tomar forma de las lesiones de LES. El Lupus Tumidus es una va-
riante de afectacion cutdnea, similar a las placas de la urticaria,
edematosa, de bordes elevados que ocurre en zonas de exposi-
cion al sol, como el tercio superior del tronco con intensa foto-
sensibilidad y no deja cicatriz.

Es fundamental el estudio histopatoldgico en cada tipo de
afeccion cutanea; se recomienda hacer el examen histoldgico
convencional y de inmunofluorescencia indirecta para detectar
inmunoglobulinas o complemento en la unién dermo-epidér-
mica, debe ser revisado por experto dermatélogo-patélogo. La
prueba de la "banda ldpica’, puede ser de utilidad en los casos
seleccionados, tiene una buena especificidad, aunque una baja
sensibilidad.

Lesiones muco-cutaneas no especificas: un importante nime-
ro de lesiones no especificas se encuentran en el LES, con una
alta prevalencia como la fotosensibilidad, tlceras orales, feno-
meno de Raynaud y alopecia no cicatrizal. Estos signos constan
en los Criterios de Clasificacion de LES (SLICC) o en el indice de



la Actividad del Lupus (SLEDAI), en la practica clinica una correcta
atribucion de esta sintomatologia a la enfermedad u otras cau-
sas, es frecuentemente desafiante y de mayor importancia para
el apropiado manejo terapéutico.

Fotosensibilidad y Livedo Reticulares: es definida la fotosen-
sibilidad como un rash inflamatorio después de la exposicion a
la radiacién ultravioleta tipo Ay B. La lesién de piel se presenta
una o dos semanas después de la exposicién a la luz y persiste
por semanas o meses; puede manifestarse como una quemadu-
ra 0 exacerbacion del LES en el 60% a 100% de pacientes (41).
El Livedo Reticulares es bastante frecuente, consiste en anillos
maculares violdceos interconectados que toman el aspecto reti-
culado causado por la inflamacion de las vénulas de la piel, que
empeora con la exposicion al frio (Ver foto 3-7).
s, ™,

Foto 3-7. Livedo Reticularis.

Vasculitis cutdnea: tiene varias formas de presentacién como
la purpura palpable que es la més frecuente, vasculitis urticari-
forme, nédulos, petequias, infartos puntiformes digitales, gan-
grena peri-ungueal y Ulceras en las piernas. La vasculitis cutdnea
puede estar asociada a vasculitis sistémica. Las ulceraciones y
gangrena estan asociadas al Sindrome Antifosfolipidico (SAF)
secundario. La purpura palpable se caracteriza por la erupcién
simétrica de multiples papulas purpuricas, habitualmente loca-
lizadas en extremidades pélvicas, corresponde a una vasculitis
leucocitoclastica de vasos de pequefio calibre, se debe diferen-
ciar de trombocitopenia y las toxicodermias (50) (Ver fotos 3-8,
39)
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Foto 3-8. Vasculitis cutdnea - purpura.

Foto 3-9. Vasculitis en manos.

Alopecia no cicatrizal: esta presente aproximadamente en el
50% de los pacientes con LES, se define por un adelgazamiento
y caida difusa del cabello, pelos rotos visibles, el cuero cabellu-
do tiene aspecto normal sin formacién de cicatrices residuales.
Caracteristicamente se puede presentar un borde de pelo corto
y fragil de medio centimetro en las regiones frontal y temporal
conocido como “pelo ltpico” (51, 52)

Ulceras orales y nasales: se presentan en el 20% a 25% de LEC
y 50% LES (53). El lupus oral agudo aparece como unas macu-
|as rojas o eritematosas, petequias, erosiones o ulceraciones no
dolorosas; los sitios més afectados son: mucosa bucal, paladar
duro y borde labial. Se recomienda una exploracién minuciosa
sistematica de la cavidad oral, labios, surcos, carrillos, lengua,
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piso de la boca, paladar duro y encias. Realizar el diagndstico
diferencial con liquen plano, candidiasis, estomatitis, aftas, her-
pes intralabial, enfermedad de Behcet’s, marcas de mordida y
malignidad (54).

COMPROMISO MUSCULO-ESQUELETICO: el sistema mdscu-
lo-esquelético estd afectado en un 53% a 93% de pacientes con
LES.

Artritis y artralgias: representan la primera manifestacion cli-
nica de la enfermedad, se observa en el 90% de los pacientes
en algtin momento de la evolucién. La artritis inflamatoria es
simétrica, no erosiva, a veces deformante, afecta especialmente
las IFP, mufiecas y rodillas (55). EI derrame sinovial es pequefio
y no tan inflamatorio como en la AR. La laxitud de la capsula y
ligamentos, podria conllevar a la artropatia de Jaccoud que es
reducible y ocurre por deformidad del eje MCF (56). En un sub-
grupo con LES, que cumplen criterios de clasificacion para la AR,
histéricamente han sido denominados como “Rhupus” (57). En
mujeres jévenes que presentan artritis temprana o indiferencia-
da, el diagnastico diferencial deberia incluir LES (Ver fotos 3-10,
3-11).

Foto 3-10. Poliartritis en mufiecas e IFP.

Foto 3-11. Oligoartritis en rodillas.

Necrosis Osea Avascular (NOA): es causa importante de morbi-
lidad y discapacidad en LES, ocurre en el 5% al 10% de pacien-
tes. Los sitios mas afectados son: cabeza femoral, platillo tibial y
condilo femoral. Ocurre como resultado de la interrupcion del
flujo sanguineo al hueso. Un doloragudo o subagudo localizado
en caderas, rodillas y hombros puede indicar NOA. La RNM es
util para el diagndstico temprano, se observa hiperemia reactiva
del hueso, desmineralizacion y colapso. Los factores que pueden
inducirisquemia o NOAincluyen fenémeno de Raynaud, vasculi-
tis, embolia grasa, GCs y SAF. La osteonecrosis puede desarrollar-
se en corto tiempo o después de iniciar terapia con dosis altas de
GCs. En un estudio de 45 pacientes con LES en tratamiento con
GCs se encontrd NOA de cabeza femoral silenciosa en el 34% de
los participantes (58).

Compromiso muscular: la mialgia generalizada o sensibilidad
muscular es comin durante la exacerbacion de la enfermedad
y deberia ser diferenciada de la FM. En un estudio de pacientes
con LES del Instituto Nacional de Salud de EEUU (NIH siglas en
inglés) encontraron una prevalencia de miositis del 8% (59).

Miositis: usualmente compromete extremidades superiores e
inferiores. Se observa con menos frecuencia la elevacién de las
enzimas musculares, transaminasas y alteracion electromiogra-
fica. El trazado de este dltimo puede verse con fibrilacién es-
pontdnea, potenciales positivos, polifasicos, repetitivos de alta
frecuencia y pequefia amplitud, similar en algunos casos a los
encontrados en la dermatomiositis (60) (Ver tabla 3-3).

Miositis secundaria o inducida por drogas: se debe distinguir
la miositis secundaria a farmacos como los GCs, agentes antima-
|&ricos, colchicina o estatinas de la actividad muscular del LES.
En estos casos las enzimas CPK y aldolasa estan normales. En la
biopsia muscular se observan cambios vacuolares en la miopatia
por HCQYy atrofia de la fibra tipo Il en miopatia por GCs. Es impor-
tante recordar otras causas de miositis 0 miopatia en LES como
la enfermedad tiroidea, anormalidades de electrolitos y miositis
infecciosa (61).

Osteoporosis (OP) y fracturas de fragilidad: existen varios fac-
tores que contribuyen al incremento del riesgo de OP y fracturas
de fragilidad en los pacientes con LES, incluyen: actividad de la
enfermedad, falla renal cronica, déficit de vitamina D porque evi-
tan laluz solary utilizan protector solar, uso de GCs y el factor de
riesgo sexo femenino (62).



Tabla 3-3: Correlaciones entre las manifestaciones clinicas del LES y autoanti-
cuerpos, complejos inmunes y células T.

0 q q Complejos 5
+ +

Nefritis Anti-dsADN
Anti-Ro
Anti-C1q
Ids 16/6, 31, and GN2
Artritis ? + +
Dermatitis Anti-Ro +
Anti-dsADN
Id 16/6
Vasculitis Anti-Ro + +
Sistema Antiribosomal P +
Nervioso Central Antineuronal
Anti-NR2
Hematologia
Linfopenia Antilinfocito
Hemolisis Antieritrocito
Trombocitopenia Antiplaquetario +

Coagulacion Antifosfolidico
Pérdida fetal Antifosfolidico
Lupus Neonatal Anti-Ro
Sindrome de Sicca Anti-Ro +

Anti-RNP sin otro
anticuerpo excepto
anticuerpo antinuclear

Enfermedad leve

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheu-
matology. Tenth Edition. Vol. II, Elsevier, 2017, p. 1341.

COMPROMISO RENAL: 1a NL es la mas frecuente dentro del
compromiso de drganos en pacientes con LES y representa una
causa de morbilidad que reduce la sobrevida de pacientes (43,
63). Aproximadamente el 50% de casos con LES desarrollan NL
durante el curso de la enfermedad y entre el 15% a 20% al mo-
mento del diagndstico. En general se considera que la NLes més
frecuente y grave en los grupos étnicos de color; en Latinoaméri-
caen la Cohorte de GLADEL la prevalencia fue significativamente
mas alta en mestizos (53%) y afro-latinoamericanos (51%) que
en blancos (37%) (p<0.0001)(9).

La manifestacion mas prevalente de NL es la proteinuria, usual-
mente sin signos de evidencia clinica de enfermedad renal. Esto
plantea un importante reto, particularmente cuando la NLes el
rasgo inicial de pacientes con LES. Un diagnéstico temprano de
NL es importante para iniciar oportunamente el tratamiento con
el fin de optimizar el prondstico. El andlisis de orina con tira reac-
tiva es una herramienta de deteccién facilmente disponible que
puede informar anormalidades que requieran confirmacion con
otros exdmenes. El uro-andlisis debe ser hecho sistematicamen-
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te en los examenes de diagnostico de sospecha del LESy en cada
exacerbacién clinica de la enfermedad.

El inicio de la NL puede ser insidioso o abrupto, tipicamente se
desarrolla en los primeros 36 meses de la enfermedad, durante
su curso puede mostrar remisiones inducidas por el tratamiento,
asi como exacerbaciones espontaneas o asociadas a falla tera-
péutica o no adherencia al tratamiento. Los pacientes con NL
pueden presentar anormalidades en el andlisis de orina y prue-
bas positivas de anti-ADN nativo y bajos niveles del complemen-
to (C3, C4, CH50). La proteinuria es un hallazgo casi universal
en casos de NL, el rango puede ir de bajos niveles <1g/dia a
>3.5g/dia con sindrome nefrético. Hallazgos microscépicos de
sedimento urinario activo estan asociados a proteinuria (42).

Un diagnéstico de NLes definido en pacientes con hallazgos uri-
narios de proteinuria persistente >0.5 g por dia en recoleccion
de orina de 24h, o un sedimento urinario activo de >5 glébulos
rojos/campo y/o >5 células blancas/campo, en ausencia de in-
feccion ylo cilindros celulares de globulos blancos o rojos. Las
guias clinicas de ACR y EULAR sefialan que todo paciente con
signos clinicos y de laboratorio de NLactiva, previamente no tra-
tada, debe someterse a biopsia renal (64).

Varias formas de compromiso renal han sido descritas en LES,
incluyendo glomerulonefritis mediada por complejos inmu-
nes, enfermedad tibulo intersticial y enfermedad vascular. La
glomerulonefritis se caracteriza por el depésito de complejos
inmunes y células inflamatorias dentro de los glomérulos. La
enfermedad tdbulo intersticial y vascular puede ocurrir con o
sin glomerulonefritis mediada por complejos inmunes. La enfer-
medad tabulo-intersticial ha sido observada en mds del 66% de
muestras de biopsia renal, se caracteriza por células inflamato-
rias, dafio tubulary fibrosis intersticial. La presencia de enferme-
dad tabulo intersticial es un predictor de mal pronéstico a largo
plazo y puede estar asociado a anticuerpos antifosfolipidos (65).

Uroanlisis: es esencial en el diagnéstico y monitorizacién de
la NL (66). Debe considerarse una nefropatia activa con un se-
dimento urinario alterado con hematuria, piuria, glébulos rojos
deformes, cilindros celulares de glébulos rojos y blancos. La
primera muestra de orina en la mafiana es la ideal porque estd
concentrada, es 4cida y facilita observar cilindros de células san-
guineas rojasy blancas. La hematuria en ausencia de proteinuria
puede ser resultado de urolitiasis, contaminacion menstrual o
patologia de vejiga, particularmente del carcinoma de célula
transicional o exposicién previa a ciclofosfamida. La medicion
precisa de proteinuria es fundamental, dado que es un indicador
muy sensible de dafio glomerular.
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Estudios de enfermedad cronica renal han mostrado que la
magnitud de la proteinuria es un fuerte indicador de la dismi-
nucion de la tasa de filtracion renal. La excrecion de proteinas de
menos de 150 mg es normal. La prueba de oro para determinar
la proteinuria es en orina recolectada de 24h. Para la medicion
de la funcion renal, la creatinina en suero es un indicador poco
sensible de temprana disminucién de la tasa de filtracion renal.
Cuando existe falla de la tasa de filtracion glomerular el aumen-
to de la creatinina sérica es contrastada por incremento de la se-
crecion de creatinina tubular; sin embargo, es adecuado hacer el
seguimiento de la funcidn renal con los valores de la creatinina.

Biopsia Renal: cuando un paciente con LES con manifestaciones
clinicas y de laboratorio que sugieren nefritis, la biopsia renal es
fundamental para confirmar el diagndstico, estableciendo el tipo
de alteracion histolégica de la NL, tratamiento, monitoreo y pro-
nostico (67). La biopsia renal es usualmente bien tolerada y el
riesgo de sangrado y hematoma perirrenal son minimos. Se re-
comienda realizar la biopsia basados en los siguientes criterios:
1) incremento de la creatinina sérica sin una causa alternativa
convincente; 2) proteinuria confirmada mayor o igual a 1g/24h;
3) proteinuria mayor de 0.5g/24h + hematuria; y, 4) proteinuria
mayor a 0.5g/24h + cilindros celulares (68).

El ultrasonido previo a la biopsia es necesario para medir el
tamafio del rifidn y descartar trombosis venosa renal. Un rifidon
con un tamafo menor al 75% esta contraindicada la biopsia. Se
requiere una buena muestra que incluya 8 glomérulos para ser
examinados por microscopia. Las tinciones con técnicas de in-
munofluorescencia, inmunohistoquimica permiten determinar
el tipo de patrén de los depésitos de complejos inmunes, inmu-
noglobulinas y complemento. En el diagnéstico diferencial de la
NLse incluyen la nefritis tdbulo-intersticial, nefropatia diabética,
nefropatiainducida por drogas, microangiopatia trombética aso-
ciada con SAF, sindrome hemolitico-urémico, preeclamsia (em-
barazo) y la nefroesclerosis hipertensiva.

Clasificacion histoldgica de la Sociedad Internacional de Ne-
frologia/Sociedad de Patologia Renal (ISN/RPS) que clasifica
la NL en 6 grupos: los tipos de lesidn renal son: clase I: con
apariencia normal y depdsitos mesangiales en la Inmunofluo-
rescencia (IF), clase I con proliferacion mesangial en la micros-
copia de luz y depésitos mesangiales en la IF. La clase Il y IV
son altamente inflamatorias y estan conformadas por depdsitos
de complejos inmunes en el espacio subendotelial, en la lesién
tipo |1l existe menos del 50% de glomérulos, en el tipo IV afecta
a mas del 50% de glomérulos. La NL tipo V tiene depdsitos de
complejos inmunes en el espacio subepitelial que produce el
engrosamiento capilar, depdsitos C1q, similar a la nefritis mem-
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branosa idiopatica. El tipo VI presenta mas del 90% de gloméru-
los esclerosados (Ver tabla 3-4) (69).

Tabla 3-4: Clasificacion de la nefritis ltpica ISN/RPS (2003)

Clasell Nefritis ltipica mesangial minima

Clase ll Nefritis lipica proliferativa mesangial

Nefritis ldpica focal

Clase lll (<50% de los glomérulos afectados)

Clase lll (A) Lesiones exclusivamente activas

Clase lll (A/C)

Lesiones activas y crénicas

ClaselllC Lesiones esclerosantes

Nefritis lipica proliferativa difusa

eI (>de 50% de los glomérulos afectados)

Clase IV-S (A)
oIV-G (A)

Clase IV-S (AC
o IV-G (A/C)

Clase IV-S (C)
olV-G (C

ClaseV

Difusa segmentaria o global proliferativa y esclerosante

LesiaDifusa segmentaria o global
proliferativa y esclerosanteones activas y cronicas

Difusa segmentaria o global esclerosante

Nefritis lipica membranosa

Nefritis lipica esclerosante avanzada >90%

Clase VI A
de los glomérulos totalmente esclerosados.

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firesteins. Textbook of Rheu-
matology. Tenth Edition. Vol. II, Elsevier, 2017, p. 1353.

Indice de actividad y cronicidad (Austin 1984): en la glomeru-
lonefritis proliferativa focal es comun la proteinuria y hematuria,
siendo la hipertension arterial, el sindrome nefritico e insuficien-
cia renal poco frecuentes. En tanto que, en la glomerulonefritis
proliferativa, los pacientes tienen proteinuria y hematuria mar-
cada; la hipertension arterial es frecuente y el sindrome nefréti-
coy lainsuficiencia renal aguda determinan un peor prondstico.
Los pacientes con glomerulonefritis membranosa se caracterizan
por tener sindrome nefrético con mejor pronéstico (Ver fotos
3-12,3-13).

Foto 3-12. Glomerulonefritis Focal proliferativa.



Foto 3-13. Glomerulonefritis proliferativa difusa Tipo IV.

La glomerulonefritis esclerosante es la evolucién de las de tipo
[II-IV'y V, con severa esclerosis de los glomérulos (70). En los
resultados de la biopsia los pacientes con nefritis tipo | y Il pre-
sentan un buen prondstico, no requieren terapia especifica, en
contraste los tipos Il y IV tiene mal pronéstico a largo plazo en
ausencia de terapia inmunosupresora. Aunque la lesion de tipo
V tiene un mejor prondstico; sin embargo, tienen mas posibi-
lidades de presentar comorbilidades como enfermedad cardio-
vascular, tromboembolia e hiperlipidemia (Ver tabla 3-5)

Tabla 3-5: Actividad y Cronicidad

indice de actividad (0-24) -

Hipercelularidad endocapilar (0-3)
Infiltracion leucocitaria (0-3)
Depdsitos hialinos subendoteliales (0-3)
Necrosis fibrinoide/cariorrexis (0-3)x2
Semilunas epiteliales (0-3)x 2
Inflamacion intersticial (0-3)

indice de cronicidad (0-12) -

Esclerosis glomerular (0-3)
Semilunas fibrosas (0-3)
Atrofia tubular (0-3)
Fibrosis intersticial (0-3)

Fuente: Alba R, Mufioz R, Espinoza L, Khamashta M, Matucci M, Sanmarti R.
Enfermedades Inflamatorias Reumatoldgicas. 1°. Edicion. Estados Unidos:
PANLAR; 2016, p. 319.

En el monitoreo de la NL se recomienda valorar la presion arte-
rial, creatinina sérica, estimar la proteinuria y la tasa de filtracion
glomerularen orina de 24h; ademds, biometriay albimina (64).
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Se requiere identificar los anticuerpos antifosfolipidicos que
pueden causar distinta nefropatia (microangiopatia trombética)
con tratamiento diferente.

MANIFESTACIONES PLEURO-PULMONARES: en los pacientes
con LES, la verdadera prevalencia del compromiso pulmonar es
dificil de establecer, debido a la alta frecuencia de infecciones
respiratorias. Las manifestaciones pleuro-pulmonares son diver-
sas y pueden comprometer la pleura, parénquima pulmonar,
vasculary vias aéreas.

Pleuritis: puede presentarse en el 50% de los pacientes con
LES, la cohorte GLADEL encontrd una prevalencia del 20% (9), el
derrame pleural tipicamente es pequefio, puede ser unilateral
o bilateral y exudativo. Clinicamente se manifiesta por dolor to-
racico pleuritico, pero el derrame pleural puede ser asintomético
y se detecta en placas de rayos X de rutina. En caso de derrame
pleural masivo requiere toracocentesis con analisis bioquimicoy
microbioldgico del liquido, generalmente es un exudado linfoci-
tario con glucosa alta y bajos niveles de deshidrogenasa lactica.

Tanto el derrame pleural como del pericardio pueden ser mani-
festaciones en el contexto de una poliserositis (71). La valoracion
transtordcica puede mostrar nddulos a nivel pleuro-visceral con
depdsitos de inmunoglobulinas detectados por IF. El diagnéstico
diferencial del derrame pleural incluye infeccidn, especialmente
tuberculosis, malignidad y falla cardiaca. Los casos de LES indu-
cidos por drogas se asocian a pleuritis con derrame. En ausencia
de infeccion los altos niveles de PCR se relacionan con pleuritis y
otras formas de poliserositis en lupus.

Neumonitis Liipica: es rara y se presenta como una enferme-
dad respiratoria aguda severa. Cursa con fiebre, tos, disnea,
expectoracion herrumbrosa, ocasionalmente hemoptisis, dolor
pleuritico y crepitantes. Clinicamente es indistinguible de neu-
monia infecciosa por lo que se requiere realizar un lavado bron-
coalveolar. La ausencia de gérmenes, acompafado de aumento
de la celularidad, apoya su diagnéstico. En rayos X se observan
infiltrados en las bases que pueden ser unilaterales o bilaterales
acompafiados de derrame pleural. Estudios con IF han demos-
trado depositos granulares de IgG y C3 en el septo alveolar. Se
asocia con una alta mortalidad hasta en un 50% en una serie de
pacientes (72).

Enfermedad Intersticial crénica: es una rara manifestacion del
LES, puede ocurrir después de un cuadro de neumonitis aguda.
Los sintomas son similares a una enfermedad pulmonar inters-
ticial idiopatica e incluyen disnea de esfuerzo, dolor toracico
pleuritico y tos crénica no productiva. Rayos X pueden mostrar
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opacidad reticular. En la valoracion de la funcién pulmonar hay
disminucién de la Difusion del Mondxido de Carbono (DLCO),
con patrén pulmonar restrictivo, es mas sensible para detectar
las lesiones de enfermedad pulmonar intersticial reversible (72).

Hemorragia Alveolar Difusa (HAD): es una manifestacion que
ocurre en el 2% de los pacientes con LES y que amenaza su vida.
Se caracteriza por presentar disnea, tos, en el marco de un nuevo
infiltrado alveolar bilateral en la radiografia de térax y una caida
en el nivel de hemoglobina en la sangre. La hemoptisis no estd
siempre presente. EI DLCO estd incrementado en el proceso HAD
por la presencia de hemoglobina dentro del alveolo. La broncos-
copia con lavado broncoalveolar descarta infeccion y confirma el
diagnéstico. Un hallazgo caracteristico es visualizar sangre en las
vias aéreas, el lavado alveolar no es claro sino sanguinolento. El
paciente con HAD necesita de respiracién mecénica, la mortali-
dad es alta en el 50% a pesar del tratamiento agresivo (73).

Hipertension pulmonar: es rara, devastadora, es una complica-
cién del LES, se diagnostica cuando la presién de la arteria pul-
monar es mayora 25 mmHg en cateterismo del corazon derecho
en reposo. Los sintomas de la hipertensién pulmonar incluyen
disnea en ejercicio, fatiga, dolor tordcico y tos no productiva. En
el examen fisico hay aumento del segundo ruido en la regién pa-
raesternal izquierda. Los rayos X muestran cardiomegalia y seg-
mento de la arteria pulmonar muy prominente. Hay desviacion
del eje a la izquierda en el ECG. Estudio de la funcion pulmonar
muestra una reduccién del DLCO. La determinacién del dimero
Dy larealizacién de una tomografia de térax contribuyen al diag-
nostico (74).

Causas secundarias del compromiso pulmonar: la neumo-
nia provoca alta mortalidad debido a bacterias, micobacterias,
hongos y virus. Las bacterias mas frecuentes son staphylococus
aureus, hemophilus influenzae, mycoplasma, chlamydia y le-
gionella. Se debe recordar también la toxicidad pulmonar de
farmacos como el MTX, menos frecuente con la ciclofosfamida,
AZA, rituximab y micofenolato de mofetilo. Esta demostrado el
aumento del riesgo de cdncer en pacientes con lupus cuyo habi-
to de fumar es predictor del desarrollo del mismo (75).

COMPROMISO CARDIOVASCULAR: afecta pericardio, miocar-
dio, vdlvulas y arterias coronarias en pacientes con LES. La peri-
carditis ocurre en mas del 50% de los pacientes (76). El derrame
pericérdico es pequefio y asintomético en muchos casos. Clini-
camente se manifiesta por dolor precordial agudo que mejora
cuando el paciente estd en posicion vertical. Durante la ausculta-
cion se detecta frote pericardico y taquicardia. En algunos casos
se produce taponamiento cardiaco, requiriendo tratamiento con
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GCsy drenaje de forma inmediata. El diagndstico diferencial con
reflujo gastroesofagico, embolismo pulmonar, isquemia de mio-
cardio, pleuritis, neumonitis e hipertensién pulmonar.

Miocarditis y Vélvulas: 1a miocarditis es poco frecuente, se debe
sospechar en paciente con falla cardiaca no explicable, cardio-
megalia, taquicardia, anormalidades en ECG; el ecocardiograma
puede mostrar disfuncién en sistole o didstole. La enfermedad
valvular cardiaca es comtn en LES y ha sido asociada a SAF (77).
Varias anormalidades valvulares se han descrito como endocar-
ditis por Libman-Sacks denominada "Endocarditis Verrugosa
Atipica’, es un engrosamiento valvular, con regurgitacion y es-
tenosis valvular. La endocarditis de Libman-Sacks se muestra
del tamafio de un guisante, plano o elevado y ocurre en la valva
posterior de la valvula mitral (78).

Enfermedad arteria coronaria: puede ser intramural y extra-
mural, se incrementa en pacientes con LES. Las coronarias se
obstruyen por embolia pulmonar, trombosis in situ, vasculitis
y enfermedad ateroesclerdtica. Los pacientes con lupus tienen
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedad car-
diovascular, esto incluye el desarrollo prematuro de enfermedad
ateroesclerética. La presencia de un trombo arterial coronario
podria ser una manifestacién del SAF. Es importante una evalua-
cion adecuada para modificar los factores de riesgo como obesi-
dad, fumar, hipertension e hiperlipidemia, que permita mitigar
|a progresidn de la ateroesclerosis (79).

COMPROMISO NEURO-PSIQUIATRICO (NP): las manifestacio-
nes Neuro-Psiquidtricas (NP) en LES, comprenden un amplio
rango de alteraciones neuroldgicas y psiquidtricas, que afectan
al SNC o periférico, como: estado confusional agudo, cefalea,
psicosis, alteracion del animo o procesos locales, convulsiones,
mielopatias y corea. Se debe diferenciar las manifestaciones NP
de otros procesos como infeccion, anormalidades metabolicas,
hipertension severa, efectos adversos de medicacion o proble-
mas neuroldgicos o psiquidtricos independientes (80). El pro-
ceso patogénico en la mayoria de los casos es desconocido, se
afectan los vasos sanguineos y el parénquima cerebral.

De los sintomas més comunes se describe la cefalea, presente
en més del 50% de pacientes con LES, aunque dificil de atribuir
si la misma es por esta enfermedad. Se han descrito cefalea tipo
migrafia y tensional. Es importante descartar otras causas de ori-
gen vascular, meningitis, alteracion de estado mental y signos
neuroldgicos focales (81). También se observa déficit en el pen-
samiento, memoria y concentracién. Alteraciones psiquiatricas
como psicosis, depresion o ansiedad. La mielitis transversa con
debilidad muscular, paresia o paralisis de miembros inferiores.



Otras manifestaciones neuroldgicas descritas son: corea,
neuropatia dptica; convulsiones como gran mal, epilepsia focal
o Jacksoniana. La enfermedad vascular de tipo isquémico es més
comun que la hemorrdgica. Se ha demostrado asociacién entre
la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos y/o enfermedad
valvular cardiaca y riesgo de accidente cerebrovascular. La me-
ningitis aséptica se expresa con cefalea y signos meningeos. La
neuropatia periférica en un estudio de 2.000 pacientes se pre-
sento en el 6%, siendo atribuible al LES en el 67% (82).

Los anticuerpos detectados en las afecciones NP son: a) An-
ticuerpos-antifosfolipidicos, que producen isquemia o altera-
ciones cognitivas; b) Anticuerpos anti-ribosomal P asociados a
depresion y psicosis (83); ¢) Anticuerpos anti-ADN en la disfun-
cién cognitiva del LES. La unién de estos anticuerpos a células
neuronales lleva a la apoptosis. Para el diagndstico se solicita
puncién lumbar que confirma el lupus NP y descarta enferme-
dad infecciosa; las Velocidades de Conduccién Nerviosa (VCN)
en neuropatia periférica; Electroencefalograma (EEG) en caso de
convulsiones. La RNM detecta infartos, hemorragia, mielopatia y
descarta procesos infecciosos como el absceso cerebral (84).

COMPROMISO GASTROINTESTINAL (GI): LES puede afectar
alguna parte del sistema gastrointestinal. La disfagia se ha ob-
servado en el 13% y estaria seglin estudios manométricos, rela-
cionado con anormalidades en la motilidad del eséfago, atrofia e
inflamacion del msculo esofégico o dafio vasculitico e isquemia
del plexo de Awerbach (85). El dolor abdominal con ndusea, vo-
mito, diarrea se reporta en mas del 40% de los pacientes con
lupus, relacionada con la medicacién o infeccién; sin embargo,
existen otras causas como peritonitis, pancreatitis, infarto intesti-
nal y vasculitis mesentérica que requieren diagnéstico inmedia-
to para evitar complicaciones.

La ascitis es poco com(in en LES, puede ocurrir por falla cardiaca
congestiva, hipoalbuminemia secundaria a sindrome nefrético
o enteropatia perdedora de proteinas. En caso de vasculitis me-
sentérica cursa con calambres, hinchazén, anorexia y diarrea san-
guinolenta; es un desafio clinico y debe descartarse infeccion,
por ejemplo, absceso diverticular; el diagndstico es urgente para
evitar la perforacidn, necrosis intestinal y sepsis (86). La pancrea-
titis es poco comin asociada al LES, se expresa con dolor abdo-
minal, nduseas, vémitos y elevacién de la amilasa sérica. En el
diagnéstico diferencial descartar enfermedad en las vias biliares,
consumo de alcohol e hipertrigliceridemia.

En la hepatitis IGpica se puede encontrar hepatomegalia en un
12% a 15%. Las anormalidades en las pruebas analiticas hepati-
cas pueden ser positivas hasta un 60% (85). Se deben descartar
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otras causas de dafio hepatico por AINES, MTX, AZA, esteatosis
por obesidad, infecciones por citomegalovirus y virus de Eps-
tein-Barr. La hepatitis lUpica es distinta de la hepatitis autoinmu-
ne, la primera presenta inflamacién lobular y escaso infiltrado
linfoide; la sequnda se caracteriza por inflamacion periportal y
predomina un denso infiltrado linfoide. Los ANA estan presentes
en ambos, en tanto los anticuerpos anti-musculo liso y anti-LKM
predominan en la hepatitis autoinmune.

COMPROMISO OCULAR: més del 8% de pacientes con LES pue-
den desarrollar inflamacion de la arteria retiniana, igual porcen-
taje de pacientes tienen infarto de vasos retinianos, secundario
a los anticuerpos antifosfolipidicos, ambas condiciones pueden
llevar a la presencia de manchas algodonosas aisladas (cuerpos
cistoides), que se visualizan en el fondo del ojo y tiene correla-
cion con la actividad del lupus. La xeroftalmia afecta al 25% de
los pacientes con LESy puede ocurrir en presencia o ausencia del
Sindrome de Sjogren secundario (87); el sintoma principal es la
sensacion de cuerpo extraiio asociado a quemazén o ausencia
de ldgrimas.

La lesion del nervio éptico se observa en el 1% al 2% de pacien-
tes con LES en forma de neuritis retrobulbar o neuritis dptica
isquémica, la que debe sospecharse en caso de pérdida abrupta
de la agudeza visual, puede estar asociada al SAF. Las cataratas
subcapsulares posteriores elevan la presién intraocular y macu-
lopatia con complicaciones del uso de los corticoides. El riesgo
de toxicidad con cloroquina es bajo en dosis menores a 3mg/kg
pesoy con HCQ por debajo de 6.5 mg/kg peso; mientras que los
GCs usados en el tratamiento cronico del lupus pueden afectar
la funcién ocular (88).

COMPROMISO HEMATOLOGICO: es comdn en LES, las tres Ii-
neas celulares pueden estar afectadas, asi como 6rganos linfoi-
des y el sistema de coagulacién. Al evaluar las anormalidades
hematoldgicas se debe recordar el potencial de mielosupresién
de medicamentos como el MTX, AZA, micofenolato de mofetilo y
ciclofosfamida. Adicionalmente los GCs pueden causar linfope-
nia y leucocitosis secundaria a neutrofilia.

Anemia: 1a anemia crénica es la méas comin en LES, es normoci-
tica y normocrémica por la presencia de hierro sérico bajo, trans-
ferrina normal o baja e incremento de la ferritina (89). Puede
responder a diversos mecanismos como inflamacion crénica,
insuficiencia renal, déficit nutricional, fdrmacos, hemdlisis au-
toinmune, pérdida de sangre gastrointestinal secundaria a los
AINE y sangrado menstrual o asociado a purpura trombocitopé-
nica trombdtica, infeccién, hiperesplenismo, mielodisplasia o
anemia apldsica.
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Anemia Hemolitica Autoinmune (AHA): se presenta en un
10% a 30% de pacientes con LES (90), puede asociarse con an-
ticuerpos antifosfolipidicos y elevacion de bilirrubina indirecta.
La prueba de Coombs directa es positiva y estd mediada por an-
ticuerpos anti-lgG y anti-eritrocitos calientes. En caso de anemia
hemolitica microangiopatica, con presencia de esquistocitos,
considerar el sindrome urémico o parpura hemolitica. El déficit
de hierro, la insuficiencia renal, aplasia de células rojas, mielo-
toxicidad inducida por medicamentos, pueden causar anemia
en pacientes con LES. Cuando la AHA se asocia a trombocitope-
nia constituye el sindrome de Evans (42).

Leucopenia: muy comun, refleja actividad del LES, ocurre en
50% de los pacientes y puede ser secundaria a neutropenia o
linfopenia. En un estudio de pacientes con LES activo de recien-
te inicio, el 75% tenfan linfocitos por debajo de 1.500 células
y eventualmente desarrollaban linfopenia 93% de los pacientes
(91). Se establece leucopenia con un recuento inferior a 4.000/
mm?y linfopenia por debajo de 1.000/mm?. La linfopenia pue-
de serun efecto adverso del tratamiento con GCs y otros inmuno-
supresores. La neutropenia en LES es resultado de la supresion
de la médula dsea.

Trombocitopenia: se diagnostica cuando las plaquetas estdn
por debajo de 100.000/mm?, una moderada trombocitopenia
(50.000-100.000/mm?®) ha sido reportada en el 25%-50% de los
pacientes y esta frecuentemente asociado a SAF. Si las plaquetas
son menores a 50.000/mm? existe riesgo de sangrado hasta el
10% de los casos. Las causas pueden ser: auto-anticuerpos, con-
sumo por hiperesplenismo e hipoproduccién por mielodispla-
sia. Anticuerpos anti-trombopoyetina han sido encontrados en
el suero de pacientes con LES, relacionado con el conteo bajo
de plaquetas. La AHA'y la Parpura Trombocitopénica Idiopatica
(PTI) pueden preceder al desarrollo completo del LES por varios
anos (90).

Sindrome hematofagocitico y Linfadenopatia: el sindrome
hematofagocitico es poco frecuente; cursa con fiebre, pérdida de
peso, hepatomegalia, artritis, miocarditis y nefritis, en la analitica
se observa pancitopenia, incremento de ferritina, triglicéridos y
LDH; ademés, consumo de fibrindgeno. La hemofagocitosis se
identifica en médula dsea y ganglios periféricos. La linfadenopa-
tia ocurre en el 50% de pacientes con LES, con nédulos indoloros
a nivel cervical, axilar e inguinal. La histologia muestra hiper-
plasia reactiva y grados variables de necrosis linfoproliferativa.
En el diagndstico diferencial se incluyen infeccién y/o procesos
linfoproliferativos. La esplenomegalia se encuentra en el 40% de
casos (92).
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Sindrome antifosfolipidico: los anticuerpos anti-fosfolipidi-
cos estdn presentes en un 20% a 40% de pacientes con LES, su
persistente incremento produce riesgo de trombosis, sumado a
elementos de riesgo tradicional. Pueden tener anticuerpos diri-
gidos contra factores de la coagulacion VIII, IX, XI, XII, XII1. El SAF
en mujeres ademads de la trombosis, podria causar pérdida fetal,
trompocitopenia y otras manifestaciones como livedo reticularis,
cefalea e incluso eventos cerebrovasculares.

DIAGNOSTICO

Establecer el diagnéstico de LES es un desafio por ser una en-
fermedad heterogénea; se realiza en base a la constelacion de
signos y sintomas caracteristicos y de eximenes complementa-
rios. A pesar que los criterios de clasificacion de LES son funda-
mentales, no pueden ser siempre confiables para el propdsito
del diagndstico en pacientes individuales, debido a la variedad
de manifestaciones clinicas que se observan en la enfermedad.
Para que un paciente sea clasificado como afectado por LES debe
cumplir en cualquier momento de la enfermedad, cuatro crite-
rios de los aceptados por el ACR, a los que se pueden incluir los
criterios de clasificacién propuestos por la Colaboracion Interna-
cional de Lupus Sistémico para los criterios de clasificacién del
SLICC (Ver tablas 3-6y 3-7).
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Tabla 3-6: Criterios del ACR de clasificacion del LES, 1997

\'

Vi

Vi

VI

IX

Xl

Exantema malar

Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia a respetar los pliegues
nasolabiales.

Lupus discoide

Placas eritematosas elevadas con escamas queratdsicas adherentes y tapones foliculares; a
veces refraccion en las lesiones antiguas.

Fotosensibilidad

Exantema cutdneo como resultado de reaccion anormal a la luz solar, segtin historia clinica o
examen fisico.

Ulceras orales o nasofaringeas
Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un médico.

No erosiva, en dos o mas articulaciones periféricas. Caracterizada por hipersensibilidad al
tacto, dolor a la presion, hinchazén y derrame articular.

a) Pleuritis: antecedentes de dolor pleuritico, o roce pleural o derrame pleural.
b) Pericarditis: documentada por electrocardiograma, roce pericardico o derrame pericardico.

Afectacion renal

a) Proteinuria persistente >500mg/24 horas o > de tres cruces, 0
b) Cilindros celulares: integrados por hematies o hemoglobina, o de tipo granular, tubular o
mixto.

Afectacion neurolégica

a) Convulsiones que no puedan ser explicadas por otras causas, o
b) Psicosis que no pueda ser explicada por otras causas.

Afectacion hematoloégica

a) Anemia hemolitica, 0

b) Leucopenia <4 x 109/L en al menos dos determinaciones, o

¢) Linfopenia <1,5 x 109/L en al menos dos determinaciones, o

d) Trombopenia <100 x 109/L en ausencia de farmacos inductores.

Alteracion inmunologica

a) Anticuerpos anti -ADNn positivos a titulos elevados, o

b) Anticuerpos anti-Sm positivos, o

¢) Anticuerpos antifosfolipidicos: anticuerpo anticardiolipina, anticoagulante ltpico, VDRL
falsamente positiva durante >6 meses, confirmada por la prueba de inmovilizacion del
Treponema pallidum o de la absorcién del anticuerpo treponémico por fluorescencia.

Anticuerpos antinucleares

Positivos a titulos elevados, en cualquier momento de la enfermedad y en ausencia de
farmacos conocidos como causantes de lupus inducido o pseudolupus.

Fuente: Cervera R, Espinoza G, Ramos-Casals M, Hemandez-Rodriguez J, Cid M. Enfermedades Autoinmunes sistémicas. Diagndstico y tratamiento 5°. Edicion.
Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2015, p. 3.
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Tabla 3-7: Criterios clasificatorios para LES propuestos por el grupo SLICC, 2012.

Criterios clinicos

1. Lupus cuténeo agudo, incluyendo eritema malar, lupus bulloso, variante de necrélisis epidémica toxica,
eritema maculopapular y eritema fotosensible, todo ello en ausencia de dermatomiositis o lupus cutdneo
subagudo.

2. Lupus cuténeo crénico, incluyendo eritema discoide cldsico, localizado, generalizado, lupus verrucoso
hipertréfico, paniculitis ldpica, lupus de mucosas, lupus tumidus, chilblains lupus y lupus discoide/liquen plano
overlap.

3. Ulceras orales (paladar, bucal, lengua) o tlceras nasales (en ausencia de otras causas como vasculitis,
enfermedad de Behcet, infecciones de herpesvirus, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reactiva o comidas
acidas)

4. Alopecia no cicatricial, en ausencia de otras causas, como alopecia areata, firmacos, ferropenia o alopecia
androgénica.

5. Sinovitis que afecta a dos o mds articulaciones.

6. Serositis en forma de:

- Pleuritis tipica durante mas de un dia, o derrame pleural, o roce pleural.

- Pericarditis tipica, o derrame pericérdico, o roce pericérdico, o pericarditis por electrocardiograma.
En ausencia de otras causas como infecciones, uremia o sindrome de Dressler.

7.Renal: cociente proteina/creatinina (o proteina de 24 horas) de mas de 500 mg/24 horas, o cilindros celulares
hematicos.

8. Neuroldgico: convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple (en ausencia de otras causas, como vasculitis),
mielitis, neuropatia craneal o periférica (en ausencia de otras causas como vasculitis, infeccion y diabetes
mellitus), estado confusional agudo (en ausencia de otras causas toxicas/metabélicas, uremia, fdrmacos).

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia (<4.000/mm? en al menos una ocasion) en ausencia de otras causas, como sindrome de Felty,
farmacos, hipertension portal o Linfopenia (<1.000/mm? en al menos una ocasién) en ausencia de otras causas,
como corticosteroides, farmacos e infeccion.

11.Trombocitopenia: (<1.000/mm? en al menos una ocasion), en ausencia de otras causas, como farmacos,
hipertensién portal y parpura trombocitopénica-trombética.

1. ANA positivos
2. Anti-ADN positivo (o > dos veces el rango de referencia, si son determinados por la prueba de Elisa)
3. Anti-Sm positivos

4. AAF positivos: anticoagulante ltpico presente, titulos medios-altos de anticuerpos anticardiolipina (isotipos IgA,
lgG, 0 IgM) o positividad para anti-B2-glicoproteina | (isotipos IgA, IgG, o IgM).

5. Hipocomplementemia (C3, C4, CH50).
6. Prueba de Coombs directa, en ausencia de anemia hemolitica.

Fuente: Cervera R, Espinoza G, Ramos-Casals M, Hernandez-Rodriguez J, Cid M. Enfermedades Autoinmunes sistémicas. Diagnéstico y tratamiento 5°. Edicion.
Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2015, p. 4.
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Los nuevos criterios de EULAR/ACR planteados en el 2019, cons-
tan de 22 criterios, agrupados en 7 dominios clinicos y 3 domi-
nios inmunoldgicos. Debe estar siempre un criterio clinico que
no corresponda a otras patologias. Para diagnosticar LES requie-
re un puntaje mayor o igual a 10 puntos. Es obligatorio que el

Tabla 3-8: Nuevos cri terios para LES planteados por EULAR/ACR, 2019.

Capitulo 3

paciente cumpla con el criterio de entrada de los ANAS 1:80. Es-
tos criterios se caracterizan por la participacion de un importante
grupo de investigadores, mayor nimero de pacientes (2.218),
con una excelente sensibilidad del 96% al 98% y especificidad
del 93% al 96% (93) (Ver tabla 3-8 y 3-9).

Nuevos criterios para LES planteados por EULAR/ACR, 2019.
DOMINIO CLIiNICO m

Constitucional
Fiebre >38.30C.:
Mucocutaneo

Alopecia que no deja cicatrices
Ulceras bucales
Lupus cutédneo o discoide subagudo

Musculoesquelético
Sinovitis (=2 articulaciones inflamadas o rigidez =30 min)
Neuropsiquiatrico

Delirio
Psicosis
Convulsiones
Serositis

Derrame pleural o pericardico
Pericarditis aguda

Hematolégico

Leucopenia
Trombocitopenia
Hemolisis autoinmune
Renal

Proteinuria >0.5 g en 24 horas
Biopsia: nefritis lupica de clase [1 o V
Biopsia: nefritis lipica de clase Il o IV

4
8
10

Anticuerpos antifosfolipidos

Anticuerpos Anti-cardiolipinas o anticuerpos anti- 32GPI o anticoagulante ltpico.

Complemento

C3 0 C4 hajo
C3y C4 bajo

Anticuerpos especificos de LES

Anticuerpos anti-ds DNA o Anticuerpos anti-Smith (anti-Sm)

6

Fuente: Aringer M, Costenbader K, Daikh D, etal. 2019 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology Classification Criteria for Systemic

Lupus Erythematosus. Arthritis & Rheumatology. 2019; 71(9): 1400-1412.
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Tabla 3-9: Definiciones de los criterios de clasificacion de LES 2019

Anticuerpos
antinucleares
(ANA)

Fiebre
Leucopenia
Trombocitopenia

Hemolisis
autoinmune

Delirio

Psicosis
Convulsiones

Alopecia sin cicatrices

Ulceras orales

Lupus cutaneo o
discoide subagudo

Lupus cutaneo agudo

Derrame pleural
o pericardico

ANA en un titulo =1:80, en células HEp-2 o una prueba equivalente positiva al menos una
vez. Se recomienda realizar prueba mediante inmunofluorescencia en células HEp-2 o un
inmunoensayo de deteccion de ANA en fase sélida con un rendimiento al menos equivalente

Temperatura >38.3 °C

Recuento de gldbulos blancos <4.000/mm3
Recuento de plaquetas <100.000/mm3

Evidencia de hemdlisis, como reticulocitosis, haptoglobina baja, bilirrubina indirecta elevada,
LDH elevada y prueba de Coombs positiva (antiglobulina directa)

Caracterizado por 1) cambio en la conciencia o nivel de excitacién con capacidad reducida
para concentrarse, 2) desarrollo de sintomas en horas a <2 dias, 3) fluctuacion de sintomas a
lo largo del dia, 4) ya sea 4a) cambio agudo/subagudo en la cognicion (p. e]. déficit de
memoria o desorientacion), o 4b) cambio en el comportamiento, el estado de dnimo o el
afecto (p. ej. inquietud, inversion del ciclo de suefio/vigilia).

Caracterizado por 1) delirios y / 0 alucinaciones sin vision y 2) ausencia de delirio.
Convulsion generalizada primaria o convulsién parcial/focal.
Alopecia sin cicatrices observada por un médico t

Ulceras orales observadas por un médico.

a) Lupus eritematoso cutdneo subagudo observado por un médico 1:

Erupcidn cutdnea anular o papuloescamosa (psoriasiforme), habitualmente distribuida en
varios sitios del cuerpo.

Si se realiza una biopsia de piel, deben estar presentes los cambios tipicos (dermatitis vacuo-
lar de la interfase que consiste en un infiltrado linfoma histiocitico perivascular, a menudo
con mucina dérmica).

b) Lupus eritematoso discoide observado por un médico t:

Lesiones cutaneas eritematoso-violaceas con cambios secundarios de cicatrizacion atréfica,
despigmentacion, a menudo hiperqueratosis / taponamiento folicular en el cuero cabelludo,
que provocan alopecia cicatricial.

Si se realiza una biopsia de piel, deben presentarse cambios tipicos (dermatitis vacuolar de la
interfase que consiste en un infiltrado linfoma histiocitico perivasculary/ o periapendicular.
En el cuero cabelludo, pueden observarse tapones foliculares de queratina y en las lesiones
de larga duracién depésito de mucina.

Erupcién malar o erupcién maculopapular generalizada observada por un médico 1

Si se realiza una biopsia de piel, deben presentarse cambios tipicos (dermatitis vacuolar de la
interfase que consiste en un infiltrado linfoma histiocitico perivascular, a menudo con mucina
dérmica. Al inicio puede cursar con infiltrado neutrofilico perivascular)

Evidencia por imagenes (como ecografia, rayos X, tomografia computarizada, resonancia
magnética) de derrame pleural o pericardico, 0 ambos.
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Pericarditis aguda

Compromiso articular
Participacion conjunta

Proteinuria
>0.5 g/24 horas

Nefritis lupica de
clase ll oV en biopsia
renal segun
clasificacion
ISN / RPS 2003.

Nefritis lapica
claselllo IV en
biopsia renal segun
clasificacion
ISN/RPS 2003

Anticuerpos
antifosfolipidos
positivos

Bajo C3 o Bajo C4
Bajo C3 y Bajo C4

Anticuerpos anti-dsDNA
o anticuerpos anti-Sm

= 2 opciones de 1) dolor toracico pericardico (tipicamente agudo, empeora con la inspiracion,
mejorado al inclinarse hacia adelante), 2) frotamiento pericardico, 3) ECG con nueva elevacion
del ST o depresion PR generalizada, 4) derrame pericardico nuevo o incrementado en la
imagen (como ultrasonido, rayos X, tomografia computarizada, resonancia magnética).

Ya sea: 1) sinovitis que afecta a 2 o mas articulaciones caracterizadas por hinchazén o derra-
me; 0, 2) dolor a la palpacion en 2 o més articulaciones y al menos 30 minutos de rigidez
matutina.

Proteinuria >0,5 g en orina 24 horas o una relacién equivalente de proteina/creatinina en
orina.

Clase II:

Nefritis ltpica proliferativa mesangial: hipercelularidad puramente mesangial de cualquier
grado o expansion de la matriz mesangial por microscopia 6ptica, con depdsito inmune
mesangial. Algunos depdsitos subepiteliales o subendoteliales aislados pueden ser visibles
por inmunofluorescencia o microscopia electrdnica, pero no por microscopia dptica

Clase V:

Nefritis Itipica membranosa: depdsitos inmunes subepiteliales globales o segmentarios o sus
secuelas morfoldgicas por microscopia Optica y por inmunofluorescencia o microscopia
electrénica, con o sin alteraciones mesangiales.

Clase Ill:

Nefritis ltpica focal: glomerulonefritis endocapilar o extracapilar focal, segmentaria o global
activa o inactiva que afecta <50% de todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos
inmunes subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales

Clase IV:

Nefritis lGpica difusa: glomerulonefritis endocapilar o extracapilar difusa, segmentaria o
global activa o inactiva que afecta 250% de todos los glomérulos, tipicamente con depdsitos
inmunes subendoteliales difusos, con alteraciones mesangiales o sin ellas. Esta clase incluye
casos con depdsitos difusos de asa de alambre, pero con poca o ninguna proliferacion
glomerular.

Anticuerpos anti-cardiolipina (IgA, 1gG o IgM) a titulo medio o alto (> 40 APL, GPL o MPL, 0 >
el percentil 99) o anticuerpos anti-B2GPI positivos (IgA, 1gG o IgM) o anticoagulante lupico
positivo.

C3 0 C4 por debajo del limite inferior de lo normal
Ambos C3 y C4 por debajo de sus limites inferiores de lo normal

Anticuerpos anti-dsDNA en un inmunoensayo con especificidad de =90% demostrada para
LES frente a controles relevantes de la enfermedad o anticuerpos anti-Sm.

Fuente: Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology Classification Criteria for Syste-
mic Lupus Erythematosus. Arthritis & Rheumatology. 2019; 71(9): 1400-1412.

Examen de sangre general: hemograma completo, VSG, PCR,
urea, creatinina, dcido drico, colesterol, triglicéridos, transami-
nasas glutdmico oxalacética (TGO), alanina aminotransferasa
(ALT-TGP), fosfatasa alcalina, bilirrubinas, glucosa, Lactato des-

proteinograma, sodio, potasio, fdsforo, calcio, calculo del filtrado
renal glomerular, plaquetas y tiempos de coagulacién. Perfil ba-
sico de orina: hematuria, cilindruria, creatinina, si es patoldgico
el examen de orina solicitar proteinuria de 24 horas.

hidrogenasa (LDH), creatina cinasa (CPK), proteinas, albimina,
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PRUEBAS SEROLOGICAS: LES es prototipo de las enfermedades
autoinmunes, esté caracterizada por la produccion de una am-
plia variedad de anticuerpos, se ha observado presencia de an-
ticuerpos en la totalidad de los pacientes con esta enfermedad.

Anticuerpos antinucleares (ANA): la caracteristica seroldgica
del lupus es la presencia de los ANA, que constituye una prueba
de tamizaje. Para detectarlos, la prueba de oro es la inmunofluo-
rescencia indirecta (IFl) usando como antigeno las Iineas de célu-
las de tumor epitelial de laringe (Linea Celular Hep-2) (94), con
una sensibilidad del 95%, aunque la especificidad es baja 49%,
por lo que se recomienda evaluar los ANA en el contexto clinico.
El método de ELISA es menos preciso que la IFl. Por otro lado,
ANA con IFI negativa no descarta LES; en esos casos se debe so-
licitar otros anticuerpos como anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-Sm
y anti-nRNP

Anticuerpos anti-ADN: estén presentes entre el 50% al 60%
de pacientes con LES, su ausencia no excluye diagndstico de la
enfermedad. Su positividad puede preceder al inicio clinico del
lupus. Tiene significancia clinica con titulos moderados a altos.
Los titulos altos se asocian con nefritis o compromiso del SNCy
se correlaciona con la actividad en algunos casos. Se detecta el
anti-ADN nativo por IFl sobre Crithidia luciliae o la técnica del
radioinmunoensayo (94).

Anticuerpos contra antigeno nucleares extractables (ENA):
los principales anticuerpos anti-ENA son: anti-Sm, anti-Ro/SSA,
anti-La/SSB y anti-nRNP. Los anticuerpos anti-Sm tienen una gran
especificidad para LES, pero una baja sensibilidad <30%. El an-
ti-nRNP no es especifico del lupus; sin embargo, en altos titulos
estan presentes en la Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo
(EMTC). Los anti-Ro y anti-La, se pueden encontrar en pacientes
con LES, pero tienen una baja sensibilidad y especificidad; pue-
den estar asociados a Sindrome de Sjdgren primario en un 40%

Tabla 3-10: Auto-anticuerpos y significancia clinica en el LES

Auto- Prevalencia
anticuerpo en LES (%)

y 26% respectivamente (95). Los anticuerpos anti-Ro, estan aso-
ciados en un 90% de LES neonatal y lupus cutdneo subagudo.

Anticuerpos Antifosfolipidicos (AAF): dirigidos contra protei-
nas que tienen alta afinidad por los fosfolipidos de carga negati-
va, presentes en las membranas celulares como: Anticuerpos An-
ticardiolipina AAC de isotipos IgG e IgM, anticoagulante ltpico y
Anti-B2 Glicoproteina aB2-GPI de isotipos IgG e IgM, algunos
son patognomanicos que se han asociado con pérdidas fetales,
trombosis arterial o venosa, endocarditis de Libman-Sacks, live-
do reticularis y mielitis transversa.

Complemento: LES se caracteriza por la presencia de miles
de complejos inmunes que deben ser depurados con la parti-
cipacién del complemento, el que durante la actividad de la
enfermedad es consumido (hipocomplementemia) en el 70%
de los pacientes, siendo de gran valor diagndstico porque in-
dica exacerbacién del lupus. Ademés, debe recordarse que las
deficiencias del complemento hereditario predisponen al LES
(C1q, C2, C4), la ausencia de un componente del complemen-
to no siempre refleja consumo, por eso se debe medir mas de
un componente del complemento C3, C4, C50, antes de sefialar
que hay hipocomplementemia por actividad de la enfermedad
(Vertabla 3-10) (96).

Otros anticuerpos: el anticuerpo p-Ribosomal se encuentra
aproximadamente en el 15% de pacientes con LES, se asocia a
compromiso neuro-psiquidtrico y renal. Con la técnica de la IFI
se observa un patrén citoplasmético. Los Anticuerpos anti-his-
tona estan presentes en el 90% de pacientes con LES inducido
por drogas y se acompafia de anti-ADN desnaturalizado. Los An-
ticuerpos anti-C1q se observa en pacientes con NL (97). El Test
de Coomb antiglobulina directa es positivo en 10% de pacientes
con esta enfermedad. Finalmente, el FR anti-lgG puede ser en-
contrado en el 15% a 20% de personas con LES, sin que exista
afeccion articular.

Asociacion clinica

95% de especificidad para LES; flucttia con la actividad de la enfermedad, asociada con

Anti-ADN 60 -
glomerulonefritis.
Anti-Sm 20-30 99% de especificidad para LES; asociada con anticuerpos anti-UTRNP.
. Anticuerpo asociado con enfermedad mixta del tejido conectivo y en menor frecuencia de
A2 30 glomeru?onefritis.
Anti-Ro/SSA 30 ﬁ\ggclgdp con sindrome de Sjogren, fotosensibilidad, SCLE, lupus neonatal, bloqueo cardiaco
génito.
Anti-La/SSB 20 Asociado al sindrome de Sjogren, SCLE, lupus neonatal, bloqueo cardiaco congénito, anti-Ro/SSA.
Anti-histona 70 Asociado con lupus inducido por drogas.
Anti-fosfolipidico 30 Asociada a la trombosis arterial y venosa. Morbilidad en el embarazo.

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheumatology. Tenth Edition. Vol. Il, Elsevier, 2017, p. 1363.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las enfermedades que pueden ser consideradas en el diagnosti-
co diferencial corresponden a: enfermedad del tejido conectivo
no diferenciada, AR, sindrome de Sjogren primario, SAF, FM con
ANA positivo, parpura trombocitopénica idiopatica, lupus indu-
cido por drogas y enfermedad tiroide autoinmune. Pacientes con
fiebre o linfadenopatia/esplenomegalia deben ser diferenciadas
de una enfermedad infecciosa o linfoma. Los ganglios de los pa-
cientes con LES son pequefios y es muy raro que midan >2cm,
la esplenomegalia es moderada. Un paciente con linfadenopatia
prominente y esplenomegalia masiva debe sospecharse en un
Linfoma No-Hodgkin.

Hay que tener en cuenta ante la presencia de manifestaciones
neuroldgicas, eventos cerebrovasculares, infecciones y enferme-
dad neuroldgica autoinmune, esclerosis mdltiple o enfermedad
de Guillain-Barré. En pacientes con sindrome pulmonar-renal
tener en cuenta el sindrome Goodpasteur o vasculitis asociada
a los Anticuerpos Anti-citoplasma del Neutrdfilo (ANCA). Hay
que recordar en el diagndstico diferencial las glomerulonefritis
post-infecciones producidas por el estreptococo, estafilococo,
endocarditis bacteriana subaguda o hepatitis C. Existe un por-
centaje de 10% a 20% de pacientes con enfermedad del tejido
conectivo no diferenciada que evolucionaran a LES en los prime-
ros cinco afios (42).

LUPUSY EMBARAZO

El LES afecta especialmente a mujeres en edad fértil. En la ac-
tualidad, la mejoria en la supervivencia y calidad de vida ha con-
ducido al incremento de los embarazos, por lo que se considera
que la fertilidad en la mujer con lupus es normal. En el pasado
la recomendacidn fue evitar el embarazo por las complicaciones
maternas o fetales. Sin embargo, una planificacion cuidadosa,
asi como el seguimiento y tratamiento por un equipo multidisci-
plinario han logrado resultados materos y fetales exitosos, aun-
que las complicaciones todavia estdn presentes, principalmente
cuando existe actividad ltpica, AAF, los anticuerpos anti-Ro/SSAy
anti-La/SSB e hipertension arterial materna antes del embarazo
(98).

Previo al embarazo debe existir una evaluacion que permita te-
ner en cuenta que la infertilidad puede ser por la enfermedad
o por la ciclofosfamida, es necesario para optimizar el bienestar
materno-infantil, identificar los factores de riesgo como hiper-
tensién pulmonar, enfermedad intersticial pulmonar, compro-
miso renal o cardiaco y SAF. Las recomendaciones bdsicas para
planificar el embarazo en una paciente ldpica son las siguientes:
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e Enfermedad inactiva 6 meses antes de la concepcion.

e Informacién adecuada a la paciente y su pareja para una deci-
sién responsable.

e Equipo de evaluacion conformado por: reumatélogo, gine-
co-obstetra y nefrélogo.

e No presentar compromiso neurolégico.

e Determinar los ANA, anti-ADN, C3 y C4, antifosfolipidicos (anti-
coagulante ldpico, anticardiolipina y 32 glicoproteina l).

e Funcién del riidn normal o alteracion leve: creatinina <1.5mg,
depuracion creatinina >50 ml/min y proteinuria <1g en 24h.

No es aconsejable el embarazo cuando existe actividad Itpica,
trombosis arterial, enfermedad pulmonar restrictiva, insuficien-
cia cardiaca, insuficiencia renal crénica (creatinina >2.8 mg/dl)y
evento cerebrovascular. El riesgo de mortalidad materna es del
30% cuando existe hipertensién pulmonar (99).

Medicacion: los medicamentos seguros durante el embarazo
son: GCs, HCQ, ciclosporina y AZA, para evitar las exacerbaciones
de la enfermedad. EI MTX, micofenolato de mofetilo o la ciclofos-
famida son teratogénicos y se deben suspender 3 meses antes
del embarazo, reemplazdndolos con AZA. EI AINE a utilizar es el
diclofenaco sodico hasta la semana 32 por el riesgo de cierre
prematuro de los ductos. Los inhibidores de la ciclooxigenasa -2
(COX-2) deben evitarse por falta de datos de sequridad durante
el embarazo. Los IECA deben suspenderse, ya que puede pro-
vocar malformaciones congénitas, se recomienda sustituirlo con
nifedipino, labetalol o alfametildopa.

Reactivacion durante el embarazo: se ha reportado en varios
estudios hasta de un 50%, dependiendo del nivel de actividad
antes de la concepcidn y el tratamiento previo con HCQ; Gltima-
mente se ha sefialado menos frecuencia de la reactivacion con
brotes leves (100). Es importante no confundir con manifesta-
ciones propias del embarazo como edema de manos, artralgias,
Sindrome del Tanel Carpiano (STC) y elevacién de la VSG. Si
existen manifestaciones cutaneas, artralgias o serositis se reco-
mienda dosis bajas de prednisona e HCQ; en compromiso renal
y neuropsiquiatrico dosis altas de prednisolona y AZA. Hay estu-
dios que sefialan que el brote renal puede ser del 25% (101).
Se recomienda terapia antiagregante con dosis bajas de aspirina
para prevenir preclamsia.

LUPUS EN HOMBRES

Pueden existir diferencias en el espectro clinico del LES que afec-
ta a hombres al comparar con mujeres. En los hombres existe
una alta frecuencia de anemia hemolitica, compromiso renal,
convulsiones, positividad al anticoagulante lpico, bajos niveles
del complemento y mayor morbilidad. Sin embargo, no existen
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diferencias en las tasas de supervivencia ni en las causas de
muerte con respecto a las mujeres (90).

En el estudio de la cohorte GLADEL se observé que el inicio del
lupus en varones ocurre entre los 31-40 afios, en las mujeres el
inicio es mds temprano entre los 21-30 afios, sin que existan di-
ferencias en relacién al nivel socioecondmico, etnia, educacion
ni cobertura médica. Los hombres presentaron mas frecuente-
mente fiebre, pérdida de peso y manifestaciones neuroldgicas.
El compromiso renal fue més prevalente en hombres en 58.5%
versus 44.6% en mujeres, al igual que algunas alteraciones
hematoldgicas como anemia, leucopenia, linfopenia, tromboci-
topenia o inmunoldgicas como anti-cardiolipinas IgG y C3 bajo
(102).

LUPUS NEONATAL

El término lupus neonatal proviene de la observacion temprana
de lesiones de piel en recién nacido, muy similares a las lesiones
del LECS. Se presenta por el paso desde la madre a través de
la placenta de los anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB al feto.
Puede ocurrir en madres con LES o con Sindrome de Sjogren.
Compromete multiples drganos y sistemas que incluyen la piel,
corazén, higado y sistema hematopoyético; la complicacion més
severa es el bloqueo cardiaco congénito, que tiene una morta-
lidad del 20% y ocurre en el 2% de pacientes con anticuerpos
anti-Ro y anti-La.

Estudios in vitro han demostrado que durante el desarrollo del
feto los cardiocitos sufren apoptosis que resulta de la expresion
de Ro/SSA'y La/SSB en la superficie de las células. La unién de
los anticuerpos con los cardiocitos produce inflamacidn y luego
fibrosis del nodo atrioventricular y otras estructuras del corazén.
El dafio del corazdn fetal ocurre entre las 16 y 24 semanas de
gestacion, por lo que se recomienda a madres anti-Ro y anti-La,
la monitorizacion del feto desde la semana 16 del embarazo. La
progresién del bloqueo cardiaco grado | o Il puede evitarse con
los GCs fluorinados como la dexametasona; sin embargo, su uso
es cuestionado por el riesgo de retardo en el crecimiento del
feto, oligohidramios y supresion adrenal (103).

El rash cutdneo comiin se manifiesta en el lupus neonatal con
lesiones anulares del LESC que se observa en cuero cabelludo,
cara, tronco y extremidades, con la predileccién por el érea pe-
riorbital, apareciendo luego de la exposicién a los rayos ultra-
violeta. Ocurre entre la 4 a 6 semana de vida y desaparecen es-
pontaneamente en 6 meses, tiempo en el que estan presentes
los anticuerpos maternos Ro/SSA'y La/SSB en la circulacién del
recién nacido (104).
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO (SAF)
En los pacientes con LES un 30% a 40% tienen los AAF y una
proporcién importante desarrollan SAF, para su diagndstico se
requiere un evento clinico (trombosis o morbilidad del embara-
20)y la presencia de los AAF o anticuerpos anti-B2-glicoproteina
I'1gG e IGM o la prueba del anticoagulante ltpico. EI SAF puede
ocurrir como un diagndstico aislado o estar asociado a LES u otra
enfermedad sistémica autoinmune.

CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA EL SAF

Trombosis vascular: uno o mas episodios clinicos de trombo-
sis arterial, venoso o de pequefios vasos en cualquier érgano o
tejido. La trombosis debe confirmarse con estudio de imagen,
doppler o histoldgico, con excepcidn de trombosis venosa super-
ficial. Para confirmar la alteracidn histoldgica debe estar presen-
te la trombosis sin evidencia de inflamacion de la pared vascular.

Morbilidad obstétrica:

a) Una o més muertes idiopaticas de un feto morfoldgicamente
normal a partir de las 10 semanas de gestacion. La morfologia
normal confirmada por ecografia 0 examen directo del feto.

b) Uno o més nacimientos prematuros de un neonato morfoldgi-
camente normal a partir de las 34 semanas de gestacién, debido
a preeclampsia o eclampsia grave, o una insuficiencia placenta-
ria severa.

¢) Tres 0 mds abortos idiopaticos consecutivos antes de las 10
semanas de gestacion, una vez excluidas otras causas como
anomalias en la anatomia materna, alteraciones hormonales o
cromosémicas paternas o maternas.

Criterios de laboratorio:

1. Anticoagulante lUpico presente en plasma, en dos o mds oca-
siones, separados al menos por 12 semanas, determinadas de
acuerdo a las directrices de la Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia.

2. Anticuerpos anticardiolipinas de isotipo IgG o IgM en sangre,
presente a titulo moderado o alto (p.ej. >40 GPL o MPL o supe-
rior al percentil 99) en dos o mas ocasiones separadas al menos
por 12 semanas determinados mediante técnica de ELISA para
ACC dependiente de 32GPI.

3. Anticuerpos antiB2GP! de isotipo IgG o IgM en sangre, pre-
sentes a titulo moderado o alto (p.ej., titulo superior al percentil
99) en dos ocasiones, separadas al menos por 12 semanas, de-
terminados mediante técnica de ELISA.

La clasificacion definitiva se establece con la presencia de un
criterio clinico y un criterio de laboratorio (105). Debe evitarse
la clasificacion como SAF si entre el episodio clinico y la deter-



minacion positiva de los AAF han transcurrido menos de 12
semanas o mds de cinco afios. También sospechar de SAF con
otros criterios clinicos como livedo reticularis, trombocitopenia
(usualmente 50.000-100.000 plaquetas/mm?), anemia hemoli-
tica autoinmune, lesiones valvulares cardiacas (vegetaciones o
engrosamiento), sindromes parecidos a la esclerosis multiple,
corea u otras mielopatias.

TRATAMIENTO

El tratamiento del LES tiene varios objetivos: 1) inducir una ra-
pida respuesta dirigida a controlar la actividad de la enferme-
dad con disminucién del dafio orgdnico; 2) mantener la terapia
orientada a sostener la respuesta y prevenir la exacerbacion; 3)
preveniry tratar las comorbilidades (hipertension arterial, diabe-
tes mellitus, osteoporosis) y el dafio inducido por drogas.

MEDIDAS GENERALES

Educacidn: es fundamental una adecuada relacion médico-pa-
ciente y su entorno; para informar de manera detallada y clara
al paciente y sus familiares sobre el tipo de enfermedad que
padece, las posibles causas y el pronéstico, a fin de evitar inter-
pretaciones equivocadas.

Proteccion solar: se recomienda a los pacientes que eviten la
exposicién a los rayos solares, especialmente a los de tipo A
(UVA) y a los rayos ultravioletas solares o artificiales (UVB), tan-
to directamente o indirectamente (agua de la piscina o del mar,
arena, nieve, aparatos de rayos UVA, tubos fluorescentes, etc.). El
paciente debe utilizar prendas de vestir apropiadas y aplicarse
protector solar con factor de proteccién 50 por lo menos 1 hora
antes de la exposicion y después del bafio.

Actividades cotidianas: durante la actividad de la enfermedad,
el paciente debe evitar realizar trabajo que genere cansancio fi-
sico 0 mental, reposar y dormir suficientes horas. La reanudacion
de las actividades, serdn de manera progresiva. Hay que indicar
situaciones que pueden exacerbar la enfermedad como aborto,
infecciones o intervenciones quirtrgicas (106).

Habitos y alimentacion: el paciente debe evitar el habito taba-
quico y mantener una alimentacién equilibrada. La presién arte-
rial no debe superar los 130/80 y el LDL plasmatico de 100mg/
dl. Para conseguir estos valores se recomiendan los IECA, ARA Il
y las estatinas. Si el paciente tiene un elevado riesgo vascular
debe tomar dcido acetilsalicilico (ASA 100 mg/dia), en caso de
hiperuricemia prescribir alopurinol o febuxostat y alimentos con
baja cantidad de purinas.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO: hay medicamentos que son
la base del tratamiento de los pacientes con LES:

Glucocorticoides: constituyen la piedra angular del tratamiento
como terapia de induccién y manejo de las exacerbaciones de
la enfermedad y tienen una dramatica mejoria en la severidad
y prondstico del lupus. Se utilizan por via oral o parenteral. Los
esquemas de GCs varian de bajas dosis (0.1-0.2mg de predniso-
lona/kg/dia) a moderada (0.2-0.5mg/kg/dfa) 0 alta (0.5-Tmg/kg/
dia) dependiendo del érgano afectado. El tratamiento de pulsos
de metilprednisolona de 500 a 1.000mg al dia por 1-3 dias, pro-
puesto desde 1970, es efectivo en paciente critico con afectacion
renal, del SNC, trombocitopenia, artritis severa y pleuropericar-
ditis (107), aunque en la dosis todavia no existe acuerdo para
lograr un rapido control de la enfermedad; sin embargo, hay que
recordar que su uso prolongado y especialmente a dosis altas en
LES pueden provocar efectos indeseables.

Antipalidicos: han demostrado en varias evidencias que se
deben utilizar de manera permanente en todos los pacientes
diagnosticados con LES para evitar los brotes; ademds, poseen
efecto antitrombético, mejoran el perfil metabdlico y reducen la
mortalidad. Su utilidad ha sido plenamente confirmada en ma-
nifestaciones articulares y cutaneo-mucosa. De los antipaltdicos
que se recomiendan estd la HCQ a dosis de 400 mg por dia por
una semana y luego 200 mg por dia, si existe intolerancia a la
HCQ se puede optar por la cloroquina en 250 mg diarios (45).

Metotrexato: es un farmaco utilizado como ahorrador de los
GCs en LES de leve a moderado, en particular para las manifesta-
ciones articulares y cutdneas de la enfermedad. Se administra en
dosis de 15 a 25mg por semana via oral o parenteral, debiendo
acompafarse de acido fdlico de 1a 2mg al dia, para minimizar
la toxicidad del MTX(108).

Ciclofosfamida: es un agente alquilante que agota los linfocitos
y reduce la produccién de auto-anticuerpos en el lupus. El 20%
del medicamento se elimina por los rifiones y la modificacién de
las dosis son necesarias en pacientes con insuficiencia renal. El
estudio del NIH demostré que la ciclofosfamida es efectiva en la
NL, con seis pulsos mensuales de 750-1.000 g/m? seguido de
pulsos trimestrales durante al menos 1 afio después de la remi-
sién, acompafiado de pulsos de metilprednisolona y GCs (109).

El otro esquema propuesto por el Euro-Lupus, recomienda seis
pulsos de ciclofosfamida de 500 mg cada 15 dias, en combi-
nacién con tres dosis diarias de 750 mg de metilprednisolona
via venosa, y luego continuar con AZA de mantenimiento (110),
demostrd una eficacia comparable al tratamiento con dosis al-
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tas del NIH. La ciclofosfamida se usa en trombocitopenia grave
(<20.000 plaquetas), enfermedad neuroldgica, vasculitis abdo-
minal, hemorragia alveolar, neumonitis aguda y enfermedad
cutdnea extensa.

Micofenolato de mofetilo: es un inhibidor del monofosfato
deshidrogenasa de inosina, indispensable para la sintesis de
novo de los nucleétidos de guanosina. Tiene efecto citostdtico
selectivo sobre linfocitos, inhibe la proliferacién de linfocitos Ty
B. La dosis via oral es de 1 a 3 g/dfa. Varios estudios han demos-
trado eficacia similar a la ciclofosfamida, tanto en la induccién y
en el mantenimiento de la NL(111, 112). Los efectos adversos
son moderados y raramente conllevan a la suspension del far-
maco, que incluyen las manifestaciones gastrointestinales como
diarrea, ndusea, vémito, hepatitis y anemia. El micofenolato es
teratogénico y no debe administrarse durante el embarazo.

Azatioprina: firmaco que inhibe la conversion de bases de puri-
na como lainocina en ribonucleétidos de adenina y guanina. En
la préctica clinica es utilizado como ahorrador de GCs en LES. La
AZA(2 a 2.5 mg/kg/dia) es seguro a largo plazo sin aumento sig-
nificativo en el riesgo de infeccidn, aunque se asocia con un ries-
go mayor de malignidad. Se administra en NLleve que no puede
tolerar ciclofosfamida o micofenolato de mofetilo, trombocitope-
nia moderada y serositis. Es recomendado como régimen de
mantenimiento de la NL luego de la induccién con ciclofosfami-
da (113). Como eventos adversos molestias gastrointestinales,
elevacion de enzimas hepaticas, toxicidad de la médula que es
reversible, leucopenia 4.5%, trombocitopenia 2%, debe evitarse
el uso concomitante de alopurinol que bloguea la xantino oxida-
sa incrementando la toxicidad.

Rituximab: anticuerpo monoclonal de ratén/humano quiméri-
co que se dirige a la proteina anti-CD20, actda en células B en
desarrollo, excepto en las células madre hematopoyética y célula
plasmatica. Produce destruccion de linfocitos B a través de diver-
s0s mecanismos: lisis mediada por complemento, citotoxicidad
celular e induccién de apoptosis. La dosis recomendada es de
1.000 mg en los dias 0 y 14 sequido de micofenolato de mofe-
tilo. Ha demostrado efectividad en la NL refractaria/recidivante,
asi como en casos severos del LES con compromiso del SNCy he-
matoldgico. El rituximab es bien tolerado, con reacciones leves
como escalofrios o reacciones anafilacticas durante la infusion
que se evitan con antihistaminicos y GCs; se han descrito casos
aislados de hepatitis fulminante o desarrollo de leucoencefalo-
patia multifocal progresiva (114).

Belimumab: anticuerpo monoclonal humanizado, que se une
al factor activador de células B (BLyS siglas en inglés), citoquina
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que estimula la supervivencia, desarrollo y diferenciacion de las
células plasmaticas. Los niveles de BLyS estdn incrementados en
pacientes con LES. Algunos estudios han demostrado efectividad
en pacientes con lupus, disminucion de la actividad seroldgica y
reduccién de la dosis de GCs (115). Se recomienda en pacientes
con LES activo persistente, hipocomplementemia y anticuerpos
anti-ADN. Faltan datos para indicacién en NL severa y compro-
miso SNC. Efectos adversos se reportan en el sitio de adminis-
tracién y trastornos psiquiatricos, especialmente la depresién e
insomnio.

Tacrolimus: inhibidor de la calcineurina 10 a 100 veces més
potente que la ciclosporina A. Se reporta efectividad del tacroli-
mus en pacientes con lupus musculoesquelético y compromiso
de piel en dosis de 1 a 3 mg/dia durante 1 afio; ademds, se ha
descrito combinacion con micofenolato de mofetilo para trata-
miento de la NL grave o resistente. Como efectos adversos se
conocen: nefrotoxicidad reversible, cardiomiopatia, ansiedad,
convulsiones, delirio, diabetes e hiperlipidemia (116).

Inmunoglobulina intravenosa y recambio de plasma: son op-
ciones que pueden ser requeridas principalmente en casos de
enfermedades autoinmunes refractarias y en algunos pacientes
con LES muy severo. El recambio de plasma es una técnica de
depuracion de la sangre extracorpdérea mediante la cual se elimi-
nan las sustancias del plasma, extrayéndose de éste un volumen
variable que es sustituido por elementos de reposicion (117). Pa-
cientes con hemorragia pulmonar y SAF catastréfico se podrian
beneficiar del recambio antiplasmatico (118). En la bibliografia
se plantea como una terapia coadyuvante que debe ir acompa-
fiada de dosis altas de GCs y ciclofosfamida.

TRATAMIENTO DE ACUERDO AL ORGANO AFECTADO
Cutdneas

Rash malar: el rash malar leve y fotosensible, usualmente res-
ponden a profilaxis de la exposicion al sol, la aplicacién del pro-
tector solar debe realizarse 20 minutos antes de la exposicion
con factor de proteccion mayor de 50. Los GCs tépicos, tacrolimus
tpico y antimaldricos son los tratamientos de primera linea. El
uso de GCs topico reduce el enrojecimiento y descamacién (119).

Lupus discoide: se recomiendan los GCs fluorados al 0.05%
que son mas efectivos que la hidrocortisona de baja potencia al
1% con una tasa de respuesta del 27% vs 10% respectivamen-
te (120). Debe ser administrado con periodos de descanso (dos
semanas si y una semana no), para evitar la atrofia de la piel y
telangiectasias. Si no mejora, se sugieren GCs orales de 0.25 a



0.50mg/kg/dia o deflazacort hasta 30mg por 15 dias, disminu-
yendo las dosis progresivamente y puede combinarse con HCQ
o cloroquina. En casos severos de lupus crénico hay mejores re-
sultados con HCQ + quinacrina (121).

Lupus Cutdneo subagudo: utilizar antipalddicos con los GCs
tépicos, si no hay mejoria pasar los GCs a la via oral con dosis
de 0.25a 0.50mg e incrementar la HCQ a 400mg/dia. Otra op-
cion puede ser la talidomida de 50 a 100mg/dia, si no existe
respuesta cambiar a inmunosupresores AZA 100mg/dia o MMF
entre 500y 1250mg/dia. Debe abandonarse el hébito de fumar.
En casos de lupus tumidus y vasculitis urticarial se ha reportado
buena respuesta al tocilizumab (anti-IL-6) (122, 123).

Artritis: se prescriben antipaltdicos y AINE en ausencia de con-
traindicaciones, si no mejora en dos a tres semanas, asociar GCs
a 10mg/dia. En caso de persistir la artritis por més de seis sema-
nas, descartar primero una artritis infecciosa e iniciar dosis de
MTX 15mg/semanal via subcutédnea, de acuerdo a la respuesta
incrementar hasta 25mg por semana (124). Si existe respuesta
inadecuada a los DMARD es una opcién el belimumab.

Miositis: se recomienda prednisona de 0.5mg a 1mg/kg/dia y
luego reducir de forma progresiva a 7.5mg/dia, si la respuesta
es parcial asociar un inmunosupresor AZA de 2mg/kg/dia. Es
necesario recordar que la miopatia del LES produce dolor a la
palpacién en los musculos y elevacion de las enzimas, en tanto
que en la miopatia por GCs y antipalddicos no es habitual estas
alteraciones y mejoran con la reduccion de las dosis.

Osteoporosis: es negligente pensar que las pacientes jovenes
con LES estén protegidas por sus hormonasy que el consumo de
GCs no disminuye la masa dsea. Los pacientes con lupus tienen
incremento del riesgo de OP comparado con la poblacién ge-
neral por la duracién de la enfermedad. Hay disminucion de la
masa 6sea también por el uso de los antimaldricos, cigarrillo, fa-
Ila ovdrica y reduccion de ejercicios. Esta comorbilidad no puede
ser descuidada y debe ser tratada con vitamina D3, suplementos
de calcio, ejercicios y dejar de fumar. Para evitar casos de NOA es
recomendable en pacientes con LES utilizar dosis altas de GCs
en cortos periodos y luego disminuir a dosis de mantenimiento
(42).

Manifestaciones neuro-psiquiatricas
Representan un desafio clinico porque con frecuencia los sin-

dromes psiquidtricos son ambiguos, por lo que primero hay
que descartar una causa secundaria de afectacion del SNC por
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infeccién (viral, bacterias oportunistas, tuberculosis), farmacos,
hipertensién endocraneana o SAF.

La cefalea cuando no esta relacionada a la actividad del LES
responde bien a los analgésicos convencionales. Al ser parte
de la exacerbacion de la enfermedad el tratamiento serd el que
corresponda al brote (125). El trastorno psicoldgico o depresivo
moderado requiere tratamiento psiquiatrico especifico sin GCs,
deben recordarse los casos de psicosis por corticoides, situacion
que obliga a disminuir la dosis de los mismos o cambiar a de-
flazacort. En tanto que la psicosis moderada puede responder a
dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia asociado a un anti-psicético.

En la mononeuritis y poliradiculopatia desmielinizante crénica
se recomienda el uso de prednisona con dosis de 0.5 a 1 mg/kg/
dia. Para los casos de Vasculitis del SNC, son recomendables los
GCs en mds de Tmg/kg/diay pulsos de 500mg de ciclofosfamida
por via venosa. En las crisis convulsivas del LES debe adminis-
trarse prednisona de 0.5 a Tmg/kg/dia (126). El evento cerebral
isquémico a determinar si es trombético o embdlico, responde
bien a los corticoides y tratamiento con anticoagulacion y antia-
gregacion plaquetaria; ademas, si se confirma la presencia de
SAF, es imperativa la anticoagulacion (127).

Los casos severos que afectan al SNC con convulsiones, trastor-
nos en la conciencia con psicosis y catadonia, mielitis transversa
o neuromielitis Gptica y neuropatia periférica, se recomiendan
pulsos de metilprednisolona diarios de 0.5 a 1g durante 5 dfas y
completar con prednisona Tmg/kg/dia, hasta cumplir tres sema-
nas, junto a pulsos de ciclofosfamida. En aquellos casos refracta-
rios debe considerarse el recambio plasmatico o rituximab a do-
sis semanales de 375mg/m? durante cuatro semanas y asociarse
medicacion anticomicial y antipsicdtica especifica.

Morbilidad cardiovascular

Los biomarcadores HDL o PCR elevadas en pacientes con lupus
se asocian al engrosamiento de la intima de la cardtida. Hay
que controlar estrictamente la dislipidemia y sus factores de
riesgo (objetivo C-LDL<100mg/dl y triglicéridos <150mg/dI)
(128, 129). Es recomendable que la hipertensién arterial esté
<130/80mmHg con IECA o bloqueadores del receptor de la an-
giotensina. En pacientes con miocarditis lipica severa adminis-
trar pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida. Al detectar en
|la valvulopatia IGipica una endocarditis trombdtica no bacteriana
o endocarditis de Libman-Sacks es imperativo la anticoagulacién
para evitar trastornos emboligenos.
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Alteracién pulmonar

Se debe descartar una infeccién respiratoria concomitante, en
caso de existir duda de infeccién dar tratamiento de antibidticos
empiricos de amplio espectro.

Pleuritis y pericarditis (Serositis): iniciar con AINE, si no existe
mejorfa a las 48 horas debe optarse por prednisona 0.5-1mg/
kg/dia dependiendo de la gravedad, en caso de no responder
con los GCs agregar un inmunosupresor (MTX, AZA o micofeno-
lato de mofetilo). Se recomienda la colchicina (1mg/8-12 horas)
en pacientes con cuadro recidivante. Cuando hay taponamiento
pericardico y compromiso hemodindmico, debe realizarse peri-
cardiocentesis (127).

La neumonitis ltpica se trata con prednisona a dosis de 1 mg/
kg y ciclofosfamida via venosa en pulsos, en casos graves agre-
gar bolos de metilprednisolona y rituximab, pudiendo ser una
opcién el recambio plasmatico (130). En hemorragia pulmonar
por el alto riesgo de mortalidad, iniciar con pulsos de metilpred-
nisolona y continuar con prednisona a dosis de 2 mg/kg més la
ciclofosfamida, en casos refractarios al tratamiento anterior se
debe optar por el rituximab y/o recambio plasmatico. Los casos
de tromboembolismo pulmonar deben tratarse con anticoagu-
lantes en dosis adecuadas que permitan un Indice Internacional
Normatizado (INR) de entre 2-3, la duracién del tratamiento es
indefinido.

Manifestaciones hematoldgicas

Las citopenias son comunes, usualmente moderadas en LES y
responden al tratamiento convencional. Se requiere una exhaus-
tiva valoracion clinica y de laboratorio para excluir farmacos u
otras causas secundarias.

Anemia: el tratamiento depende de la causa. Debe evaluarse el
beneficio de administrar hierro oral o parenteral, transfusiones
o eritropoyetina. Para la anemia hemolitica autoinmune, admi-
nistrar prednisona de 0.5-1 mg/kg/dia, si no responde iniciar
pulsos de metilprednisolona (500 - 1.000 mg por 3 dfas) y AZA
de 100 mg/dia o micofenolato de mofetilo; en casos refractarios
optar por recambio plasmético con inmunoglobulinas y rituxi-
mab (131).

Trombocitopenia: por actividad lipica con cifras entre 30.000-
50.000 plaquetas/mm?, responde a dosis de GCs de 0.5-1 mg/
kg/dia. Por debajo de 30.000 plaquetas se recomienda pred-
nisona 1 mg/kg/dia, si no hay respuesta inmunoglobulinas
intravenosas y rituximab. Si el paciente requiere dosis de GCs
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superiores a 7.5 mg, debe administrarse AZA o micofenolato
de mofetilo. En neutropenia con <500 neutrdfilos, administrar
prednisona 1 mg/kg/dia, agregar inmunoglobulinas intraveno-
sas si no hay respuesta. Se recomienda también el factor estimu-
lante de colonias granulociticas.

Sindrome Antifosfolipidico asociado a LES: iniciar anticoagu-
lacion con heparina (sédica endovenosa con perfusién continua
o en bolos) o heparina de bajo peso molecular, debiendo mante-
nerla hasta que el INR se sittie entre 2 y 3, luego continuar inde-
finidamente con anticoagulacion oral (por ejemplo, warfarina).
Con relacion a la tromboprofilaxis secundaria, en trombosis ve-
nosa mantener el INR 2 a 3 por tiempo indefinido, con trombosis
arterial anticoagulacién con INR de 2.5-3.5(132, 133).

Manifestaciones renales

Se debe iniciar el tratamiento lo mds temprano posible, puesto
que el retraso genera un mal prondstico con falla renal e impac-
to en la sobrevida y calidad de vida del paciente. El dafio renal
es un predictor de mortalidad en LES asociado a exacerbaciones
recurrentes con pobres resultados a largo plazo (134). En la ma-
yorfa de casos una biopsia renal es esencial para guiar la terapia.
Las lesiones glomerulares han sido clasificadas por la ISN.

Lo primero en el tratamiento es la induccion para conseguir la
remision precoz que dura entre 3 a 6 meses y luego continuar
con el tratamiento de mantenimiento para evitar brotes con mi-
nimos efectos adversos. El uso de inmunosupresores dependerd
de la alteracidn histoldgica y de la gravedad, ya que no todos los
pacientes con NL requieren un tratamiento agresivo; los Tipos
I'y Il podrian ser tratados con proteccién renal dptima (IECA e
HCQ) sin requerir inmunosupresor, en contraste con pacientes
con enfermedad proliferativa clase Il y V. La lesion tipo Il se inicia
con 0.5mg/kg/dia por 2 semanas més AZA, se reduce la dosis
de mantenimiento si tiene una respuesta completa; si hay una
respuesta parcial o se exacerba el cuadro, pasar a tratamiento
tipo Iy IV.

Lesidn tipo Il y IV: de acuerdo al Protocolo NIH (109) admi-
nistrar bolo de metilprednisolona 750-1.000mg/dia durante 3
dias, sequido de 0.5 a Tmg/kg/dia por 4 semanas, mas pulsos
de ciclofosfamida 750 a 1g/m? de superficie corporal mensuales
por 6 meses; o el Protocolo Eurolupus 500mg de ciclofosfamida
cada 15 dias por 3 meses o micofenolato de mofetilo de 2 a 3g/
dia (110). En el tratamiento de mantenimiento si hay respuesta
reducir los esteroides en forma progresiva a menos 10 mg en
los primeros 3-6 meses; y a partir del sexto mes, sustituir con
micofenolato de mofetilo 2 g/dia o por AZA 2mg/kg/dfa.



En el tratamiento de mantenimiento, cuando hay buena res-
puesta clinica, caracterizada por: descenso de la proteinuria
<0.5 g, mejoria de la funcién renal, negativizacion de los an-
ti-ADN y normalizacién del complemento; se pueden reducir
gradualmente los GCs de 7,5mg a Smg/dia e iniciar tratamiento
inmunosupresor con AZA 2mg/kg/dia. En NL severa aplicar ci-
clofosfamida por via intravenosa cada 4 meses por 1 afio. Con
una respuesta parcial, sustituir al micofenolato de mofetilo por
ciclofosfamida o viceversa. Si persiste la actividad, optar por el
tacrolimus o rituximab (67).

Lesion tipo V: en la induccion considerar GCs oral de 0.5 mg/kg/
dia, en casos severos bolo de metilprednisolona 250-750 mg/
dia durante 3 dias, sequido de prednisona 0.5 mg/dia por 4 se-
manas mas micofenolato de mofetilo 2 g/dia o ciclofosfamida
igual al tipo IV. En casos moderados AZA 2 mg/kg/dia o tacro-
limus 0.05 mg/kg/dia. En la lesién tipo VI tratar las manifesta-
ciones extra-renales con control estricto de la funcién renal. Al
haber mejoria entre los 3 a 6 meses, reducir la prednisona a 10
mg/diay continuar con el mismo inmunosupresor por 3 afios. Lo
contrario, si no mejora o hay reactivacién administrar tacrolimus
o rituximab.

Si ocurre deterioro progresivo de la funcién renal hay que valo-
rar el inicio de la didlisis y trasplante renal. Aproximadamente

Figura 3-3: Recomendaciones tratamiento LES para Nefritis Lipica Proliferativa
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del 10% al 20% de pacientes con LES desarrollaran enfermedad
renal terminal (135). Los pacientes en didlisis podrian continuar
con terapia inmunosupresora como la ciclofosfamida o metil-
prednisolona administrado 10 horas antes de la didlisis; los pa-
cientes con LES en didlisis tienen una tasa de sobrevida del 80%
al 90% por 5 afios. Independientemente del tipo de dialisis, la
mayoria de pacientes experimentan una disminucion en la acti-
vidad del lupus. El trasplante renal es una alternativa viable para
pacientes con enfermedad renal terminal (67).

En el tratamiento de la NL se evitard el deterioro de la funcidn
renal, debiendo controlarse los factores de riesgo como tension
arterial por debajo de 130/80 mmHg y proteinuria menora 0.5
g/dl con IECA o ARA II; se pueden asociar diuréticos de AZA o
antagonistas del calcio. En las dislipidemias, el objetivo es un
LDL por debajo de 100 mg/dI, prescribiendo estatinas a dosis
adecuadas, supresién del tabaco y control de la diabetes melli-
tus. En pacientes con antecedentes de trombosis renal o AAF, se
recomienda el uso de ASA (100 mg/dia). Debe continuarse con
HCQ, hay evidencia de que contribuye a controlar mejor la enfer-
medad y evitar los rebrotes (Ver Figura 3-3).

b N
Induccién Induccién
AZA (2-3 mg/kg/dia) MMF (2-3g/dia) por 6 meses,
por 6 meses o dosis baja de CFM
intravenosa (3 g en 3 meses)
Sin mejoria N
v Sin mejoria
%

CFM intravenosa (0.75-1g/m?)

MMF (2-3 g/dia) por 6 meses

.

Cambiar de MMF a CFM
intravenosa (y viceversa),
o combinar MMF més
ciclosporina A o rituximab

Induccion

por 7 pulsos mensuales, o

Sin mejoria
v

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheumatology. Tenth Edition. Vol. II, Elsevier, 2017, p. 1378.
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PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

- LES es una enfermedad autoinmune crénica, caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones clinicas, afecta entre los
16 a 55 afios, es 12 veces més frecuente en la mujer que en el hombre.

- La patogénesis del lupus es compleja e incluye factores genéticos, hormonales y medio ambiente; la edad, género, etnia y los
rasgos inmunoldgicos influyen en las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

- No hay criterios de diagndstico o rasgos patognomanicos de la enfermedad. El diagndstico se hace a partir del cuadro clinicoy
analitico, existen instrumentos validados para evaluar la actividad de la enfermedad como el SLICC/ACR.

- Hay significativa mejoria de la sobrevida de los pacientes con LES; sin embargo, persiste una alta mortalidad relacionada con
factores como: actividad sostenida de la enfermedad, estatus econdmico bajo, infecciones, enfermedad cardiovascular y malig-
nidad.

- Los GCs son farmacos para tratar LES; sin embargo, su uso en dosis altas por mucho tiempo causa dafio, por lo que debe limitarse
al menor tiempo posible; la metilprednisolona en el tratamiento del lupus agudo contribuye a reducir el pico de dosis de GCs.

- Los antimalaricos deben utilizarse en todos los pacientes con LES, incluso en ausencia de manifestaciones de actividad clinica.
Evita la exacerbacion de la enfermedad, controla los lipidos y glucosa, tiene propiedades antitromboéticas, limita el riesgo cardio-
vasculary puede continuarse durante embarazo.

-Enla NLla induccion puede ser con ciclofosfamida con el esquema de Eurolupus a dosis bajas o en el NIH con dosis altas; el
micofenolato de mofetilo es una alternativa. De mantenimiento se puede utilizar AZA o micofenolato de mofetilo; sin embargo,
con estos esquemas la remisién completa es sélo del 30% luego de la induccién y la recaida del 40%.

- El rituximab es una opcion en la NL refractaria, aunque existen algunos resultados contradictorios. El belimumab es el primer
bioldgico para tratamiento del LES, se ha demostrado buena respuesta en 2 estudios, aunque falta que se posesione; existe
expectativa por nuevos bioldgicos que estdn en curso como el inhibidor del INF tipo I.

- El trasplante renal es una opcién en los pacientes con afeccion renal terminal, la recurrencia de NL luego del trasplante es rara y
la sobrevida es buena comparada con la poblacion general.

- La falta de adherencia a la terapia puede contribuir al fracaso del tratamiento. Los pacientes con LES deben modificar su estilo
de vida controlando dieta, peso, evitando fumar y manteniendo un tratamiento especifico con estatinas y antihipertensivos. El
tratamiento con GCs genera un alto riesgo de infecciones, se recomienda vacuna contra el estreptococo pneumaniae y tratamien-
to de la OP.
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FIBROMIALGIA

INTRODUCCION

La Fibromialgia (FM) se ha descrito desde hace siglos, en un inicio se la conocia como “reumatismo muscular” para diferenciarla del
“reumatismo articular” (1). Es importante la descripcion que realizé William Balfour en 1824, quien sefiald la hipersensibilidad focal
conocida como puntos sensibles; Gowers en 1904 definid el término fibrositis que ocurre a partir de un proceso inflamatorio del tejido
conectivo fibroso, que explica los puntos sensibles. Hench y Boland observaron que los pacientes con reumatismo muscular no presen-
taban miositis o fibrositis, sino un reumatismo psicégeno, consideraron que eran susceptibles a los cambios del medio externo con una
actitud tensa, defensiva y ansiosa; describieron también que la fatiga empeora con el ejercicio, que se acompafia de ardor y hormigueo

(2).

Luego de algunos estudios patoldgicos que no mostraron evidencia de inflamacion en las dreas sensibles, se puso en duda la hipdtesis
de la fibrositis y se adoptd el término Fibromialgia. Yunus en 1981 realizé una descripcidn clinica con signos y sintomas de la FM, que
fue reconocido por la Asociacién Médica Americana en 1987 (3). El ACR en el afio 1990 publicd los criterios de clasificacion, fundamen-
talmente a partir de la presencia de dolor generalizado y puntos sensibles que posibilitd distinguir la FM de otras enfermedades reuma-
toldgicas (4). Estos criterios fueron revisados en 2010, eliminando los puntos dolorosos, poniendo mas énfasis en el dolor generalizado
y sintomas asociados (5), posteriormente se hicieron modificaciones para facilitar estudios epidemioldgicos (6)

DEFINICION
En la actualidad se puede definir la FM como una enfermedad una prevalencia del 2.1%, mas frecuente en mujeres con el 2.3%
que se caracteriza por dolor musculo esquelético cronico, gene- y hombres con el 0.85%. (12). Otros paises como ltalia con el
ralizado o difuso e inexplicable, que frecuentemente esta aso- 2.2%, Turquia el 3.6%, Brasil el 2.5% (13). En Cuenca (Ecuador)
ciado a trastornos en el suefio, fatiga debilitante, depresion o el 2% (14), en Saraguro-Ecuador en poblacién indigena el 1.8%
ansiedad, sin identificar una causa alternativa (7). Los pacientes (15). Hay un incremento de la FM con la edad hasta los 70 afios,
tienen un procesamiento sensorial alterado que se expresa con luego disminuye paulatinamente; puede afectar a los diferentes
alodinia generalizada (dolor provocado por estimulo inocuo que grupos de edad, aunque es mas prevalente o frecuente entre los
no suele ser doloroso) e hiperalgesia (dolor exagerado provoca- 30a 50 afios.
do por un estimulo nocivo). Los pacientes refieren antecedentes
personales de migrafa, sindrome de intestino irritable, cistitis Se observa en el sexo femenino de 10:1 en relacion con los
intersticial, dolor pélvico o visceral, entre otros trastornos (8). hombres; esta situacion es similar a las observadas en el dolor
. crénico (16). En una cohorte de aproximadamente 1000 pacien-
EPIDEMIOLOGIA tes con ART controlados por reumatélogos, la incidencia de FM
La FM es considerada la sequnda patologia reumatica més co- fue de 6.77 por 100 personas/afio en el primer afio después del
mun después de la artrosis. Utilizando los criterios de diagnosti- diagnéstico y disminuyd a 3.58 por 100 personas/afio en el se-
co del ACR de 1990, se estima una prevalencia mundial del 2% gundo afo (17).

de la poblacién. En Wichita-Kansas, se realizé un primer estudio . .
a través de una encuesta por correo y luego evaluacién médi- ETIOLOGIAY PATOGENESIS
ca, estableciéndose una prevalencia del 2% con 3.4% mujeres
y 0.5% en hombres (9). En otro estudio de prevalencia realizado
en Londres y Ontario (Canada) se encontrd el 4.9% en mujeres y
1.6% en hombres (10).

La etiopatogenia de la FM todavia no estd completamente es-
clarecida, se han planteado varios mecanismos y causas como
anomalias en el sistema nervioso auténomo y neuroendocrino,
sensibilizacion central, factores genéticos, psicoldgicos y otros
(18). Los factores psicosociales pueden influir, algunos autores
como Casale han propuesto el concepto de resiliencia como un
elemento protector para ser menos vulnerables ante los eventos
adversos de la vida (19).

Aplicando los criterios del ACR del 2010, se han ejecutado varios
estudios, asi en Olmstead (Minnesota) encontraron una preva-
lencia del 6.4%: en mujeres 7.7%y hombres 4.4%(11). Utilizan-
do el internet en una encuesta aplicada en Japdn se encontré
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Factores Genéticos: algunas investigaciones han planteado que
la genética es un factor importante en la susceptibilidad de la
FM. Una publicacién describe agregacién familiar, los familiares
de primer grado de personas con FM tienen mas riesgo de de-
sarrollar la enfermedad (OR, 8.5; IC del 95% 2.8-27) (20); sin
embargo, otros estudios realizados en gemelos sugieren una
modesta influencia genética en la concordancia del dolor créni-
co generalizado, describen en gemelos monocigotos el 30%y en
dicigotos 16% (21).

Se ha planteado como poco probable que exista un gen especi-
fico 0 un conjunto de genes que esté asociado a la FM. Al igual
que en las enfermedades autoinmunes, existirian genes de vul-
nerabilidad que interactdan con factores ambientales para la ex-
presion clinica del dolor. La disminucién de la fuerza en mujeres
con FM se asocia con polimorfismo genético, el gen receptor de
serotonina HTR2A, el genotipo GG y el alelo G, se asocian con
mayor riesgo de desarrollar enfermedad y reduccion de la fuerza
en miembros inferiores al comparar con el grupo control (22).

Inmunidad: hay una hipétesis que la inmunidad juega un pa-
pel importante en la patogénesis de la FM, debido a que los
desencadenantes de autoinmunidad como infecciones y trau-
matismos, se encuentran entre los factores que preceden a su
aparicion. La FM podria estar relacionada con vacunas (alumi-
nio), implantes mamarios de silicona, como parte de un sindro-
me autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes. Se han
encontrado vinculos entre auto-anticuerpos y FM, un tercio de
pacientes con FM y sindrome Sicca dieron positivo para biomar-
cadores del Sindrome de Sjogren y fueron positivos para uno o
mas anticuerpos especificos (23).

La disfuncion auténoma: algunos estudios demuestran altera-
ciones de la funcién auténoma, especialmente la variabilidad de
|a frecuencia cardiaca; es decir, predominio del sistema nervioso
simpatico, una caracteristica compartida con otros sindromes do-
lorosos (24). Varias investigaciones han interpretado que existe
descenso parasimpatico, hallazgo asociado con la tendencia a
exhibir conductas defensivas (25).

La hiperactividad simpatica que puede relacionarse con trastor-
nos del sueo, fatiga, ansiedad, ojo seco, fendmeno de Raynaud;
se ha observado una mayor prevalencia en pacientes con antece-
dentes de situaciones traumaticas en la infancia o adolescencia
como abuso sexual o accidentes automovilisticos por una secre-
cién excesiva de adrenalina después de estos acontecimientos;
los nervios encargados de transmitir el dolor se tornan sensibles
ala adrenalina (26).

90

Alteracién neuroendocrina: ciertas investigaciones sugieren
anomalfas en los sistemas de respuesta al estrés como el eje
hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA) en FM, todavia no estd
claro si estas anomalias constituyen una causa o consecuencia
de esta enfermedad. Un estudio de pacientes sin dolor cronico
generalizado pero que estaban en riesgo debido a las altas tasas
de trastornos psicoldgicos y somatizacion proporciond pruebas
de que la disfuncion del eje HPA puede preceder al dolor cronico
(27)y se asoci6 con el desarrollo posterior de la enfermedad con
dolor generalizado (28).

Se ha observado una disfuncion del eje HPA que inicia en el hi-
potdlamo con la liberacion de la hormona corticotropina (CRH),
actuando sobre la hipéfisis que estimula la secrecién de adre-
nocorticotrépica (ACTH), la misma que produce la liberacidn del
cortisol en las suprarrenales e inhibe la CRH; de esta manera, se
trastorna el ciclo circadiano y generan alteraciones de tipo fisio-
|6gico que inician los sintomas de FM (18).

Sensibilizacién Central (SC): es la sensibilizacion anormal de
las vias del dolor que conduce a hipersensibilidad tanto para es-
timulos nocivos como no nocivos periféricos; se interpreta como
un cambio en la relacién entre la intensidad y la percepcidn del
estimulo como nocivo o doloroso (29). En la FM los estimulos
percibidos como inocuos (presion y calor) los pacientes expresan
dolor (alodinia), los estimulos dolorosos se sienten con mayor
intensidad y duracién (hiperalgesia) (30) asi como menor tole-
rancia al dolor. Durante la sensibilizacion central, las neuronas
de sequndo orden y de orden superior presentan eventos trans-
cripcionales y transduccionales que conducen a una mayor sen-
sibilidad.

La SC ocurre por una reduccién de los mecanismos de inhibi-
cion del dolor, principalmente en la médula espinal y cerebro.
La sustancia P, un neuromodulador del dolor, esté tres veces més
elevado en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con FM
que en los controles y puede jugar un papel importante en la ex-
tension del dolor muscular; la intensidad del dolor en pacientes
con FM estd correlacionada con niveles elevados de metabolitos
de neurotransmisores de glutamato y aspartato (31).

Yannus indica otras condiciones que pueden compartir con la
FM. Sintomas como cefalea, dificultades en la concentracion y
memoria, trastornos del suefio, ansiedad y depresion se debe a
SC, por lo que se propuso el término de Sindrome de Sensibili-
dad Central (SSC)siendo la FM el prototipo; otros sindromes que
corresponden a este grupo son: fatiga crénica, intestino irritable,
trastorno articular témporo-mandibular, cefalea tensional o mi-
grafia, entre otros (30).



Inhibicion del Dolor: 1a inhibicion del dolor endégeno se ve
afectado por anomalias en los niveles de neurotransmisores en
el SNC. En la FM y lumbalgia se han reportado niveles bajos de
metabolitos de serotonina en el LCR y suero. Otros estudios de-
mostraron una deficiencia en el control inhibitorio descendente
de la estimulacién nociva en personas con FM. Normalmente,
los mecanismos inhibidores endégenos se activan en respuesta
a estimulos nociceptivos e involucran vias inhibidoras seroto-
nérgicas, noradrenérgicas y opioidérgicas. Las personas con FM
exhiben reduccion en estas vias (32).

Se ha sefialado un incremento de varios neurotransmisores que
ejercen influencia sobre el procesamiento del dolor del SNC, fa-
cilitan la transmision del dolor y conducen a un incremento del
mismo, o la percepcién sensorial (glutamato o factor de creci-
miento nervioso) y una disminucion de los neurotransmisores
que generalmente inhiben el dolor o el procesamiento sensorial
(serotonina, norepinefrina, cido gama-aminobutirico (GABA).
(Ver Figura 4-1).

e T L L G ey e N Ty

Flachas indican fa direccidn def sistema de neurotransmisones en FM

Figura 4-1. Neurotransmisores conocidos por desempefiar funciones facilita-
doras o inhibidoras en el SNC. Fuente: Hochberg M, Gravallese E, Silman A, et
al. Rheumatology. Seventh Edition. Elsevier, 2019, p. 738.

Factores Psicoldgicos y sociales: pueden contribuir a la pato-
génesis de la FM. Estos pacientes son proclives a tener cualquier
trastorno psiquidtrico, incluyendo depresion, distimia, ansiedad,
trastorno obsesivo-compulsivo, panico y fobia. Los trastornos
psiquidtricos pueden interactuar con el sistema neuroenddcrino
como parte de una reaccién del estrés. Existirian factores desen-
cadenantes comunes con una fisiopatologia compartida para
ambas; es decir, los mismos neurotransmisores que afectan la
transmision del dolor, afectan también el estado de animo, la
fatiga, memoria y suefio (33).

Otros factores: se ha evidenciado una alteracion del estado
oxidativo en el musculo, que conlleva a un estrés oxidativo, im-
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portante en la etiologia de la FM, hay reportes de variacién de
la homeostasis de tiol/disulfuro (disminucion de los niveles de
tiol y elevacion de los niveles de disulfuro) existiendo una co-
rrelacién significativa con las puntuaciones del cuestionario de
impacto de la FM (FIQ siglas en inglés) que incluye |a fatiga (34).

FACTORES DE RIESGO

Varios son los factores de riesgo para presentar FM; una
revision sistematica de 21 articulos cientificos sefala
como principales factores: estrés, hepatitis C, ocupacién
y traumatismos (colision de vehiculos motorizados), en-
tre otros (35, 36).

Estrés: se produce por un conjunto de alteraciones fisioldgicas
a nivel cerebral que reflejan la desregulacién hormonal y acti-
vacién autondmica anormal; as, cualquier situacién que provo-
que estrés por varias semanas exacerbarfa la FM. El estrés post
traumatico como consecuencia de un accidente grave, genera
trastorno psicoldgico y de ansiedad; los pacientes que padecen
este sindrome tienen 3 veces mds probabilidades de presentar
FM que la poblacién general; al igual, en ciertos estudios se ha
demostrado la relacion de la FM con el estrés laboral con un RR
de 4.1 (95% IC: 2-9,6); actividades como la agricultura tienen
mayor riesgo de FM si el paciente tiene enfermedad reumética
(35).

Infeccion y trauma: cierto tipo de infecciones pueden desen-
cadenar FM como la hepatitis C, el virus de Epstein-Barr, enfer-
medad de Lyme, fiebre Q, hepatitis viral (36) y coronavirus (37,
38). Con relacién al trauma, en un estudio de casos y controles
se encontré que los pacientes con antecedentes de trauma fisico
y sexual tenian 3.1 veces més probabilidades de presentar FM y
en otro estudio de cohorte los pacientes que tenfan anteceden-
tes de violacion y maltrato infantil, tenfan mayor prevalencia de
FM (35).

La FM se observa con frecuencia como una comorbilidad de
otras afecciones como dolor crénico por artrosis, AR y LES. Entre
el 15% a 30% de personas con estos procesos reumaticos tienen
criterios de FM, lo que sugiere que existen las mismas anomalias
fisiopatoldgicas en el procesamiento del SNC(39)

Factores socio- demograficos: la falta de recursos econdmicos
contribuye a exacerbar los sintomas y deterioro funcional de
pacientes con FM. En un estudio de 288 pacientes desemplea-
dos, con bajo nivel educativo e ingresos econdmicos deficientes,
tuvieron mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (16). En el
modelo biopsicosocial se ha planteado que el dolory su impac-
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to, representa la combinacion de procesos psicoldgicos, estado
de dnimo, factores ambientales, pérdidas econémicas que con-
tribuirian en la expresion clinica de la enfermedad. Otro factor de
riesgo reconocido es el género, las mujeres tienen de 7-8 veces
més probabilidades de presentar FM que los hombres (40).

La obesidad, inactividad fisica, insatisfaccion laboral son factores
de riesgo potencialmente modificables que podrian contribuiral
desarrollo de FM; asi mismo, factores cognitivos como la catas-
trofizacion (sensacion de que el dolor es muy intenso asociado a
un mal pronéstico de recuperacion) y el miedo al movimiento,
constituyen elementos de pobre prondstico y otras expresiones
de dolor crénico (41).

CUADRO CLINICO

Los pacientes con FM se caracterizan por presentar prin-
cipalmente dolor musculo-esquelético generalizado,
fatiga, alteraciones del suefio, trastornos cognitivos y
depresién.

Dolor miisculo-esquelético: los pacientes refieren dolor gene-
ralizado “en todo el cuerpo’, no siempre pueden localizar con
precision la ubicacién del mismo y en algunos casos reportan
que se mueve de un lugar a otro; sefialan que es profundo, que
se origina en los huesos o musculos. El dolor de inicio puede
ser localizado, luego se generaliza y en ausencia de signos de
inflamacion se plantea una sensibilizacién central. EI hecho de
que la FM se asocie al dolor crénico sin ningtn dafio tisular pe-
riférico obvio, ha dado lugar al concepto de dolor nociplastico;
es decir, dolor que surge por una nocicepcién alterada (alodinia)
(42). El dolor se localiza por encima y por debajo de la cintura,
acentudndose con la presion, se agrava con la actividad fisica y
empeora con el clima. Puede estar acompafado de parestesias o
disestesias que siguen una distribucién no dermatémica.

Fatiga: puede presentarse hasta en un 75% de pacientes, afec-
tando la realizacién de actividades cotidianas, en algunos casos
incluso llega a necesitar silla de ruedas (43). Es el sintoma més
dificil de evaluar y tratar cuando al mismo tiempo presenta de-
presion, suefio interrumpido, efectos adversos de la medicacion
o comorbilidades. Describen rigidez matutina que dura horas y
se incrementa en las tardes o noches (26). En un estudio realiza-
do en 100 pacientes con FM (ACR 1990) y un grupo control de
70 individuos con dolor generalizado, se evidenci6 4 sintomas
que diferenciaban del grupo control: severidad del dolor, fatiga
marcada que dura 24 horas después de una actividad minima,
debilidad y sensacién de hinchazon de glandulas del cuello (au-
to-reportado) (44).
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Alteraciones del ciclo del suefio: se caracteriza por presentar
un suefio no reparador, despertar cansado y temprano por la
mafiana, insomnio, alteraciones en la conciliacion o presentar
un suefio interrumpido y superficial. Se ha descrito una dismi-
nucion del registro de ondas lentas e intrusion de ondas alfa en
el ritmo delta durante la fase no REM (45); aunque el ritmo al-
fa-delta no es privativo de la FM y se podria inducir en controles
sanos al interrumpir la fase IV (46).

Alteraciones cognitivas: en muchos pacientes con FM se evi-
dencia disminucion de la concentracion o pérdida de la memoria
reciente, fendmeno denominado Fibrofog, que suele mejorar a
medida que superan la fatiga o el dolor intenso, no se asocia
a alteraciones demenciales ni imagenoldgicas (26, 43). Se han
descrito otros sintomas somdticos como los gastrointestinales:
epigastralgia, pirosis, meteorismo, sintomas del intestino irrita-
ble; neuroldgicos: cefalea, mareos, bradipsiquia, pérdida de la
fuerza; urinarios: tenesmo, polaquiuria, dismenorrea, cistitis;
hemodindmicos: hipotension ortostatica, fenémeno de Ray-
naud, palpitaciones; dermatoldgicas: sequedad, erupciones
cutdneas; alta incidencia del dolor cardiaco, fluctuaciones en el
peso, intolerancia al calor y frio, rinitis e hiperacusia vasomotora
(47).

Depresidn: la FM se asocia significativamente con la depresion,
aunque todavia hay desacuerdos en una relacion causal. Estd
presente hasta en el 70% de pacientes y en un 40% depresion
mayor, muchas veces se confunde el diagnéstico porque tienen
sintomas similares como disminucién del umbral de dolor, an-
siedad, deterioro cognitivo, lo que contribuye a una baja calidad
de vida y del funcionamiento fisico (43). En un estudio de casos
y controles, se ha encontrado que la probabilidad de sufriralgtn
nivel de depresion es mayor en mujeres con FM que en contro-
les sanos al aplicar un instrumento que es independiente de la
edad (48).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la FM se basa en la historia clinica, constituye
la més comun de las enfermedades cronicas con dolor generali-
zado, sin alteraciones en la analitica; con frecuencia es sub-diag-
nosticada, se ha demostrado que el diagndstico temprano me-
jora la satisfaccion del paciente y reduce la utilizacién de los
sistemas de salud (18, 43). Por las dificultades para el diagndsti-
co se han requerido acuerdos entre los expertos que permitieron
consensuar los criterios de diagndstico. Asi, en el afio 1990 el
ACR propuso los siguientes (4):

1) Historia de dolor generalizado presente al menos durante
tres meses, localizado en ambos lados del cuerpo por encima y
debajo de la cintura.



2) Dolor en 11 de los 18 puntos dolorosos (Tender Points TP)
(Ver Tabla 4-1'y Figura 4-2) a la palpacién digital en ambos la-
dos del cuerpo que corresponden a occipucio, cervical, trapecios,
supraespinoso, segunda costilla, epicéndilos laterales, gluteo,
trocdnter mayor y rodillas (Ver foto 4-1y 4-2); se considera posi-
tivo cuando causa dolor solo en el punto sensible aplicando una
presion de 4 kg suficiente para producir un cambio de coloracion
del lecho ungueal de rosado a pélido. Los criterios tienen una
sensibilidad del 88.4% y especificidad de 81.5% (Ver Tabla 4-2)
(18,26,43)

Tabla 4-1. Zonas de los puntos gatillo de la FM.
Occipucio: dolor en la insercion del musculo suboccipital, bilateral.
Cervical bajo: parte anterior del espacio intertransversal entre C5-C7, bilateral
Trapecio: punto medio del borde superior, bilateral

Supraespinoso: encima de la espina escapular, cerca del borde medio,
bilateral

Segunda costilla: a nivel de la segunda costo-condral, bilateral.
Epicondilo lateral: 2 cm distales a los epicondilos, bilaterales
Gluteo: en cuadrante superior externo de las nalgas, bilateral
Trocanter mayor: posterior a la prominencia trocantérica, bilateral

Rodilla: en paniculo graso medial proximal al espacio articular, bilateral.

Figura 4-2. Puntos dolorosos de la FM

Fuente: Pacheco-Rodriguez D. Fibromyalgia. In: Pacheco-Rodriguez D, editor
Pacheco-Rodriguez D. Rheumatology for Primary Care Physicians REUMA. 2nd.
Edition, Chilean Society of Rheumatology; 2015, p. 187-210.
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Foto 4-1. Zonas de punto gatillo de la fibromialgia

Foto 4-2. Puntos dolorosos supraespinosos.

Los criterios de 1990 contribuyeron al diagndstico de FM; sin
embargo, para algunos investigadores eran motivo de contro-
versia e incertidumbre, por lo que un grupo de expertos bajo la
direccién del ACR, proponen nuevos criterios de diagndstico en
el 2010, que con algunas modificaciones fueron publicadas en
el 2011. En estos nuevos criterios se incluyen, ademds del dolor,
sintomas comunes como fatiga, trastornos del suefio y proble-
mas cognitivos (18, 43, 49).

La revision de estos criterios eliminé los puntos sensibles, con-
sideré de menor importancia el dolor generalizado y atribuyé
un mayor énfasis a los sintomas asociados (5). Una modificacidn
adicional a estos criterios permite su uso en estudios epidemio-
l6gicos (6). El examen de los puntos sensibles se reemplaza con
un indice de Dolor Generalizado (WP siglas en inglés) e indice
de Severidad de los Sintomas (SSS siglas en inglés).

EI WPl indica en qué regién del cuerpo el paciente ha experi-
mentado dolor durante la Gltima semana, existen 19 regiones
del cuerpo y se da 1 punto por cada drea, la puntuacion esta en-
tre 0-19, este niimero es el indice de dolor generalizado y es uno
de los pardmetros que se requieren para el diagndstico de FM
(Ver Figura 4-3) (49).
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La segunda parte del formulario corresponde a la evaluacion de
los sintomas del paciente, dividiéndose en SS-Parte 1y SS-Par-
te 2. La parte 1 puntda los sintomas especificos en una escala
de 0-3 con un méximo de 9 puntos e incluye: fatiga, suefio no
reparador y sintomas cognitivos; parte 2 puntta los sintomas
generales en la Gltima semana con escala de 0-3 con un punta-
je maximo de 3 que incluye presentar més de 25 sintomas. Los
ntmeros obtenidos en SS-Parte 1y 2 suman en total entre 0-12.
La interpretacién para el diagndstico de FM se establece con la
puntuacién de WPIy SSS, existiendo 2 opciones: WPl > 7y SS >
5; 1a otra WPI 3-6y SS > 9 (49).

Tabla 4-2. Criterios de diagndstico de FM del ACR 2010

Figura 4-3. Puntos de Dolor - indice de Dolor Generalizado (WPI)

ESRALDA FRENTE

Fuente: Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. Preliminary diagnostic criteria
of the American College of Rheumatology for fibromyalgia and the measure-
ment of the severity of symptoms. Arthritis care Res. 2010; 62: 600-610 (5).

CRITERIOS

Un paciente satisface los criterios de diagnéstico para la fibromialgia si se cumplen las siguientes condiciones:

T)WPI =7y SSS =5, 0, WPl entre 3y 6y SSS =9.

2) Los sintomas han estado presentes a un nivel similar durante al menos 3 meses.
3) El paciente no tiene un trastorno que de otra manera explicaria el dolor.

COMPROBACION

1) WPI: tenga en cuenta la cantidad de areas en las que el paciente ha tenido dolor durante la semana pasada, teniendo
en cuenta que no debe incluir dolores producidos por otras enfermedades que sepa que sufre (artritis, lupus, artrosis,

tendinitis, etc.).
Cintura escapular izquierda
Cintura escapular derecha
Brazo superior izquierdo
Brazo superior derecho
Brazo inferior izquierdo
Brazo inferior derecho
Nalga izquierda
Nalga derecha
Pierna superior izquierda

Pierna superior derecha

Cuente el nimero de dreas que ha marcado y anételo aqui:
Observara que el valor WPI oscila entre 0y 19:

2) SS-Parte 1

Pierna inferior izquierda
Pierna inferior derecha
Mandibula izquierda
Mandibula derecha
Pecho (torax)

Abdomen

Cuello

Espalda superior

Espalda inferior

Indique la gravedad de sus sintomas durante la semana pasada, utilizando las siguientes escalas, que se punttan entre 0

(leve) al 3 (grave):

Fatiga:
0 = no hasido un problema
1 = leve, ocasional



2 = moderado, presente casi siempre

3 = grave, persistente, he tenido grandes problemas

Suefio no reparador
0 = no hasido un problema
1 = leve, ocasional
2 = moderado, presente casi siempre
3 = grave, persistente, he tenido grandes problemas

Sintomas cognitivos

0 = no hasido un problema

1 = leve, ocasional

2 = moderado, presente casi siempre

3 = grave, persistente, he tenido grandes problemas
Sume el valor de todas las casillas marcadas y anételo aqui:
Observara que el valor SS-Parte 1 oscila entre 0y 9.

3) SS-Parte 2

Marque cada casilla que corresponda a un sintoma que ha sufrido durante la semana pasada:

Dolor muscular

Sindrome de Colon irritable

Fatiga /agotamiento

Problemas de comprensién o memoria
Debilidad muscular

Dolor de cabeza

Calambres en el abdomen
Entumecimiento/hormigueos
Mareo

Insomnio

Depresion

Estrefiimiento

Dolor en la parte alta del abdomen
Nduseas

Ansiedad

Dolor tordcico

Vision borrosa

Diarrea

Boca seca

Picores

Cuente el nimero de sintomas marcados, y anételo aqui:
Sitiene 0 sintomas, su puntuacién es 0

Entre 1y 10, su puntuacién es 1

Entre 11y 24, su puntuacion es 2

250 més, su puntuacion es 3

Anote aqui su puntuacién de la SS-Parte 2 (entre 'y 3):

Suma de su puntuacion SS-Parte 1 + SS-Parte 2 =

Compruebe que la puntuacién se encuentra entre 0y 12 puntos:

Pitidos al respirar (sibilancias)
Fenémeno de Raynaud
Urticaria

Zumbido en los oidos
Vomitos

Acidez de estomago

Aftas orales ((ilceras)

Pérdida o cambios en el gusto
Convulsiones

0Ojo seco

Respiracion entrecortada
Pérdida de apetito
Erupciones /rash

Intolerancia al sol

Trastornos auditivos
Moretones frecuentes (hematomas)
Caida del cabello

Miccion frecuente

Miccion dolorosa

Espasmos vesicales
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Fuente: Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. Preliminary diagnostic criteria of the American College of Rheumatology for fibromyalgia and the measurement of

the severity of symptoms. Arthritis care Res. 2010; 62: 600-610 (5).
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Los criterios del 2010/2011 han sido motivo de evaluaciones
por diferentes grupos de investigadores, asi Stewarty cols., cues-
tionan la validez clinica de estos criterios por no explicar fisio-
patologia subyacente, depender de sintomas autoinformados,
carecer de recomendaciones concluyentes ante la presencia de
enfermedades reumatoldgicas superpuestas e insuficiente dife-
renciacion de sindromes dolorosos funcionales (50). Frente a las
limitaciones del ACR 2010/2011, Wolf y cols., propusieron en el
2016 aumentar la especificidad redefiniendo a la FM como un
sindrome de dolor generalizado (dolor de todo el cuerpo con al
menos 4 de 5 regiones corporales) (51, 52).

Stewart y cols., manifiestan que la FM sigue apareciendo como
un diagndstico no clinico y proponen los indicadores ABC de FM:
A-algesia; B-patron de distribucion del dolor bilateral, multiocu-
lar, simétrico axial; y, C-sintomas de angustia cronica. El indica-
dor B (dolor bilateral, simétrico axial) ayuda a seleccionar la FM
como trastorno de dolor generalizado dentro del espectro del
sindrome de dolor funcional. Aplicando estos indicadores mejo-
rala especificidad en el diagnéstico de FM, siendo superior a los
criterios del 2010 que tiende a sobrediagnosticar la FM, conside-
rando a esta enfermedad como una patologia clinica tangible y
compleja con hiperalgesia generalizada (50).

Laboratorio: para descartar o confirmar otras comorbilidades que
pueden tener una sintomatologia similar a la FM, se recomien-
da solicitar algunas pruebas analiticas como: hemograma, VSG,
FR, anti-CCP, ANA, TSH, T3, T4, CPK, vitamina D, PCR, pruebas de
funcion renal y hepatica, radiografias u otras modalidades ima-
genoldgicas (18).

Tabla 4-3. Diagnostico Diferencial de mialgias difusas

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es importante para el diagnéstico diferencial que se realice un
examen clinico completo, con pruebas de laboratorio especifi-
cas. Recordar que farmacos como las estatinas pueden simular
una FM. Entre las patologias a diferenciarse estan el hipotiroi-
dismo; las Spa seronegativas que mejora el dolor con el ejerci-
cio; polimialgia reumatica que se presenta en adultos mayores;
trastorno depresivo mayor diagnosticado con test adecuados
(Ver Tabla 4-3); en casos de sospecha de artritis inflamatoria o
una enfermedad autoinmune sistémica, se solicitaran pruebas
seroldgicas y de laboratorio apropiadas (53).

La FM se presenta con frecuencia con otras enfermedades reu-
matoldgicas. En un estudio de 835 pacientes, la prevalencia de
FMfue del 13.4% en LES, 12.6% en EA, 12% en Sindrome de Sjo-
gren, 10.1% en Artrosis, 6.9% en Polimialgia Reumética y 6.6%
en AR (54). Un estudio poblacional sueco que evalué a 44.897
personas, encontrd una coexistencia de dolor cronico generali-
zado con fatiga crénica (OR 23.53; IC del 95%, 19.67 a 28.16),
sintomas depresivos (OR 5,26; 1C del 95%, 4.75 a 5.82) y sindro-
me del intestino irritable (OR 5.17; IC del 95%, 4.55 a 5.88) (55).

Entre las enfermedades psiquidtricas que pueden estar asocia-
das a FM se incluyen: sindrome depresivo mayor, trastornos de
ansiedad: panico, estrés postraumatico y fobia social; trastorno
obsesivo compulsivo, abuso de sustancias y enfermedad bipolar
(56,57). En un estudio de 108 personas con FM y 228 personas
sin la enfermedad, la razén de probabilidades para las personas
con FM con trastorno bipolar fue de 153 (IC del 95%, 26 a 902;
P<0,001); cualquier trastorno de ansiedad, 6.7 (IC 95%, 2.3
a 20; P<0.001); uso de sustancias, 3.3 (95% Cl, 1.1 a 10; P =
0.040); y sindrome depresivo mayor, 2.7 (IC 95%, 1.2 a 6.0; P
=0.13)(56,58)

DIAGNOSTICO HALLAZGOS

Inflamatorio

Polimialgia reumatica
Espondiloartropatias seronegativas
Enfermedades del tejido conectivo
Vasculitis sistémica

Infeccioso

Hepatitis C
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VSG elevado y/o PCR
Imdgenes anormales
Serologias positivas

Inflamacidn sistémica, dafio en los 6rganos terminales

Anticuerpos positivos



Virus de inmunodeficiencia humana
Enfermedad de Lyme

Parvovirus B19

Virus de Epstein Barr

No inflamatorio

Enfermedad degenerativa de la articulacion/columna vertebral

Fibromialgia

Dolor miofascial

Hipermovilidad articular

Miopatias metabélicas
Endocrino

Hipo o hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo

Enfermedad de Addison

Deficiencia de vitamina D
Enfermedades neurolégicas
Esclerosis multiple

Dolor neuropatico
Enfermedades psiquiatricas
Trastorno depresivo mayor
Drogas

Estatinas

Inhibidores de aromatasa
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Anticuerpos positivos
Anticuerpos positivos
Anticuerpos positivos

Anticuerpos positivos

Imdgenes anormales
Alodinia/hiperalgesia generalizada
Alodinia localizada/hiperalgesia
Hipermovilidad articular

Biopsia muscular anormal

Pruebas anormales de la funcidn tiroidea
Calcio sérico elevado
Cortisol sérico anormal

Vitamina D baja en suero

Examen neuroldgico anormal e imagenes

Causa razonable o imagen anormal

Deteccion de depresion positiva

Historia de exposicion

Historia de exposicion

Fuente: Crofford LJ. Fibromyalgia. En: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheumatology. TenthEdition Vol. II, Elsevier, 2017, p. 768-783.

TRATAMIENTO

Dada la heterogeneidad de la etiopatogenia, la terapia de la FM
representa un desafio para los médicos. En base a las recomen-
daciones de EULAR debe priorizarse el tratamiento no farmacol6-
gico (58). Se justifica esta opcion por la rentabilidad, confianzay
disponibilidad, un ejemplo de esto constituye el ejercicio fisico,
que ha demostrado un perfil de eficacia y seguridad, recomen-
dandose a todo paciente con FM. La intervencidn farmacoldgica
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tiene un nivel de evidencia débil por bajo cumplimiento y efec-
tos secundarios, como los fa&rmacos que no controlan las altera-
ciones del suefio. En situaciones especiales de cuadros severos,
los pacientes podrian beneficiarse de un tratamiento multimo-
dal.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

En las estrategias para el tratamiento de la FM, que tiene un
mecanismo multifactorial (16), se ha planteado educacion del
paciente y su familia para una mejor comprension de la enfer-
medad, autoayuda y novedosas terapias que incluyen realidad
virtual, terapia cognitiva conductual, terapia de conciencia cor-
poral bésica, musica grupal e intervencién con imdgenes.

Realidad virtual: modula la percepcion del dolor al influir en la
atencidn, concentracion y emociones; por lo tanto, acttia sin mo-
dificar la via nociceptiva. La realidad virtual puede representar
un factor adicional que distrae eficazmente a los pacientes que
sufren de dolor agudo y cronico como la FM, dolor por miembro
fantasma y dolor especifico por enfermedades anteriores (59).

Terapia de conciencia corporal basica (BBAT siglas en inglés):
representa un programa de entrenamiento de la conciencia del
movimiento, que instruye a los pacientes como moverse correc-
tamente en el espacio y tiempo, incrementando la conciencia de
la coordinacion corporal (49). En una investigacién aleatorizada
en pacientes con FM, fueron asignados a BBAT y a un grupo
control, luego de 24 semanas el grupo intervenido mostré una
disminucion significativa del dolory la ansiedad frente al grupo
control (60).

Terapia Cognitiva-conductual (TCC): se basa en estrategias de
afrontamiento, control emocional y psicologia cognitiva aplicada
a grupos focales, que han demostrado muy buenos resultados
en contrarrestar los trastornos del estado de dnimo, pensamien-
tos negativos, falta de autoestima y discapacidad en pacientes
con FM (61). En un estudio realizado a través de medios digita-
les, en seis ensayos controlados aleatorios sobre su eficacia, se
demostrd una reduccion significativa en alteraciones del estado
de dnimo y discapacidad, a los seis meses se observé un alivio
del dolor en el 50% comparado con el grupo control. En otro es-
tudio con TCC en enfermedades cronicas se reporté un efecto en
la ansiedad y modulacién de los sintomas de depresion; actual-
mente hay nuevas opciones con aplicaciones méviles (62, 63).

Intervencidn de misica e imagenes grupales (GrpMI siglas
en inglés): los pacientes con FM a quienes se les aplica técnicas
de relajacién, se podria agregar una intervencién de mdsica e
imdgenes grupales, para mejorar el bienestar psicoldgico, capa-
cidad funcional, percepcion del dolor, ansiedad y depresion. En
un estudio aleatorizado se observé puntuaciones mds altas de
bienestar psicolégico y estado de ansiedad mdas bajo después
del tratamiento con GrpMI, sugiriendo que esta técnica podria
ayudar a disminuir la intensidad del dolor y el estado de depre-
sion (64).
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Ejercicio fisico: es la piedra angular del manejo no farmacolé-
gico de la FM; aunque las intervenciones especificas no estan
correctamente estructuradas. En un estudio para observar la va-
lidez terapéutica de las intervenciones con ejercicios se encontrd
que es baja por descripciones incompletas de las intervenciones;
existiendo una pobre concordancia entre |a alta validez terapéu-
tica y el cumplimiento de los ejercicios con alivio del dolor, por
lo que falta estandarizar las prescripciones de ejercicios para FM
(65). En otro estudio aleatorizado prospectivo en 52 semanas,
que compara el Tai-Chi con ejercicio aerdbico, los pacientes de
los grupos de Tai-Chi mejoraron en forma significativa més que
el grupo de ejercicio aerdbico al evaluar con el FIQ, no se infor-
maron eventos adversos (66, 67).

Otras opciones terapéuticas: se han descrito terapias comple-
mentarias e integrativas para FM como sanacidn espiritual, tera-
pia de masajes, tratamientos quiropracticos, té verde y aromate-
rapia (68). Daileyy cols., en un estudio utilizando la Estimulacién
Nerviosa Transcutanea (TENS siglas en inglés) en pacientes con
FM, durante 4 semanas, observaron mejoria significativa del do-
lor provocado por el movimiento en comparacién con el grupo
placebo (69). Otras alternativas terapéuticas reportadas han sido
los suplementos dietéticos con enzima Q10, ingesta de carnitina
y antioxidantes; uso de ozono, fisioterapia acuatica y balneote-
rapia que activa el sistema inhibitorio descendente del dolor e
incrementa las betaendorfinas (70).

Podemos concluir que hay varias opciones no farmacoldgicas
disponibles que muestran resultados prometedores en FM y a
futuro hay una posibilidad de que el apoyo psicoldgico y fisiote-
rapia, se dispongan en los hogares con dispositivos portatiles y
en plataformas de internet, que contribuirian a la adherencia al
tratamiento y reduccién de costos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

De los farmacos que han respondido favorablemente al trata-
miento de la FM, estén los inhibidores de la recaptacién mixta
de serotonina y norepirefrina como duloxetina y milnacipran;
los farmacos para el dolor neuropaticos como gabapentinay pre-
gabalina; compuestos triciclicos amitriptilina y ciclobenzaprina,
que tienen evidencias solidas (1A) de eficacia en la FM (Ver Tabla
4-4). Los farmacos aprobados por la FDA son: pregabalina, du-
loxetina y milnacipran, que actiian sobre el dolor, la fatiga, tras-
torno del suefio, estado de animo deprimido y salud reducida;
excepto pregabalina para el estado de dnimo depresivo, duloxe-
tina para la fatiga y milnacipran para trastornos del suefio. En es-
tudios de comparacion no hay diferencias entre estos farmacos
para el alivio del dolor del 30% y porcentaje de abandono por
eventos adversos (71).



Tabla 4-4. Recomendaciones para tratamiento farmacoldgico.
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CLASE FARMACO EFECTOS ADVERSOS

Amitriptilina,

Compuestos triciclicos . .
ciclobenzaprina.

Duloxetina,
milnacipran.

Inhibidores de la recaptacion
de serotonina norepinefrina

SRS Fluoxetina, sertralina,
paroxetina, venlafaxina.

Gabepentinoides Celipenili,

pregabalina.
Cannabinoides d?:r?;lboi?&,
AINE
Opioides Tramadol,

otros opioides.

Boca seca, aumento de peso, estrefiimiento,

1A sensacion de aturdimiento, evitar en pacientes
mayores.
1A Nauseas, palpitaciones, dolor de cabeza, fatiga,
taquicardia, hipertension.
1A Nauseas, disfuncién sexual, aumento de peso,
trastornos del suefo.
1A Sedacion, mareos, aumento de
peso, edema periférico.
Sedacién, mareos,
3C
boca seca.
5D Efectos adversos gastrointestinales,
renales, cardiovasculares.
Sedacion, estrefiimiento, adiccion, hiperalgesia
2D, 5D

inducida por opioides.

Fuente: Crofford LJ. Fibromyalgia. En: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheumatology. TenthEdition Vol. II, Elsevier (59).

Compuestos triciclicos: la amitriptilina y la ciclobenzaprina
pueden utilizarse en el tratamiento de la FM. La amitriptilina es
el antidepresivo més estudiado para reducir el dolor, problemas
de suefio y fatiga; sin embargo, se ha cuestionado la calidad me-
todoldgica de los estudios (72). La respuesta ocurre a las 6 u 8
semanas, debe iniciarse con dosis bajas, no se han observado
beneficios aumentando la dosis a 50mg/d. En un articulo de
Garcia el nivel de evidencia para la amitriptilina es 1A, se reco-
mienda una dosis de 10 a 50mg/d, especialmente en casos de
dolor severo incontrolado y problemas de suefio (73). Los efectos
adversos mas comunes son somnolencia, sequedad de boca y
aumento de peso.

Duloxetina: un inhibidor de la recaptacién de serotoninay nore-
pirefrina, reporta una reduccién del dolor y sintomas en el 30%
de los casos. Hay informes de efectos positivos modestos sobre
el suefio y la funcién. Se recomienda una dosis de 60mg/d para
aquellos pacientes con ansiedad y depresion que no respondie-
ron a la amitriptilina, nivel de evidencia 1A (74). Efectos secun-
darios de este farmaco incluyen néuseas, palpitaciones, dolor de
cabeza, fatiga, taquicardia e hipertensién (7).

Milnacipréan: es un antidepresivo que beneficia la reduccion
del dolor, mejora la fatiga y calidad de vida, aunque no solucio-
na los problemas de suefio. En una revisién de 6 estudios con
4000 participantes que recibieron milnacipran en dosis de 100
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a 200mg/d o placebo durante 8 a 24 semanas, produjo alivio
del dolor moderado y reduccién de un 30% en la intensidad del
mismo frente al grupo control (75). Se han reportado efectos ad-
versos como nausea, palpitaciones, cefalea, fatiga, taquicardia,
hipertension y estrefiimiento (7). Este farmaco se recomienda
para personas con fatiga y problemas de memoria, aunque pue-
de precipitar la hipertensién.

Pregabalina: el anticonvulsivante se utiliza en el tratamiento
de la FM y sindromes dolorosos crénicos. En una actualizacion
donde se revisaron 8 estudios, 5 con pregabalina y 3 con otros
anticonvulsivantes, el promedio de la fase de tratamiento fue de
13 semanas, la calidad de evidencia fue insuficiente de la ga-
bapentina, lacosamida y levetiracetam. Se reporté una reduccién
del dolor con pregabalina en el 50% al comparar con placebo
(RR1.59 con IC 95% 1.33 - 1.90) y un beneficio pequefio sobre
problemas del suefio, se reporta como evento adverso el mareo
(72).

Gabapentina: anticonvulsivante al igual que la pregabalina,
su efecto analgésico se produce a través de la reduccion de los
neurotransmisores implicados en el procesamiento del dolor,
ejemplo glutamato y sustancia P. Estos farmacos en un inicio
se autorizaron como epilépticos pero ahora se usan en el trata-
miento del dolor crénico. En un estudio realizado por Arnold y
cols., refiere una mejoria del dolor en el 30% y efecto modesto
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sobre el problema del suefio, se recomienda una dosis de 800
a 2400mg/d. Como eventos adversos la sedacién, aumento de
pesoy mareo (7, 76).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
(ISRS): se utilizan para tratar los sintomas de la FM e incluyen
la fluoxetina, paroxetina y sertralina. Un metanalisis de los be-
neficios de la fluoxetina establecié efecto moderado sobre el
dolor, suefio y fatiga (77). Como efectos secundarios se reportan
nauseas, disfuncion sexual y aumento de peso (7). La paroxetina
y fluoxetina a dosis de 20 a 40mg/d se describen en 2 guias y se
las considera como beneficiosas para la ansiedad comérbida o
depresidn (78).

Cannabinoides: derivan de la planta Cannabis Sativa L., su efec-
to es interactuando con el receptor cannabinoide tipo 1 (CB1-R),
expresado en las células neuronales y el receptor cannabinoide
tipo 2 (CB2-R) presente en células del sistema inmune (79). El
cannabis contiene una variedad de componentes psicoactivos
que incluye el A9-tetrahidrocannabinol (THC) el cual altera la
nocicepcion, cognicién y funcion motora unido al CB1-R; y, el
cannabidiol (CBD) que actlia como un antagonista de CB2-R y
agonista del receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT) que modifica el
estado de dnimo y cognicion (80).

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, para obser-
var efectos analgésicos del cannabis en pacientes con FM, se
utilizaron 3 variedades diferentes de cannabinoides: Bedrocan
con més contenido de THC y menos CBD; Bediol con una com-
posicion casi similar entre THC-CBD; y Bedrolite que tiene mds
contenido CBD que THC; y un placebo que no contiene THC ni
CBD. Los resultados revelaron respuestas analgésicas pequefas
después de 1 sola inhalacién, especialmente con variedades ri-
cas en THC (Bedrocan) y exclusivamente en el modelo del dolor
por presion evocado. Ninguno de los tratamientos activos fue
mas eficaz para reducir las puntuaciones del dolor esponténeo
que el placebo. Entre los efectos adversos importantes se sefia-
laron tos durante la inhalacién, dolor de garganta y ndusea (80).

AINES: anti-inflamatorios no esteroides, no se ha demostrado su
eficacia para el tratamiento del dolor en la FM, pues algunos en-
sayos no reportan beneficio terapéutico sobre placebo (81). Hay
pruebas que sugieren que algunos farmacos utilizados para el
dolor periférico como los AINES y opioides no sélo son ineficaces,
sino que pueden exacerbar los sintomas. El uso de opioides en
FM ha demostrado resultados engafiosos, aunque el tramadol
podria reducir moderadamente el dolor (58, 82). La naltrexona,
un antagonista opioide, ha logrado resultados prometedores en
el dolor relacionado con la FM, debido al aumento del tono en-
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dorfinérgico por bloqueo transitorio de los receptores opioides
en el SNC(83).

Combinacién de farmacos: por la variabilidad de la expresidn
clinica de la FM puede requerir estrategias de terapia combina-
da de férmacos. Una revision sistematizada evalto la eficacia y
seguridad de terapias combinadas vs. monoterapias o placebo.
Los autores seleccionaron 16 estudios con 1474 pacientes, las
combinaciones mas comunes fueron amitriptilina con fluoxeti-
na, tramadol con paracetamol y AINES con benzodiacepina. La
combinacidn de terapia pareceria tener mayor ventaja sobre el
dolor que el tratamiento con un solo farmaco, con leves efectos
secundarios informados, aunque los resultados estuvieron ses-
gados por la variabilidad de la muestra y heterogeneidad de los
disefios (84).
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PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

- La fibromialgia es frecuente, afecta al 2% de la poblacion (Cuenca-Ecuador), la relacion mujer-hombre es de 7 a 1, altera la
capacidad fisica y reduce la calidad de vida, es comparable con la AR.

- La fibromialgia se manifiesta por dolor generalizado que ocurre en pacientes con umbral de dolor disminuido (hiperalgesia), y
dolor con estimulos normalmente inocuos (alodinia). El dolor puede ir acompafado de otros sintomas como fatiga, trastorno del
suefio, disfuncidn cognitiva, deterioro funcional, colon irritable, rigidez, depresién y otros.

- El dolor musculo-esquelético en la fibromialgia es mantenido y ampliado centralmente, evidenciando un proceso alterado del
dolor en la médula espinal y el cerebro.

- La fatiga es una caracteristica clinica de la fibromialgia y a veces puede superponerse con el sindrome de fatiga crénica.

- Ademas del dolor, el suefio no reparador, fatiga, ansiedad, depresidn, tienen un impacto significativo en la calidad de vida
relacionada con la salud.

- El diagndstico de fibromialgia se da en base a los sintomas y exclusion de otras enfermedades. Es importante utilizar los criterios
de clasificacion del 2010 del ACR, que incluye el indice de dolor generalizado por més de tres meses y una escala de severidad de
los sintomas. Se pueden aplicar también los criterios de clasificacion de 1990 a partir de los puntos dolorosos.

- En pacientes que padecen enfermedades reumaticas, hay mayor prevalencia de fibromialgia que en la poblacion general, y
muchas veces impide una adecuada evaluacién de actividad de la enfermedad.

- Es comUn la alteracion del suefio en fibromialgia, se ha confirmado con la polisomnografia que reduce la calidad del suefio e
incremento del insomnio.

- Diagnosticada la fibromialgia hay que establecer un plan de tratamiento general que identifique los mecanismos causantes de
dolor misculo-esquelético, con intervenciones no farmacoldgicas, como ejercicio gradual y baios de agua caliente, rehabilita-
cion, soporte psicoldgico y farmacos como amitriptilina pregabalina o duloxetina.
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ARTRITIS PRODUCIDA POR CRISTALES

Los cristales en las articulaciones pueden inducir monoartritis, oligoartritis y poliartritis. Una de las primeras enfermedades recono-
cidas por el depdsito de cristales fue la gota. Descrita como podagra en el afio 2640 a.C., que luego Hipdcrates la describié como “la
enfermedad intransitable” (1). Con el transcurrir de los afios se pudo demostrar las alteraciones bioquimicas con produccion de urato
monosddico en la patogénesis de la gota, posteriormente se develaron otras artropatias inducidas por microcristales como la seudogota
reportada por McCarty en 1960.

El examen de liquido sinovial con la microscopia de luz polarizada permite la observacion de los cristales, es prueba fundamental para
un correcto diagnéstico e identifica cristales de Urato Monosddico (UMS), Cristales de Pirofosfato de Calcio (CPC) u otros cristales, a partir
de lo cual se establecera el mejor tratamiento (Ver fotos 5-1, 5-2).

Foto 5-3. Cristal de acido drico.

Foto 5-4. Cristal de acido drico al interior del leucocito polimorfo
nuclear (patonogmonico de la gota).

Foto 5-2. Liquido sinovial inflamatorio leve (1), moderado (2) y severo (3).

Se han identificado artropatias inflamatorias por otros cristales
como fosfato de calcio, oxalato de calcio, hidroxiapatita e incluso
los GCs. Todavia el diagndstico de estas patologias no se realiza
correctamente, el tratamiento es irregular sin el conocimiento y
seguimiento de los pacientes, lo que conduce a que se transfor-
men en artropatias cronicas dolorosas deformantes que deterio-
ran la calidad de vida (Ver fotos 5-3, 5-4, 5-5, 5-6, 5-7, 5-8, 5-9).

Foto 5-5. Cristales de acido trico en forma de agujas.
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Foto 5-7. Cristales de hidroxia-
patita.

Foto 5-6. Cristal de oxalato
de calcio.
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Foto 5-9. Cristales de fosfato
de calcio.

Fotos 5-8. Cristal de colesterol.

GOTA

INTRODUCCION

La gota es una condicion inflamatoria que resulta de la precipitacion de los cristales de UMS en articulaciones y otros tejidos. Los
cristales se forman como consecuencia de la hiperuricemia con valores en suero de >6.8 mg/dl (2). Se le conoce también como la

"enfermedad de los reyes", caracterizada por ataques recurrentes de artritis aguda en los que se puede identificar en los leucocitos del
liquido sinovial cristales de UMS, como “sello” de la enfermedad. Existen depdsitos de cristales de UMS alrededor de las articulaciones
denominados tofos que deforman las mismas, pudiendo comprometer al rifién a nivel glomerular, tubular e intersticial, produciendo
nefrolitiasis por UMS.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad metabdlica que afecta mas a varones en la
etapa media de la vida en promedio de 40 afios; ademds, mu-
jeres posmenopdusicas y ancianos. Se considera a la gota como
la artritis inflamatoria méas comin en los Estados Unidos (1). En
paises occidentales afecta del 1% a 2% de los adultos, variando
con la edad y el sexo, asi el 7% en hombres sobre los 65 afios y
3% en mujeres sobre 85 afios (3). En Reino Unido se incrementd
la prevalencia de gota en el 2.49% (4), en Francia 0.9% (5), Co-
lombia 0.56% (6), México 0.3%(7) y en el estudio COPCORD de
Cuenca 0.4% (8).

Factores del medio ambiente: existe una relacion bien defini-
da entre el consumo de alcohol y la gota, el etanol en amplios
estudios epidemioldgicos estd asociado con el desarrollo de la
hiperuricemia y ataque de gota; el alcohol promueve la deple-
cién de volumen y retencién de uratos dependiendo de la bebi-
daingerida. La cerveza tiene mayor riesgo por ser rica en purinas
en forma de guanosina, incluso sin etanol puede elevar los ura-
tos en suero (9). Cantidades moderadas de vino no aumentan
la frecuencia de gota. En contraste el consumo de vino (bajo en
purinas) no incrementa los niveles de dcido trico (10).

La alimentacién con carnes y mariscos aumenta la hiperurice-
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mia y gota, en tanto que disminuye con el consumo de lacteos
como laleche unavezal diayyogur(11,12). Los alimentos como
champifiones, lentejas, espinacas y coliflor no se asocian con la
enfermedad. La hiperuricemia sube con el consumo de edulco-
rantes; los refrescos endulzados con fructosa o jugo de frutas tie-
nen niveles mas altos de urato sérico e incrementan la incidencia
de gota. El aumento de la prevalencia de esta patologia durante
las ltimas décadas, ha ocurrido en paralelo con un mayor uso
industrial de la fructosa, en lugar de la glucosa; sin embargo, la
ingesta de purina modifica los valores de urato maximo 1 mg/
dl(13).

Factores genéticos: se reconoce a la gota como un trastorno
familiar cuya incidencia se reporta entre 11% y el 80%. Las con-
centraciones de urato sérico estarian determinadas por rasgos
poligénicos. Existe una genética identificada en las formas raras
de hiperuricemia como la deficiencia de la hipoxantina fosfori-
bosiltransferasa, la nefropatia por hiperuricemia familiar o la hi-
peractividad de la fosforribosil-1-pirofosfato sintetasa, que apa-
recen en la nifiez y adultos jovenes; sin embargo, en la mayoria
de los casos, el mecanismo de hiperuricemia es dado por una
deficiente excrecién del acido trico (14)
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Mediante la metodologia del GWAS, los genes identificados
como importantes en los niveles de dcido Grico son SLC2A9/
GLUT9 y ABCG2 (15). Algunos polimorfismos como el SLC2A9,
disminuyen los niveles séricos de urato, mejoran la excrecion
renal y protegen de la gota en mujeres, en tanto que el polimor-
fismo ABCG2, rs2231142, se ha asociado con mayor incidencia
de gota solo en hombres, falta todavia esclarecer la participacion
de otros genes en la presencia de la gota.

HIPERURICEMIA

En un sentido absoluto fisico-quimico, la hiperuricemia ocurre
cuando la concentracion de urato en suero excede el limite de la
solubilidad del urato monosédico de 6.8 mg/dl, con un valor de
urato sérico en exceso de 7 mg/dl, existe mayor riesgo de artritis
gotosa y célculos renales. El &cido trico (urato monosédico) es
un producto de degradacion del metabolismo de las purinas,
la patogénesis de la gota requiere de la formacidn excesiva de
uratos en capacidad de precipitar, formar cristales y generar una
respuesta inflamatoria.

La hiperuricemia y el urato inhiben la sintesis del dxido nitrico
vasodilatador, induce la proliferacién de células musculares li-
sas que estimulan las vias de la proteina quinasas activadas por
mitégenos (MAP quinasas) y acelera la sintesis de la ciclooxige-
nasa-2 y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, lo
que contribuye a la vasoconstriccion arterial (16, 17). Estimula el
sistema renina-angiotensina en el rifién e induce la inflamacion
intersticial promoviendo la hipertension arterial, en contraste la
hiperuricemia podria proteger de la demencia, enfermedad de
Parkinson, Esclerosis Multiple y Huntington (18, 19, 20). Tam-
bién, la hiperuricemia promueve la resistencia a la insulina en
células adiposas, reduce la sintesis de 1.25 (OH) vitamina D3
(21)y podria servir como biomarcador de la artrosis.

Produccién de uratos: existe un equilibrio entre la produccién
y eliminacién de uratos. La hiperuricemia es el resultado de la
sobreproduccién de urato, deficiente excrecién o una combina-
cién de ambos. La mayoria de personas tienen valores en suero
entre 4y 6.8mg/dl, con una reserva de 1000 mg (22). La inges-
ta de purinas contribuye en el 10% del total de dcido drico del
cuerpo. Son sintetizadas en el higado. Las purinas son dificiles
de sintetizar por lo que durante su degradacién ocurre procesos
de reutilizacion, por vias alternas o de rescate del ARN y ADN, con
enzimas como las adenosina-fosforibosil-transferasa (APRT) y la
hipoxantina-guanina-fosforibosil transferasa (HGPRT), al final de
este proceso bioquimico, la enzima xantina-oxidasa actda en la
oxidacién de la hipoxantina a xantina y xantina a dcido Urico.
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Causas de sobreproduccion de dcido drico: puede ocurrir por
errores innatos en el metabolismo de las purinas que conducen
a la sobreproduccion de uratos. Un incremento de la enzima
fosforribosil pirofosfato sintetasa (PRPP) acelera la biosintesis
de purinas. La deficiencia de la HGPRT genera deterioro en el
rescate de purina y aumento del sustrato para la generacién de
acido drico. La deficiencia completa de HGPRT produce el sindro-
me de Lesch Nyhan, ligado al cromosoma X, se caracteriza por
retraso mental, nefrolitiasis, automutilacién y elevacion de acido
drico con ataques de gota. Las deficiencias de glucosa-6-fosfata-
sa disminuyen la excrecién renal de urato y causa hiperuricemia
(23). Puede ocurrir depésito de cristales de acido trico de forma
oculta o en forma de masas (tofos), sin manifestaciones clinicas
de la gota (24).

Factores secundarios que producen hiperuricemia: estan las
enfermedades con recambio de células eritropoyéticas, mielopo-
yéticas y linfopoyéticas, anemia hemolitica autoinmune, anemia
megaloblastica, enfermedad de células falciformes, policitemia
vera, talasemias, leucemias, linfomas, mieloma (25); la trombo-
citosis se ha asociado con hiperuricemia. Al igual los tumores s¢-
lidos, el sindrome de lisis tumoral, enfermedades para proteinas,
quimioterapia, pacientes con psoriasis, sarcoidosis y estado epi-
|éptico presentan niveles altos de urato monosédico. El ejercicio
vigoroso y prolongado puede inducir la elevacion transitoria del
acido Urico; ademds, miopatias metabdlicas y mitocondriales.

Excrecion de urato: los humanos no tienen la capacidad de me-
tabolizar el urato por lo que debe ser eliminado, participando
del mismo el tracto gastrointestinal y los rifiones. Por el intestino
se elimina entre el 20% al 30% de la carga del &cido drico dia-
rio, incrementandose de manera compensatoria en los casos de
insuficiencia renal. El rifién es el érgano principal de excrecidn
del urato, existe un mecanismo complejo, el urato en forma de
anién entra en el torrente circulatorio, el 100% ingresa a la arte-
riola aferente y procede la ultrafiltracién en el glomérulo, luego
en el tibulo proximal ocurre la reabsorcién de urato del 90% a
98%, después la secrecién del urato reabsorbido se transfiere al
tibulo, excretdndose el 10% (26).

Existen transportadores de iones orgdnicos conocidos como
(OAT) que contribuyen a los movimientos del urato en ambas
direcciones a través del tibulo proximal (27). Entre las causas
renales de hiperuricemia tenemos la mutacion que activa al
transportador URAT 1, aumentando la reabsorcién e hiperurice-
mia, con riesgo de insuficiencia renal aguda o crénica y enfer-
medades sistémicas. Los nifios tienen bajos niveles de urato, en
adultos se incrementa siendo mayor con la edad y en hombres,
en las mujeres se eleva el &cido drico luego de la menopausia,



los estrogenos y progesterona pueden promover la excrecion de
urato (28). Los andrégenos aportan a la hiperuricemia infiriendo
lo sefialado por Hipdcrates que los "eunucos no tienen gota”

Las enfermedades sistémicas como la insuficiencia glomerular
ya sea aguda o cronica promueve la hiperuricemia, enfermedad
hepética o renal, infarto de miocardio y deshidratacion. Los far-
macos como la metformina, antihipertensivos, espironolactona
y salicilatos a dosis bajas promueven la hiperuricemia y gota;
en tanto, que los salicilatos a dosis altas son uricosuricos. Los
antituberculosos pirazinamida, etambutol, reducen la excrecién
de urato tubular y promueven la hiperuricemia, la ciclosporina
causa lesion tibulo intersticial y hialinosis arterial.

Entre las toxinas que pueden producir hiperuricemia esté el
plomo que es comtn en la produccién cervecera, en recipientes
revestidos de plomo o radiadores de automéviles. Como efecto
adverso en rifién conduce a la fibrosis intersticial y perivascular,
asi como a la degeneracion glomerulary tubular produciendo la
gota saturnina. La dieta tiene efectos significativos en los nive-
les séricos de urato e hiperuricemia, son fuente de purinas los
alimentos como mariscos o carnes rojas en particular visceras,
efecto contrario produce el consumo de hojas verdes (11).

Formacion de cristales transicion de la hiperuricemia a la
gota: la formacion de cristales implica procesos fisico-quimicos,
regulado por proteinas del liquido sinovial e inmunoglobulinas,
el urato cristalizado induce ataque de gota. EI 98% de cido trico
se encuentra en forma de urato monosddico monohidratado. En
concentraciones superiores a 6.8 mg/dl, los uratos superan su
Iimite de solubilidad, potenciando la precipitacién de cristales
en forma de aguja con respuesta inflamatoria; una minoria con
hiperuricemia desarrollan la gota (28); existen otros factores que
influyen en la formacion de cristales de urato. En modelos in vi-
tro se sefialan factores medioambientales como el pH, la tempe-
ratura, contenido de sal y la vibracion de moléculas grandes (29).

El urato se precipita en zonas de pH y temperatura baja, lo que
justificaria que el ataque de gota ocurre en la primera MTF en
el 90%; otro factor serfa la biologia de las articulaciones, algu-
nos autores sostienen que el urato se excreta més lentamente
en ciertas articulaciones, produciendo una concentracion de
urato dentro del espacio articular (30). Una vez que se forman
los cristales de urato en el endotelio fenestrado de la membrana
sinovial sirve como trampa de cristales evitando que se disper-
sen o disuelvan en la circulacién. Otros autores plantean que la
precipitacién de cristales ocurre por el envejecimiento del car-
tilago (artrosis) o por cambios en propiedades quimicas de los
glucosaminoglicanos y proteoglicanos.
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Un estudio demostrd que posiblemente los condrocitos lesio-
nados de la artrosis pueden secretar urato en el liquido sinovial
produciendo excesos locales de urato, en correlacion con incre-
mento de IL-18 e IL-1Beta (31). Varias investigaciones han plan-
teado que la cristalizacion de uratos es un proceso autoinmune
asistido, el anticuerpo 1gG se une a los monémeros de urato
monosddico, que permite el apilamiento de los cristales a pesar
de las fuerzas de dispersion que existen en el fluido sinovial. Un
estudio sefala el papel de anticuerpos IgM especificos de crista-
les de urato en la nucleacion y formacion de cristales de urato.
Los cristales pueden depositarse tanto en el cartilago como en el
sinovio; por lo tanto, un trauma local puede desplazar cristales
desde el cartilago al espacio articular e iniciar la respuesta infla-
matoria (32)

Respuesta inflamatoria a los cristales de UMS: los cristales de
acido Urico activan los leucocitos sinoviales complementarios y
residentes, incitando el influjo de neutrdfilos que promueven
mayor inflamacién. En la forma cristalina el acido trico es poten-
te desencadenante de inflamacién. McCarty y Faires en 1960 se
autoinyectaron cristales de urato en sus articulaciones de rodillas
y experimentaron brotes de inflamacién aguda. En la clinica, el
diagndstico de gota se hace tras la aspiracion de la articulacion,
el examen de liquido sinovial con microscopia de luz polarizada
y la observacidn de cristales de UMS, neutrdfilos y cristales intra-
celulares confirmando la actividad fagocitica (33).

Las superficies polianionicas de los cristales de cido trico, brin-
dan oportunidades para la precipitacion de C3 y posterior activa-
cién de los componentes del complemento, algunos autores han
demostrado la capacidad de los cristales de dcido Urico para ac-
tivar el complemento de suero empobrecido en C2, lo cual con-
firma la activacidn de la via alternativa, existe también activacion
del complemento por la via clasica. Los cristales de urato poseen
la capacidad de unirse a los anticuerpos con una activacién adi-
cional de la via clasica, dependiente de la PCR e independiente
de lalg. Un resultado de la activacién del complemento es la
formacion del complejo de ataque de membrana (34)y la gene-
racién de C5a, este tltimo es un vasodilatador y quimioatrayente
para células inflamatorias como los neutrdfilos.

Los cristales de dcido Urico interacttian y estimulan un amplio
rango de células inflamatorias a través de varios mecanismos
como el reconocimiento de los cristales via receptores TLR, inte-
raccion entre los cristales de colesterol en la membrana celular
y mecanismos de fagocitosis directa. Los cristales de acido (ri-
co activan varias moléculas de sefalizacién intracelular como
PI3K, el ERK, fosfolipasas C y D, generando alteraciones del ci-
toesqueleto, produccion de citoquinas, induccion de fagocitosis
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y superdxido (35). El inflamasoma NLRP3 (complejo molecular
citosélico) se activa con la presencia de cristales de dcido trico,
estimulando la generacién de IL-1b (36). De persistir el proceso
inflamatorio, se transforma en gota crénica y tofacea, las citoqui-
nas contribuirdn a la destruccién del hueso y cartilago.

Iniciacion y propagacidn de la gota: la gota tiene una sinto-
matologia casi explosiva, de una respuesta inflamatoria que
determina cambios celulares, con la formacion de cristales exis-
ten mediadores celulares ya disponibles, asi como células que
son capaces de generar respuestas a los cristales de urato que
ya estan ubicadas dentro de la articulacidn. La interaccién de los
cristales con los tejidos locales es facilitada en parte por la lgGy
la opsonizacion del complemento. El macréfago se activa y fago-
cita el cristal, se producen citoquinas como la IL-13, TNF, IL-6 y
la quimoquina IL-8 (37), asi como la liberacion de MMP poten-
cialmente destructora de tejidos y radicales de oxigeno toxicos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En la evolucién de la gota se pueden reconocer tres etapas: hi-
peruricemia asintomatica, crisis de gota con periodo intercritico
asintomatico y gota tofécea; sin embargo, una reciente evidencia
ecogréfica identifica la presencia de microtofos intraarticulares
en pacientes con "hiperuricemia asintomatica’, por lo que algu-
nos autores sugieren una fase adicional de "depdsitos de UM
asintométicos” después de hiperuricemia asintomética y antes
de ataque agudo o exacerbaciones intermitentes (38).

Hiperuricemia asintomatica: el nivel de dcido trico es alto; sin
embargo, la artritis o nefrolitiasis producida por la gota todavia
no se ha manifestado. La mayoria de personas con hiperuricemia
son asintomaticos, esta alteracion del &cido Urico podria persistir
por 15 afios antes del primer ataque de gota. Segun el estudio
de Framingham de 1950-2002, con seguimiento de 28 afios, se
presentd unaincidencia de gota en 4.0 en hombresy 1.4 en mu-
jeres por 1000 personas al afio (39, 40).

Si'los valores de dcido Grico son iguales o superiores a 8mg/dl,
la tasa de incidencia anual de gota en hombres es de 32.9 y en
mujeres de 27.3 por 1000 personas-afio. La nefrolitiasis aparece
con dcido Urico muy elevado e incremento de la excrecién uri-
naria. Se ha descrito que del 10% al 40% de sujetos con gota
tienen mas de un ataque de cdlico renal antes del primer evento
articular (41). La fase de hiperuricemia asintomatica culmina con
el primer ataque de urolitiasis o artritis gotosa.

Artritis gotosa aguda: se produce en la mayoria de los casos
entre los 40 y 60 afios en varones y en mujeres luego de los
60 afios. Un cuadro articular inflamatorio antes de los 25 afios
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debemos sospechar en un defecto enzimatico o la presencia de
farmacos como la ciclosporina que inducen el ataque. El cuadro
de ataque agudo de gota es de dolor articular de inicio rapido,
intenso, tumefaccion con eritema, que alcanza su maxima inten-
sidad entre 6 a 12 horas, por la noche al acostarse la persona
estd asintomatica, pero durante la madrugada inicia el cuadro
doloroso inflamatorio severo. El primer ataque es monoarticular,
usualmente afecta la primera articulacién MTF (podagra) o dedo
gordo del pie en un 85% al 90% (42).

Otrasarticulaciones y tejidos afectados pueden localizarse a nivel
tarsal y subtalar del pie, tobillo, rodilla, codo, MCF o interfaldngi-
cas de la mano, la insercion del tendén de Aquiles, las bolsas de
olecranon o del tenddn patelar (41). Los ataques agudos rara vez
afectan hombros, caderas, columna vertebral, bursas y tendones.
Puede existir predileccién por articulaciones previamente afecta-
das como los nédulos de Heberden en mujeres mayores (43). El
dolor es incapacitante y limitante, que incluso puede despertar
al paciente durante las noches y se asocia con pocos sintomas
constitucionales (Ver fotos 5-10, 5-11).

Fotos 5-10, 5-11. Ataque agudo de gota en la primera MTF. Tumefaccion y
color violdceo sobre la articulacion.

En un 10% de pacientes la gota puede ser de presentacién oli-
goarticulary en otros casos el ataque de gota aguda puede invo-
lucrar més articulaciones y ser poliarticular, se acompafia de fie-
bre, especialmente en ancianos. Los episodios al inicio tienden
a ser autolimitados de 3 a 10 dias, con descamacion de la piel
eritematosa. La forma sistémica de inflamacion se presenta con



fiebre, leucocitosis y VSG muy elevada, pudiendo aparecer como
un proceso séptico. Es importante sefialar que la mayoria de ve-
ces, la gota tiene naturaleza episédica, donde los cuadros se al-
ternan con largos periodos intercriticos que no tienen sintomas.

Los pacientes con gota pueden tener un curso muy variable, con
el tiempo los ataques se tornan frecuentes con intervalos més
cortos, duraderos, que se resuelven de forma incompleta. Otra
presentacion es que la inflamacién gotosa se vuelve menos
aguda con artritis crénica de bajo grado. La presencia de gota,
luego de la prescripcion de terapia para la disminucion de uratos
estd bien establecida (44). En personas de edad avanzada se ha
reportado incremento de los niveles de dcido Grico con ciertos
farmacos que inducen gota como los diuréticos, ciclosporina o
heparina (45).

El diagnéstico se basa en la observacién de los cristales en liqui-
do sinovial, obtenido mediante la aspiracién de la articulacién
(artrocentesis) que sufre ataque de gota. Los cristales tienen
forma de aguja con birrefringencia negativa, al examen con
microscopia de luz polarizada compensada, dependiendo de la
proyeccion del analizador, se observan los cristales de color ama-
rillo 0 azul, contribuyendo al diagndstico definitivo de gota (46).
Debe plantearse diagnéstico presuntivo de gota cuando existe la
triada de artritis monoarticular aguda, hiperuricemia y respuesta
dramética a la terapia con colchicina (47). (Ver Fotos 5-12, 5-13,
5-14).

Foto 5-12. Artritis y deformidad en rodillas por gota.

»

Foto 5-13. Ataque de gota en tobillo.
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Foto 5-14. Artrocentesis en rodilla.

La ecograffa es una opcion para diagnosticar la gota aguda. Los
cristales que flotan en el liquido sinovial aparecen como peque-
fios agregados ecoicos. En la superficie del cartilago se observa
como una banda superficial, hiperecoico e irreqular llamada
"signo de contorno doble" o formacion de hielo con urato, iden-
tificandose en el 92% de las articulaciones gotosas y en ningn
paciente con otro tipo de artritis (48). Es visible un caracteristico
material toféceo no homogéneo rodeado por un borde anecoico.
La RNM resulta mas efectiva que la ecografia para detectar ero-
siones gotosas, en pacientes con gota con radiografias normales
(49).

Gota intercritica: se aplica este término para referirse al perio-
do entre ataques de gota. La mayorfa de personas presenta un
segundo ataque entre 6 meses a 2 afios; sin embargo, existen
algunos que nunca tienen un segundo ataque. Gutman reporta
que el 62% presentd recurrencia en 1 afio, 16% en 1 a 2 afios,
11%en 2 a5 afiosy 4% en 5a 10 afios; no se presenté ataque
de gotaen un 7% en 10 afios 0 mas (50). En el sequimiento de
pacientes con gota se ha observado que los ataques posteriores
son menos explosivos y la recuperacién es completa. Hay cam-
bios radiograficos que pueden presentarse en el periodo inter-
critico en pacientes con hiperuricemia grave aunque no tenga
tofos. Se pueden observar cristales en articulaciones asintoma-
ticas, a menudo asociadas con leucocitosis leve de liquido sino-
vial, lo que indica un potencial dafio articular entre los ataques
de gota.

Artritis gotosa cronica: los pacientes pueden presentar una fase
de gota poliarticular crénica, sin dolor ni periodos intercriticos.
En estos casos la gota puede confundirse con otros cuadros de
artritis. El tiempo entre el ataque inicial y los sintomas crénicos
es variable y puede oscilar entre los 3 y 42 afios, con un prome-
dio de 6y 11afos entre el primer ataque y la artritis crénica. La
historia de la gota se caracteriza por inflamacion crénica y depo-
sito de cristales en forma de tofos; incluso en la gota intercritica
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existe inflamacidn de bajo grado. En este proceso se activan las
interleuquinas, quimiocinas, proteasas y oxidantes; resisten a
la fagocitosis de los cristales por los leucocitos y puede llevar a
la sinovitis crénica, con pérdida del cartilago y erosién dsea (Ver
fotos 5-15y 5-16).

Fotos 5-15, 5-16. Gota crénica con hiperpigmentacion y deformidad a nivel
de la primera MTF.

Gota Tofacea: ocurre frente a la incapacidad crénica de eliminar
el urato tan répido como se produce, los cristales de urato se
precipitan en el cartilago, membrana sinovial, tendones, tejidos
blandos y otros lugares. Se correlaciona con la duracién y severi-
dad de la hiperuricemia y se localiza con mas frecuencia en mu-
fiecas, dedos, oido externo, rodilla, bursa olecraneana y tenddn
de Aquiles. Los tofos producen tumescencia irregular asimétrica;
el proceso de formacién avanza insidiosamente. Los grandes
tofos subcutaneos pueden llevar a deformidades grotescas, en
particular de manos y pies. En ciertos casos la piel brillante, ten-
sa, delgada puede ulcerarse y extruir material blanco, calcareo
pastoso compuesto de cristales de urato (Ver fotos 5-17, 5-18,
5-19,5-20, 5-21).

Foto 5-17. Gota tofécea severa sobre las IFP e IFD.

Foto 5-18. Tofos sobre la IFD.
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Foto 5-19. Gota tofécea sobre la primera MTF.

Foto 5-21. Tofos en hélix y antihélix.

GOTAY COMORBILIDADES

La gota se asocia con la obesidad e ingesta alimenticia excesiva,
se ha demostrado que los pacientes con gota presentan hipe-
trigliceridemia e intolerancia a la glucosa. Los sujetos con gota
que ingieren alcohol en exceso tienen triglicéridos en suero més
altos que los sujetos de control con obesidad y los que tienen
gota y no beben alcohol (51). Del 2% al 50% de pacientes con
diabetes mellitus presentan hiperuricemia, informandose de ar-
tritis gotosa entre el 0.1% al 9% de los mismos. Se ha notificado
hiperuricemia del 22% al 38% de los pacientes con hipertensién
no tratada. La hiperuricemia puede ser un indicio potencial de
hipertensién en varones adolescentes (52). Un cuarto de pacien-
tes con gota cldsica, presentan hipertension arterial, aunque la
misma no se relaciona con la duracién de la enfermedad. La in-



suficiencia renal se asocia frecuentemente con hiperuricemia y
gota. La hiperuricemia es causa muy frecuente de nefrolitiasis.

DIAGNOSTICO

La prueba de oro para el diagndstico del ataque de gota
se realiza con el andlisis microscépico del liquido sinovial
extraido de las articulaciones afectadas, identificando la
presencia de cristales de uratos y cristales intracelulares
en forma de aguja con birrefringencia negativa. También
se puede confirmar el diagndstico al examen microscépi-
co en el material aspirado del tofo. Los cristales de urato
monosddico se podrian encontrar en articulaciones asin-
tomaticas durante el periodo intercritico, por lo que se
debe realizar la artrocentesis luego del ataque agudo de
gota (53) (Ver fotos 5-22, 5-23).

Foto 5-22. Liquido sinovial de paciente con gota tofacea.

Foto 5-23. Cristales de acido trico en liquido sinovial observada con
microscopia de luz normal.

En los primeros ataques de la gota los rayos X de articulaciones
comprometidas no son de mucha ayuda, excepto si se sospecha
de una fractura. En los casos de gota crénica avanzada los rayos
X permiten observar las erosiones periarticulares, con esclerosis
marginal y bordes proliferantes de hueso (Ver fotos 5-24 y 5-25).
La ecograffa permite identificar los cristales de urato monosédi-
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co a lo largo de la superficie del cartilago articular, asi también
en el tejido sinovial y los tendones. Los cristales de &cido Grico
que flotan en el liquido sinovial se observan como pequefios
agregados ecoicos (54). La ecografia puede ser de utilidad para
realizar la artrocentesis en lugares dificiles.

Foto 5-24. Erosiones en sacabocados en MCF.

Foto 5-25. Proliferacion 6sea en medio pie y calcaneo.

LIMITACIONES DEL DIAGNOSTICO
CLINICO

El diagndstico de la gota por la presentacion tipica ha sido cli-
nico, respaldado por los criterios de clasificacion de la ACR de
1977 (Ver tabla 5-1); sin embargo, se ha descrito que en aten-
cion primaria los signos y sintomas contribuirian al diagnéstico
de gota, aunque no hayan podido ser identificados los cristales
(55). Se debe tener presente otras formas de afectacién como
la gota oligoarticular o poliarticular, gota en mujeres que cursa
con ataques menos dolorosos en sitios inusuales, con &cido Uri-
co normal y articulaciones parcialmente inflamadas. En este con-
texto la gota se diagnostica si se busca de manera rutinaria los
cristales de urato monosddico en todas las artritis no clasificadas
como recomienda EULAR (46). Por otro lado, los niveles de acido
drico en sangre tienen una sensibilidad y especificidad muy baja
como para que sean aplicadas como prueba de diagnéstico, in-
cluso los niveles de dcido trico tienden a disminuir durante los
ataques de gota (56).
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Tabla 5-1. Criterios de diagndstico de la ACR de la artritis gotosa aguda.

La presencia de cristales de urato caracteristicos en el
liquido articular, o un tofo que contiene cristales de

urato por medios quimicos o microscopia de luz
polarizada, o la presencia de 6 de los siguientes
fenémenos clinicos, de laboratorio y radiograficos:

* Més de un ataque de artritis aguda.

« Inflamacién maxima desarrollada dentro de 1 dia.

« Ataque de artritis monoarticular.

« Enrojecimiento articular observado.

« Primera articulacion metatarsofaldngica dolorosa
o inflamada.

+ Ataque unilateral que afecta la primera articulacion
metatarsofalangica.

« Ataque unilateral que afecta la articulacion tarsal.

« Sospecha de tofo.

* Hiperuricemia.

« Hinchazon asimétrica dentro de una articulacién
(radiografia).

« Quistes subcorticales sin erosiones (radiograffa).

+ Cultivo negativo de liquido articular para
microorganismos durante el ataque de
inflamacion articular.

Fuente: Wallace SL, Robinson H, Masi At, et al. Preliminary criteria for the
classification of the acute arthritis of primary gout. Arthritis Rheum. 1977; 20:
895-900 (57).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la gota depende del tipo de presentacién cli-
nica, asi como de las caracteristicas individuales que tiene el pa-
ciente durante el ataque de la enfermedad.

Objetivos:

1. Detener con celeridad el ataque agudo de gota.

2. Prevenir nuevos procesos inflamatorios agudos de gota.

3. Mantener en sangre la normalidad del &cido trico, evitando la
formacién de nuevos cristales.

4. Recordar que puede presentarse un nuevo cuadro inflamato-
rio después de iniciar con altas dosis de tratamiento hipourice-
miante.

5. Establecer las causas de la gota y afecciones asociadas, la més
comun el sindrome metahdlico.

ATAQUE AGUDO

Se recomienda como medidas generales el reposo y la aplica-
cion de hielo en las articulaciones afectadas. Los farmacos debe-
rian servir para controlar la inflamacién y el rapido alivio de los
sintomas, los AINE, colchicina, GCs y bioldgicos que inhiben la
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IL-1. El tratamiento temprano de la gota determina una resolu-
cion rapida del cuadro articular doloroso. La gota en un inicio es
autolimitada y desaparece espontdneamente, con el tratamiento
lo que conseguimos es acelerar una resolucién rapida de los sin-
tomas. El tratamiento puede ser con farmacos combinados entre
si.

Colchicina: segln las guias clinicas de EULAR y ACR es lo reco-
mendado para el ataque agudo de la gota, la presentacién es
de tabletas de 0.5mg, la evidencia sugiere iniciar con una dosis
de Tmg, luego de una hora 0.5mg y continuar administrando
0.5mg cada 8 horas, luegot con dosis bajas de colchicina de
0.5mg cada 12 horas por 1 a 2 semanas (58). La profilaxis de
nuevos ataques debe ser 0.5mg por el lapso de 6 meses. No se
recomienda la colchicina a pacientes que estdn tomando hipoli-
pemiantes o claritromicina (59). Cerca del 40% presentan alivio
del dolor del 50% dentro de las 24h. Como efectos adversos los
pacientes pueden presentar diarrea y vémito. En un estudio do-
ble ciego, aleatorizado y controlado, de pacientes con dosis de
0.5mg 2 veces al dia, se observé la presencia de menor niimero
de crisis al comparar con placebo (60).

Glucocorticoides (GCs): un curso corto de GCs sistémico en do-
sis de 25mg a 30mg por 3 dias y luego suspender rdpidamente
(61). Resultan una buena opcién cuando existen contraindi-
caciones para la colchicina o los AINE, especialmente en casos
de alteracién hepética, renal y compromiso poliarticular. En un
estudio que compara prednisolona 30mg diarios por 5 dias
frente a indometacina y diclofenaco via muscular, se observo
diferencia con prednisona y menos eventos adversos como he-
morragia gastrointestinal 0% vs. 11%, dolor abdominal 0% vs.
30% (62,63). En el caso de GCS intrarticulares en un estudio no
controlado se evidencié que la inyeccién intrarticular ayuda a
mejorar y resolver en forma temprana la sintomatologia de la
gota; sin embargo, hay algunos casos de reporte anecddtico de
ataques de rebote.

AINE: todos los AINE han mostrado una eficacia similar, la indo-
metacina serfa el de mejores resultados; sin embargo, no hay
evidencia concluyente de ser el ideal. Utilizar los inhibidores de
la COX2 es una opcién al presentar contraindicacion gastrointes-
tinal. Se debe tener en cuenta los efectos adversos de los AINE
como los cardiovasculares, interacciones medicamentosas o an-
ticoagulantes, en estos casos utilizar el AINE excepcionalmente
(64) (Ver tabla 5-2).



Opciones
iniciales de
tratamiento

Colchicina 1 mg
seguido de 0.5 mg
una hora después

ATAQUE
AGUDO DE
GOTA

Prednisona 0.5mg/kg
0 equivalente

(monoarticular
u oligoarticular
leve a moderado)

Dosis maxima de
AINE (por ejemplo:
Indometacina 50 mg/dia,
naproxeno 500 mg/12hs,
ibuprofeno 800 mg/8hs)

Tabla 5-2. Recomendaciones de la ACR para tratamiento de primera linea en ataque agudo de gota.

Consideraciones del
tratamiento

Considerar alternativa si el paciente
tiene historia de:
« Ataque de >36 horas de duracion.

« Intolerancia o alergia a la colchicina.

« Historia previa de dosis aguda de
colchicina en los dltimos 14 dias,
en un paciente con colchicina
diaria profilactica.

+ Uso concomitante de CYP3A4 e
inhibidores de p-glicoproteina.

Considerar alternativa si el paciente
tiene historia de:
« Diabetes, en especial si estd mal
controlada.
+ Intolerancia conocida a la
prednisona.
* Hipertension o insuficiencia
cardiaca congestiva, en
especial con control
inadecuado.

Considerar alternativa si el paciente
tiene historia de:

» Enfermedades de tlcera péptica
0 gastritis.

« Intolerancia a los AINE o alergias.
Insuficiencia renal en estadio
2 0 més.

« Hipertension o insuficiencia
cardiaca congestiva, en especial
con control inadecuado.

» Enfermedad cardiovascular conocida.
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Manejo de
seguimiento

Opcion de continuar

colchicina 0.5 mg/dia

o cada 12 horas hasta

resolucion completa
del ataque.

Prednisona 5-10
dias dosis completa y
suspender, 0 2-5 dias
dosis completa y realizar
descenso gradual de 7 a 10
dias o hasta terminar
el ataque.

Continuar a dosis maxima
hasta que el ataque
desaparezca
en su totalidad.

Fuente: Khanna D, Khanna PP, Fitzgerald JD, et al. American College of Rheumatology. 2012 American College of Rheumatology guidelines for management of
gout. Part. 2: therapy and anti-inflammatory prophylaxis of acute gouty arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012;64(10):1447-61(65).
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HIPOURICEMIANTES

Alopurinol: hasido utilizado como farmaco de primera linea para
el tratamiento de disminucién de uratos, representa una opcién
efectiva y sequra. Es un analogo purinico de la hipoxantina que
junto al metabolito activo oxipurinol inhibe competitivamente la
xantina oxidasa, responsable de la transformacion de la hipoxan-
tina y xantina a acido Grico, reduciendo la cantidad total de dcido
drico formado. La recomendacion es iniciar con dosis bajas de
100mg por dia y luego incrementar la dosis a 300mg para evi-
tar los efectos adversos que puedan presentarse (66). En ciertos
casos hay intolerancia cutanea del alopurinol en los primeros 3
meses, aunque es rara si la funcién renal esta conservada, en al-
gunos pacientes podria presentarse sarpullido, prurito, diarrea,
citopenias y sindrome de hipersensibilidad (sindrome sistémico
de erupcion cutanea con eosindfilos), sindrome de Stevens-Jo-
hnson y epidermélisis téxica.

Febuxostat: derivado del dcido tiazol carboxilico, inhibidor se-
lectivo no purino de la xantina oxidasa, que se administra por
via oral y experimenta un metabolismo hepético. Debe iniciarse
con una dosis de 40mg e incrementar a 80mg por difa si el dcido
trico no estd por debajo de 6mg/dL, en pacientes con insuficien-
cia renal leve a moderada el febuxostat a 80mg resulté mejor
que el alopurinol 300mg, reduciendo el &cido trico menos de
6mg/dL. Se ha reportado elevacién de las transaminasas. No se
recomienda en pacientes con enfermedad cardiaca severa. Este
farmaco se excreta el 50% por via renal y 50% por heces, por lo
que no se requiere ajustar la dosis en pacientes con falla renal
leve a moderada (67).

Ataques de gota refractarios: en pacientes que tienen ataques de
gota refractarios se convierte en un serio problema, debido a que
en la inflamacién de la gota hay un importante papel de la IL-
1B, algunos autores han propuesto el uso de agentes bioldgicos
que bloquean a esta citoquina, se reportan tres biolégicos: cana-
kinumab, rilonacept y anakinra. Dos estudios con canakinumab
tipo aleatorio fueron aprobados por la EMA (64). Estos farmacos
recientemente investigados en gota resultan opciones promete-
doras en ataque agudo y profilaxis. Anakinra, que es un antago-
nista del receptor IL-1 es uno de los primeros de estos farmacos
que ha demostrado eficacia en un estudio con 10 pacientes con
gota aguda (68).

Conclusiones

- La artritis aguda provocada por microcristales de urato mono-
sodico debe ser tratado de inmediato si no existe contraindica-
ciones.

- La gota es una de las artritis inflamatorias mas comunes y pue-
de asociarse con enfermedad renal y cardiovascular.
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- La prueba de oro para el diagndstico de gota es el estudio de
liquido sinovial y la identificacién de cristales de urato monoso-
dico en forma de aguja con birrefringencia negativa.

- El ataque agudo de gota debe ser tratado con colchicina, an-
ti-inflamatorios y en ciertos casos GCs.

- El alopurinol, andlogo purinico de la hipoxantina es el farmaco
recomendado para disminuir a menos de 6mg/dL el dcido trico
y movilizar los uratos de los tofos.

- El febuxostat, inhibidor selectivo de la xantina oxidasa es re-
comendable en pacientes con intolerancia e inefectividad al
alopurinol.

ENFERMEDAD POR DEPOSITO
DE CRISTALES DE
PIROFOSFATO DE CALCIO

INTRODUCCION

Se han identificado con la edad tres tipos de cristales:
oxalato de calcio en pacientes con oxalosis que estan en
tratamiento con didlisis, depdsito de fosfato de calcio
basico (BCP por siglas en inglés) principal causa de ten-
dinitis o bursitis calcificada y los cristales de dihidrato de
pirofosfato de calcio (CPPD por sus siglas en inglés). Los
pacientes con artrosis pueden al mismo tiempo presentar
cristales de pirofosfato de calcio CPPD y BCP en las articu-
laciones afectadas.

Terminologia: EULAR recomienda abreviar el término
cristales de dihidrato de pirofosfato de calcio CPPD por
cristales CPP, con el cual incluye a la artritis aguda por
cristales de pirofosfato llamado “seudo gota’, osteoartri-
tis con enfermedad por cristales de CCPD conocida como
"seudoartrosis” y artritis inflamatoria cronica por cristales
de PPC denominada "seudoartritis reumatoide”. Cuando
hay calcificacion del cartilago articular que es observado
especialmente en pacientes con CPP se denomina con-
drocalcinosis (CC) y se muestra en las imdgenes de rayos
X como un “punteado blanquecino” sobre el fibrocartila-
go, que puede corroborarse con examen histolégico (69).

EPIDEMIOLOGIA

Es mayor la incidencia de artritis por pirofosfato de calcio y CC
con la edad avanzada y la osteoartritis, en exdmenes radiografi-
cos realizados en mufiecas, rodillas y pelvis, existe un incremen-
to de la prevalencia de pirofosfato de calcio 15% entre 65y 74
afios, 36% entre 75y 84 afios y 44% en personas mayores a 85
afos (70). Una encuesta radiografica realizada en Framingham
encontrd CCen el 8.1% de pacientes mayores de 65 afios (71). La
incidencia se incrementa por traumatismos. Pacientes con enfer-



medad temprana CCPD es de tipo familiar o de caracter secunda-
rio. La calcificacion del fibrocartilago meniscal ha sido detectada
en aproximadamente el 15% en las edades de 80 a 89 afios y
30% en mayores de 89 afos (72).

CLASIFICACION

La CPPD idiopdtica o esporddica se presenta en edad avanzada.
La CPPD familiar ocurre a temprana edad y adultos mayores,
es descrita en algunos paises y grupos étnicos como Holanda,
Francia, EEUU, Canadd, Japdn, siendo més prevalente en Chile y
Espafia. Esta forma familiar se relaciona con el gen ANKH respon-
sable del transporte del pirofosfato desde el compartimento in-
tracelular al extracelular, una mutacién de este gen activa la pro-
tefna transmembrana ANKH elevando los niveles extracelulares
de pirofosfato, precipitando cristales que generan las manifesta-
ciones clinicas (73). La forma secundaria de CPPD estd asociada a
enfermedades metabodlicas como hiperparatiroidismo primario,
hipomagnesemia, hemocromatosis, trauma articular y disminu-
cion de la densidad mineral del hueso cortical (74,71, 72).

FISIOPATOLOGIA

Los cristales de pirofosfato de calcio (CPP) precipitan en el fibro-
cartilago y cartilago de las articulaciones, produciendo una calci-
ficacion patoldgica y esta asociada a una excesiva produccion de
calcio por pirofosfato (CaxPP) y cambios en la matriz extracelular,
hidratacion, envejecimiento y artrosis. EI pirofosfato (PPi) en el
suero es normal y elevado en el liquido sinovial de pacientes
con CPPD (75).

Existen dos mecanismos que hacen factible llevar el PPi fuera
de las células: el primero la enzima glicoproteina 1 hidroliza el
nucledtido trifosfato extracelular, eximiendo al PPi fuera de la
célula; el exceso del PPi es transportado fuera de la célula por
el ANKH (76); el sequndo mecanismo, la enzima fosfatasa alca-
lina metaboliza al PPi extracelular a ortofosfato, lo que explica
el aumento de PPiy la incidencia de CPPD en la hipofosfatasa
(77). La mutacion del gen ANKH incrementa la excrecion del PPi
intracelular, esta mutacién ha sido identificada en algunos casos
de CPPD familiar. Se ha descrito también que la accién del ANKH
puede estar incrementada por citoquinas como el factor de cre-
cimiento transformante-@, y algunos polimorfismos del gen que
podrian explicar la CPP idiopatica.

Los cristales de CPP generan una respuesta inflamatoria aguda,
similar a lo que ocurre con los cristales de urato monosédico,
esto incluye la activacién de la IL-1 que cumple una importante
funcién en la activacion de la inflamacion (78) y podria represen-
tar una diana en el tratamiento. Los cristales de CPP pueden inte-
ractuar con los fibroblastos y producir metaloproteinasas y otros
mediadores que comprometen la destruccion articular (79).
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CUADRO CLINICO

Inicialmente la artritis por CPP se denominaba seudo-gota pre-
vio al estudio por microscopia del liquido sinovial y la identifica-
cion de los cristales de pirofosfato de calcio y urato monosédico,
que permitio distinguir las dos enfermedades. La mayoria de
individuos con CPPD en los EEUU tienen CPPD primaria o se-
cundaria, la primera se observa a partir de la quinta década de la
vida y ademas puede presentarse por trauma repetitivo o menis-
cectomia de rodilla. La CPPD familiar se manifiesta en la tercera
y cuarta década de la vida, e incluso antes de los 20 afios. Las
manifestaciones clinicas de la CPPD varian ampliamente desde
asintomatica, que se descubre de forma casual en radiografias
de adultos mayores; o simular una artrosis, gota 0 AR (80).

La CPPD es causa importante de artritis monoarticular en el adul-
to mayor y debe diferenciarse de otras causas de monoartritis
como la artritis séptica o reactiva. Con frecuencia también se
puede observar con episodios de hemartrosis por trauma. Gene-
ralmente afecta articulaciones grandes como la rodilla, le sigue
en frecuencia tobillo, mufieca y hombro. Suele tener un inicio
repentino y ser intensamente doloroso con eritema periarticu-
lar. En algunos casos es de origen migratorio o de tipo aditivo
y autolimitado. En los adultos mayores, la CPPD puede simular
condiciones como la gota, artritis infecciosa, artrosis primaria, AR
o la polimialgia reumatica. Los ataques agudos tienen una dura-
cionde 7 a 10 dias (81).

Los factores precipitantes pueden ser la cirugia, enfermedad
intercurrente, infusion con bifosfonato y trauma (82), y parati-
reidectomia (83). El lavado de las articulaciones promueve el
desprendimiento de cristales en el espacio articular (84). La infil-
tracion con hialuronato intraarticular ha sido repetidamente re-
portado como factor precipitante (85), aunque cuestionado (86).
Lainflamacion de una articulacién grande puede ir acompafiado
de fiebre que simula infeccién. La artritis séptica en algunos ca-
s0s coexiste con artritis por CPP (87).

La CPPD puede ser de cardcter oligoarticular o poliarticular y ser
leve 0 aguda. Si hay compromiso en las mufiecas se manifiesta
con eritema y tumefaccion. Los ataques por cristales de CPP son
intermitentes con largos periodos intercriticos; sin embargo,
ciertos pacientes presentan ataques frecuentes, comprometien-
do la misma articulacién u otra diferente, asociada o no con ar-
trosis. La artrosis sin CPP difiere muy poco de la artrosis con CPP.
En varios estudios prospectivos no ha sido posible demostrar di-
ferencias segtin la presencia de CPPD (88). Los CPP se identifican
en el liquido sinovial de artrosis y podria ser solo un epifenome-
no secundario o dafio en el cartilago de la artrosis (89).
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La CPPD puede simular una AR afectando de forma simétrica
mufiecas; ademds, articulaciones de manos y vainas tendino-
sas. Los reactantes de fase aguda estdn incrementados, a los
rayos X se evidencia geodas en la epifisis, esclerosis subcondral
y osteofitos, sin erosién marginal. EI compromiso de hombros
puede simular una polimialgia reumatica. En el liquido sinovial
se identificaran los cristales de CPP. La afectacion de la primera
MCF de apariencia normal podria sugerir asociacién con CPPD
(90). Se observan quistes subcondrales y alteracion radioulnar
con colapso del carpo. La presencia de osteofitos ha sido también
asociada con CC(91).

Otra forma de presentacion de la CPPD es una artropatia des-
tructiva en mujeres de edad avanzada, afecta rodillas, cadera,
columna, mufieca y hombro (92). En los rayos X aparece altera-
cién del hueso subcondral, evolucionando a un cuadro de seu-
do-artropatia de Charcot. Una artrosis de cadera rapidamente
destructiva puede estar asociada a CPPD (93). En la columna se
muestran depdsitos asintomadticos en los discos vertebrales; si
hay inflamacion estaria asociado a cambios sugestivos de discitis
infecciosa y la afeccién articular interapofisaria es responsable
de erosion dsea, inestabilidad y espondilolistesis. También pue-
de afectarse la columna cervical por depésito de cristales de CPP
presentando doloragudo en el occipucio (94). Allocalizarse en el
ligamento trasverso podria asociarse con erosion y fractura tipo
11(95).

Los CPP pueden depositarse en tendones y fascias, se observan
como una fina linea de calcificacién en las radiografias. Por lo
tanto, su apariencia es diferente de las opacidades observadas
por el depésito de fosfato de calcio. Los tendones més comuin-
mente afectados son aquilianos, gastronémico, cuddriceps y
fascia plantar (96). Para el diagndstico el ultrasonido permite
identificar los depdsitos de CPP en tendones y fascias. En un
porcentaje importante pueden resultar asintomaticos y se han
reportado casos de ruptura de tendones extensores de atrapa-
miento del nervio asociados con CPPD. Pueden identificarse
imagenes como depdsitos tumorales en rodillas, dedos, caderas
y articulaciones témporo-mandibulares (86).

DIAGNOSTICO

La identificacion de CPP en el liquido sinovial con microscopia
de luz polarizada compensada es el "estdndar de oro” para su
diagndstico (69). Los CPP se observan de forma romboidal o
rectangular, con una birrefringencia débilmente positiva en
muestras obtenidas de liquido o tejido con microscopia de luz
polarizada. La sensibilidad es del 95.5%y la especificidad 86.5%
para la deteccidn de los cristales de CPP (97) (Ver foto 5-26).
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Foto 5-26. Cristales de Pirofosfato de Calcio.

La demostracion de radiografia con CC fortalece un diagnéstico
de CPPD, pero su ausencia en cambio no lo descarta (69), aun-
que puede ser de baja sensibilidad. Los depdsitos de cristales de
CPP muestran calcificaciones lineales con apariencia de rayas o
vetas a nivel del fibrocartilago, siendo observadas mas frecuen-
temente en rodillas, aunque podrian verse a nivel de sinfisis pu-
bica, mufiecas y hombros.

La ecografia musculoesquelética (MSU siglas en inglés) de alta
resolucion de la articulacion afectada es mas sensible que los
rayos X simple en la deteccién de CPPD en particular en la muiie-
ca (98) y en la rodilla (99). La presencia de bandas hiperecoicas
dentro del cartilago hialino en su capa intermedia y manchas
hiperecoicas en fibrocartilago son consistentes con el depdsito
de CPPD (54). Un patron punteado compuesto por imdgenes
hiperecoicas delgadas, es comin observarlos en tendones y
cartilago fibroso. Se puede identificar también depdsitos mévi-
les nodulares, homogéneos e hiperecoicos en bursas y recesos
articulares (98).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la CPPD se asemeja al de la gota, no existen es-
tudios que demuestren influencia de farmacos en los depdsitos
de CPPD; por lo tanto, el tratamiento es sintomético (87); se basa
en el uso de colchicina y AINE; sin embargo, esta limitado por la
comorbilidad renal en ancianos, no recomendable la dosis de
carga de colchicina (100). La colchicina bloquea la maduracién
inducida por cristales de IL-1( in vitro; es decir, que ademés de
inhibir la formacion de microttbulos, es probable que conduzca
a la prevencién de endocitosis de cristales y/o a la presentacion
de inflamasoma (101) (Ver tabla 5-3).

La infiltracion con corticoides es eficaz para el cuadro agudo de
CPPD monoarticular, se puede prescribir GCs orales cuando esta
contraindicado el uso de los AINE y la colchicina. La suplementa-
cion con magnesio lleva a la reduccién de la CC en un paciente
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con hipomagnesemia (102). La adrenocorticotropina (ACTH) se cientes con artritis causada por cristales CPP refractario mostran-
ha usado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, in- do eficacia, sequridad y buena tolerancia (103). La prevencion
suficiencia renal, sangrado digestivo e intolerancia a los AINE. de recurrencia de la CPPD se puede controlar con dosis bajas de
Hay un reporte del uso de anakinra en una serie de casos de pa- colchicina (104).

Tabla 5-3. Propuesta de algoritmo para el manejo de la seudogota

CPPD AGUDO } Causas asociadas

} (Ca sérico, fosfato,
(edad > 60 afios) magnesio, TSH y PTH)

Monoartritis Funcién renal y hepética normal Funcién renal o hepatica alterada

- - -
* Infiltracion con « AINE (Dosis méx por 2 dias, suspender + Prednisona (40-60 mgVO dia
glucocorticoides. si los sintomas ceden). con retiro rdpido de 7 a 10 dias).
« Colchicina 0.5 mg VO 2/3 veces al dia, * Solumedrol / ACTH (ifNPO).

suspender cuando mejoren los sintomas.

Ataques crénicos / recurrentes
Suplemento de magnesio.
Colchicina profilactica 0.5 mg dia.
Remision \ Prednisona Smg/dfa.
completa Considerar Probanecid (riién normal).

Enfermedad por depdsito de CPPD
crénica o recurrente no controlada.
Metotrexate o hidroxicloroquina diaria.

Enfermedad por CPPD crénica reagudizada.
Considerar anakinra.

Fuente: Zhang W, Doherty M, Pascual E, et al. EULAR recommendations for calcium pyrophosphate deposition. Part Il: Management. Ann Rheum Dis. 2011; 70:
571-575(87).

El tratamiento de CPPD con artrosis no difiere del manejo de dencia que el desbridamiento artroscépico sea una modalidad
CPPD sin artrosis. La artritis inflamatoria crénica por cristales de de tratamiento para la enfermedad por depdsitos de CPPD. En
CPP puede ser mejorado con bajas dosis de colchicina (105). La pacientes con artrosis y CPPD puede ser (til el dcido hialurdnico,
hidroxicloroquina en un estudio con grupo control mostrd ser aunque se ha asociado este firmaco con aumento de la artritis
beneficioso; en tanto que con el metotrexate no resultd tan efec- aguda por CPPD (106).

tivo. La CPPD asintomética no requiere tratamiento. No hay evi-
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ENFERMEDAD DE DEPOSITO DE
FOSFATO BASICO DE CALCIO
(BCP) O HIDROXIAPATITA (HA)

Son enfermedades poco diagnosticadas, los cristales BCP se ob-
servan con microscopia de luz si estan en grupos que se identifi-
can como monedas brillantes. Una técnica adecuada es la tincién
de rojo de alizarina. Pueden coexistir con los cristales de CPPD'y
causar calcificacién del cartilago articular (107). Parece que los
cristales de BCP se previenen de forma activa por la presencia de
los cristales CPP en la matriz; estos cristales pueden precipitar en
los tejidos blandos y generar tendinitis.

Conclusiones

e El depdsito de pirofosfato de calcio es una enfermedad que
afecta a los adultos mayores. Es usualmente esporadica pero su
presencia obliga a investigar hiperparatiroidismo primario, he-
mocromatosis e hipomagnesemia.

o El diagndstico definitivo es obtenido por identificacién de CPC
en liquido sinovial o la demostracion en rayos x de la CC en ro-
dillas; es una prueba de baja sensibilidad, el ultrasonido es una
mejor opcion.

e £f ataque agudo de la CPPD debe ser tratado de forma inme-
diata, opciones de primera linea incluyen AINE, colchicina y GCs
sistémicos.

e En un paciente con artrosis se pueden demostrar los CPC, sin
implicaciones en el prondstico.

e El tratamiento de una artritis aguda con CPC puede aliviarse
con la aspiracién articular y la administracién de los corticoides
intra-articulares.
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Capitulo 6

REUMATISMO EXTRA-ARTICULAR

INTRODUCCION

El Reumatismo Extra-articular (RE), tiene varias denominaciones como reumatismos de tejidos blandos (RTB) o sindrome doloroso regio-
nal apendicular (SDRA), constituye una serie de entidades clinicas que se originan en estructuras periarticulares como: bursas serosas,
tendones, vainas sinoviales, ligamentos, aponeurosis y fascias, se incluyen en el grupo los sindromes de atrapamiento de nervios por-
que comparten la etiopatogenia por la asociacién con el abuso biomecanico y la presentacién clinica (1).

Los sindromes dolorosos regionales comparten al menos dos de las siguientes caracteristicas: i) la localizacién del dolor en un érea cir-
cunscrita de las extremidades; ii) la estructura anatomica afectada es periarticular como los tendones, bursas y ligamentos; y, iii) ocurre
por abuso musculo-esquelético agudo o crénico. Estos cuadros de RE en tendones o bursas desde el punto de vista histopatoldgico no

es inflamatorio sino una lesion angiofibrobldstica. Son frecuentes en la consulta de atencion primaria y de reumatologfa, no reviste
gravedad; sin embargo, por su alta morbilidad causan pérdida de tiempo productivo, con examenes, tratamientos y permisos médicos
con reposo (2).

La prevalencia del RE es importante, en un estudio realizado en varias regiones de México se encontrd una prevalencia del 5% de la
poblacion (3), en otro ejecutado en Cuenca-Ecuador fue de 5.7% (IC: 95% 5.08-6.38) (4), Gamboa en el Pert encontrd el 14.8% (5),
Reyes en Cuba reporta el 6.1% (6); una investigacion realizada en varios grupos poblacionales indigenas de Latinoamérica encontrd
el 5.64%, (IC: 95%, 4.98- 6.37) (7), en la poblacién indigena de Saraguro-Ecuador alcanzé el 5.8% (8). La variacion observada en la
prevalencia de estas entidades clinicas podria ser por heterogeneidad metodoldgica y diferencias étnicas, genéticas, sociodemogréficas
de las poblaciones estudiadas (3).

FACTORES DE RIESGO EVOLUCION

Entre las causas més frecuentes del RE estan traumas o micro Generalmente estos sindromes dolorosos se resuelven en dias
traumas agudos o crénicos, abuso de movimientos repetitivos 0 pocas semanas sin dejar secuelas; aunque, pueden tener un
y posturas forzadas sobre tendones, entesis y bursas; ciertos curso crénico cuando el cuadro persiste; por ejemplo, el sindro-
deportes, el trabajo técnico-profesional o artesanal; en algunos me del tinel del carpo en mujeres que tejen a ganchillo con las
casos son secundarios a defectos congénitos menores del apa- mufiecas en dorsiflexion, o en personas que practican el golf con
rato locomotor. Sin embargo, la bursitis y tenosinovitis se pue- inflamacién de la epitréclea o bursa subacromial (9).

den expresar sin un evento traumatico identificado como en los

. ; . ) Tabla 6-1. Reumatismo Extra-articular segtin ubicacion.
pacientes con AR, gota, entesopatias, espondilitis anquilosante

(EA) y artritis reactiva (ARe) (9). Tendon del manguito de rotadores
Hombro Bursa subacromial - subdeltoidea (SA/SD)

DIAGNOSTICO Tendon bicipital

El diagnéstico de estas entidades clinicas se orienta por el do- Codo EE:;&"C‘I’;L"

lor periarticular al examinar palpando la estructura anatémica Bursa olecraneana

afectada o realizar determinados movimientos de la articulacion
en ausencia de otros signos y sintomas que representen com-
promiso articular (Ver Tabla 6-1). Es frecuente que los pacientes

Sindrome del Ttnel carpiano
Tendinitis del abductor largo y extensor corto del

Mufieca pulgar o Tendinitis de Quervain (tenosinovitis

refieran dolor en la articulacion adyacente, por lo que se debe y Mano flexores manos, ganglion). .
. S . . Tenosinovitis estenosante, dedo en "gatillo” 0 en
considerar en el diagndstico diferencial los cuadros de monoar- "resorte”
tralgias y monoartritis de cualquier etiologia. Los criterios de Enfermedad de Dupuytren
diagndstico del RE que tienen una buena sensibilidad son del - Bl e
grupo de Southampton tanto para los miembros superiores (10) Bursa tuberosidad isquial
y miembros inferiores (11). Rodilla Bursa Anserina
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Tenddn de Aquiles

A5 Fascitis plantar
Anterior Sindrome de Tietze
del térax Costocondritis

Fuente: Vargas A. Reumatismos localizados de partes blandas. En: Pache-
co-Rodriguez D, editor Pacheco-Rodriguez D. Reumatologia para Médicos de
Atencién Primaria REUMA. 2°. Edicién, Sociedad Chilena de Reumatologia;
2015, p. 109-120.

Hombro doloroso

El' hombro es la articulacién de mayor amplitud de movimiento,
los musculos del manguito rotador supratendinoso, infratendi-
noso, redondo menor y subescapular contribuyen a la estabili-
dad dindmica de la articulacién; mientras que la capsula arti-
culary los ligamentos glenohumerales permiten la estabilidad
estdtica (1) (Ver Figura 6-1), es el sindrome musculo-esquelético
mas frecuente en la practica médica y causa comUn de incapaci-
dad. Puede originarse en afecciones inflamatorias, metabdlicas,
degenerativas y traumaticas. Es responsable del 16% por con-
sulta de DME, més prevalente entre los 45 a 64 afios (12), en
un estudio en México se reporté una prevalencia de 2.5% (3),
en Cuenca-Ecuador la patologia del hombro representa el 2.72%

(4).

FOLEg fErRcDsDes
e R T e —

Figura 6-1. A) Imagen adaptada de hombro doloroso. Fuentes: a) Martin S,
Upadhyaya S, Thornhill T. Shoulder Pain. En: Firestein G, Budd R, Gabriel S.
Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheumatology. Tenth Edition. Vol. I, Elsevier,
2017, p. 669-693; B) Imagen adaptada de: Hombro Doloroso, Dr. Javier Va-
quero Ruipérez, www.drvaquero.com/hombro-doloroso/

Es importante diferenciar la aparicién del dolor provocado por
factores intrinsecos y extrinsecos. Los intrinsecos se originan en
la cintura escapular, comprenden trastornos glenohumerales y
periarticulares. Los extrinsecos ocurren fuera de la cintura esca-
pular, el dolor del hombro izquierdo puede ser sintoma inicial
de enfermedad coronaria (13). En el examen fisico es necesario
valorar ambos hombros para identificar en la inspeccién defor-
midades, signos de atrofia que sugieran desuso o déficit neu-
roldgico. La palpacion debe iniciarse en la articulacion esterno-
clavicular, luego la acromioclavicular, bursa lateral, insercion del
manguito rotador en el hiimero proximal y el tendén del biceps

palpando la corredera bicipital, con el brazo en rotacién interna
de 10°.

El supraespinoso con el deltoides contribuyen a la abduccién
del himero, el infraespinoso y el redondo menor en la rota-
cién externa, el subescapular en la rotacion interna, el biceps
braquial en la flexion y supinacién del antebrazo. Los arcos de
movimiento normales del hombro realizan una aduccién de 45°,
abduccién de 1800, entre los 60° y 120° participa el musculo
supraespinoso (arco doloroso), la flexion hasta 135°, extension
45° rotacién externa haciendo que lleve la mano al occipucio y
|a rotacion interna indicando al paciente que lleve su pulgar al
punto mas alto en la zona dorsal (14) (Ver Fotos 6-1: A, B).

Foto 6-1. A) Tumefaccién hombro izquierdo, B) Valoracion del movimiento de
abduccion (arco doloroso).

Las causas que producen dolor a nivel de la articulacién del hom-
bro son varias; las més importantes se describen en la Tabla 6-2.

Tabla 6-2. Causas de Hombro Doloroso.

- Tendinitis o pellizcamiento del manguito rotador
- Tendinitis célcica

- Rotura del manguito rotador

- Tendinitis bicipital

- Capsulitis Adhesiva

Fuente: Kusnir P. Hombro Doloroso. En: Pacheco-Rodriguez D, editor Pache-
co-Rodriguez D. Reumatologia para Médicos de Atencién Primaria REUMA. 2°.
Edicion, Sociedad Chilena de Reumatologia; 2015, p. 99-108.



Exdmenes imagenoldgicos: |a radiologia es (til en los cuadros
dolorosos persistentes con sospecha de fractura o luxacién acro-
mioclavicular; también para detectar artrosis de la articulacion
glenohumeral o acromioclavicular. Para valorar esta articulacion
se recomienda la proyeccion anteroposterior verdadera, donde
eltubo de rayos X se orienta 45° lateralmente, un signo indirecto
de rotura de manguito de los rotadores es el ascenso de la cabe-
za humeral en la proyeccion antero-posterior. La ecografia es (il
para evaluar tendones, musculo, bursa; tiene una sensibilidad
del 91% y especificidad del 85%. La RNM sirve para aclarar la
causa del dolor, especialmente en ruptura del labrum y patolo-
gia del manguito cuando se planifica cirugia (14).

Sindrome de pinzamiento (Tendinitis del supraespinoso)

Es lo més frecuente del RE, la tendinitis del supraespinoso o sin-
drome de pinzamiento ocurre por compresién anatémica y di-
namica de los tendones del manguito rotador, lo que determina
una lesién angiofibrobléstica que puede evolucionar a una rup-
tura tendinosa parcial o total. Los tendones del manguito rotador
ocupan un estrecho desfiladero limitado en la parte superior por
el acromion, ligamento coracoacromial, cara inferior de la articu-
lacién acromioclavicular y la cabeza humeral. Entre el tendén y
las estructuras anatémicas descritas estd la bursa subdeltoidea
y entre la cabeza humeral y el manguito rotador la cdpsula ar-
ticular (14).

Causas: puede ser por sobreuso de los brazos con actividades
por encima de la cabeza; tendinitis senil que disminuye vascu-
larizacion y degeneracién de tendones reduciendo la fuerza de
los musculos del manguito; compresién anatémica ocasionada
por malformaciones del acromion, traumatismo u osteofitos en
la articulacién acromioclavicular, en estos casos ocurre compre-
sién del manguito durante la abduccién desde abajo hacia arri-
ba, contra la béveda acromial. Normalmente entre los 40° y 60°
de abduccion el espacio subacromial se estrecha y alin mds en
pacientes con pinzamiento. La compresion repetitiva del tendon
finaliza con lesion angiofibroblastica que en casos tardios puede
evolucionar en ruptura (15).

Clinica: en la fase aguda se presenta con dolor intenso en la
cara anterior y externa del hombro, que puede irradiarse hasta
el codo o incluso la mano. En ciertos casos el comienzo es insi-
dioso, se ubica en el hombro y se acentta durante la noche si el
paciente descansa del lado afectado. En el examen fisico el dolor
se manifiesta al final de los movimientos de rotacidn, abduccion
y flexidn. Entre las maniobras para diagndstico de pinzamiento
tenemos del supraespinoso, se genera cuando se eleva el brazo
en abduccién de 90° con intenso dolor entre los 70° y 100° (arco
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doloroso); en la maniobra de Neer el paciente experimenta do-
lor en una flexion mayora 120°y ocurre cuando el manguito se
pinza en el borde lateral del acromion; la maniobra de Hawkins,
el paciente tiene dolor al realizar rotacién interna a 90° de ab-
duccion. La maniobra de Yocum el paciente coloca la mano del
hombro afectado sobre el hombro contralateral, y eleva el codo
contra la resistencia, hay dolor si existe afeccién glenohumeral
(16) (Ver Foto 6-2).

o ——————
Foto 6-2. Maniobras exploratorias del hombro doloroso. Fuente: Silva L, Otén
T, Ferndndez M, Andréu J. Maniobras exploratorias del hombro doloroso. Se-
?11i7n)arios de la Fundacion Espafola de Reumatologia. 2010; 11(3): 115-121.
Diagndstico: los rayos X al inicio de la tendinitis del mangui-
to puede ser normal, posteriormente presenta esclerosis del
troquiter por entesis; erosion del borde superior de la tubero-
sidad mayor del himero; imégenes de calcificacion a nivel del
tenddn o espoldn en la superficie inferior del acromion lateral
o articulacién acromioclavicular. Como hallazgo radiogréfico tar-
dio estrechamiento del espacio acromio humeral, por migracion
del extremo proximal del himero. El ultrasonido de bajo costo
y no invasivo, muestra la lesién tendinosa y derrames reactivos
en la bursa subacromial. La RNM es un excelente método para
evaluar lesiones de tejido blando del hombro, permite identi-
ficar el vientre de los musculos del manguito, grado de atrofia
e infiltracién de grasa. La artrografia, ecografia y RNM son dtiles
para detectar ruptura total del manguito rotador (18, 19) (Ver
foto 6-3y 6-4).

Foto 6-3. Artrografia con ruptura parcial.
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SUPRASP TRANS

Foto 6-4. Ecografia ruptura del manguito rotador

En el diagndstico diferencial, se debe pensar en una fase precoz
de la capsulitis adhesiva, tendinitis calcica, tenosinovitis o sublu-
xacién del bicipital, bursitis subdeltoidea, artrosis glenohumeral
o acromioclavicular, lesiones de raices cervicales, plexo braquial
o sindrome de salida toracica y sindromes miofasciales, dolores
referidos desde columna cervical, tumores intratorcicos e infar-
to del miocardio (20).

Tratamiento: los casos leves y tempranos mejoran con AINE
y reposo parcial, si el dolor persiste luego de 6 dias con el far-
maco, se realiza una infiltracion subacromial con GCs como la
triamcinolona; sin embargo, un articulo que compara los GCs
(metilprednisolona) més lidocaina vs. lidocaina sola, a nivel su-
bacromial, no encontrd diferencias en su eficacia en el sindro-
me de pinzamiento (21). Ademas, son necesarios los ejercicios
pendulares de Codman, la kinesiterapia, reforzar la musculatura
para evitar la atrofia muscular y hombro congelado. En casos
refractarios con alteracién anatémica, debe realizar intervencién
quirdrgica, abierta o artroscopica y acromioplastia (18).

Tendinitis célcica

El manguito rotador puede calcificarse por cristales de CPP, se lo-
caliza especialmente en el tenddn del supraespinoso, es de cau-
sa desconocida, aunque se ha planteado que la degeneracién
del tenddn conduce a la calcificacion por un proceso distréfico
(22). Se describen 3 fases de la enfermedad: a) fase de precal-
cificacion indolora; b) de calcificacion que puede durar meses o
afios; y, c) de poscalcificacién que es dolorosa pues los cristales
de calcio se reabsorben (23).

El cuadro clinico se inicia con una sensacion de dolor tipo pinza-
miento (pellizco) que dura de pocos dias a meses, con dificultad
para conciliar el suefio. Puede encontrarse una tendinitis calcifi-
cada en asintomaticos hasta en un 20%. La calcificacién ocurre en
un 57%en el supraespinoso, afectando mas a mujeres. Aveces el
dolor ocurre luego de una maniobra forzada por deslizamiento
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del tenddn del supraespinoso ya calcificado, rechazando el pa-
ciente la palpacién y movilizacién del hombro. Codman describe
las etapas de la enfermedad: al inicio degeneracion del tenddn,
luego calcificacién y ruptura eventual a nivel subacromial, en la
Gltima etapa la disminucion del movimiento puede conducir a
capsulitis adhesiva (24).

Los rayos X en proyeccién anteroposterior con el hombro en rota-
cion neutral, permite observar el depésito de calcio en el tendon
supraespinoso, en rotacién interna y externa se observan depési-
tos en los tendones infraespinoso y subescapular (Ver Foto 6-5).
La ecografia es de gran utilidad para observar los depdsitos de
calcio.

El tratamiento consiste en AINE, aplicacion local de hielo, es con-
trovertida la infiltracion con GCs de depésito. La inmovilizacion
del hombro con cabestrillo puede favorecer el alivio del dolor
por pocos dias; sin embargo, la falta de movimiento puede ge-
nerar riesgo del sindrome hombro-mano u hombro congelado.
El uso de la terapia de ondas de choque extracorpdreas es mds
atil que el placebo (25). Através de la artroscopia se eliminan los
depésitos de calcio (26).

Foto 6-5. Tendinitis calcica en la articulacion del hombro.

Bursitis subacromial-subdeltoidea

La bursa subacromial se encuentra entre el manguito rotador y
el arco coracoacromial, y entre el musculo deltoides y manguito
rodador estd la bursa subdeltoides, estas recubren el surco bici-
pital anterior y se extiende hasta la apéfisis coracoides medial-
mente y lateralmente debajo de la tuberosidad mayor, contribu-
yen al movimiento del manguito rotador (27). Constituye una
patologia frecuente equiparable al pinzamiento del manguito,
se presenta cuando el paciente realiza movimientos repetitivos
sobre la cabeza, el dolor se acentia durante la maniobra del
arco doloroso en abduccién entre los 60° y 120°. Para evaluar el



pinzamiento subacromial-subdeltoide se le pide al paciente que
coloque la mano en el hombro contralateral y que eleve el codo
contra resistencia.

En el examen fisico a la palpacion hay crépito subacromial que
se obtiene al colocar el brazo en abduccién de 90°, presenta
dolor y debilidad que se reproduce con la palpacion focal de la
bursa y la dificultad en la abduccién. Para el diagndstico, pue-
de usarse ¢l test de lidocaina que consiste en inyectar 2 a 4 ml
de lidocaina al 2% en la bursa subacromial. El abordaje con la
aguja debe hacerse justo por debajo de la cara anterior y lateral
del acromion. Para confirmar diagndstico solicitar ecografia que
aparece como un complejo de 2mm con capa interna de liquido
hipoecoico inferior a la capa peribursal hiperecoica (28). El tra-
tamiento incluye AINE y fisioterapia, si no cede el dolor realizar
infiltracién con GCs.

Ruptura del manguito rotador

La ruptura del manguito rotador es rara que ocurra de forma es-
pontdnea, puede ser completa e incompleta, generalmente se
presenta en personas mayores de 40 afios (29). Se ha observa-
do en pacientes con ARy LES, con gran produccién de pannus a
nivel articular. EI proceso muestra al inicio deshidratacién, cal-
cificacién y roce en el estrecho entre la cabeza humeral, el acro-
mion y el ligamento acromiocoracoide; el manguito se desgarra
y lesiona hasta terminar seccionado total o parcialmente. En los
jovenes puede ser por traumas o tracciones violentas.

El dolor es frecuente y de intensidad variable, dependiendo del
grado de ruptura del manguito, el mismo que puede determi-
narse por palpacion y la maniobra de abduccién. Cuando el
examinador eleva el brazo del paciente a 90° en abduccién y
40° en flexidn y cae sin lograr sostenerlo, se sugiere que existe
una ruptura del supraespinoso, esta prueba tiene el 98% de sus-
ceptibilidad (30). Los pacientes tienen dolor crénico y dificultad
para alcanzar la cara o region dorsal de la espalda con la mano.
Cuando existen rupturas parciales del manguito hay una ligera
disminucién de la fuerza; sin embargo, tienen dolor en la movi-
lidad activa y pruebas funcionales.

Para el diagndstico la ecografia y RNM son dtiles, otro examen
es la artrografia que muestra la comunicacion de la articulacion
glenohumeral con la bursa subacromial. El tratamiento en los
casos con procesos inflamatorios crénicos es reposo de la arti-
culacién y AINE, no es recomendable la reparacion quirdrgica
por deficientes resultados. En pacientes jovenes, que ocurre por
causa traumatica la opcion de la cirugia reparadora da buenos
resultados, especialmente si se realiza de forma precoz.
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Tendinitis bicipital

Se presenta como patologia del manguito rotador cuando existe
pinzamiento por la proximidad anatdmica de estas estructuras,
puede manifestarse como entidad tinica generada por sobreuso
ocupacional o deportivo, por su presencia dentro de una artropa-
tia inflamatoria y un antecedente de sobresfuerzo con sensacion
de desgarro. El paciente refiere dolor cronico en la region ante-
rior del hombro especialmente a nivel de la proyeccién cutdnea
de la corredera bicipital (31). Al inicio el tenddn bicipital puede
estar hipervascularizado y luego fibroso, a la palpacion el surco
bicipital revela dolor al rotar el tendén bicipital con el dedo pul-
gar del examinador a su paso por la corredera bicipital. En oca-
siones, puede haber desgarro en el borde superior del tendén
bicipital con retraccién bulbosa del vientre muscular -signo de
Popeye-. (Ver Fotos 6-6 y 6-7).

Foto 6-7. Maniobra de Yergason.

En el examen clinico se pide al paciente que realice una flexion
del hombro, si aparece dolor con este movimiento sugiere una
lesion en el tenddn del biceps, luego se valora con prueba de
Speed de contraresistencia con el codo completamente extendi-
do; el dolor también es reproducible con la maniobra de Yerga-
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son mediante la supinacién en contraresistencia del antebrazo
con el codo en flexién en 90°, produciéndose dolor cuando exis-
te tendinopatia del biceps. La alteracién de la articulacién acro-
mioclavicular se valora solicitando una flexion del hombro a 90°
y luego aduccién méxima. En el tratamiento se recomienda AINE
y fisioterapia, evitandose si existe el factor biomecanico desenca-
denante. Si no mejora infiltracion con GCs de depdsito. Ciertos
casos refractarios deben ser derivados a cirugia (18).

Capsulitis Adhesiva

Llamado también "hombro congelado’, se observa més en mu-
jeres a partir de la sexta década de la vida y puede ser bilateral
hasta en un 34%, en algunos casos se asocia a pacientes con dia-
betes de largo tiempo de evolucién en un 19% (32), depresion
o enfermedades que determinan inmovilidad del hombro como
evento cerebro vascular (ECV), enfermedad de Parkinson, infarto
de miocardio, problemas extrinsecos como radiculopatfa cervical
o fracturas de codo, el paciente evita movilizar el hombro; al fijar
la articulacion se produce fibrosis y retraccion de la capsula arti-
cular que a veces se acompafa de atrofia de los musculos de la
cintura escapular.

En la capsulitis primaria idiopética se pueden identificar tres
fases: dolorosa, rigidez y restitucion (descongelamiento). En la
fase dolorosa el paciente presenta dolor sin causa identificada,
se despierta con el dolor en la noche o la mafiana que ocurre
s6lo al movilizar el hombro, evita realizar los movimientos lo que
conduce a la fase de rigidez, impidiéndole vestirse o alcanzar ob-
jetos ubicados a su espalda, la movilidad estd restringida en to-
dos los planos, la articulacion estd fija por la fibrosis o retraccion
de la capsula articular (33). En la fase de descongelamiento, el
paciente recupera la movilidad de forma progresiva y dura varios
meses.

El diagnéstico del hombro congelado es clinico, a los rayos X
no tiene alteraciones, la artrografia del hombro muestra menor
capacidad para el medio de contraste por la retraccion capsular.
El tratamiento es integral con AINE, infiltraciones con GCs y un
programa de fisioterapia orientado a recuperar la movilidad arti-
cular para prevenir el congelamiento del hombro (34).

Dolor Miofascial

Es definido como dolor que se origina en los puntos gatillo mio-
fasciales sensibles en el musculo-esquelético. Se desarrolla por
varios factores posturales o biomecénicos extrinsecos y puede
presentarse asociado con otros generadores del dolor subyacen-
te como radiculopatia o hernia discal que sensibilizan el mioto-

ma. Hay compromiso en varios niveles como el SNC y el perifé-
rico. El punto gatillo debe identificarse con una palpacion suave
en direccion de las fibras musculares, a la palpacidn se detecta
nodularidad en forma de banda o cuerda, al hacer presién es ex-
tremadamente doloroso y genera dolor referido hacia el cuello,
region frontal y periorbitaria (35).

En el tratamiento hay varias opciones farmacoldgicas y no farma-
coldgicas para el manejo del dolor agudo y crénico; sin embar-
go, hasta ahora no se ha definido bien la mejor opcion, aunque
lainfiltracion con anestésicos de accidn corta y larga, Ges o toxina
botulinica son alternativas terapéuticas; dentro de las medidas
no farmacoldgicas se incluyen el masaje, TENS, ejercicios, mo-
dificaciones ergondémicas, correcciones posturales, y técnicas de
reduccién del estrés, que resultan importantes para aliviar los
sintomas (35). (Ver foto 6-8 y figura 6-2).

Figura 6-2. Zonas de dolor miofascial local y referido. Fuente: Simons DG,
Travell J, Simons LS. Dolor y disfuncion miofascial: el manual de los puntos
gatillo. 2°. Edicion, Madrid: Editorial Médica Panamericana, 2002.



Region del codo
Epicondilitis o codo de tenista

Su prevalencia es del 0.3% en la poblacién general (36) lo tipico
es el dolor en la zona del epicéndilo. Etioldgicamente obedece
a movimientos repetitivos, es frecuente en aficionados al tenis
que no dominan la técnica, aunque mas comtin en trabajadores
manuales (serrucho, tijera podadora, pintores de brocha), amas
de casa (36). Aparecen por contusién directa del epicéndilo. La
alteracion ocurre en la zona del epicéndilo donde se insertan su-
pinador corto, los tendones de los masculos extensor comin de
los dedos y el segundo radial externo

Manifestaciones clinicas: usualmente afecta al brazo dominan-
te, aparece especialmente entre los 40 y 60 afios; se presenta
como un punto de dolor exquisito, localizado en la cara exter-
na del codo (epicéndilo), a veces se irradia al antebrazo y dorso
de la mano, con limitacion funcional en el trabajo cotidiano. Al
examen fisico puede presentarse dolor y aumento de volumen a
la palpacion, limitacién de los movimientos de la articulacién e
intensificacion del dolor en la maniobra contra resistencia de la

mufeca. (Ver Foto 6-9).

Foto 6-9. Epicondilitis o codo de tenista.

El diagndstico es comprobado a través de la maniobra de exten-
sién contra-resistencia de los dedos lo que va a provocar dolor a
nivel del epicondilo lateral. En el diagndstico diferencial teneren
cuenta irradiacién del dolor del hombro, neuropatia compresiva
de la rama profunda del nervio radial, FM o artrosis secundaria,
sindrome miofascial con proyeccion C5-Cé, bursitis olecraneana,
sindrome del ttinel cubital y fractura de estrés.

El tratamiento va a depender del cuadro clinico, en ciertos casos
requiere basicamente reposo relativo, evadir ciertas actividades
que pueden exacerbar la sintomatologia del sobreuso de los
musculos del antebrazo. Administrar antiinflamatorios por 10 a
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15 dias (37). En los casos refractarios se recomienda la terapia
fisica con ejercicios que permitan la elongacién del antebrazo.
Una alternativa es el uso de una férula compresiva e infiltracidn
con GCs por una sola vez guiada por ultrasonido en el punto do-
loroso, rara vez cirugia.

Epitrocleitis (codo de golfista)

Es una patologia menos frecuente que la epicondilitis, un micro-
trauma repetido produce la afeccién, representa una imagen en
espejo de la epicondilitis; ocurre dos veces mas en mujeres de
mediana edad que en hombres (38). Se expresa con dolor en la
cara interna del codo sobre la epitrdclea, lugar donde se inserta
el masculo flexor comin de los dedos. El dolor se irradia a la cara
interna del antebrazo y se exacerba con la maniobra de flexion
de la mufieca contra resistencia (Ver Foto 6-10). El diagndstico se
realiza por hipersensibilidad y dolor a la palpacién en la inser-
cién epitroclear (39).

Foto 6-10. Dolor e hipersensibilidad en la region del epicondilo medial.

Los pacientes con dolor y parestesias en el borde cubital de la
mano y antebrazo, cursan con epitrocleitis en un 30% a 40%. La
ecograffa es una opcién especialmente cuando se sospecha otra
patologfa. En el diagndstico diferencial se deben considerara los
tumores de hueso y partes blandas, tendinitis calcica, dolor irra-
diado y neuropatfa cubital.

Se recomienda reposo, no realizar actividades de sobreesfuerzo,
relajantes musculares y antiinflamatorios COX1 o COX2 por el
lapso de 15 dias; ademds, si es muy severo el dolor inmovili-
zacion del antebrazo y mano con venda eldstica, fisioterapia y
ejercicios de la extremidad superior, férula de compresién en el
antebrazo. Si las medidas anteriores no responden, la opcién es
infiltracion con GCs; sin embargo, tener en cuenta el riesgo de
dafio del nervio cubital. El procedimiento quirtirgico se requie-
re cuando coexista con el sindrome del tinel cubital progresivo
(40).
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Bursitis olecraneana

En la parte posterior del codo se localiza la bursa olecraneana, la
cual tiene membrana sinovial. Es un saco sinovial sin contenido
liquido, de 3 cm de didmetro, localizado entre la porcién distal
del tenddn del triceps, la piel y el olécranon. Es vulnerable por
tener una piel delgada, falta de paniculo adiposo y el roce con
desplazamientos que ocurren sobre una eminencia 6sea, lo que
puede contribuir a un derrame al interior de la bursa olecranea-
na.

Se genera por eventos traumaticos cronicos, la presion de origen
ocupacional y la sinovitis intrabursal por artropatias inflamato-
rias crénicas como la AR, LES, enfermedad por depdsito de crista-
les como la gota, su diferenciacidn se da por la historia clinica, el
examen fisico y andlisis cuidadoso del liquido sinovial (Ver Foto
6-11). En algunas ocasiones el acceso de microorganismos a la
bursa puede ocurrir por abrasiones o fisuras cutaneas producien-
do un cuadro de infeccion de la bursa o bursitis séptica.

Foto 6-11. Bursitis olecraneana por calcificacién en el codo.

La clinica va a depender de la causa, se caracteriza por dolor, au-
mento del volumen localizado en el &pice del codo, incremento
de la temperatura, a veces enrojecimiento de la piel y limitacién
de la flexoextensidn del codo. Si es de origen gotoso puede pal-
parse tofos. Hay presencia de cambios inflamatorios cuando es
una artropatia inflamatoria, como la enfermedad por depdsito
de cristales o los casos de bursitis séptica. El germen mas comtin
por infeccion es el staphylococcus. Para identificar el germen
realizar puncién, luego en el liquido obtenido realizar estudio
citoquimico, tincién de gram y cultivo.
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Tratamiento, en los casos provocados por trauma responden
mejor con un drenaje bursal desde la via lateral, vendaje com-
presivo y evitar la causa. Los casos con enfermedad inflamatoria
como la gota, tratar la enfermedad subyacente. Cuando existe
bursitis séptica, si estd asociada a inmunosupresion referir al
paciente para manejo especializado con estancia hospitalaria,
administracion de antimicrobianos y drenaje bursal repetido, el
5% de estos pacientes desarrollarén septicemia (18). Ademds de
los AINE, algunos autores recomiendan infiltracién con GCs (41);
una opcién en casos severos y cronicos es la bursectomia.

Regidn de la mufieca y mano
Tenosinovitis de Quervain

Descrita por el cirujano suizo Fritz de Quervain en 1895. La fre-
cuencia en la poblacién general es del 0.3% (32). Es una ten-
dinosis estenosante del extensor corto y el abductor largo del
pulgar, ubicado en la cara radial de la mufieca; se produce por
compresion mecanica de estos tendones que conforman la taba-
quera anatémica cuando pasan por debajo del retindculo, que
ha experimentado una lesion angiofibroblastica por abuso bio-
mecanico.

Etiologia: ocurre por actividades repetitivas traumaticas, fre-
cuente en mujeres jévenes, especialmente en madres primeri-
zas que alzan a sus nifios recién nacidos de manera constante
(19), comln en mujeres entre los 30 y 50 afios. También se ma-
nifiesta en estados no inflamatorios como el embarazo y periodo
posparto, provocado por la retencion de liquidos (42).

Cuadro clinico: el dolor se presenta en el lado radial de la mu-
fieca, unos centimetros proximal al proceso estiloides del radio,
que se intensifica por los movimientos de la mufieca y del pulgar
contra resistencia, presenta dificultad para realizar labores como:
girar la chapa de una puerta, manipular llaves o abrir botellas
con tapén de rosca. Con relativa frecuencia existe tumefaccidn
en la vaina tendinosa afectada y puede haber crecimiento en el
borde palmar de la tabaquera anatémica.

Diagndstico: al sospechar el diagndstico se efectta la prueba
de Finkelstein, el paciente debe flexar su pulgar y aprisionar-
lo con los dedos contra la palma de la mano y posteriormente
desviar la mufieca en forma suave hacia el lado cubital, resulta
positivo cuando existe dolor de los tendones sobre el estiloides
radial (Ver Foto 6-12). En el diagndstico diferencial considerar
|a artrosis de la trapecio-metacarpiana (TMC) o una neuropatia
compresiva del radial (42).



Foto 6-12. Maniobra de Finkelstein.

Tratamiento: se recomienda un reposo relativo y AINE. Es im-
portante la terapia fisica, en ciertos casos debe inmovilizarse con
una férula, infiltracién con GCs. Si hay fracaso al tratamiento cli-
nico la cirugia puede ser una opcion (43, 44).

Sindrome del Tinel del Carpo (STC)

Es la neuropatia comprensiva méas comin, ocurre por atrapa-
miento del nervio mediano en el canal carpiano. Su frecuencia
en poblacidn abierta es del 0.36% (33); el tinel del carpo estd
limitado posterior y lateralmente por los huesos del carpo y
anterior por el retindculo flexor o ligamento anterior del carpo.
Contiene 9 tendones recubiertos de tejido sinovial y el nervio
mediano (Ver figura 6-3). Es un espacio anatomico bastante li-
mitado que se estrecha conforme se acerca ala mano, por lo que
cualquier aumento en su volumen comprime el nervio mediano
(45).
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Figura 6-3. Trayecto anatémico del nervio mediano. Fuente: SCOI, Carpal
Tunnel Syndrome, en: www.scoi.com/patient-resources/education/carpal-tun-
nel-syndrome

Etiologia: se origina por varias causas: embarazo en el tercer tri-
mestre, por depdsito de cristales, actividad laboral con uso repe-
titivo y contra resistencia de la mano y la mufeca (46), diabetes,
hipotiroidismo, mixedema, amiloidosis, tumores, acromegalia,
AR, LES, artropatia psoridsica, presencia del ligamento transver-
s0 con tejido fibro-Gseo e inflamacion por necrosis avascular del
escafoides; aunque la mayoria de casos son de origen idiopatico.
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Cuadro clinico: frecuente en mujeres en la edad media de la
vida, el paciente manifiesta dolor y parestesias en los cuatro
primeros dedos de las manos, que se agudiza al realizar tareas
como costura, cortar el cabello, conducir el automévil o simple-
mente sostener un libro. Al intensificarse las presiones del carpo
durante la noche, se exacerba el dolor y las parestesias noctur-
nas despiertan al paciente entre las 2 y 4 am, con la sensacién
de manos hinchadas. Cuando la compresion es intensa, el dolor
puede irradiarse al antebrazo, y a veces al hombro o cuello, con-
fundiendo con una radiculopatia C6-C7, si el cuadro es crénico se
observa atrofia de la eminencia hipotenar y tenar; y disminucidn
de lafuerza del oponente del pulgar.

Diagndstico: las maniobras para valorar el STC son Tinel y Pha-
len, la primera consiste en una percusién a nivel del retinaculo
flexor y es positivo cuando produce un dolor tipo neuropatico
que se extiende a nivel distal y en algunos casos cuando estd
avanzado a nivel del proximal. En la maniobra de Phalen se com-
promete mas el tinel carpiano al oponer las superficies dorsales
de las manos por 1 minuto, lo cual provoca una intensificacion
de la sintomatologia que refiere el paciente. Las dos maniobras
sin embargo tienen una sensibilidad del 53%. Cuando el diag-
ndstico no es claro deben realizarse los estudios de velocidad de
conduccién nerviosa o el ultrasonido (Ver fotos 6-13 y 6-14).

4

Foto 6-13. Maniobra de Tinel

Foto 6-14. Maniobra de Phalen
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Tratamiento: es importante el manejo integral, se debe evitar
las actividades que desencadenan el cuadro. Se recomienda
reposo, uso de las férulas, AINE e infiltracion con esteroides de
depésito, generalmente responden bien a estas medidas tera-
péuticas; sin embargo, en ciertos casos terminan en cirugia des-
compresiva con el propésito de eliminar tejido y relajar ligamen-
to transverso del carpo que comprime al nervio.

Dedo en gatillo

Denominado también dedo en resorte, tendinopatia flexora di-
gital por atrapamiento. Es un proceso que cursa con tenosino-
vitis que ocurre a nivel de la palma de las manos en las vainas
tendinosas de los musculos flexores superficial y profundo de los
dedos. La tendinopatia estenosante obstruye el desplazamiento
tendinoso en las poleas flexoras. La prevalencia en la poblacion
general es 0.42% (47).

Causa: se origina en personas con actividades laborales que im-
plican un trauma repetitivo, se le considera como enfermedad
profesional, es frecuente en lavanderas, odontélogos, costureras,
cortadoras y se asocia a la AR.

Cuadro clinico: se presenta como una masa palpable, con dolor
e hinchazon palmar al flexionar los dedos especialmente indice,
medio y pulgar, puede irradiarse a las MCF. La palpacién es do-
lorosa y muestra infiltracién a nivel de las vainas sinoviales. Es
tipica la presencia de un nddulo firme, doloroso, préximo a la
articulacién MCF. Esta formacién nodular es arrastrada a través

de la vaina y se coloca proximalmente a la banda anular e in-
terfiere con el deslizamiento del tenddn, dando efecto de "dedo
en gatillo o en resorte” (Ver Foto 6-15). Cuando el dedo queda
bloqueado en flexion, al forzar la extension, se deshloquea y sal-
ta en resorte, se produce una crepitacién dolorosa por lo que el
paciente trata de evitar la flexion (40).

Foto 6-15. Fendmeno de engatillamiento digital (dedo en resorte).
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Tratamiento: se recomienda al paciente que evite la extension
forzada del dedo. El tratamiento no quirdrgico consiste princi-
palmente en inyecciones locales de GCs, se infiltra la vaina del
nddulo, la cirugia es una opcion en caso de fibrosis y si el dedo
esta muy flexionado.

Ganglion

Representa una tumefaccion quistica de contenido semiliqui-
do claro y mucinoso; es el tipico quiste sinovial del dorso de la
mufieca, se presenta como un elemento aislado o multilocular.
Etiologia: entre las causas se ha sefialado la degeneracion del
tejido conectivo muy cercano a las vainas tendinosas o articula-
ciones, se manifiesta en los casos en que el paciente mantiene
una extensién prolongada de la mufieca o un trauma repetitivo.

Cuadro clinico: ocurre un incremento o crecimiento moderado
en el dorso de la mufieca, que se acompafia con dolor y debili-
dad leve. Al examen fisico se palpa una masa con volumen fino,
redondeado, suave, fluctuante y sensible, en ciertos casos pre-
senta movimientos leves si afecta la vaina tendinosa. Un estudio
imagenoldgico con ecografia permite observar el tamafio y ex-
tension de la lesion (48).

Tratamiento: en ciertos casos se desvanece de manera espontd-
nea, si hay dolor se debe puncionary aspirar el contenido. Si no
se resuelve debe intervenirse quirtrgicamente, especialmente
si hay compresién neuropatica; algunos pacientes recidivan.

Criterios del Grupo de Southampton: por el interés en estos
cuadros dolorosos que constituyen el SDRA, el Grupo de Sou-
thampton propone los siguientes criterios de diagnéstico (Ver
Tabla 6-3).
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Tabla 6-3. Criterios de diagndstico para los trastornos de las extremidades superiores propuestos por el Taller HSE (adaptado de Harrington et al, 1998)

Trastorno

Tendinitis del manguito rotador

Tendinitis bicipital

Capsulitis del hombro
(hombro congelado)

Epicondilitis lateral
Epicondilitis medial
Enfermedad de la muneca
de De Quervain

Tenosinovitis de muneca

Sindrome del tunel carpiano

Criterios de diagnéstico

Antecedentes de dolor en la region deltoides y dolor en el movimiento activo resistido
(abduccion - supraespinoso; rotacion externa - infraespinoso; rotacion interna - subescapular)

Antecedentes de dolor en el hombro anteriory dolor en
la flexion activa resistida o supinacién del antebrazo

Historia de dolor en el drea deltoidea y restriccion igual del movimiento glenohumeral
activo y pasivo con patrén capsular (rotacion externa> abduccion> rotacion interna)

Dolor epicondilar e hipersensibilidad a la palpacién con dolor en la extensién
resistida de la mufeca.

Dolor epitroclear e hipersensibilidad a la palpacion con dolor en la flexion
resistida de la mufeca.

Dolor sobre el estiloides radial e hinchazén sensible del primer compartimento extensor
y dolor reproducido por la extension resistida del pulgar o la prueba de Finkelstein positiva

Dolor en el movimiento localizado en las vainas del tenddn en la mufiecay
reproduccion del dolor por el movimiento activo resistido

Dolor o parestesia o pérdida sensorial en la distribucion del nervio mediano y una de las siguientes:
prueba positiva de Tinel o de Phalen, exacerbacién nocturna de los sintomas, pérdida motora con
pérdida del abductor del pulso corto, tiempo anormal de conduccion nerviosa

Fuente: Palmer K, Walker-Bone K, Linaker C, et.al. The Southampton examination schedule for the diagnosis of musculoskeletal disorders of the upper limb. Ann

Rheum Dis. 2000; 59: 5-11.(18).

Bursitis trocantérica

Es observada en personas de mediana o avanzada edad, con més
frecuencia en mujeres. Se caracteriza por dolor en la region peri-
trocantérica, debido a una tendinopatia por abuso biomecanico
de los tendones gltteos en un sitio cercano a su insercién en el
trocdnter mayor. En las mujeres la distension de la banda ilioti-
bial y la presencia de artrosis de rodilla son factores de riesgo y
se ha descartado una asociacién con asimetria en la longitud de
los miembros inferiores (48,49).

Causas: resulta més afectado el gliteo medio al insertarse en el
trocdnter mayor, se presenta un cuadro inflamatorio por micro-
trauma repetitivo o trauma; ademas, puede ser factor causal de
inflamacion el acortamiento de uno de los miembros inferiores,
escoliosis, cojera y sobrepeso. En ciertos casos crénicos ocurre
por calcificacion de la bursa.

Cuadro clinico: el paciente refiere dolor en la region lateral de la
cadera, que se intensifica durante el suefio cuando se coloca de
ese lado. El dolor de inicio puede ser leve 0 agudo que limita los
arcos de movimiento de la cadera. Para detectar el punto de do-
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lor, el paciente debe estar en dectbito lateral con ligera flexion
de la cadera, al palpar la bursa hay dolor intenso localizado que
se acenttia con los movimientos de abduccién, contra resistencia
y rotacion externa (50).

Diagndstico diferencial: por el cuadro clinico se debe descartar
otras patologias como: FM, herpes zéster, dolor irradiado de la
columna, necrosis dsea aséptica de la cabeza femoral, neoplasia
primaria o metdstasis de partes blandas (40).

Tratamiento: evitar las actividades con movimientos repetitivos
que pueden desencadenar la bursitis. En el tratamiento se reco-
mienda AINE, terapia fisica, ultrasonido, masoterapia, ejercicios
de estiramiento, en los casos refractarios se realizard infiltracion
con GCs en la regidn trocantérica, si no hay mejorfa clinica la op-
cién puede ser la cirugia.

Bursitis Anserina
Este cuadro doloroso se localiza a nivel de la cara interna de la

rodilla por debajo de la linea articular, aproximadamente a 5cm
entre el ligamento interno de la rodilla y el tendén de la pata
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de ganso, formado por los musculos sartorio, semitendinoso y
semimembranoso, el cual separa al tenddn sartorio de los otros
tendones. La prevalencia en la poblacién del canton Cuenca es
de 0.41% (51). La frecuencia es mayor en obesos, diabéticos
(36%) y artrosis de rodilla (96%) (52). De manera reciente en es-
tudio de casos y controles, se ha mostrado que la inestabilidad
colateral de alteracion de la alineacién lineal en valgo de la rodi-
Ila es factor de riesgo (53).

Algunos pacientes refieren dolor nocturno cuando estan acosta-
dos de lado, las rodillas contactan una sobre la otra. Se observa
predominantemente en mujeres pasada la edad media de la
vida. Cuando padecen de sobrepeso, genu valgo y artrosis de
rodillas, se favorece la presentacion del cuadro clinico. El dolor
de ubicacion precisa, aumenta al subir gradas, el diagnéstico se
establece induciendo dolor a la palpacién.

En el tratamiento se recomienda reposo, medidas generales que
incluyen control del sobrepeso y genu valgo, fisioterapia, AINE
y la infiltracion con corticoides de depdsito en la zona dolorosa
dan buenos resultados (54).

Quiste Popliteo o de Baker

Existen varias bolsas serosas en la regién posterior de la rodilla,
la mds importante la gastrocnemios-membranosa, ubicada en
el espacio popliteo entre los tendones del gastronecmios y del
semimembranoso, presentando un mecanismo de valvula que
permite el paso de liquido desde la articulacion a la bursa, pero
que lo restringe en sentido inverso (55). La bursa y la articula-
cién estdn normalmente separadas por la capsula articular, con
el tiempo en ciertos sujetos, se genera una comunicacién entre
ambas cavidades. La inflamacién de esta bursa da lugar a la for-
macién quistica poplitea.

Causa: al existir una comunicacién adquirida entre la cavidad de
la rodilla y la bursa interpuesta entre el gastrocnemio medial y
el semimembranoso (bursa gemelo-membranosa) en un meca-
nismo de vélvula que no puede vaciarse en sentido retrégrado,
cualquier artropatia inflamatoria de rodilla como AR, ruptura
meniscal o gonartrosis, genera derrame y distiende la bursa; en
el caso de artritis séptica con drenaje de material purulento a la
bursa produce absceso popliteo.

Clinica: si el quiste es pequefio pasard inadvertido o provocard
solo un malestar leve, pero si crece generard molestias especial-
mente a la flexion o extension completa de la rodilla. El examina-
dor puede observar mejor el quiste con el enfermo en posicion
de pie y desde atrds. A la inspeccion se visualiza tumoracién por
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detrds del céndilo femoral medial, al palpar en la regién medial
del hueco popliteo puede ser levemente doloroso; con la rodilla
en extension hay tension, la que disminuye al flexionar la arti-
culacién.

Diagndstico: en algunos casos la ruptura de la bursa en el com-
partimento superficial de la pantorrilla produce un cuadro de
pseudotromboflebitis -edema doloroso de pantorrilla- que a ve-
ces se acompafia de equimosis maleolar, signo de la media luna.
En la piel el proceso puede simular erisipela. Si existe sospecha
de ruptura del quiste puede confirmarse por artrografia o artro-
cintigrafia observandose que el radioisotopo llena la articulacion
y que luego el quiste se extiende hasta la pantorrilla, la ecografia
es el procedimiento adecuado por su bajo costo y no es invasivo
(56)(Verfoto 6-16y 6-17)

— awr

Foto 6-16. Quiste Baker. Fuente: Vollmar PM. Quiste de Baker o Popli-
teo. En:  www.slideshare.net/PabloVollmar/quiste-popiteo-o-quiste-de-
baker-104402158

Foto 6-17. Ecografia, las flechas muestran el Quiste de Baker que sobresale
entre las cabezas del tendon semimembranoso y gastrocnemico. Fuente: Ka-
rishma R, Ramrattan LA, Thway M, et al. Regional Musculoskeletal Syndromes
and the use of musculoskeletal ultrasound. En: Efthimiou P. Absolute Rheuma-
tology Review, Springer, 2020, p. 94.



Tratamiento: debe resolverse el proceso de artropatia inflama-
toria que generd el problema. En los casos de gonartrosis y AR
la infiltracién de la rodilla con GCs y reposo relativo resuelve fa-
vorablemente. Cuando los quistes se presentan dolorosos y muy
tensos (sindrome de rotura inminente), es recomendable reposo
con la rodilla en semi flexion que reduce la presion intraquistica
(57). Si'son quistes voluminosos se debe optar por la cirugfa. La
sinevectomfa o menisectomia artroscopica eliminan el proble-
ma una vez que ha cesado el derrame de rodilla.

Bursitis Rotuliana (prepatelar)

En la region anterior de la rodilla por delante de la mitad inferior
de la rétula y mitad superior del ligamento rotuliano, se localiza
la bursa prerotuliana, qué es la de mayor tamafo y que mas su-
fre de traumatismos violentos o microtraumatismos repetidos a
consecuencia de arrodillarse, siendo mas frecuente en religiosos
y amas de casa; ademds, puede observarse en la gota (58).

Clinica: existe aumento de volumen fluctuante bien delimitado,
que no compromete la articulacion; es doloroso, con la piel en-
rojecida y caliente, la fiebre y liquido de aspecto turbio indican
infeccién que se produce por bacterias como el estafilococo. La
puncién permite obtener un liquido xantocrémico o hemorrdgi-
co. Puede presentarse bursitis séptica o gotosa con cuadro agu-
do. La diabetes y alcoholismo son factores asociados a la bursitis
séptica, por lo que el contenido de la aspiracién se debe cultivar.

Tratamiento: la infiltracién con corticoides da buenos resulta-
dos, en algunos casos el tratamiento conservador con reposo y
AINE genera una buena respuesta terapéutica, en ocasiones se
requiere de antibidticos. Si existe recidivas se recomienda la ex-
tirpacién de la bursa.

Tendinitis Aquiliana

Es una enfermedad relativamente frecuente, afecta més a hom-
bres, ocurre por traumatismos o excesiva actividad deportiva
principalmente atlética. Puede ser parte de enfermedades con
entesopatias como las espondiloartropatfas; gota, condrocalci-
nosis, AR y pacientes con hipercolesterolemia familiar (59). Hay
otros factores que influyen como las dislipidemias, el envejeci-
miento y uso de farmacos entre ellos las quinolonas y GCs. Los
sujetos con pie cavo tienen tendencia a presentar la tendinitis.

Clinica: se presenta con dolor a la flexion dorsal del pie activa
0 pasiva, incremento de la estructura tendinosa e hipersensibi-
lidad en drea cercana en la insercién del tenddn. En el examen
fisico hay dolor a la palpacion del tendén, que puede encontrar-
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se engrosado y en ocasiones con nédulos, a veces con hinchazén
y crepitacion frecuente.

Tratamiento: se recomienda reposo, uso adecuado de tacones o
protesis plantares para elevar el talén y limitar la distensidn del
tendon. Se sugiere la fisioterapia en los casos agudos aplicando
hielo y en casos cronicos, utilizando calor; ademds, debe imple-
mentarse sesiones de estiramiento muscular. No es aconsejable
uso de GCs por riesgo de ruptura. Cuando hay ruptura se realiza-
rd reparacion quirdrgica (56, 57).

Talalgia Plantar

Se caracteriza por dolor en la regién plantar del talon, que es per-
cibido en el centro o en la region inferomedial del calcdneo. Su
prevalencia es del 0.64% (3). Es frecuente en corredores recrea-
tivos o profesionales que tienen alteraciones biomecanicas en la
marcha. En personas que no son atletas se puede desarrollar de
novo o como sintomatologia de AR o espondilo artropatia. Se ha
indicado que la bipedestacién prolongada, el uso de calzado sin
tacon y el sobrepeso incrementan el riesgo de talalgia plantar;
ademds, un factor de riesgo importante en sujetos sin historia
de talalgia plantar, es el espoldn calcaneo, en aproximadamente
el 30% (60).

Clinica: el dolor se localiza en la regién subcalcanea durante el
apoyo en la marcha. En las fases tempranas existe dolor durante
los primeros pasos; sin embargo, en casos de evolucién prolon-
gada el dolor durante la marcha es permanente. El diagnéstico
se confirma por la hipersensibilidad en la region plantar en la
parte central del talén o en su region inferomedial del calcaneo.

Tratamiento: se recomienda corregir las anomalias de la alinea-
cion, el uso del calzado con tacén elevado, las taloneras y férulas
nocturnas para mantener el pie en dorsiflexion, ejercicios de dis-
tension del talon y diversas medidas fisicas. La infiltracion con
GCs es una opcién cuando las otras alternativas han fracasado.
Existen estudios que han sefialado que las medidas terapéuticas
como las ondas de choque extracorpéreas son eficaces a corto y
largo plazo en sujetos que no han respondido a otras medidas
terapéuticas (60).

Bursitis calcanea y fascitis plantar

Las dos afecciones son causa de talalgia. La bursa calcanea se
ubica entre la piel y el calcdneo en la zona de insercién de la
fascia plantar. La bursitis calcanea afecta mas a los individuos
de la tercera edad, en los cuales se ha desarrollado un espolén
calcaneo en la superficie inferior del hueso. Este espoldn no tie-
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ne otro significado que ser consecuencia del uso de los pies en
las actividades cotidianas, las bursitis que se traducen por dolor
localizado, se deben a procesos inflamatorios trauméticos (61).

La fascitis plantar se presenta con més frecuencia en sujetos
jévenes con Espondilitis Anquilosante y Sindrome de Reiter. Al-
gunas veces, como consecuencia de un proceso inflamatorio se
produce proliferacién peridstica, lo que determina la formacion
de un espoldn. La palpacién de la bursa da lugar a un dolor bien
localizado a nivel del espoldn, a diferencia de la palpacion de la
fascia en la que ademas de dolor en su insercidn calcdnea puede
palparse infiltracién hacia la planta del pie.

Tratamiento: se recomienda un reposo relativo, uso de calzado
con talonera de espuma, con orificio central, no caminar descal-
z0; ademas, infiltracién con corticoides de depdsito y en casos
de enfermedad inflamatoria subyacente la medicacién con AINE.

Sindrome de Tietze

Se presenta con aumento de volumen entre el segundo y tercer
cartilago costal, en ciertos casos es asintomatico o agudo. El pro-
ceso inflamatorio puede afectar uno o mas cartilagos costales. La
causa es desconocida, algunos casos se deben a EA. Se presenta
a cualquier edad con més frecuencia entre la 2% y 3° década e
incluso puede afectar a nifios.

Clinica: consiste en un dolor de comienzo paulatino o repentino
en la regién dntero-superior del pecho, pudiendo incluso existir
aumento de volumen a nivel del cartilago costal, siendo el 2°y
3° los més comprometidos. La intensidad del dolor es variable,
puede ser leve o severo, aumenta con la respiracion, tos, estor-
nudos y ejercicios. Puede irradiarse al hombro y al brazo, por esta
razén, en algunos casos se plantea el diagndstico diferencial con
enfermedad coronaria, lesiones de mediastino o de grandes
vasos. A la palpacién presentan dolor intenso localizado en los
cartilagos comprometidos.

En el tratamiento se recomienda los AINE; sin embargo, si el cua-
dro persiste la infiltracion con los GCs, especialmente de depdsi-
to mezclado con anestésico local es lo recomendado. La opcién
del uso de los relajantes musculares, principalmente cuando el
paciente refiere ansiedad por el origen del dolor (45).
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PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

-EIRE se caracteriza poralteracidn en estructuras periarticulares como tendones, ligamentos, bursas, fascias, vainas sinoviales,
atrapamiento de nervios periféricos y ocurre por sobreuso biomecénico.

- Los factores de riesgo mas frecuente: movimientos repetitivos, posturas forzadas, trabajo artesanal o profesional y defectos
congénitos menores.

-Hombro doloroso es muy comtn y motiva discapacidad. Las causas del dolor de hombro pueden ser tendinitis del manguito
rotador, tendinitis bicipital, tendinitis cdlcica y artrosis acromioclavicular.

- El sindrome de pinzamiento produce dolor de hombro, ocurre por compresion anatémica del manguito rotador especial-
mente del tendon del supraespinoso, generando lesién angiofibroblastica.

- El dolor del sindrome de pinzamiento es intenso, localizado en la cara anterior y externa del hombro, se acentda en la noche
si descansa del lado afecto, el dolor se intensifica en la abduccion (arco doloroso) y movimientos contra resistencia.

- La tendinitis bicipital se caracteriza por dolor en la region anterior del hombro y en la flexion activa resistida del antebrazo.

- El hombro congelado tiene restriccién en todos los movimientos de la articulacién glenohumeral tanto activos y pasivos.

- El "signo de popeye” se presenta en los pacientes con ruptura del tendén bicipital; la tendinitis bicipital se diagnostica con
las maniobras de Yergason o supinacién contraresistencia positiva.

- La epicondilitis lateral y medial se manifiesta con dolor en las areas del epicondilo y epitrdclea, el sintoma se exacerba a la
flexién y extension resistida de las mufiecas respectivamente.

- El sindrome del tinel carpiano se caracteriza por dolor y parestesias sensoriales en la distribucion del nervio mediano, con
positividad en las maniobras de Tinel y Phalen.
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El dolor lumbar es un sintoma que se caracteriza por malestar en la zona lumbar, ubicado entre el borde inferior de las dltimas costillas
y el pliegue inferior de gliteos, se manifiesta con o sin irradiacion a miembros inferiores; afecta estructuras osteomusculares y ligamen-
tarias, con un importante nimero de casos con limitacion funcional. Representa la segunda causa de consulta médica a nivel mundial,
después de las enfermedades respiratorias. La lumbalgia por su alta prevalencia genera una gran carga socio-econémica por los dias de
ausencia laboral y los costos por estudios de diagndstico y tratamiento (1, 2, 3, 4).

EPIDEMIOLOGIA

Se considera que el 70% a 80% de la poblacién presentard duran-
te su vida al menos un episodio de dolor lumbar; esta patologia
afecta a todas las edades y ambos sexos, aunque es méas comdn
en las mujeres. Enla poblacion de Cuenca-Ecuador, en el estudio
COPCORD la prevalencia de lumbalgia fue de 9.3%, similar a la
encontrada en la poblacién indigena de Saraguro-Ecuador (5, 6).
El dolor lumbar se incrementa con la edad aproximadamente
hasta los 65 afios y luego disminuye gradualmente (3). La mayo-
ria de pacientes mejoran dentro de las 4 semanas de evoluciony
cerca del 90% en 8 semanas (7, 8). Representa la principal causa
de limitacion de la actividad fisica y ausentismo laboral en me-
nores de 45 afios y |a tercera causa de intervencién quirdrgica e
incapacidad funcional cronica (9).

La trascendencia de la lumbalgia esté en la carga que representa
la pérdida de horas laborales y los costos en el diagndstico y re-
cuperacion que tienden a incrementarse (4, 10). En un estudio
de sindemia de dolor lumbar en la poblacion latinoamericana
que incluyé a Ecuador, con participacién de 55.724 personas y
la presencia de poblacion indigena en un 24.1%, se constatd la
prevalencia de lumbalgia de 6.59%, con impacto en la vida de
los adultos jovenes, mds frecuente en mujeres, de etnia indi-
gena, bajo nivel educativo, asociado con comorbilidades, espe-
cialmente de tipo mental; lo que genera mayor desigualdad en
poblaciones vulnerables (11).

FACTORES DE RIESGO

Entre los principales factores de riesgo asociados a lumbalgia,
se han descrito los siguientes: actividades laborales como cargar
objetos pesados, los trabajadores mayores de 45 afios que le-
vantan objetos pesados tienen 2.5 veces mas riesgo de ausentis-
mo laboral por dolor lumbar que el grupo control con menos de
24 afos (12); actividades con vibracion corporal y flexion-torsion
del tronco; obesidad, personas con peso excesivo se asocia con
episodios mas largos de dolor de espalda (13); tabaquismo; fac-
tores psicosociales como insomnio, depresién e hiperactividad.
En un estudio aproximadamente el 31% con lumbalgia presenta
trastornos psiquidtricos, de los cuales 12% tienen ansiedad (14).
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Investigaciones realizadas del genoma, especialmente en ge-
melos, han sefialado que la herencia juega un papel importante
hasta en un 74% mas que los factores ambientales en la degene-
racion del disco intervertebral. Los estudios gendmicos en geme-
los describen que los genes PARK2, GDF5, ADAMTSS5 y MMP-3
estarfan asociados a la presencia del dolor lumbar (15,16). Otros
factores descritos como el peso excesivo, trastornos psicoldgicos,
debilidad de la musculatura central, tienen asociaciones leves;
sin embargo, son factores modificables. En los casos de lumbal-
gia persistente e incapacitante, se han relacionado con presencia
de conductas inapropiadas de adaptacién al dolor, signos no or-
ganicos, deterioro funcional, estado de salud alterado y comor-
bilidades psiquidtricas (17).

CLASIFICACION

La lumbalgia es un problema prevalente, que puede tener diver-
sos factores de riesgo, con una presentacion clinica variable y que
cursa con una evolucién cambiante, para su mejor conocimiento
se ha establecido la siguiente clasificacidn (Ver tabla 7-1).

Tabla 7-1. Clasificacion del dolor lumbar (DL)

Porel  DLagudo: < 6 semanas.
tiempo de DL subagudo: entre 6 - 12 semanas.
evolucién D cronico: > 12 semanas.
Especificas: congénitas, trauméticas, mecdnica-degenerati-
vas, no mecanicas, inflamatorias, infecciosas, tumorales y
Por  metabolicas.
etiologia
Inespecificas: lumbalgia referida, psicosomaticas,
compensacién, simulacion y psicosociales.
Dolor somético: originado en los musculos, fascias, discos
Porel intervertebrales, articulaciones facetarias, periostio,
origen  complejo ligamentario, duramadre y vasos sanguineos.
Dolor radicular: que se origina en los nervios espinales.
Por Dolor lumbar no radicular.
localiza-  Dolor lumbar radicular.
cion

Lumbalgia compleja o potencialmente catastréfica.

Fuente. Villa A, Sanin A, Johnson L, et al. Dolor Lumbar - Guias de Practica
Clinica basadas en la evidencia. ASCOFAME: Colombia, 2011.
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Descripcidn anatémica

La columna lumbar esta constituida por 5 vertebras de L1 a L5,
de arriba abajo, en la vista lateral presenta una curva de lordo-
sis. Las vértebras lumbares tienen procesos espinosos que se
extienden posteriormente y pueden ser palpables especialmen-
te cuando existe disminucién o ausencia de lordosis lumbar
denominada hipolordosis (Ver figuras 7-1y 7-2). Las vértebras
adyacentes estdn unidas por un disco intervertebral, mismo que
estd constituido por tejido fibroso con 10 a 20 capas concéntricas
denominado anillo fibroso que encierra el nticleo pulposo (Ver
figura 7-3), el cual mantiene los dos cuerpos vertebrales sepa-
rados, actuando como amortiguador de la columna vertebral y
formando el agujero intervertebral (18).

Figura 7-1. Proyeccion lateral de lordosis de columna lumbar. Fuente. Mus-
colino J. Lumbar Spine Anatomy. In: Muscolino J. Manual therapy for the low
back and pelvis. A clinical orthopedic approach. First Edition. Philadelphia, PA:
Wolkers Kluwer; 2015, p. 1-37.

Figura 7-2. Proyeccion posterolateral de la columna vertebral. Fuente. Mus-
colino J. Lumbar Spine Anatomy. In: Muscolino J. Manual therapy for the low
back and pelvis. A clinical orthopedic approach. First Edition. Philadelphia, PA:
Wolkers Kluwer; 2015, p. 1-37.
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Figura 7-3. Proyeccion lateral: el disco intervertebral conformado por las fi-
bras del anillo fibroso externo y un niicleo pulposo interno. Fuente. Musco-
lino J. Lumbar Spine Anatomy. In: Muscolino J. Manual therapy for the low
back and pelvis. A clinical orthopedic approach. First Edition. Philadelphia, PA:
Wolkers Kluwer; 2015, p. 1-37.

En la columna lumbar tres articulaciones estan localizadas entre
cada dos vértebras adyacentes, la disco-vertebral en la region
anterior formada por el disco intervertebral y las vértebras ad-
yacentes y dos articulaciones facetarias emparejadas (derecha e
izquierda) posterolaterales. La articulacién del disco interverte-
bral cumple tres funciones esenciales soporta el peso del cuerpo,
facilita el movimiento de la columna vertebral y ayudan absorber
el choque. Las articulaciones facetarias o cigoapofisiarias (Z), con-
tribuyen a guiar los movimientos flexion, extension y laterales a
ese nivel segmentario de la columna vertebral (18).

FISIOPATOLOGIA DE LUMBALGIA NO
ESPECIFICA

En la lumbalgia no especifica la fisiopatologia es desconocida,
han existido varias teorias; algunos investigadores consideran
que la lumbalgia tiene 3 origenes: discos, articulaciones face-
tarias y articulaciones sacroiliacas, se atribuye que la discopatia
degenerativa se presenta al menos en el 50% de los casos (19).

Desde 1934 con el descubrimiento de la hernia discal se plan-
ted que el dolor lumbar estaria relacionado con lesiones de la
columna, luego fue evidenciado con TAC y RNM. En estudios
realizados en gemelos, se ha demostrado que la discopatia esta
relacionada principalmente con factores genéticos y que la car-
ga fisica debido a actividad laboral tiene poca influencia (20);
sin embargo, hay metaanalisis que concluyen con respecto a los
hallazgos imagenoldgicos, que no existe significancia clinica al
comparar entre pacientes y poblacion normal (21)

Las estructuras anatémicas sacroiliacas y las articulaciones face-
tarias serfan el origen del dolor lumbar, aunque estudios clinicos
realizados no han mostrado resultados positivos en tratamientos



especificos de esas estructuras. Se ha planteado que la columna
inestable es un mecanismo para dolor lumbar, provocado princi-
palmente por lesiones estructurales mayores como fracturas, tu-
mores o infecciones. En la practica clinica se describen sintomas
y signos de columna inestable, los radiélogos reportan signos en
Rx 0 RNM, en tanto que los cirujanos realizan intervenciones qui-
rirgicas para estabilizar la columna; sin embargo, estas acciones
no siempre conducen al alivio del dolor, sospechando que exis-
ten otros factores que influyen en el dolor lumbar (22).

Se han propuesto modelos de lumbalgia sin lesién, en este mo-
delo el dolor ocurrirfa a partir de una compleja interaccion entre
los receptores de los nervios dentro del tejido conectivo de la co-
lumna'y la tension o funcion anormal del misculo paraespinal,
esto puede ser suficiente para explicar los sintomas. En la valo-
racién cinematica lumbo-pélvica, se ha observado modificada en
los pacientes con dolor lumbar. A la electromiografia se detecta
desorganizacién de la funcién muscular cuando se realizan acti-
vidades laborales repetitivas en la posicion de pie, quizds esto
podria predecir el desarrollo del dolor lumbar en asintomaticos,
disminuyendo esta sintomatologfa luego de un programa de re-
habilitacion exitoso (23).

Lumbalgia crénica no especifica:

Se han planteado algunos mecanismos que permiten explicar
la lumbalgia cronica no especifica, entre los que se sefalan la
sensibilizacion periférica, sensibilizacién central y los procesos
biopsicosociales:

Sensibilizacién periférica: algunos procesos a nivel periférico
pueden conducir a la presencia del dolor, incluso ante la ausen-
cia de lesion; los nervios muestran una etapa de reparacién que
sevuelve sensible ala carga biomecanica, por ejemplo pacientes
con columna espondildtica que incrementan las fuerzas transmi-
tidas a través de las placas terminales vertebrales por cambios
en las propiedades del disco intervertebral (24). En la sensibiliza-
cion periférica aumenta la sefializacion aferente frente a estimu-
los estandar que ocurre por alteracién en los canales de IONES
de neuronas primarias aferentes. También se menciona al factor
de crecimiento del nervio (NGF siglas en inglés) como una llave
ala sensibilizacion periférica en algunas afecciones musculo-es-
queléticas crénicas, por eso hoy se estan probando tratamientos
con anticuerpos dirigidos contra este factor (25).

Sensibilizacion central: se han planteado desde hace algunas
décadas que el procesamiento central alterado del dolory la sen-
sibilizacién central serian un mecanismo unificador responsable
de los sintomas de diferentes condiciones de dolor crénico que
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incluye la lumbalgia cronica. Los mecanismos que sustentan la
teoria del control de la puerta del dolor podrian ser: deficiencia
de las barreras a las sefiales aferentes del SNC con estimulacidn
repetitiva para que aumente el dolor; asi también, inadecuadas
vias inhibitorias descendentes y la accesibilidad incrementada al
tronco encefalico conducirian al mismo efecto. Al existir vincula-
cion entre el procesamiento cognitivo y emocional con el dolor,
los factores emocionales adversos contribuirian al incremento
del componente sensorial del dolor y viceversa (22).

Modelo biopsicosocial: en investigaciones realizadas sobre
el costo en la atencion del dolor cronico lumbar, destaca la de
Waddell en 1987 quien sefiala que el modelo biomédico por si
solo no explica el incremento de los costos sanitarios, propone
desde el componente biopsicosocial que el problema no es del
dolor sino las percepciones y reacciones al dolor del individuo y
la sociedad. Se tiene evidencia que el reposo prolongado no es
recomendable, en tanto que la rehabilitacién activa representa
un cambio para una restauracién funcional (26).

Hay estudios que sefialan que ciertos constructos psicoldgicos
como depresion, ansiedad y creencias de evitacion por miedo,
son factores para la transicién de un estado de dolor agudo a cré-
nico. Existen personas que al evitar la realizacién de actividades
generan incapacidad fisica, se mantienen en hipervigilancia con
respecto al problema, influyendo directamente en el miedo al
dolor(27). Otro comportamiento es no tener miedo exagerado al
dolor, tras un perfodo razonable de reposo poco a poco aumenta
su nivel de actividad (confrontacién) hasta su recuperacion.

Las definiciones actuales sobre catastrofismo y el miedo al dolor
y movimiento (denominado también kinesofobia) son impor-
tantes para comprender por qué algunos pacientes desarrollan
dolor lumbar crénico (28). Es recomendable explorar estas di-
mensiones psicosociales en el paciente con dolor lumbar, pues
este modelo biopsicosocial puede ser un punto de inflexion en
el mundo del dolor de espalda, teniendo en cuenta que es un
problema de salud mundial que afecta a 600 millones de per-
sonas.

ETIOLOGIA

EI 85% del dolor lumbar en su mayoria se debe a causas inespe-
cificas de origen musculo-ligamentoso. El 10% esta en relacion
a sindromes neuroldgicos como radiculopatia lumbar (hernia,
estenosis foraminal) y claudicacion neurogénica por estenosis
del canal central. El 5% de los casos corresponde a causas mé-
dicas como tumores ocultos, infecciones, metéstasis, mieloma
mdltiple, espondilodiscitis, espodiloartritis axial, polimialgia
reumética y fractura osteopordtica (3). Existen mdltiples factores
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que pueden ser causa del dolor lumbar, que incluyen los mecé-
nicos, psicoldgicos y neurofisioldgicos (4). El dolor lumbar gene-
ralmente se origina en la columna lumbar y ocasionalmente se
refiere a otras estructuras de la columna (Ver Tabla 7-2).

Alrededor del 95% de casos con dolor lumbar son de origen
mecanico por anormalidades anatémicas, producido por cam-
bios degenerativos e incremento de la actividad fisica. Algunos
autores han sefialado que las enfermedades sistémicas como
espondiloartritis, infeccion y neoplasia representan menos del
5%.El dolor lumbaragudo inespecifico puede variar de leve a se-
vero, generalmente se manifiesta luego de un evento traumatico
como levantar un objeto o una lesién por torsién, en otros casos
simplemente se presenta al despertarse (3).

Tabla 7-2. Principales causas de dolor lumbar

MECANICO

- Espondilosis lumbar
- Hernia de disco

- Espondilolistesis

- Estenosis espinal

NEOPLASICO

- Primario

- Metastdsico
INFLAMATORIO

- Espondiloartritis
INFECCIOSO

- Osteomielitis vertebral
- Absceso epidural
METABOLICO

- Fracturas osteoporéticas por comprension

- Enfermedad de Paget

DOLOR REFERIDO A LA COLUMNA VERTEBRAL

- Desde visceras mayores, estructuras retroperitoneales,
sistema urogenital, aorta o cadera.

- Fracturas (principalmente
osteoporoticas)
- No especifico (idiopatico)

- Discitis séptica
- Infeccion de herpes

Fuente. Dixit R. Low Back Pain. In: Firestein G, Budd R, Gabriel S, et al. Text-
book of Rheumatology. Kelley & Firestein. Tenth Edition Philadelphia, PA:
Elsevier, 2017; p. 700.

CUADRO CLINICO

Establecer un diagnéstico clinico correcto requiere una anamne-
sis completa, seguida de un examen fisico meticuloso, con ma-
niobras exploratorias especificas y pruebas complementarias (no
recomendadas al inicio del proceso) para llegar al diagndstico e
implementar medidas terapéuticas 6ptimas (4). En laanamnesis
se debe investigar sobre los datos semiolégicos de dolor como
localizacion, modo de inicio, factores que incrementan o desen-

146

cadenan la severidad del mismo, asi como la irradiacién, perio-
do de evolucidn, limitacion de la actividad, signos de alarma'y
riesgo laboral (2). Los resultados del tratamiento previo para el
mismo tipo de dolor deben ser parte de la informacion a ser re-
copilada para establecer el diagndstico y plan de manejo.

Cuando se localiza el dolor en la region lumbar, hay que inves-
tigar si su origen es lumbar o "es referido” desde el retroperito-
neo, abdomen o cadera, pensar en referido cuando no hay rela-
cion entre dolor por lo que consulta el paciente y la movilizacion
y palpacidn de la columna lumbar y masas musculares adyacen-
tes, ademds los sintomas asociados que acompafan a las en-
fermedades viscerales (genitourinario, abdominal y vascular) o
alguna comorbilidad. Las caracteristicas del dolor son elementos
claves para un diagndstico correcto, y se clasifican en 3 tipos de
dolor: nociceptivo, neuropatico y de sensiblizacién central (29).

Dolor nociceptivo: estd localizado en el drea de injuria, mecs-
nico, usualmente intermitente, se exacerba con el movimientoy
cede con el reposo, dolor nocturno, tipo urente, existen trastor-
nos del suefio, los pacientes adoptan posturas antidlgicas.

Dolor neuropitico: referido en un dermatoma o distribucion
cutanea, historia de injuria de nervios, compromiso patoldgico o
mecanico, los sintomas se provocan con movimientos mecanicos
(activos, pasivos o neurodindmicos) y de carga que comprimen
el tejido neural

Dolor por sensibilizacién central: desproporcionado a la natu-
ralezay extension de la lesion o patoldgica, de tipo no mecénico,
de patrén impredecible en respuesta a mltiples factores agra-
vantes, existe una fuerte asociacién con factores psicosociales y
areas difusas de dolor (Ver Tabla 7-3).



DOLOR
NOCICEPTIVO

® Dolor localizado en el drea de la
lesion/disfuncion.

e Patron de dolor mecdnico/anatémico
claro y proporcionado en respuesta a
factores agravantes y atenuantes.

e Generalmente intermitente y agudo
con movimiento/provocacion mecénica;
puede ser un dolor sordo o latido més
constante en reposo.

Tabla 7-3. Principales caracteristicas relacionadas a tres diferentes tipos de dolor lumbar.

DOLOR
NEUROPATICO

o Dolor referido en distribucion derma-

témica o cutdnea.

e Historia de lesién nerviosa, patologia
0 COMPromiso mecanico.

® Provocacion de dolor/sintomas con
pruebas mecanicas/de movimiento (p.
Ej., Activa/pasiva, neurodindmica) que
mueven/cargan/comprimen el tejido
neural.
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DOLOR POR

SENSIBILIZACION CENTRAL

e Patron de provocacion de dolor des-
proporcionado, no mecanico e imprede-
cible en respuesta a factores agravan-
tes/calmantes multiples/inespecificos.

e Dolor desproporcionado con la natu-
raleza y extension de la lesion o patolo-

gia.

e Fuerte asociacion con factores psico-
sociales desadaptativos como emocio-

e Ausencia de dolor en asociacion con
otras disestesias, dolor nocturno/tras-
tornos del suefo, posturas antalgicas
como ardor o punzadas

nes negativas; y, sensibilidad a la pal-
pacion en areas difusas sin referencia
anatomica.

Fuente. Walsh D, Balagué F. Low Back Pain and associated syndromes. In: Bijlsma J, Hachulla E. (edit). Textbook on Rheumatic Diseases. Third Edition, EULAR, 2018;

p. 1066.

Se debe sospechar una lumbalgia asociada a neoplasia en pa-
cientes mayores de 50 afios, dolor continuo o progresivo, dolor
en reposo que empeora en la noche, antecedentes de céncer,
pérdida de peso inexplicable y en casos que no exista mejoria
después de 4-6 semanas de evolucion. La lumbalgia puede ser
como resultado de la afectacion de la columna por carcinoma
metastdsico (principalmente tiroides, mama, pulmén, prostata,
rifidn) o mieloma multiple (30). El dolor nocturno puede indicar
también una infeccién subyacente.

En un paciente con lumbalgia, siempre serd importante tener
presente, aunque en un porcentaje bajo, si el dolor lumbar es
por compresién neural, fractura o enfermedad sistémica sub-
yacente como infeccion, malignidad o espondiloartritis (3). Se
requeriran pruebas de diagnéstico temprano, principalmente
imagenoldgico y a veces tratamiento especifico con antibiéticos
como en el caso de osteomielitis vertebral o tratamiento quirdr-
gico para la descompresién neural mayor o progresiva. Por lo
tanto, es necesario identificar sefiales de alerta roja o "banderas
rojas" en el examen clinico (1).

Banderas rojas de alerta en la lumbalgia:
- Primer episodio de dolor lumbar después de los 50 afios o an-

tes de los 20 afios.
- Rigidez matutina severa
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- Dolor nocturno mayor que diurno

- Cualquier sintoma o signo neuroldgico

- Sintomas generales: baja de peso, fiebre, anorexia

- Antecedentes de cancer

- Factores de riesgo para infeccion (VIH, drogas)

-Trauma mayor

- Trauma menor en adultos mayores o pacientes con posible os-
teoporosis

- Asociacion con dolor toracico (1).

La presencia de cualquiera de ellos excluye el diagnéstico de
lumbago agudo no especifico. La sensibilidad y especificidad de
la mayoria de las banderas rojas son moderadas; estudios han
demostrado un valor predictivo limitado de la mayoria de las
sefiales de alerta. Con el objetivo de contribuir a relacionar a los
problemas descritos como banderas rojas, con patologias mas
definidas, se plantea la siguiente tabla (Ver Tabla 7-4).
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Tabla 7-4. Banderas rojas como causa de lumbalgia por patologias especificas.

Fractura espinal

-Trauma significativo.
- Uso prolongado de glucocorticoides.
- Edad >50 afios.

Infeccidon o cancer

- Historia de cancer.

- Pérdida de peso inexplicable.
- Inmunosupresién.

- Uso de drogas inyectables.

- Dolor nocturno.

- Edad >50 afios.

Sindrome de cauda equina

- Retencion urinaria.

- Incontinencia por rebosamiento.

- Incontinencia fecal.

- Déficit motor bilateral o progresivo.
- Anestesia en silla de montar.

Espondiloartritis

- Rigidez matutina severa.

- El dolor mejora con el ejercicio, no con el descanso.
- Dolor durante la segunda mitad de la noche.

- Dolor alterno de gluteos.

- Edad <40 afios.

Fuente. Dixit R. Low Back Pain. In: Firestein G, Budd R, Gabriel S, et al. Text-
book of Rheumatology. Kelley & Firestein. Tenth Edition Philadelphia, PA:
Elsevier, 2017; 697.

Los trastornos graves de la columna vertebral tienen una pre-
valencia baja, por lo que se sugiere que los exdmenes image-
noldgicos deben guiarse por el cuadro clinico. Es importante
investigar problemas sociales o psicoldgicos, como la insatisfac-
cion laboral, discapacidad y depresién, que puedan contribuir
al dolor lumbar. Se recomiendan plantear tres preguntas que
permitan orientar en la investigacion de la lumbalgia: 1. ;Es una
enfermedad sistémica la causa el dolor?; 2. ; Existe angustia so-
cial 0 psicoldgica que pueda amplificar o prolongar el dolor?; y,
3. (Existe un compromiso neuroldgico que pueda requerir una
evaluacion quirdrgica? (31).

Examen Fisico

El examen fisico comienza con la observacién del paciente des-
de que ingresa al consultorio. El objetivo es identificar anor-
malidades estaticas y dindmicas que ayuden a determinar las
enfermedades responsables del dolor lumbar; debe incluir una
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cuidadosa exploracion del SNC y periférico, para establecer los
casos con afectacion neurolégica o secundaria a una enferme-
dad sistémica.

La inspeccion: permite identificar curvaturas y deformidades
posturales. Se puede observar hiperlordosis o una curva lum-
bosacra aplanada. Una marcada cifosis toracica se visualiza
mejor desde la posicién lateral. La escoliosis puede ser de tipo
estructural o funcional. La escoliosis estructural se produce por
cambios de la columna vertebral y en adultos suele ser secun-
daria a trastornos degenerativos. Al flexionar la columna persiste
la escoliosis estructural y desaparece la escoliosis funcional que
en muchos casos cursa con espasmo musculo paravertebral o
alteracion en la longitud del miembro inferior (3) (Ver Foto 7-1).
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Foto 7-1. Inspeccién de la region dorsal.

La palpacidn: podria identificar espasmos musculares paraver-
tebrales o puntos gatillo con disminucién o pérdida de la lordo-
sis lumbar normal. La tuberosidad isquidtica y el trocanter mayor
se pueden palpar para detectar bursitis. La presencia de dolor al
realizar la percusion en la columna no tiene especificidad para
la osteomielitis vertebral; sin embargo, tiene una importante
sensibilidad. Debe medirse la longitud de las piernas para do-
cumentar las diferencias.

Movimientos de columna: se indica al paciente que flexione,
extienda y realice movimientos laterales y de rotacién de la co-
lumna. En pacientes con alteraciones mecénicas persiste la lor-
dosis mientras dobla las caderas (32). La prueba de Schober con
el paciente de pie, se establece un punto en laregion lumbar que
coincida con las espinas iliacas posteriores, se mide 10 cm hacia
arriba, a continuacion se pide al paciente que flexione al méximo
hacia adelante, mientras el punto més caudal se mantiene esta-



cionario. La longitud total entre estos puntos debe ser superiora
15cm doblando las caderas; en pacientes con espondiloartritis la
distancia es de menos de 15cm (Ver Fotos 7-2 y 7-3).

e~

TUNDERDERS

Foto 7-3. Movimiento de flexion anterior de la columna lumbar. Prueba de
Schober.

Si el dolor se incrementa con los movimientos de extension re-
presenta enfermedad en los elementos posteriores de la colum-
na vertebral, incluidas las articulaciones interfacetarias. Es reco-
mendable medir la expansion tordcica con una cinta métrica, si
tiene menos de 2.5 cm, representa alta especificidad, pero no
sensibilidad para la EA (33) (Ver Foto 7-4).

Foto 7-4. Valoracién de la expansion tordcica.
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El dolor en el muslo y pantorrilla con una extension lumbar
sostenida, sugiere estenosis lumbar. La maniobra de Patrick o
FABER (flexion, abduccion, rotacion externa por siglas en inglés)
puede producir dolor en las sacroiliacas; sin embargo, se debe
diferenciar de la estenosis espinal, dolor discogénico o sindrome
facetario. El dolor en la articulacién sacroiliaca es un diagnostico
complejo ya que no existe una maniobra de exploracién tnica
que confirme el mismo; algunos estudios han demostrado que
utilizando tres 0 mds maniobras de exploracion es mas probable
determinar el dolor en la articulacion sacroiliaca (34).

Un cuadro inflamatorio de las caderas genera dolor en la ingle
y podria confundirse con una lumbalgia si se irradia a la region
lumbar; por lo tanto, las articulaciones de la cadera deben exa-
minarse de manera cuidadosa y sistematica para detectar dolor
o disminucién en el rango de movimiento. En ciertos casos una
bursitis trocantérica con sensibilidad sobre el trocdnter mayor
del fémur puede aparentar lumbago, en pacientes especialmen-
te del género femenino, con varios puntos dolorosos y genera-
lizados, la lumbalgia puede ser parte de las manifestaciones
clinicas de la FM.

Exploracion neuroldgica: debe realizarse un examen neuro-
l6gico completo, buscando alteraciones sensitivas y/o motoras.
Detectar anormalidades en la neurona motora superior, raiz del
nervio o lesiones nerviosas periféricas es fundamental para plan-
tear el diagndstico diferencial del dolor de espalda. Algunas en-
fermedades pueden afectar preferentemente la neurona motora
superior (por Ej. Esclerosis multiple), la raiz nerviosa del nervio
(hernia del disco) o del nervio periférico (diabetes).

Las alteraciones sensitivas secundarias a compromiso radicular,
siguen la ruta del dermatoma de las raices afectadas, en caso
de no sequir el trayecto radicular se debe sospechar otra pato-
logia, como alteracion del nervio periférico, lesién del plexo y
en algunos casos simulacién, especialmente en pacientes con
trastornos psicoldgicos o involucrados en disputas legales. Si un
nervio especifico estd lesionado, el musculo podria paralizarse o
dreas concretas de piel podrian anestesiarse. El dermatoma L5
involucra el gluteo, cara lateral de la pierna y parte lateral de la
pantorrilla; un examen acucioso de las extremidades inferiores,
puede develar la raiz nerviosa especifica afectada.

Prueba de elevacion de la pierna recta o Signo de Lassegue:
con el paciente acostado de espalda, el examinador coloca la
palma de su mano en el talén del paciente y levanta la pierna
con la rodilla completamente extendida de manera progresiva,
provocando estiramiento de las raices nerviosas (L5, S1y S2). La
prueba se identifica como positiva si ocurre dolor radicular cuan-
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do el miembro inferior se eleva menos de 70 grados. Al agregar
una flexién dorsal del tobillo estira atin més el nervio cidtico e
incrementa la sensibilidad de la prueba. Esta prueba es sensible
en un 91% pero especifica solo 26% para una hernia de disco a
nivel L4-L5 0 L5-51 y suele ser negativa en pacientes con esteno-
sis espinal (35) (Ver Fotos 7-5y 7-6)

Foto 7-6. Signo de Lassegue con hiperflexion del pie y estiramiento del nervio.

Signo de Test de Elongacion con la Pierna Estirada (TEPE): en
la columna las raices nerviosas L5 y S1 pueden deslizarse hasta
1 cm de forma libre, inician entre los 30° 0 40° de flexidn de la
cadera. Si existe atrapamiento de una raiz nerviosa ocurre dolor
irradiado a lo largo del nervio cidtico entre los 30°y 40° denomi-
nandose "signo de TEPE positivo’, cuando se constata este signo,
debe anotarse los grados para control de la evolucion clinica. En
la exploracién de la radiculopatia se puede reconocer el TEPE
contralateral, con presencia de sintomas radiculares en el lado
enfermo al elevar el miembro inferior asintomético.

En un paciente con diagnéstico de cidtica es prioritario deter-
minar la raiz nerviosa afectada a través de la evaluacion de la
actividad motora en miembros inferiores, asi la dorsiflexion del
pie (valora L4), la dorsiflexion del dedo gordo del pie (valora L5)
y flexién plantar del pie (S1). Si el paciente no es capaz de ca-
minar en puntillas indica lesion de raiz S1y la incapacidad para
apoyarse o caminar sobre los talones indica lesion L4-L5, con
disminucién de la fuerza muscular.
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El examen de los reflejos debe incluir, el reflejo rotuliano, que
evalla las raices L3-L4 y el reflejo aquiliano que valora las raices
S1y édreas anestésicas dependiendo del dermatoma afectado. Al
medir la circunferencia de la pierna y pantorrilla se puede deter-
minar la atrofia muscular (36)

Signo de 0'Connel o elongacion crural: se caracteriza por do-
lor en el trayecto del nervio femoral al producir hiperextension
de la cadera, para la valoracion de este signo el paciente debe
estar con las rodillas en flexién de 90° y dectbito prono, levan-
ta el muslo para hiperextender la cadera, consiguiendo elongar
las raices L3 y L4 y plexo lumbar, generando dolor severo por
hernia del nticleo pulposo entre L3-L4. Es positiva esta prueba
en pacientes con cruralgia, que a veces se puede confundir con
afectacién en la articulacién de la cadera.

En el interrogatorio debe preguntarse al paciente sobre sinto-
matologfa de incontinencia rectal y urinaria; asi como, realizar
un examen fisico cuidadoso de sensibilidad en la cara interna
de muslos y regién perineal para descartar el sindrome de "cola
de caballo’, que constituye una emergencia quirdrgica debido a
hernia discal masiva provocada por masas neoplasicas o infec-
cion que pueden comprimir el saco dural.

DIAGNOSTICO

Estudios de laboratorio: se realizan principalmente para la
identificacién de pacientes con causas sistémicas de lumbago
(32) y en casos de déficit neuroldgico grave. En caso de sospe-
cha de una lumbalgia de origen inflamatorio o sistémica, debe
solicitarse biometria hematica, VSG, PCR, urea, creatinina, acido
trico, TGO, TGP, fosfatasa alcalina, recuento de plaquetas, quimi-
ca sanguinea y otros eximenes de laboratorio (2).

Imdgenes: los estudios de imdgenes no son recomendables
realizarlos en la primera consulta del dolor lumbar inespecifico,
porque ni la RNM ni las radiograffas simples obtenidas mejoran
el resultado clinico, disminuyen los costos o predicen el curso de
recuperacion (37). Cabe recordar que existen anomalias radio-
gréficas asintomaticas o de leve sintomatologia como la espina
bifida, vértebras de transicion, ganglios de Schmorl, escoliosis y
otras (38); que ocurren por cambios degenerativos propios de la
edad adulta y no representan causa de lumbalgia.

Si no existe alteracién neuroldgica, no es adecuado solicitar ra-
yos X simple durante la primera semana del episodio de dolor
lumbar. Las imdgenes permiten evidenciar una patologia en
aquellos que tienen déficit neuroldgico importante o progresivo
0 pacientes que presentan una enfermedad sistémica o fractu-



ra vertebral. Cabe recordar que mds del 90% se van a recuperar
en 4 semanas por lo que no se justifica pruebas de imagen que
tienen bajo rendimiento clinico, costos elevados y exposicion a
radiacion (39). A continuacion describiremos las indicaciones
para los exdmenes de imagen como Rayos X, RNM, TAC y elec-
trodiagnéstico.

Indicaciones de radiografia simple de columna: solicitar ra-
yos X en paciente con lumbago y banderas rojas con dolor per-
sistente luego de la cuarta semana, si tiene historia de trauma
importante, osteoporosis y més de 70 afios con escoliosis o mal
alineamiento de la columna. Las anomalias observadas con
rayos X son: degeneracién del disco o articulacion facetaria, es-
pondilolisis, espondilolistesis, nédulos de Schmorl, vértebras de
transicion ("lumbarizacion" de S1 o "sacralizacion” de L5), espi-
na bifida oculta y escoliosis (40). Los criterios propuestos por Bi-
gos S, para solicitar radiografia simple incluyen edad avanzada,
uso prolongado de esteroides, fiebre, infeccion reciente, cancer
previo, abuso de drogas intravenosas, pérdida de peso y dolor
en decubito (41).

Indicaciones de RNM: es una prueba importante ante la sospe-
cha de discos herniados, estenosis de la columna vertebral y de-
generacion en los discos (35), es util en infecciones de columna
discitis, osteomielitis, absceso; cancer y metdstasis 6sea de co-
lumna vertebral y espondiloartropatias. Se recomienda la RNM
si el dolor lumbar estd asociado a sintomas neuroldgicos (cauda
equina, hernia del nticleo pulposo) y en presencia de banderas
rojas, atin si las radiografias son negativas. La RNM puede detec-
tar siringomielia, atrofia, infarto de corddn, esclerosis multiple y
hematoma (3, 33). Con el medio de contraste la RNM identifica
mejor los tumores de médula espinal, permite evaluar a pacien-
tes con cirugfa de espalda previa para diferenciar la presencia de
tejido cicatricial en los casos con hernia del disco recurrente. Se
prefiere la RNM en valoracién del dolor lumbar, pero cuando hay
compromiso 6seo la TAC es superior.

Indicaciones de tomografia axial computarizada de colum-
na: laTAC es la mejor técnica para evaluar la lesién ésea de co-
lumna y sacroiliacas (42); ademas, detecta cambios mecdnicos
como pseudoartrosis, fractura, escoliosis, estenosis, infecciones,
metastasis 6sea y evaluacién posquirtirgica de integridad dsea.
LaTAC puede visualizar la matriz tumoral calcificada, destruccidn
6sea cortical y extensién de los tumores que compromete la co-
lumna (43). A diferencia de la RNM, la TAC puede realizarse de
manera segura en pacientes con un implante ferromagnético;
sin embargo, los artefactos de imdgenes podrian dificultar la
interpretacién. La TAC debe ser solicitada si existen hallazgos
clinicos; se observé en un estudio en personas asintométicas
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mayores a 40 afios, que el 50% tenian anormalidades como
estenosis espinal, hernia discal y cambios degenerativos en las
articulaciones facetarias (44).

Estudios de electrodiagndstico: los procedimientos de electro-
miografia (EMG siglas en inglés) y conduccién nerviosa, permi-
ten determinar la compresién de una raiz nerviosa en pacien-
tes con radiculopatia lumbosacra. La EMG mide potenciales de
accién de fibras musculares y es probable que no documente
hasta 3 a 4 semanas después de la lesién inicial (45). Este exa-
men identifica la lesion axonal con radiculopatia; sin embargo,
es insensible al dolor radicular cuando no hay cambios motores
o reflejos en el examen fisico. Los estudios de conduccion ner-
viosa se vuelven anormales tan pronto ocurre la desmielizacién,
evalta la velocidad y amplitud de conduccién a lo largo de un
segmento de nervio periférico, son Utiles para distinguir el atra-
pamiento periférico y la neuropatia de la radiculopatia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La mayoria de casos de dolor lumbar son de naturaleza
mecanica, los cambios degenerativos son causa del dolor
lumbary mejoran lentamente en el lapso de 4 semanas;
aunque se deben considerar en el diagnéstico diferen-
cial, trastornos graves como la compresion de cola de
caballo, aneurisma abdominal, pancreatitis, infeccion y
neoplasias de varios tipos. Las sefiales de causas poten-
cialmente graves de dolor de espalda incluyen: pérdida
de peso, aumento del dolor al recostarse (duerme en
una silla), dolor lumbosacro localizado intenso y dolor
visceral con alteraciones de la funcién genitourinaria o
gastrointestinal (46).

Dolor Lumbar no especifico o Lumbalgia mecénica: se debe a
una anomalia anatdmica o funcional de la columna vertebral, de
etiologfa desconocida, no asociada a enfermedad inflamatoria o
neoplasia. El dolor se origina pero no se limita a los ligamentos
perivertebrales, disco intervertebral, misculos paravertebrales,
cuerpos vertebrales y articulaciones interfacetarias. Normalmen-
te el dolor aumenta con la actividad fisica y la posicion de pie, se
alivia con el descanso. Mds del 95% de casos de lumbalgia son
mecanicos (46). La lumbalgia mecdnica grave y aguda en una
mujer posmenopausica sugiere una fractura por compresion
vertebral secundaria a osteoporosis (Ver figura 7-4, 7-5 y 7-6)
(47).
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Figura 7-5. Al levantar objetos podria producirse distension del ligamento.
Fuente: Muscolino J. Lumbar Spine Anatomy. In: Muscolino J. Manual therapy
for the low back and pelvis. A clinical orthopedic approach. First Edition. Phila-
delphia, PA: Wolkers Kluwer; 2015, p. 1-37.

Figura 7-4. Lumbalgia por flexién prolongada de los musculos extensores de
la espalda y por contraccion de los musculos elevadores de la pelvis.

Fuente: Muscolino J. Lumbar Spine Anatomy. In: Muscolino J. Manual therapy
for the low back and pelvis. A clinical orthopedic approach. First Edition. Phila-
delphia, PA: Wolkers Kluwer; 2015, p. 1-37.
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Figura 7-6. Algoritmo del dolor lumbar. Fuente. Buil P, Gurpegui J, Pascual P, et al. La Lumbalgia en Atencion Primaria. Guia de actuacin. Servicio
Navarro de Salud, 2017.
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Sindrome Facetario: el dolor lumbar se origina en las articula-
ciones interfacetarias, corresponde del 5% a 15% de lumbalgia
no especifica, se incrementa la prevalencia en los adultos ma-
yores (48). Como factores se incluyen traumas menores, inesta-
bilidad segmentaria por espondilolisis, disposicion anormal de
facetas y vértebras de transicién. Conforme avanza la enferme-
dad degenerativa discal (disminucion de altura, deshidratacién)
estas articulaciones comienzan a soportar peso, generandose
proliferacion dsea. El dolor de origen facetario generalmente es
crénico, puede estar localizado en la zona lumbar o irradiarse a
los gliteos y parte posterior del muslo. Se incrementa con la ca-
minata, posicion de pie, extension y lateralizacion de la columna
sin alteraciones neuroldgicas; el dolor mejora con la flexidn ha-
cia adelante (3) (Ver figura 7-7y 7-8).

Faceta irritada

Figura 7-7. Sindrome facetario producido por estrés fisico en las articulaciones
interfacetarias. Fuente. Muscolino J. Lumbar Spine Anatomy. In: Muscolino J.
Manual therapy for the low back and pelvis. A clinical orthopedic approach.
First Edition. Philadelphia, PA: Wolkers Kluwer; 2015, p. 1-37.

Faceta irritada

Disco posterior
(comprimido e
irritado)

Figura 7-8. Hiperlordosis lumbar genera mayor fuerza de carga sobre las
articulaciones facetarias y discos posteriores. Fuente. Muscolino J. Lumbar
Spine Anatomy. In: Muscolino J. Manual therapy for the low back and pelvis. A
clinical orthopedic approach. First Edition. Philadelphia, PA: Wolkers Kluwer;
2015, p. 1-37.
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Hernia de Disco: representa el 90% de causas de radiculopatia
lumbar. Se produce de forma brusca en jévenes e insidiosa en
adultos mayores. El inicio stbito del dolor ocurre por ruptura de
las laminillas fibrosas del anillo en su parte posterior que es mas
delgadoy angosto a nivel de L4-L5 y L5-51; el 96% de las hernias
ocurren por una sobrecarga, provocando inflamacién y sensibi-
lizacién local mecanica de las fibras anulares y prominencia del
ntcleo pulposo. En personas de edad avanzada hay prolapso del
ntcleo pulposo degenerado por pérdida de agua y alteracién de
mucopolisacaridos, sobre un anillo fibroso debilitado (1) (Ver fi-
guras 7-9,7-10y 7-11).

Nervio
espinal

Disminucién
FIV

Nervio
espinal
aplastado 1!.

Figura 7-9. Nervio y disco vertebral normal. Figura 7-10. Degeneracion del
disco con disminucion del agujero de conjuncion y pinzamiento del nervio.
Fuente. Muscolino J. Lumbar Spine Anatomy. In: Muscolino J. Manual therapy
for the low back and pelvis. A clinical orthopedic approach. First Edition. Phila-
delphia, PA: Wolkers Kluwer; 2015, p. 1-37.
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Figura 7-11. A) Hernia discal posterolateral: presiona al nervio a su paso por
el agujero espinal. B) Hernia posterior que comprime a la médula en el canal
espinal. Fuente. Muscolino J. Lumbar Spine Anatomy. In: Muscolino J. Ma-
nual therapy for the low back and pelvis. A clinical orthopedic approach. First
Edition. Philadelphia, PA: Wolkers Kluwer; 2015, p. 1-37.

La columna lumbosacra debido a su movilidad es susceptible
a hernias de disco, porque el 75% de la flexidén y extension se
produce en la articulacién lumbosacra (L5-S1) y el 20% en L4-L5
(49); por lo tanto, el 90% de las radiculopatias compresivas se
producen en estas articulaciones (50); la frecuencia se incremen-
ta con la edad alcanzando un méximo entre los 44 a 50 afios y
luego disminuye progresivamente. El niicleo comprime la raiz
en la emergencia del saco dural, en el trayecto del foramen o a
su salida. El dolor se exacerba al sentarse, mantenerse de pie o
inclinarse hacia adelante por mucho tiempo; alividandose con los
cambios de posicion y al caminar. Los sintomas se irradian por
la extremidad; los pacientes presentan déficit sensorial o motor
0 ambos, la Prueba de Lasegue puede ser positiva, el reposo no
acelera la recuperacion (51).

Los exdmenes imagenoldgicos inmediatos solo deben realizarse
en pacientes con un déficit neurolégico significativo y en sospe-
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cha de una patologia sistémica subyacente. El pronéstico de la
hernia de disco es favorable y la mayoria de pacientes mejoran
en forma progresiva. Las imdgenes de RNM muestran que la
porcion herniada del disco disminuye con el tiempo y hay una
resolucién parcial o completa en el 76% después de 6 meses
de evolucién (52). El 10% de los pacientes requieren cirugia
descompresiva si persiste el dolor después de 6 semanas de tra-
tamiento conservador (53). Se ha reportado que el 27% de los
individuos asintomaticos presentaron hernia de disco en RNM
(3)(Verfigura 7-12).
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Figura 7-12. Hernia discal entre L5-S1. Fuente. Ramirez J, Rugeles J, Prada
N, et al. Abordaje interlaminar completamente endoscépico para hernias cen-
trales extruidas y migradas en L5-51. Serie de casos. Revista Colombiana de
Ortopedia y Traumatologia. 2020;34(1):16-22.

El sindrome de cauda equina: es poco frecuente pero grave de
dolor lumbar. Se produce cuando una hernia de disco interverte-
bral grande de la linea media, generalmente L4-L5 (49) compri-
me la cauda equina. Clinicamente los pacientes presentan dolor
lumbar, cidtica bilateral, déficit motor bilateral con debilidad en
miembros inferiores; anestesia en silla de montar y retencién
urinaria con incontinencia (52). Otras causas del sindrome de
cauda equina incluyen neoplasia, absceso epidural, hematoma
y rara vez estenosis espinal lumbar. Constituye una emergencia
quirdrgica porque los resultados neurolégicos se ven afectados
por el tiempo hasta la descompresién (39).

Estenosis lumbar espinal: es el estrechamiento del canal me-
dular central que puede comprimir las raices nerviosas lumbosa-
cras, causar dolor y alteraciones neuroldgicas. La fisiopatologia
no es bien conocida; ademds, del fenémeno compresivo hay



alteraciones vasculares, particularmente congestion venosa que
conduce a insuficiencia medular. El estrechamiento del canal es-
pinal se presenta por cambios degenerativos, anomalias congé-
nitas, trastornos metahdlicos, postquirdrgicos o traumaticos. La
prevalencia del estrechamiento del canal medular se incrementa
con la edad (54).

La columna lumbar estd constituida en su parte anterior por los
cuerpos vertebrales, discos lumbares y ligamento longitudinal
posterior; en la parte posterior por el ligamento amarillo y late-
ralmente por las laminas y articulaciones facetarias; los nervios
espinales emergen por los agujeros vertebrales y estan delimi-
tados anteriormente por la superficie posterior de los discos y
cuerpos vertebrales, posteriormente por las articulaciones fa-
cetarias y medialmente por el conducto vertebral central (56).
Estas estructuras pueden presentar anormalidades como abom-
bamiento posterior de los discos, osteofitos en las articulares
facetarias, derrame sinovial, engrosamiento del nervio amarillo,
produciendo una reduccion del canal lumbar mayora 10 mmyy
sintomas clinicos.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por dolor urente en
gliteos o extremidades inferiores, parestesias al ponerse de pie
o caminar y claudicacién neurdgena, que es la aparicién de de-
bilidad en extremidades inferiores y dolor luego de esfuerzo. Los
pacientes presentan prueba de Romberg anormal, sin dolor al
sentarse. La marcha de base ancha en paciente con lumbalgia
debe hacernos sospechar de estenosis lumbar, este signo tiene
una especificidad del 90% (56). La claudicacién neurogénica se
induce cuando el paciente permanece de pie o camina distan-
cias cortas, alividndose en la posicién sentada o al flexionar el
térax hacia adelante (57); los pacientes en un supermercado al
"apoyarse” alos carritos alivian el dolor, lo que se denomina "sig-
no del carrito de compras".

Al examen fisico los pacientes en reposo no evidencian sintoma-
tologfa, el compromiso neuroldgico se detecta después de hacer
esfuerzo y se caracteriza por déficit motor, parestesias y dolor. El
diagndstico de estenosis espinal lumbar se sospecha en casos
de claudicacién neurogénica y se confirma con la RNM. LaTAC es
una alternativa que podria mostrar prolapso de disco, agranda-
miento de las laminas, hipertrofia de la faceta articular y osifica-
cién del ligamento amarillo. Este procedimiento imagenoldgico,
contribuye a definir la forma del canal espinal y los mérgenes
6seos. Una figura parecida al trébol observada en el canal medu-
lar, es tipica de la estenosis espinal lumbar severa y representa
una de las indicaciones més frecuentes de cirugia espinal (58).
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Espondilosis: se caracteriza por cambios degenerativos en las
articulaciones disco-vertebrales e interfacetarias. Las alteracio-
nes degenerativas se observan a los rayos X como una dismi-
nucién del espacio articular o del disco, esclerosis subcondral y
osteofitos (Ver foto 7-7 y 7-8). Los cambios degenerativos a nivel
de la columna son la causa mds comun de patologia lumbary
dolor. La espondilosis lumbar es frecuente en la poblacién y pue-
de ser asintomatica, algunas anormalidades radiogréficas como
degeneracion del disco y articulaciones facetarias, nédulos de
Schmorl, escoliosis y espondilolistesis moderada, pueden estar
presentes con y sin dolor lumbar. La patologia es compleja, ya
que pueden existir pacientes con dolor severo a nivel lumbary
minimos cambios radiograficos, o lo contrario, leve dolor y con
severas alteraciones radiogréficas (53).

Foto 7-8. Rx Espondilosis.



Capitulo 7

Las manifestaciones clinicas son diversas, hay pacientes que pre-
sentan dolor lumbar agudo, en algunos casos recurrentes y otros
con dolor lumbar crénico con etapas de exacerbacién aguda. El
proceso de derivacién somética puede conducira un dolor escle-
rotomal que a veces se irradia a gliteos y miembros inferiores.
El cuadro de espondilosis puede evolucionar con herniacion del
disco intervertebral, estenosis espinal y espondilolistesis. En
pacientes con artrosis de las facetarias, denominado también
sindrome facetario, el dolor se extiende a las nalgas y parte pos-
terior de las piernas, la molestia se acentta con la flexién lateral
sobre las articulaciones afectadas y se alivian con flexidn anterior
(59).

En los estudios de RNM en columna se han establecido los cam-
bios Modic, que son sefiales de modificaciones en las placas ter-
minales y médula ésea y se reportan como Modic tipo | con ede-
ma 6sea, Modic tipo Il identifica el reemplazo de la grasa en la
médula; y, Modic tipo Il que sefiala esclerosis 6sea subcondral,
estos cambios progresan o disminuyen en el tiempo, general-
mente se incrementan con la edad y se asocian con alteraciones
degenerativas del disco. Las alteraciones Modic se han observa-
do en el 20% a 40% de pacientes con lumbalgia y podrian visua-
lizarse en el 10% de adultos asintomaticos (60, 61).

Espondilolisis - Espondilolistesis: 1a espondilolisis ocurre
cuando hay una ruptura en la pars interarticularis de la columna.
Es una anormalidad estructural bastante comtin, aunque Unica-
mente el 5% se presenta sintomético. La espondilolisis progresa
a espondilolistesis en aproximadamente el 15% de los pacien-
tes. En los estudios de TAC es identificable en el 11.5%, casi el
doble de lo descrito en radiografias simples (62).

La espondilolistesis es el defecto causado por el desplazamiento
anterior de una vértebra sobre otra que estd debajo. Se han iden-
tificado dos tipos: istmica y degenerativa. La istmica se observa
méds a nivel de L5-S1, causada por espondilolisis bilateral. La es-
pondilolistesis degenerativa se presenta con frecuencia en ma-
yores de 60 afos y en mujeres, afecta el nivel L4-L5 (63) debidoa
la subluxacion en las articulaciones facetarias, lo que permite el
movimiento anterior o posterior de una vértebra sobre otra. Los
pacientes con espondilolistesis sintomadtica se quejan de dolor
cuando se coloca la columna en extension (aumenta el desplaza-
miento) en contraposicion a la flexion (que tiende a normalizar
la posicién del cuerpo vertebral) (Ver Foto 7-9).
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Foto 7-9. Espondilolistesis.

Hiperostosis esquelética idiopatica difusa (DISH siglas en
inglés): es una enfermedad sistémica, no inflamatoria, que se
caracteriza por calcificacién y osificacion de los ligamentos pa-
raespinales y entesis, afecta con mas frecuencia el ligamento
longitudinal anterior de la columna. La etiologia es desconocida,
no se encuentra asociada con HLA-B27 (22). Se presenta con mds
frecuencia en hombres mayores de 30 afios y se incrementa con
la edad (64); esta relacionada con varias enfermedades como:
dislipidemias, obesidad, hipertensién, acromegalia e hiperuri-
cemia.

En la mayoria de los casos es asintomatica, los sintomas mads
comunes son la rigidez, limitacién de movimiento y dolor de co-
lumna que se presentan en el 30% a 50% de pacientes (65). La
region mas afectada es la columna tordcica. En las placas de ra-
yos X, la osificacién del ligamento anterior junto a los entesofitos
osteofitos se observan como puentes 6seos entre las vértebras,
dando una imagen de cera fluida en la region anterior y lateral
derecha de la columna. Generalmente aparecen normales el dis-
co intervertebral, articulaciones facetarias y las sacroiliacas; ayu-
dando a diferenciar el DISH de la espondilosis y espondiloartritis
axial, esta tltima cursa con sacroileitis y manifestaciones extraar-
ticulares. La osificacién de ligamentos junto a grandes entesofi-
tos osteofitos, pueden comprimir el eséfago, causar disfagia y
alteraciones en la faringe y pulmén (66, 67).

Escoliosis: puede ser escoliosis juvenil, infantil o congénita o
escoliosis degenerativa. La escoliosis juvenil es de causa desco-
nociday se define cuando hay un angulo de Cobb de mas de 10°
y que inicia a los 10 afios de edad. La etiologfa no es clara, se ha
planteado como una enfermedad multifactorial con predisposi-
cion genética. La escoliosis degenerativa, deformidad espinal de
mas de 10° de dngulo de Cobb en el plano frontal de la columna



vertebral, es rara antes de los 40 afos, la curva se incrementa en
el periodo perimenopdusico, se han descrito tres tipos:

1) Escoliosis degenerativa primaria de etiologfa desconocida
aunque existiria una degeneracion del disco asimétrica (dis-
copatia) que lleva a un movimiento rotatorio de las vértebras.
Usualmente observada en L3-L4 o L2-13.

2) Escoliosis idiopatica progresiva, observada en jévenes con
deformidad del plano sagital, conocida también como el sindro-
me de la espalda plana, disminuye la lordosis y se acompafa
de dolor.

3) Escoliosis degenerativa secundaria, esta Ultima ha sido estra-
tificada asi: a) la forma idiopatica de escoliosis como resultado
de la oblicuidad de la pelvis, alteracién transicional de la lumbo
sacra, acortamiento de un miembro inferior y patologia de cade-
ra; y, b) por enfermedades de hueso como la osteoporosis que
leva a fracturas vertebrales y artrosis secundaria asimétrica (68).

La sintomatologia de la escoliosis degenerativa es de dolor lum-
bar mecdnico por sobrecarga muscular, si hay sintomas neuro-
génicos como claudicacion radicular o espinal central al estar de
pie o sentado, ocurre del lado convexo por sobre estiramiento
del nervio espinal y del lado céncavo debido a estenosis forami-
nal (69). (Ver Foto 7-10)

Foto 7-10. Rx Escoliosis.

OTRAS CAUSAS DE LUMBALGIA

Existen otras causas de lumbalgia menos frecuentes, pero
que generalmente en la anamnesis y examen fisico se
puede encontrar la clave para el diagnéstico:
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Neoplasias: las neoplasias son raras y constituyen menos del
1% de los casos de lumbalgia en Atencién Primaria (31). El dolor
puede ser de inicio brusco o insidioso, persistente y progresivo,
se agrava en la noche y no se alivia con el reposo, se asocia a la
inactividad en la posicién supina o al estiramiento de los tejidos
neurales sobre la masa neopldsica; algunos pacientes pueden
presentar una radiculopatia lumbosacra o sindrome de cauda
equina. El examen fisico puede ser completamente normal aun-
que se evidencia rigidez de columna en la mayoria de los casos.

Los tumores pueden ser benignos o malignos, de los benignos
el més frecuente es el osteoma osteoide en un 7%, que se de-
sarrolla en la columna, principalmente en el &rea lumbar (70).
El dolor es agudo y empeora en la noche. Los tumores se pre-
sentan a nivel intradural y extramedulares especialmente los
meningiomas, neurofibromas o lipomas. Los intramedulares
son ependimomas o gliomas. Las metdstasis en las vértebras
son frecuentes en columna toracica en un 39% de pacientes, a
partir de las neoplasias primarias de préstata, pulmén, mama,
tiroides o rifidn (71).

El mieloma mdltiple es la neoplasia maligna primaria més co-
min del hueso, representa el 27% de los tumores dseos con
biopsia (72). Se presenta entre los 50y 70 afios de edad, cursa
condolor lumbaren el 35% de los casos, es intenso, intermitente
al inicio y se exacerba con la carga de peso; algunos pacientes
pueden tener sintomas radiculares; el dolor éseo es difuso, ade-
mas, fiebre, palidezy parpura en las Gltimas etapas. La paraplejia
es propia del plasmocitoma solitario que del mieloma mdltiple.

Si hay colapso del cuerpo vertebral en el mieloma, puede pre-
sentarse compresion de médula dsea. En los exdmenes de labo-
ratorio se evidencia la elevacion de los reactantes de fase aguda,
anemia, leucocitosis, hipercalcemia, creatinina elevada, proteina
de Bence Jones, con produccién en exceso de las inmunoglo-
bulinas de cadenas ligeras; la biopsia con infiltrado de células
plasméticas; a los rayos X osteolisis sin esclerosis reactiva. En
general la RNM ofrece mayor sensibilidad y especificidad en la
evaluacion de las neoplasias espinales y constituye el examen
de eleccion (73).

Espondilitis infecciosa: la espondilitis infecciosa se presenta
con dolor lumbar o dorsal implacable en reposo, que se agrava
con el movimiento; ademés, fiebre, escalofrios, los cambios de
posicion sin alivio del dolor sugiere infeccién. En la osteomieli-
tis vertebral la percusion positiva tiene importante sensibilidad
pero no especificidad. Se debe sospechar de lumbalgia de ori-
gen infeccioso en un paciente VIH (+), usuario de drogas intra-
venosas o inmunosuprimido. El uso de drogas por via parente-
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ral, infecciones de piel y vias urinarias tienen una sensibilidad
del 40% y especificidad desconocida para infeccion vertebral (2).

Los gérmenes més frecuentes son el estafilococus aureus, segui-
do de escherichia coli. Los estafilococos coagulasa negativos y
propionibacterium acnes son casi siempre causa de osteomielitis
exdgena luego de cirugia de columna al usar dispositivos para la
fijacion interna (74). La osteomielitis vertebral (espondilodicitis)
ocurre por siembra hematdgena, diseminacién contigua de teji-
do adyacente infectado o por inoculacién directa en el momento
de cirugia de columna. La infeccion puede seraguda (piogénica)
0 crénica (pidgena, flngica o granulomatosa). Se localiza fre-
cuentemente a nivel de la columna lumbar, puede complicarse
con un absceso epidural o paravertebral y posteriormente existir
compromiso neuroldgico.

En los examenes presentan leucocitosis en dos tercios de los ca-
sos, incremento de laVSG y PCR(75), si los hemocultivos son ne-
gativos, estd indicada una biopsia 6sea (guiada por TAC o abier-
ta). La RNM es el examen mas sensible y especifico para detectar
infecciones de la columna, lo clasico de osteomielitis pidgena es
la afectacién de dos cuerpos vertebrales con su disco intermedio.
La tuberculosis y las infecciones granulomatosas no tuberculo-
sas (blastomicosis, criptococosis, actinomicosis, coccidioidomico-
sis y brucelosis) de la columna vertebral deben considerarse de
acuerdo al entorno clinico y geografico.

En el diagnéstico diferencial, si el paciente se retuerce de dolor
en la mesa de examen y no puede quedarse quieto, considerar
patologia retroperitonial, como diseccion adrtica, nefrolitiasis,
pancreatitis o ruptura de viscera, excepto que sea una conducta
por factores psicégenos.

Lumbalgia inflamatoria (Espondiloartritis): se presenta con
mayor frecuencia en hombres jovenes, menores de 40 afios, de
inicio insidioso, el dolor mejora con el ejercicio y se intensifica
con el reposo, es més intenso durante la segunda mitad de la
noche, generalmente se despierta el paciente por el dolor y en
algunos casos es alterno a nivel de gliteos, se asocia con rigidez
matutina mayor de 30 minutos (1,3).

Fractura por aplastamiento: se debe sospechar de fractura
cuando el dolor lumbar o dorsal de inicio reciente en un pacien-
te adulto mayor o usuario de corticoides no cede completamente
con el reposo, pero es de mayor intensidad con los movimientos;
ademds, cursa con o sin antecedentes de traumatismo; y, en mu-
jeres posmenopaUsicas con osteoporosis (76). La enfermedad
de Paget detectada muchas veces en asintomaticos con fosfatasa
alcalina elevada, puede afectar la columna, con un cuadro mixto
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de esclerosis y enfermedad litica de las vértebras, generando mi-
crofacturas o fracturas (77).

TRATAMIENTO

El tratamiento del dolor lumbar varia dependiendo de
la causa, no se dispone de una terapia eficaz para todas
las formas de dolor de espalda, una terapéutica espe-
cifica estard disponible para un porcentaje pequefo de
pacientes con lumbalgia por enfermedad sistémica sub-
yacente (infeccidn, cancer, espondiloartropatia y enfer-
medad visceral) o por compresion neural. En la mayoria
de pacientes con lumbalgia no es posible identificar un
factor especifico que genere el dolor. El abordaje de la
lumbalgia de causa no especifica se basa en 3 pilares
fundamentales: control del dolor, educacion y terapia
fisica. El objetivo del tratamiento es el alivio del dolor y
recuperar la capacidad funcional. Previo al tratamiento
farmacoldgico, se debe considerar la edad del paciente,
comorhilidades, interacciones farmacoldgicas, funcién
cardiovasculary renal.

Dolor lumbar agudo

Se recomienda reposo por uno o dos dias en los casos con dolor
muy intenso, espasmo muscular, limitacién de movimientos y
disminucion de la lordosis lumbar; en la mayoria de los pacien-
tes el reposo en cama no ayuda en la recuperacién ni mejora el
dolor. Se reincorporan a sus labores habituales més del 90% en
menos de ocho semanas, Unicamente el tercio de los pacientes
acuden a la consulta médica (1,3). Estéd indicado paracetamol
como férmaco de primera linea, su eficacia analgésica es similar
a los AINE por su mejor perfil de riesgo/beneficio (2,4) en dosis
de 500 mg via oral c/8h. (78).

Los AINE al igual que el acetaminofén constituyen primera linea
de tratamiento de la lumbalgia; sin embargo, su eficacia a largo
plazo no es convincente. Se recomienda utilizar por cortos perio-
dos de tiempo méximo por 10 dias (79), cualquier AINE es eficaz.
Elibuprofeno a dosis menores de 1200mg/dfa esté asociado con
menor riesgo de enfermedad acido péptica (80); el diclofenaco a
dosis de 50 mg/12h es otra opcidn. Los riesgos de efectos secun-
darios por AINE deben considerarse principalmente en adultos
mayores y personas con comorbilidades (81). Se recomienda
prescribir protectores géstricos en pacientes con antecedente de
sangrado gastrointestinal.

Los opioides, de accién de corto tiempo, son una opcién adecua-
da de tratamiento en casos de lumbalgia severa con gran limita-
cion funcional o con riesgo a los AINE. El tramadol derivado de



los opioides es un analgésico sintético, que se une al receptor
opioide U inhibe norepinefrina y serotonina, con lo cual contri-
buye al efecto analgésico; es un farmaco que se puede prescribir
de forma independiente o en combinacion con acetaminofén o
esteroides (78, 82). Deberia ser utilizado por tiempo limitado,
efectos adversos son: mareo, nausea, cefalea y somnolencia.

Relajantes musculares: efectivos para el alivio sintomético a
corto plazo, actian a nivel central para disminuir los reflejos de
estiramiento muscular. Se recomienda utilizar en pacientes con
dolor lumbar agudo y espasmo muscular intenso durante 3a 7
diasy maximo 2 semanas (83). Entre los fdrmacos se incluyen ci-
clobenzaprina, carisoprodol, clorzoxazona y tiocolchicésido, mds
eficaces que el placebo. No existe evidencia de que los relajantes
musculares sean més eficaces que los AINE en el tratamiento del
dolor lumbar agudo (84). Los relajantes musculares no benzo-
diazepinicos son mas eficaces que el placebo para reducir el do-
lor en cuadro lumbar agudo (81). Los AINE asociados a relajante
muscular ofrecen un alivio significativo del dolor al comparar
con otras terapias combinadas. Son efectos adversos somnolen-
cia, mareos, cefalea y sequedad de boca.

Rehabilitacion: se recomienda en personas con lumbalgia
aguda para mejorar del dolor, la recuperacién de las actividades
cotidianas y laborales, ademés para prevenir la cronicidad (2,
78). Debe realizarse un programa de ejercicios individualizado;
asi, el objetivo de los ejercicios de espalda serd estabilizar la co-
lumna mediante el fortalecimiento de los misculos del tronco.
Los ejercicios de extension refuerzan los musculos paraespinales
y los de flexion los musculos abdominales (3). Se recomienda
suspender las actividades o ejercicios que incrementen los sinto-
mas en el paciente. Los ejercicios aerébicos de minimo esfuerzo
lumbar como nadar, bicicleta y caminar, pueden iniciar en las
primeras 2 semanas en pacientes con dolor lumbar agudo (78).

Terapia Fisica: la aplicacién del calor local genera disminucién
del dolor e incremento de la movilidad en corto tiempo en pa-
cientes con dolor lumbar agudo y subagudo (85). En los casos
de alteraciones sensitivas, de la coagulacién, escaras y procesos
neopldsicos se debe evitar el calor local. Cuando el dolor lumbar
agudo es de origen postraumatico es recomendable la criote-
rapia (frio). Faltan evidencias para recomendar la aplicacién de
compresas frias o el uso de corsés y tirantes. La traccion no tiene
un beneficio significativo para pacientes con lumbalgia con o sin
cidtica (86). La evidencia para el tratamiento con electroterapia
del dolor lumbar subagudo y crénico es limitada, tanto para
léser de bajo nivel, diatermia de onda corta, corrientes interfe-
renciales, estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) y
ultrasonido (4).
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Infiltraciones: existe controversia sobre el beneficio del uso de
bloqueos epidurales en cuadros agudos especificos, asociado
a componente radicular para el alivio del dolor. Hay evidencia
de leve mejoria del dolor a corto plazo en miembros inferiores
por radiculopatia del nicleo pulposo herniado, utilizando corti-
coides al comparar con la inyeccién de placebo (87). En algunos
estudios, como los de Friedly no hay beneficio de los GCs frente
a los analgésicos; la FDA no recomienda el uso de inyecciones
epidurales de corticosteroides (3) y de esteroides sistémicos en
el tratamiento del dolor lumbar inespecifico y/o cronico (88, 89).

Dolor Lumbar Crénico

La mayoria de pacientes presentan una lumbalgia mecénica
persistente que puede irradiarse a gliteos y miembros infe-
riores, con periodos de exacerbacion aguda. Los resultados del
tratamiento en general no son satisfactorios y no existe un alivio
completo del dolor (3). Un subgrupo de pacientes presenta un
patrén de procesamiento de dolor con alteracién de la neuro-
transmision a nivel central, similar a lo que ocurre en la FM, con
un comportamiento de dolor centralizado (90). Aquellos pacien-
tes que tienen lumbalgia y que cumplen criterios de FM, presen-
tan niveles altos de ansiedad y depresion.

Se recomienda AINE como férmaco en lumbalgia cronica, pue-
de proporcionar cierto grado de analgesia, pero la evidencia de
su eficacia a largo plazo no es convincente. Puede asociarse el
paracetamol a opioides menores y neuromoduladores (anti-
convulsivantes o antidepresivos triciclicos), ya que la cronicidad
determina que el dolor tenga un componente neuropético y no
inflamatorio (78, 82). Un derivado opioide como el tramadol es
una alternativa que puede ser utilizada con cautela en pacientes
con dolor severo incapacitante, debido a los riesgos a largo plazo
como la adiccién, es importante valorar el riesgo/beneficio antes
de iniciar el tratamiento.

Neuromoduladores: en la actualidad existe evidencia de que
los antidepresivos noradrenérgicos, serotoninérgicos y anticon-
vulsivantes son efectivos para aliviar el dolor neuropatico en
pacientes con dolor lumbar crénico. Los antidepresivos triciclicos
y heterociclicos, a dosis antidepresivas, se prescriben en pacien-
tes con dolor lumbar crénico y que han fracaso a tratamientos
convencionales; aunque se recomienda antes de la prescripcion
de estos farmacos, valorar los efectos secundarios y terapéuticos
que alcanza entre la 3y 4 semana (78, 82). Los relajantes muscu-
lares no son recomendados a largo plazo.

Los antidepresivos triciclicos en estudio doble ciego han demos-
trado alivio en el dolor crénico en dosis bajas (91). En la lum-
balgia crénica los triciclicos tienen efecto pequefio y se deben
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considerar las reacciones adversas que son comunes (92). En
pacientes con dolor lumbar subagudo se debe evaluar de forma
individualizada la utilizacién de neuromoduladores. Existe con-
troversia para recomendar medicamentos antiepilépticos en la
lumbalgia crénica que ocurre con o sin radiculopatia, como los
gabapentinoides (gabapentinay pregabalina) y topiramato (93).

Terapia Fisica y Ejercicios: se recomienda en lumbalgia crénica
un programa de terapia fisica adaptado individualmente, no se
indica el uso de TENS. Una opcién para disminuir el dolor lumbar
crénico es el ejercicio aerdbico que resulta tan eficaz como otros
tratamientos conservadores para mejorar la sintomatologia e in-
crementar la capacidad funcional (78, 82); también se aconsejan
los ejercicios de Pilates con una frecuencia minima semanal de 2
a 3 veces, hasta 6 meses (94).

En la lumbalgia cronica participan mdltiples factores que inclu-
yen los psicolégicos, bioldgicos y ambientales. Los pacientes con
lumbalgia no radicular persistente e incapacitante, refractaria a
los tratamientos establecidos, tiene que considerarse la terapia
multidisciplinaria que combina aspectos fisicos, vocacionales y
de comportamiento. Hay evidencia de mejoria en pacientes con
lumbalgia crénica que son abordados con programas multidis-
ciplinarios, lo que unido al componente cognitivo-conductual
hace mas efectiva la recuperacién funcional y laboral (95).

Tratamiento quirdrgico: es motivo de controversia la realizacion
de cirugia en casos de lumbalgia con discapacidad crénica sin al-
teracién neuroldgica con enfermedad degenerativa; en aquellos
pacientes en los que predominan el déficit neuroldgico grave y
progresivo justifica una descompresion quirtrgica urgente. Por
lo tanto, este tratamiento debe reservarse para pacientes selec-
cionados que han fallado a la terapia conservadora. En el estudio
SPORT, que compara la cirugfa con tratamiento no quirdrgico,
participaron tres grupos: con hernia discal del nticleo pulposo
y cidtica; con estenosis espinal lumbar; y, con espondilolistesis
degenerativa y estenosis, aunque con problemas metodoldgicos
en el seguimiento del estudio hasta 8 afios, concluyen que exis-
tiria una mejor respuesta con el tratamiento quirdrgico (96).

Debe considerarse la cirugia en el 10% de pacientes que presen-
tan hernia discal con dolor radicular secundario a la compresion
de la raiz nerviosa sélo en casos de déficit neuroldgico grave o
progresivo y luego de 6 semanas de tratamiento conservador
ineficaz (50). Se ha observado que luego de 6 a 12 semanas la
cirugia genera beneficios moderados al comparar con un grupo
que no fue intervenido quirdrgicamente; sin embargo, estas di-
ferencias van disminuyendo con el tiempo.
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En los casos de estenosis espinal, la terapia conservadora es una
alternativa para la mayoria de pacientes, la cirugia se recomienda
cuando existe déficit neuroldgico progresivo o grave, para mejo-
rar los sintomas persistentes e incapacitantes de la claudicacion
neurogénica que no respondié a la terapia conservadora (97,
98). La intervencion quirtrgica descomprime el canal medular
central y los agujeros neurales, eliminando la presién sobre las
raices nerviosas a través de laminectomia descompresiva. Existe
evidencia que este procedimiento reduce el dolor y mejora la
funcién durante 1a 2 aios (99).
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PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

-La lumbalgia es frecuente, el 80% de personas, sin distincion de género, presentara en cualquier momento de su vida dolor
lumbar.

- E190% de pacientes con lumbalgia estaran libres de dolor dentro de las siguientes ocho semanas.

-En la primera consulta por lumbalgia hay que excluir las causas del dolor lumbar especifico (espondiloartropatia, espondilo-
discitis, tumor o fractura). Se solicitara el examen imagenoldgico si hay seiales de alerta 0 "banderas rojas”.

- El dolor lumbar inespecifico por el tiempo de afectacién se divide en: lumbalgia aguda hasta menos de 6 semanas, subagu-
do entre 6 semanas y 3 meses; y crénico més de 3 meses.

-Enlos pacientes con dolor lumbar inespecifico crénico, se deberia identificar factores que inciden en la afeccién: psicoldgico,
social y profesional.

- El diagnéstico etiopatogénico con identificacion de causa del dolor no puede ser hecho en el 85% de los pacientes.

- La lumbalgia continua debe ser tratada con programas que incluyan analgésicos, ejercicios aerébicos, pérdida de peso en
personas con obesidad, fortalecimiento muscular y educacién del paciente.

- Cuando existe falla de la terapéutica conservadora, hay que considerar una rehabilitacion multidisciplinaria con énfasis en
terapia cognitivo - conductual.

-Ante la presencia de una lumbalgia con déficit neuroldgico serio y progresivo, se recomienda la cirugia. No hay evidencia de
efectividad de infiltracién con GCs u otras modalidades de terapia fisica.
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ESPONDILOARTRITIS

INTRODUCCION

El término Espondiloartritis sirve como un paraguas para referirse a un grupo heterogéneo de artropatias inflamatorias cronicas, que
afectan principalmente a la columna vertebral, pelvis, articulaciones periféricas, entesis y otros sitios extraarticulares. Las espondiloar-
tritis incluyen: espondiloartropatia axial, espondilitis anquilosante (EA), artritis reactiva, artritis psoridsica, artritis relacionada con en-
teropatia y espondilitis juvenil. Se presentan en el 0.1% a 1.9% en varios estudios realizados en diferentes paises a nivel mundial,

manifestandose tan frecuente como la AR (1).

En estas enfermedades hay predisposicion genética por la presencia del antigeno de clase |, HLA-B27 del Complejo Principal de Histo-
compatibilidad (CPH) (2); aunque menos del 5% de las personas con HLA-B27 estan afectados de espondiloartritis. Existen factores am-
bientales desencadenantes de la artritis reactiva (antes sindrome de Reiter), como las infecciones genitourinarias y gastrointestinales.
En los dltimos afios, se ha involucrado al eje IL-23/IL-17 en la patogénesis de la espondiloartritis (3).

ETIOLOGIA DE LA ESPONDILOARTRITIS

La espondiloartritis es el resultado de la correlacion entre los fac-
tores genéticos y ambientales, que podrian variar entre las dife-
rentes formas de presentacién de la enfermedad. En los pacien-
tes con EA el componente genético se estima en mas del 90%
con alta expresion familiar al comparar con el 10% observado
en la poblacion general (4). Del 7% al 36% de pacientes con EA
tienen familiares con SpA(5). La tasa de concordancia es del 63%
en gemelos monocigotos. Sin embargo, el mecanismo molecu-
lar de la relacién entre el HLA-B27 y la EA no ha sido aclarado (6).

Genética: las espondiloartritis son patologias en las que influye
de manera determinante el antigeno HLA-B27 del CPH. Los sub-
tipos mas comunes que se asocian a la EA son B27*05, B27*04
y B27*02. Aunque existe esta relacion, no debe sorprender que
estas enfermedades seronegativas ocurran en personas que no
tienen el HLA-B27. Este antigeno de histocompatibilidad tiene
una presencia genética dominante; sin embargo, representa
menos del 20% de la heredabilidad general de la EA(7).

Se ha planteado que la heredabilidad que se establece a partir
de estudios familiares, incluidos gemelos, estd sobreestimada,
por lo que a través de la investigacion del GWAS completo, se
identificaron al menos 30 regiones genéticas o genes adiciona-
les al HLA-B27 que contribuirian a la expresion de la enferme-
dad; por lo tanto, existirian multiples factores que participan en
la expresion de estas patologias (8). Ademés, debe recordarse
que, en varios modelos de estudio de la heredabilidad, se igno-
raron las relaciones sustanciales entre los genes conocida como
epistasis (9).

Ambiente: los procesos infecciosos que afectan al organismo,
pueden generar inflamacion articular denominada artritis reac-
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tiva. La artropatia ocurre luego de una infeccién provocada por
agentes patégenos gastrointestinales como Yersinia enterocoliti-
ca, Shigella flexneri y Clostridium difficile, Salmonella spp, Cam-
pylobacter jejuni y coli; a nivel genitourinario con Chlamydia
trachomatis; e infeccion respiratoria con Chlamydia pneumonia
(10).

La relacion entre los agentes infecciosos y la espondiloartritis
tiene mayor interés cuando se conoce que el tubo digestivo
intestinal contiene billones de bacterias, que incluyen aproxi-
madamente 1000 especies diversas. El sistema inmunitario y el
mantenimiento de las células inmunitarias dependen en parte
del microbioma intestinal, el cual cumple un rol relevante en el
desarrollo de las enfermedades inflamatorias cronicas (11). Las
modificaciones del microbioma intestinal o disbiosis, contribui-
rian en la patogénesis de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(Ell). Hay evidencia de que la inflamacién inmune innata condu-
ce a una dishiosis intestinal. En la EAy la Ell se detectan anticuer-
pos contra microbios intestinales, lo que establece pérdida de la
tolerancia a antigenos propios.

PATOGENIA DE LA ESPONDILOARTRITIS

El estudio genético principalmente del gen HLA-B27 descu-
bierto en 1973 y que estaria relacionado con la fisiopatologia
de la enfermedad, todavia es motivo de investigacién. Se han
propuesto algunas teorias que explicarfan como el HLA contri-
buye a la fisiopatologia de las espondiloartropatias. La primera
hace referencia a la teoria del Péptido Artritogénico, en la cual
el HLA presenta algunos péptidos propios, que determinan una
respuesta inflamatoria autoreactiva; aunque no han sido identi-
ficados estos péptidos se ha demostrado en animales que el mo-
delo depende de células TCD4 sin participacién de las TCD8 (12).



La segunda teoria es que el HLA-B27 se pliega mal, permane-
ciendo en el Reticulo Endoplasmético (ER siglas en inglés) por
mucho més tiempo, lo que genera estrés en el mismo y precipi-
taria en forma de proteinas desplegadas pro-inflamatorias (UPR
siglas en inglés) en un intento de homeostasis; sin embargo,
hay dudas entre el estrés del ERy el nivel de respuesta (13, 14).

En la tercera teoria se plantea que el HLA-B27 tiene tendencia a
homodimerizarse con expresién de homodimeros que es reco-
nocida por los receptores TH17 y células asesinas (NK siglas en
inglés), estimulando la produccion de IL-17. Se debe considerar
que hay mds de 50 subtipos de HLA-B27 y no todos asociados a
las espondiloartritis, incluso en algunos casos cumplirian un rol
protector (15, 16) (Ver Figura 8-1).
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Figura 8-1. Mecanismo del HLA-B27 en EA, las células T CD8 + autorreacti-
vas pueden reconocer los péptidos artritogénicos mostrados por HLA-B27
en la superficie de CPA (APC inglés); la hipétesis del HLA-B27 mal plegado
y la hipdtesis de los homodimeros de la superficie celular. EI HLA-B27 causa
disbiosis intestinal, con sobreexpresién del eje IL-17A / IL-23 activacién Th17,
con produccion de IL-17A, 12 y, TNF-a.. (Fuente Rheumatology. 2018; 57doi
10.1093/key001).

Existirian alrededor de 200 genes no HLA-B27 localizados en
el CMH, involucrados en la patogénesis de la espondiloartritis,
aunque falta esclarecer su mecanismo de accion. También se han
identificado genes que no estan en el CMH y que se asocian con
la SpA. En estudios realizados por el Consorcio de SpA australo
- angloamericano (TASC siglas en inglés) (17) se ha identificado
asociacion de enfermedades con el receptor de I1L-23 (IL-23R) y
la aminopeptidasa 1 del ER (ERAP1 siglas en inglés) esto explica
en parte la frecuente coexistencia de estas enfermedades (18).

Las infecciones contribuirian a las enfermedades reumaticas
como la espondiloartritis y artritis reactiva, especialmente
cuando hay anormalidades en la microbiética intestinal. En ra-
tas transgénicas se ha desarrollado una espondiloartritis en un
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ambiente de gérmenes, existiendo ausencia de la misma en un
entorno limpio. Varias investigaciones reportan alteraciones de
la microbidtica intestinal en pacientes con espondiloartritis y
artritis psoridsica, sugiriendo un papel importante de estas alte-
raciones en la expresion de la enfermedad (19, 20).

La espondiloartritis cursa con inflamacion en articulaciones sa-
croiliacas (SI), entesis, cuerpos vertebrales adyacentes a los dis-
cos, sinovial en articulaciones periféricas, tracto intestinal y ojos.
Anivel de la Sl se observa médula ésea de apariencia mixoide y
formacidn de tejido de granulacién que puede llevar a la anqui-
losis 6sea. En la histologia se observan células CD4, CD8, macré-
fagos y fibroblastos, con mayor expresion de moléculas de adhe-
sién y factores quimiotacticos, diferenciandose de la AR porque
hay mayor infiltracién de células CD4y CD20B (21). La entesis se
manifiesta con inflamacion de tejidos blandos e infiltracion con
células CD4, CD8, células By macréfagos.

En la patogénesis de la espondiloartritis se activa la via IL-23/-
17.LalL-23 es secretada por macréfagos activados y células den-
driticas, actuando a través de los receptores IL-23R e IL-12RBT1,
que genera respuestas TH17, esto determina un incremento del
factor de transcripcion y la produccion de quimioquinas y cito-
quinas como el TNF-alfa y lo mas importante en espondiloartritis,
laIL-17 e IL-22. Las células CDAT (TH17) y NK activadas se trans-
forman en células que originan IL-17 (22).

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

INTRODUCCION

La EA es el prototipo de la espondiloartritis axial (axSpA
por sus siglas en inglés), enfermedad autoinmune in-
flamatoria cronica que afecta la columna, articulaciones
sacroiliacas y periféricas. Forma parte de las llamadas es-
pondiloartropatias seronegativas o SpA, que se caracte-
rizan por cursar con artritis inflamatoria, genéticamente
relacionadas y rasgos clinicos comunes. Se puede acom-
pafiar de entesitis (40%-60%), uveitis anterior aguda
(30%-50%) y colitis (15% sintomdtico, 60% microscdpi-
c0). La evolucién de la enfermedad es variable, se ma-
nifiesta con inflamacién axial y progresién radioldgica
asociada a limitacion de la movilidad (23).

La axSpA inicia muy temprano en el adulto joven, el
impacto en la calidad de vida puede ser considerable
resultando en rigidez y fatiga, con limitacion de las acti-
vidades sociales. El diagndstico de la enfermedad puede
tardar entre 6 a 8 afios desde que el paciente refiere do-
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lor de espalda, hasta cuando el médico identifica la EA;
esto ocurre principalmente por la aparicién tardia de sa-
croileitis radiografica definitiva en radiografias conven-
cionales (24). Una sacroileitis activa en etapa temprana
se detecta mejor con RNM; al describir a estos pacientes
se recomienda la terminologia de espondiloartritis axial
no radiografica (25)

CLASIFICACION. CRITERIOS PARA ES-
PONDILITIS ANQUILOSANTE Y ESPON-
DILO ARTRITIS AXIAL

Los criterios de clasificacion han sido establecidos especialmen-
te para los estudios de investigacidn, tanto en la epidemiologia,
etiopatogenia y clinica, por lo que no se deben utilizar como cri-
terios de diagnéstico, especialmente cuando la probabilidad de
la enfermedad es baja. El diagndstico presuntivo de la EA ocurre
en la practica diaria cuando es respaldada con la evidencia de
sacroileitis en radiografias convencionales; sin embargo, en la
fase temprana de la enfermedad no se observan las alteraciones
radioldgicas, la opcién es la RNM (26).

Los criterios modificados de New York para clasificar a los pacien-
tes con EA (Ver tabla 8-1), son muy Utiles en la enfermedad esta-
blecida con cambios radiogréficos; sin embargo, no sirven para
el diagnéstico temprano, si la presentacion clinica estd ausente
de alteraciones radiogréficas (27).

Los nuevos criterios de clasificacion validados por la Assessment
of SpondyloArthritis International Society (ASAS siglas en inglés)
son aplicables para la espondilitis axial, espondilitis periférica y
SpAen general. Los criterios ASAS para SpA axial (Ver Tabla 8-2)
se aplican en pacientes con predominio de sintomas axiales con
o sin sintomas periféricos, requiriendo una historia de dolor
lumbar crénico de més de 3 meses y edad de inicio menor a 45
aflos; mientras que los criterios SpA periféricos (VerTabla 8-3), se
utilizan en pacientes con artritis periférica, entesitis o dactilitis.
El criterio de imagen puede ser con rayos X con sacroileitis, si
es negativo la RNM, otra opcion seria en el brazo clinico con la
presencia de HLA-B27 y un minimo de 2 manifestaciones tipicas
clinicas. Los criterios ASAS tienen una sensibilidad del 82.9% y
especificidad del 84.4% (28).
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Tabla 8-1. Criterios de Nueva York modificados, 1984.

Criterio clinico:

- El dolor lumbar de al menos 3 meses de duracién mejora con el
ejercicio y no se alivia con el descanso.

- Limitacion de movimiento de columna lumbar en los planos sagital
y frontal.

- Limitacion de la expansion tordcica en relacion con los valores
normales correlacionados para edad y sexo.

Criterio radiografico:

- Sacroileitis bilateral de grado 2 a 4
- Sacroileitis unilateral grado 3 0 4
EA definitiva:

Sacroileitis unilateral de grado 3 0 4, o bilateral de grado2a 4y
cualquier criterio clinico.

EA probable:
Si estd presente tres criterios clinicos.

El criterio radioldgico esté presente sin signos o sintomas que
cumplan los criterios clinicos.

Calificacion de radiografias:

Normal, 0; sospechoso, 1; sacroileitis minima, 2; sacroileitis
moderada, 3; anquilosis, 4.

Fuente: Van der Linden S, Valkenburg H, Cats A. Evaluation of the diagnostic
criteria for ankylosing spondylitis. A proposal to modify the New York criteria.
Rheum arthritis. 1984; 27: 361-368.

Tabla 8-2. Criterios de clasificacion de ASAS para la Espondiloartritis Axial.

Pacientes son dolor lumbar =3 meses y edad de inicio < 45 afios.

- Brazo de imagen: sacroileitis en imagen +1 o mds caracteristicas
de SpA, o
- Brazo clinico: HLA-B27 +2 o més caracteristicas de SpA.

Sacroileitis en imagenes: sacroileitis radiografica definida de
acuerdo con los criterios modificados de Nueva York o las caracte-
risticas positivas de la RNM sacroiliaca de SpA:

- Dolor espinal inflamatorio.
- Artritis.

- Entesitis (talon).

- Uveitis

- Dactilitis

- Psoriasis

- Crohn / colitis

- Buena respuesta a los AINE
- Antecedentes familiares de SpA
- HLA-B27

- PCR elevada

Fuente: Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, et al. The Assessment of spond-
yloarthritis international society (ASAS) handbook: a guide to assess spond-
yloarthritis. Ann Rheum Dis. 2009; 68:ii1-44.



Tabla 8-3. Criterios de clasificacion de ASAS para la Espondiloartritis Periférica.

Artritis o entesitis o dactilitis (sin dolor de espalda actual)

10 més de: 2 0 mas de:

- Uveitis - Artritis

- Psoriasis - Entesitis

- Crohn / colitis - Dactilitis

- Infeccion previa - Antecedentes de dolor lumbar
- HLA-B27 inflamatorio

- Sacroileitis en imagenes - Antecedentes familiares de SpA

Fuente: Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X, et al. The Assessment of spond-
yloarthritis international society (ASAS) handbook: a guide to assess spond-
ylarthritis. Ann Rheum Dis. 2009; 68:ii1-44.

EPIDEMIOLOGIA

La EA es una enfermedad que afecta a jovenes, en un intervalo
de edad entre los 15 a 45 afios, con promedio de 26 afios, més
frecuente y agresivo en hombres en una proporcién 3:1. La pre-
valencia estd entre 0.1%y 0.2% de la poblacion general, en Ale-
mania y Checoslovaquia la prevalencia de EAfue de 0.8%y 0.9%
respectivamente (29, 30), observandose mas en paises del norte
de Europa y menos en descendientes afrocaribefios. La mayoria
de pacientes expresan HLA y niveles altos de inmunoglobulina
A. Seguin los criterios de New York modificados, la prevalencia
varia de 68/100.000 en Paises Bajos en mayores de 20 afios a
197/100.000 en Estados Unidos (28), un estudio COPCORD en
Ecuador en mayores de 18 afios encontré 80/100.000 habitan-
tes (31).

Al norte de Noruega la EA se reporté en el 6.7% de las personas
con HLA-B27+ (32). En la poblacion general es probable que se
desarrolle entre el 1% a 2% de los adultos con HLA-B27+. Los
familiares en primer grado de consanguinidad de pacientes con
EA'y HLA-B27+, desarrollan la enfermedad en un 10% al 30%
(33). La incidencia de EA puede variar entre 0.44/100.000 en
Islandia a 7.3/100.000 en Estados Unidos y el norte de Norue-
ga. En el proyecto Rochester en Minnesota fue de 7.3/100.000
personas por afio (34).

ETIOLOGIA

La etiologia es atn desconocida, el compromiso o la participa-
cion de la hipétesis genética fue lo primero reportado en los
afos 1950-1960 en estudios de agregacion familiar. Se ha plan-
teado una compleja interaccion de factores genéticos y ambien-
tales con el microbioma y/o el estrés biomecénico.

Genética: el primer factor genético identificado fue un gen que
codifica el antigeno HLA-B27, siendo esta asociacién genética
mas fuerte que en cualquier otra enfermedad. Es considerado un
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gen esencial para el desarrollo de EA; aunque sélo el 5% de los
individuos HLA-B27+ expresan esta patologia (35), por lo que
se considera que existe la participacion de genes adicionales en
la presencia de la enfermedad (36). La tasa de concordancia en
gemelos homocigotos es del 63% y el riesgo en familiares de
primer grado 8.2% (37).

Hay muchas variantes de HLA que difieren en pocos residuos
de aminodcidos. Se han reportado 105 subtipos HLA-B27; en-
tre los identificados asociados a EA tenemos la forma ancestral
HLA-B27*%05 (caucasicos), B27*02 (mediterraneos), B27*04
(chinos) (38); B*2706 y B*2709 no se han asociado con la en-
fermedad. EI HLA-B27 esta presente en el 90% de las personas
con EA (39). Los pacientes homocigotos HLA-B27, en algunos
estudios han reportado el doble de riesgo de EA que los hete-
rocigotos B27.

Genes no HLA: se ha podido identificar algunos genes que es-
tan asociados a la EA y no son del CMH. El primer estudio fue
realizado en TASC el cual identificé asociacion de la enfermedad
con el receptor de la IL-23 y ERAP1. La SpA y enfermedad infla-
matoria del intestino estd asociada a la IL-23R, lo que explica la
coexistencia de estas enfermedades (40). También el estudio
TASC ha establecido asociacién con los genes TNFS15, TNFR1 y
con la regién del cromosoma 16, aunque con este tltimo no
se conoce el papel que cumple; sin embargo, estaria implicado
en lainmunidad innata, la presentacién de antigenos y la via de
lalL-23/-17.

LaIL-23/-17 juega un rol importante en la patogénesis de la SpA
(41). La 123 es secretada por células dendriticas y macréfagos,
que acttian a través del receptor IL-23, generando Th17. Al unirse
la IL-23 al receptor, induce varias citocinas como TNF-a,, IL-17 e
IL-22 (42). Ademds, las células TCD4 (Th17), NK, CD8 NKy células
linfoides innatas producen IL-17. Esta citosina acttia sobre célu-
las hematopoyéticas, epiteliales, endoteliales y fibroblastos, que
conduce a la produccién de citoquinas proinflamatorias como la
IL-6, IL-8 y TNF- a, metaloproteinasas y RANKL (43).

Genes de aminopeptidasa y EA: los genes aminopeptidasas
ERAP1 y ERAP 2, codificados a nivel de cromosomas 5q15 y
17q21, estan asociadas a la EA. Se ha establecido la interaccion
entre el ERAP1 y HLA-B27 (44), que indica que el mecanismo
por el cual el HLA-B27 contribuye a la EA se debe a un procesa-
miento aberrante de péptidos; también se conoce que el ERAP1
estd asociado a la psoriasis, en interaccion con el HLA-Cw6 y con
el HLA-B57 de la enfermedad de Behcet (45). Interpretdndose
que estos genes en las enfermedades mencionadas operan por
mecanismos similares.
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PATOGENESIS

La genética ha contribuido enormemente para la compren-
sion de la patogénesis de las SpA. Es reconocido el papel del
HLA-B27, ERAP1, de las IL-23 e IL-17, asi como de 41 locis, que
generan susceptibilidad al desarrollo de la EA.

HLA-B27: con algunas decenas de afios de investigacion, su rol
todavia es motivo de controversia, habiéndose planteado 3 teo-
rias: i) que actlia como péptido artritogénico, que se expresa de
manera aberrante en las moléculas del HLA, generando auto-
reactividad de las cédulas CD8; ii) provocando estrés a nivel del
RE, las cadenas del HLA se repliegan mal, precipitando una res-
puesta proteica desplegada de caracter proinflamatorio, en un
intento de homeostasis (46); y iii) forma aberrante de plegarse
del HLA-B27 para formar homodimeros o beta2 microglobulina
libres de cadenas pesadas en la superficie celular. Estas formas
aberrantes de HLA-B27 son reconocidas in vitro por receptores
parecidos a lainmunoglobulina asesina (killer) que se expresan
en las células NK'y en linfocitos TCD4 KIR3DL2 que se polarizan
hacia el fenotipo TH17, con produccion de altos niveles de IL-17A
(47).

Se describen como elementos importantes en la patogenia de
EA las anormalidades de la microbiética intestinal, provocados
por varios patégenos como el Campylobacter spp o Chlamydia
spp, a nivel gastrointestinal o genitourinario, que acttan como
disparador de artritis reactiva asociada al HLA-B27. A través de
las técnicas de PCR se ha encontrado el DNA de estos microrga-
nismos en la membrana sinovial de las articulaciones afectadas,
afianzandose la relacion entre la infeccion intestinal y respuesta
inflamatoria articular. En pacientes con EAy artritis psoridsica, en
algunos estudios se ha demostrado alteraciones del microbiota
del intestino, al comparar con personas sanas, lo que refuerza la
hipdtesis de la participacién del microbioma en la patogénesis
de la SpA(23).

ERAP1 y otras aminopeptidasas: existe informacion de que el
ERAP1 y otras aminopeptidasas estarian involucradas en la pa-
togénesis de la EA, afectando a los 3 modelos de alteracion del
HLA-B27 en esta enfermedad. Asi, un recorte de péptidos media-
da por ERAP1 determina la presentacién de péptidos aberrantes
en la superficie celular del HLA, perturbando la velocidad de ple-
gamiento de los péptidos que determinan el estrés del RE; y por
dltimo, el ERAP1 y sus variantes, afectan los niveles de cadenas
libres en la superficie celular del HLA-B27 (48).

Via de sedalizacion IL-23/IL-17: |a 11-23 a través de su receptor
IL-23R y la subunidad compartida IL-12RB1 generan la sefali-
zacion para la produccién celular de IL-17 e IL-22. Varias células
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responderian a la IL-23 que incluyen las Ty, 76, CD4 KIR3DL2+,
mastocitos y neutrofilos. Hay evidencia suficiente que la EA estd
asociada al polimorfismo con incremento de IL-23 e IL-17, de ahi
que el uso de anticuerpos monoclonales como ustekinumab,
ikekizumab y secukinumab que inhiben la IL-12, 1123 0 IL17,
son una opcién terapéutica promisoria similar a la accion del
anti-TNF (49, 50).

Erosidn dsea y formacion dsea en la EA: en las enfermedades
inflamatorias reumaticas seronegativas, una caracteristica es la
erosién 6sea; sin embargo, no esta claro qué determina la proli-
feracién osea. En la EA una particularidad es el crecimiento dseo,
plantedndose que los anti-TNF y AINE enlentecen la proliferacion
6sea. Con la RNM se observa que antes de la formacion de hueso
nuevo ocurre metaplasia grasa, sin que estén claros los procesos
celulares (51).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones esqueléticas

La EA es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta el es-
queleto axial, la entesis y ocasionalmente las articulaciones peri-
féricas, es la mds conocida de las SpA, se caracteriza por:

Dolor lumbar inflamatorio: se presenta en el 75% de pacien-
tes, siendo la manifestacion més importante en la SpAy EA; se
localiza en la regién lumbar o lumbosacra. Debe diferenciarse de
la lumbalgia mecénica que afecta al 80% de las personas (52). Al
inicio el dolor es de cardcter insidioso, luego podria ser severo,
se localiza en la parte profunda del gliteo. Se asocia con rigidez
de hasta 3 horas en la region lumbar que empeora con el reposo,
acentudndose en la madrugada, incluso despierta al paciente,
mejorando con el ejercicio y los AINE. El dolor de tipo sordo se
irradia a los gliteos y podria sugerir una radiculopatia del nervio
cidtico, alterndndose de un lado a otro. Con el tiempo el dolor
es persistente y bilateral, incrementdndose al toser o estornudar
(53).

Los pacientes con axSpA evolucionan a la anquilosis, debido a la
osificacién de las articulaciones costovertebrales e intercostales
y ligamentos. Al inicio se puede observar una pérdida de lordo-
sis lumbar, luego se genera una hipercifosis toracica, conforme
avanza la enfermedad en los casos severos hay inclinacion hacia
delante del cuello (Ver foto 8-1). Desde el punto de vista fun-
cional ocurre limitacion de movimientos a nivel de columna en
todos los planos, este es proporcional al grado de anquilosis; sin
embargo, se debe diferenciar de los procesos de espasmo mus-
cular (54). (Ver figura 8-2).
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Foto 8-1. Hipercifosis torcica con inclinacién hacia delante del cuello.

) Advanced
Normal spine Early ankylosing ankylosing
spondylitis spondylins

Figura 8-2. Cambios de la columna en un paciente con EA: normal, EA: tem-
prana y EA avanzada. (Indo American Journal of Pharmaceutical Research,
2015 ISSN 2231-6876).

Compromiso pulmonar: la prevalencia de alteraciones pulmo-
nares varia del 40%-88% utilizando TAC de alta resolucién (55).
Es consecuencia del compromiso de la columna tordcica (que
incluye las articulaciones costovertebrales y costotransversas) y
la entesis en las articulaciones manubrioesternal y costoesternal,
produciendo dolor tordcico que se acentda con la tos. Se puede
agregar disnea y hemoptisis, casos de enfermedad pulmonar
intersticial, trastorno ventilatorio por restriccién de la pared tora-
cica, fibrosis apical, apnea del suefio y neumotdrax espontaneo
(56). Existe aumento de la sensibilidad en las uniones costoes-
ternales. Hay disminucién de la expansidn tordcica, incluso pue-
de observarse en etapa temprana de la EA.

Compromiso Articular: 1a afectacion articular se localiza espe-
cialmente en miembros inferiores y ocurre en el 25% de pa-
cientes con EA (57), el compromiso es asimétrico y puede ser
monoarticular o poligoarticular. Otras articulaciones comprome-
tidas pueden ser las caderas y hombros en un 20% (58), lo que
contribuye significativamente a la discapacidad (Ver Foto 8-2). La
afectacion de la cadera es relativamente mas comin en la EA ju-
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venil, los nifios con compromiso de la cadera tienen HLA-B27+
y generalmente negativo para los anticuerpos antinucleares.
Las rodillas estdn comprometidas en la EA con sinovitis intermi-
tente; un 10% de pacientes pueden tener compromiso témpo-
ro-mandibular.

Foto 8-2. Tumefaccion de las rodillas, especialmente la rodilla izquierda, con
limitacion funcional para la flexion.

Manifestaciones extra-esqueléticas

Los pacientes con EA con frecuencia tienen pérdida de peso,
fiebre y fatiga; ademads, cursan con otras manifestaciones loca-
lizadas:

Enfermedades oculares: la afectacion ocular se manifiesta du-
rante el curso de la enfermedad, como es la uveitis anterior agu-
da o iridociclitis que representa la manifestacién extraarticular
mas comUn de EA, ocurre en el 20% a 30%. Al inicio hay infla-
macion ocular aguda y generalmente unilateral. El ojo se obser-
va rojo y doloroso, con disminucién de la capacidad visual, se
acompafia de lagrimeo y fotofobia (Ver foto 8-3). Cuando no hay
tratamiento o se retrasa el mismo, ocurren sinequias posteriores
y glaucoma, con un tratamiento oportuno los sintomas disminu-
yen en 4 a 8 semanas sin secuelas. Esta uveitis es observada mas
en pacientes con HLA-B27+ (59).

| i F 5 -,-'._ - i,
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Foto 8-3. Uveitis anterior aguda. Fuente: Ferndndez LP. Uveitis anterior aguda
(UAA). Rev Med Cos Cen. 2011;68(597):247-250.
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Enfermedad cardiovascular: el compromiso cardiaco es poco
frecuente, pero puede ser severo, siendo la manifestacién mas
relevante el bloqueo cardiaco. La valvula adrtica muestra in-
competencia por inflamacion y dilatacién de esta arteria, obser-
vandose en el 10% de pacientes luego de tres décadas de en-
fermedad (60), aparecen también anomalias en la conduccién;
asi como pericarditis y cardiomegalia. El infarto cardiaco tiene
una prevalencia de 4.4% en pacientes con EA, comparado con el
1.2% de la poblacién (61).

Afectacion Neuroldgica: existen anormalidades neuroldgicas
en la EA por inflamacidn, inestabilidad, compresién o trauma
entre C5-C6 o C6-C7 produciendo fracturas (62). Puede ocurrir
subluxacion atlantoaxial en un 2% de pacientes, generando
compresién de la médula espinal. Otras alteraciones incluyen
osificacién del ligamento longitudinal posterior, con destruccidn
de disco intervertebral y estenosis espinal. En algunos casos
existe sindrome de cola de caballo que cursa con incontinencia
urinaria y fecal, anestesia en silla de montar e impotencia. La TAC
y RNM permiten el diagndstico de estas complicaciones (63).

Afectacion Renal: Nefropatia por IgA ha sido informada en EA,
estos pacientes tienen elevado IgA en 93% y compromiso renal
en 27% (64). La amiloidosis es un problema no tan frecuente
que se observa especialmente en EAagresiva, activa y en pacien-
tes adultos mayores con enfermedad de larga data. Los pacien-
tes pueden presentar hematuria y proteinuria microscopica en
més del 35%; la importancia de estos hallazgos en términos de
deterioro subsiguiente de la funcion renal no ha sido esclarecida
(65).

Compromiso dseo: los pacientes con EAtienen disminucién de
masa 6sea a nivel de vértebras e incrementada prevalencia de
fracturas vertebrales (66). La osteopenia aparece en los primeros
afos, luego las deformidades osteopordticas alteran la columna
toracica con posturas anormales e hipercifosis fija (67). A los ra-
yos X se evidencia acufiamiento toracico e hipercifosis provocado
por el incremento de las fracturas vertebrales osteoporéticas, en
algunos casos complicaciones neurolégicas (68). Los sindemos-
fitos en la columna con EA, al examen de la densitometria dsea,
pueden dar un resultado falso negativo.

Compromiso Gastrointestinal (Gl): se ha observado en la ileo-
colonoscopia signos microscépicos de inflamacion hasta en un
60% de pacientes con EA, sin relacién con quejas Gl, en el sequi-
miento el 6% desarrollan una enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Enfermedad de Crohn) (69). Las lesiones inflamatorias del
intestino pueden causar diarrea con sangre y moco, es comdn
la pérdida de peso. Se ha determinado una relacién importante

entre intestino e inflamacion articular en las SpA. La EA se diag-
nostica en un 3% a 10% de pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal (70).

Movilidad espinal: el diagndstico temprano de una EAdepende
de un examen clinico completo. Al examen fisico de la columna
lumbar puede existir limitacion de los movimientos de flexidn
anterior, lateral e hiperextensién. Un primer signo es la pérdida
de lordosis lumbar. La limitacién de la flexion hacia adelante se
mide con la prueba de Schober; sin embargo, puede ser normal
en una etapa temprana de la enfermedad. El paciente se coloca
erguido, se hace una marca sobre el quinto proceso espinoso
lumbar y otra marca 10 cm por encima, se pide al paciente se
incline hacia adelante al maximo, la distancia inferior a 15 cm
indica movilidad reducida de la columna lumbar. (Ver Fotos 8-4
y 8-5).

Foto 8-4. Prueba de Schober: se marca dos puntos de 10 cm sobre columna
lumbar.

Foto 8-5. Prueba de Schober: paciente con flexion anterior de la columna,
es normal que se incremente a 15 cm, si la medida es inferior se considera
Schober Positivo.



Expansibilidad tordcica: la medicién de la expansion del térax
debe realizarse en la inspiracion profunda, luego de la espira-
cion maxima forzada, utilizando para ello una cinta métrica, a
nivel del cuarto espacio intercostal en los hombros y debajo de
los senos en las mujeres. Hay una disminucién leve a moderada
de la expansion tordcica en las primeras etapas de la EA. Esta
valoracién puede variar dependiendo de la edad y el sexo. En la
practica clinica, una disminucién de la expansidn tordcica menor
a 3 cm en personas jovenes, acompafiado de dolor lumbar cré-
nico o inflamatorio puede corresponder a una EA (Ver foto 8-6).

Foto 8-6. Expansion tordcica.

Entesitis: son procesos inflamatorios localizados en las entesis
(sitios de unidn de los tendones, ligamentos, fascia o capsulas
articulares al hueso) siendo caracteristico de la EA. Lo tipico es
dolor del talon (posterior e inferior), que se relaciona con la in-
flamacion del tendon de Aquiles o en la insercion de la fascia
plantar. El dolor aparece en la mafiana al asentar el pie en el
piso, mejorando lentamente con la deambulacién. Se debe va-
lorar al tenddn de Aquiles en posicién de pie desde atrds. Otros
sitios dolorosos pueden ser: tuberosidad isquidtica, trocdnteres
mayores, procesos espinosos, uniones costocondrales, insercién
de supraespinoso y crestas iliacas (71).

Sacroileitis: en el examen fisico al realizar presion directa so-
bre las articulaciones SI, el paciente puede presentar dolor, o
también cuando se realizan maniobras especiales; sin embargo,
estas Ultimas no siempre tienen una buena sensibilidad ni espe-
cificidad. Hay que indicar que esta valoracién puede ser negativa
alinicio de la enfermedad o en las etapas tardias, especialmente
si la inflamacidn es sustituida por anquilosis ésea. (Ver Foto 8-7)
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Foto 8-7. Sacroileitis grado IV en paciente con EA.

Postura: en el examen fisico a la observacién se presenta inclina-
cion hacia adelante del cuello, especialmente cuando el pacien-
te se coloca de espaldas a la pared e intenta llevar el occipucio
hacia la misma; ademas, se evidencia dolor y limitacion parcial o
total de los movimientos del cuello. Durante la progresion de la
enfermedad, en los casos severos, toda la columna puede verse
afectada con pérdida de la postura normal, debido a la alteracion
gradual de la lordosis lumbar, formacion de cifosis tordcica y pro-
tuberancia abdominal (72, 73) (Ver Foto 8-8).
|

Foto 8-8. Inclinacion hacia adelante del cuello, no puede llevar el occipucio
hacia la pared.

PRUEBAS DE LABORATORIO

La VSG y PCR son reactantes de fase aguda que determinan la
actividad de la enfermedad en el 75% de los pacientes; sin em-
bargo, valores normales de estas pruebas, no excluyen la enfer-
medad activa (74). En el 15% de los casos se presenta anemia
normocromica leve. Hay elevacion de la fosfatasa alcalina sérica,
pero no estd asociada con la duracién o actividad de la enfer-
medad. Una elevacidn de la IgA sérica es comtn en la EAy se
correlaciona con los reactantes de la inflamacién.

HLA-B27: la prueba de HLA-B27, se recomienda para el diag-
nostico de una EA temprana; sin embargo, hay controversia
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sobre las ventajas y desventajas para el diagndstico de la EA o
la SpA (75). Indican los autores pedir la prueba en los casos de
pacientes con una anamnesis y examen fisico que sugieren una
EA con examenes radioldgicos normales. En los casos con dolor
lumbary artritis que no se sospecha de EA, la prueba de HLA-B27
es inadecuada, ya que un resultado positivo no significa tener
la enfermedad; la recomendacidn es evitar este examen como
prueba de rutina o tamizaje.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Radiografia convencional: las radiografias representan una
prueba fundamental para el diagndstico de la EA; sin embargo,
se estd reconociendo que los cambios radiograficos ocurren tar-
diamente, con sintomatologia previa durante muchos afos. Las
alteraciones radiograficas que se observan en esta enfermedad
se localizan a nivel costovertebral, disco intervertebral, costo-
transversa, Sl y facetaria (76). Se detectan anormalidades como
erosiones, esclerosis de hueso subyacente y posteriormente an-
quilosis; ademas, cambios difusos como OP.

En los Rx la sacroileitis presenta borrosidad por inflamacién de
la placa dsea subcondral sequida de erosiones y esclerosis de
hueso adyacente, observadas especialmente en el tercio inferior
de laarticulacién SI; posteriormente, ocurre fibrosis gradual, cal-
cificacion, puentes interdseos y anquilosis. La clasificacion radio-
gréfica de acuerdo a los criterios de Nueva York no es adecuada
para el diagndstico de EAtemprana (Ver Tabla 8-4).

Tabla 8-4. Clasificacion de Sacroileitis segiin criterios de Nueva York

Grado 0, normal

Grado 1, sospechoso
Grado 2, sacroileitis minima

Grado 3, sacroileitis moderada

Grado 4, anquilosis

Fuente: Van der Linden S, Valkenburg H, Cats A. Evaluation of the diagnostic
criteria for ankylosing spondylitis. A proposal to modify the New York criteria.
Rheum arthritis. 1984; 27: 361-368.

Los sindesmofitos que aparecen como puentes 6seos entre las
vértebras son caracteristicos de la EA. Se forman por inflamacion
de las capas superficiales del anillo fibroso, que luego produce
erosién en los dngulos adyacentes de los cuerpos vertebrales,
reparando la vértebra en forma de cuadratura. La osificacion
continua de esta estructura, conduce a formar puentes 6seos,
ocurriendo al mismo tiempo anquilosis de las articulaciones
apofisarias, osificacion de ligamentos adyacentes y una fusion
6sea generalizada conocida como la columna de bambd (77).
(Ver Fotos 8-9y 8-10).
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Foto 8-10. Sindesmofitos en columna, imagen lateral.

Resonancia Nuclear Magnética: la RNM puede detectar sacroi-
leitis en al menos el 50% de los pacientes con SpA no radiogré-
fica (78), y lesiones tempranas de EA a nivel de SI'y columna.
Existen varias secuencias que se recomiendan como la técnica
de saturacién de grasa (STIR en inglés), que permite observar
edema de médula dsea en la SI, esquinas vertebrales anterio-
res, posteriores y disco intervertebral de pacientes con SpA (Ver
foto 8-11); en tanto que la técnica ponderada T1 (T1W siglas en
inglés), detecta metaplasia de grasa y erosiones, que se observa
en etapa temprana de la enfermedad y se relaciona con la infla-
macion. La RNM, al igual que el ultrasonido detectan problemas
entésicos como la tendinitis aquiliana (79).



Foto 8-11. RNM: edema 6seo subcondral periarticular, sacroileitis aguda con
predominio en lado izquierdo

DIAGNOSTICO

Los sintomas de la EA aparecen en la adolescencia tardia y en
edad adulta temprana, rara vez en mayores de 40 afios. Dos
aspectos son fundamentales: el dolor lumbar inflamatorio con
rigidez y la historia familiar de EA. Si el paciente tiene un fami-
liar en primer grado con EA, se incrementa el riesgo de padecer
la enfermedad en un 10% (80). El dolor inflamatorio cursa con
rigidez matutina de >30 minutos de duracién, hay mejoria con
el ejercicio, pero no con el reposo, el dolor lumbar y de gliteo
alterno intenso despiertan al paciente en la seqgunda mitad de
la noche.

Enlos Rx, la sacroileitis bilateral es diagndstico de EA; sin embar-
go, por la disposicion anatomica, la proyeccion oblicua es dificil
de interpretar incluso para expertos (81). Si existen dudas ante
una radiograffa se recomienda la RNM en las secuencias TIW y
STIR de las SI; el uso del gadolinio ayuda a demostrar sinovitis y
capsulitis. La evidencia de sacroileitis por RNM ha sido incorpo-
rada en los criterios de clasificacion de ASAS para el diagnéstico
de SpA axial. La deteccion del HLA-B27 no es fundamental en
adultos con enfermedad establecida o como prueba de tamiza-
je; en jovenes con dolor de espalda crénico inflamatorio se in-
crementa la posibilidad de EA, especialmente si la imagen de Sl
no es concluyente.

Para la evaluacion y monitoreo de los pacientes con SpA axial se
puede utilizar varios instrumentos como el criterio de mejora-
miento ASAS 20/40 que incluyen BASFI rigidez matutina, valo-
racion global y dolor del paciente; e instrumentos como BASDAI
que mide los niveles de dolor y actividad de la enfermedad (82).
Un nuevo instrumento para medir la actividad de la enfermedad
el ASDAS, combina el reporte de la PCR 0 VSG dentro de un in-
dex, se ha probado que hay una relacion longitudinal entre el
ASDAS y la formacion de sindesmofitos, mientras que la correla-
cion entre el BASDAI'y sindesmofitos fue débil (83).
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TRATAMIENTO

En la EA los propdsitos del plan terapéutico son aliviar el dolor,
la rigidez y fatiga; ensefiar a mantener una buena postura y fun-
cionamiento fisico. Se requiere educar al paciente sobre el curso
de la enfermedad, sus complicaciones (por ejemplo: uveitis an-
terioraguda) y prondstico, que permitan lograr la adherencia. La
fisioterapia es fundamental en el tratamiento; en un estudio la
terapia fisica grupal demostrd ser superior a la terapia individua-
lizada (84). Actividades deportivas como natacién o voleibol son
recomendados, debe evitar deportes de contacto cuando existe
fusion de vértebras de columna con OP por el riesgo de fractura.

Anti-inflamatorios no esteroides (AINE): son la primera opcion
del tratamiento de EA axial y periférico, mejoran en un 60% -
70% el dolor y rigidez matutina (nivel de evidencia A). Se reco-
miendan los de accién prolongada, ingeridos en la noche para
controlar la rigidez matutina (85). No se ha observado diferen-
cias entre el uso del AINE coxib-2 selectivos de los no selectivos
como naproxeno, indometacina o diclofenaco. Todavia esta en
discusidn si es recomendable mantener tratamiento con AINE si
hay mejoria o remisién de la enfermedad. Los efectos adversos
son: dolor abdominal, cefalea y ndusea, riesgos renales, gas-
trointestinales y cardiovasculares.

Glucocorticoides: no se ha demostrado su utilidad en los pa-
cientes con EAaxial; sin embargo, en ciertos casos podria utilizar-
se, especialmente ante la presencia de enfermedad inflamatoria
intestinal o en el curso del embarazo. La utilizacion de los GCs
en la SpA periférica articular con afectacién de rodilla o tobillo
puede ser de utilidad; ademés, la inyeccién intrarticular de GCs
anivel de articulaciones Sl y entesis, resulta efectiva, un ejemplo
la inyeccidn de triansinolona guiada por laTAC o ecografia (86).

Drogas modificadoras de la enfermedad (DMARDs): se ha su-
gerido que estos farmacos pueden ser de utilidad en la enferme-
dad temprana. No se ha demostrado efectividad en la EA axial,
en estos casos es mejor los bioldgicos, se recomienda en los sin-
tomas articulares periféricos. Los farmacos que se incluyen son:
SSZ, MTX, leflunomida, AZA e HCQ. Uno de los mas utilizados es
la SSZ a dosis de 2 a 3 g/dia, mostréndose mejoria clinica en la
artritis periférica; sin embargo, en un estudio de metaanalisis en
Cochrane se observé abandono de pacientes del 30% y en otros
estudios del 20% de pacientes (87).

EI MTX al comparar con placebo en dosis que flucttian entre 7.5y
10 mg/semana, ha generado resultados que son motivo de con-
troversia, algunos estudios han demostrado que no hay efectivi-
dad (88, 89); en tanto, que otros muestran beneficio terapéutico
en pacientes con artritis periférica (90). Un metaanalisis indica
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que no existe evidencia de eficacia y se requieren de ensayos de
mayor tamafio y dosis mas alta de MTX (91). La leflunomida en
un estudio controlado con placebo no demostré beneficio (92).

Terapias Bioldgicas: los inhibidores de TNF constituyen la mejor
opcion terapéutica para el tratamiento de la EA. Los anti-TNF po-
drian ser prescritos acorde a las recomendaciones de la ASAS-EU-
LAR (83). Para medir la actividad de la EA axial se utiliza el indice
de actividad de la enfermedad BASDAI (82), hay actividad de la
enfermedad cuando el BASDAI es >4 en la escala de 0-10; otro
instrumento es el score de actividad de la enfermedad ASDAS,
que indica actividad de EA cuando es >2 (83); si el paciente no
responde a un AINE durante 4 semanas, se recomienda anti-TNF,
no hay evidencia sélida de utilizar DMARs previo al anti-TNF.

LosTNF que han demostrado efectividad en la EAson: infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab. El inflixi-
mab se administra via venosa en una dosis de 5 mg/kg cada dos
meses, después de una carga a las 0, 2 y 6 semanas. Etanercept
se recomienda una inyeccion subcutdnea semanal de 50 mg.
Adalimumab una inyeccién subcutanea (40 mg) cada 15 dias
y golimumab por inyeccién subcutdnea (50 mg) mensual (Ver
tabla 8-5). Certolizumab se administra como una inyeccién sub-
cutdnea mensual de 400 mg. En cuatro estudios aleatorios con

Tabla 8-5: Tratamiento de la Espondiloartritis axial

anti-TNF la valoracién con ASAS 20 determind respuesta del 60%
y en ASAS 40 entre el 45% al 50% (93, 94).

En uveitis se recomienda gotas con GCs para reducir la inflama-
cion y agentes midridticos para prevenir las sinequias (cuando
el iris se adhiere a la cdrea o al cristalino). Los anti- TNF han
demostrado eficacia en la recidiva de uveitis hasta un 68% con
adalimumab (95). La mejoria de los signos es evidente entre la 2
y 4 semana, especialmente en la movilidad espinal, sinovitis pe-
riférica, entesitis, calidad de vida y disminucién de la progresion
radioldgica. Los pacientes con EA recaen a los 6 meses de la inte-
rrupcion del tratamiento, por lo que se recomienda mantenerlo
con el bioldgico en dosis espaciadas (96).

Anti-IL-23/17: en la etiopatogénesis de la EA participan la IL-
23/17, se ha reportado una asociacién genética entre EA y el
gen IL-23R, lo que sugiere que los farmacos dirigidos a IL-23 y
la citoquina IL-17 son muy prometedores. El secukinumab fren-
te a IL-17A ha sido aprobado para su uso en EA por la FDA, se
informa tasas de respuesta ASAS20 en la semana 16 hasta del
61.1% (97). La dosis recomendada incluye un régimen de carga
semanal por un mes y una dosis de mantenimiento de 150 mg
cada cuatro semanas.

|_Tratamiento | Blanco | Dosis | ___ Aplicacion

Infliximab TNF-a 5mg/kg
Etanercept TNF-a 50mg/dosis
Adalimumab TNF-a 40mg/dosis
Golimumab TNF-a 50mg/dosis
Secukinumab IL-17° 150mg/dosis

Fuente: Autor.

Cirugia: datos de estudios descriptivos sefialan que la enferme-
dad inflamatoria de cadera ocurre entre el 25% - 50% de los pa-
cientes con EA, en aquellos con una evolucién de 30 afios de en-
fermedad, del 12% al 25% tienen minimo el reemplazo de una
cadera (98). Los casos que requieren prétesis son aquellos con
dolor refractario en cadera con discapacidad grave. En pacientes
con hipercifosis y limitacion funcional de la columna que limita
la vision horizontal, una alternativa es la osteotomia correctiva.

Osteoporosis: si un paciente presenta mas de 10 afios EA, se
debe investigar la osteoporosis (OP), especialmente si tienen
actividad. La densitometria 6sea (DEXA) mide la masa dsea; hay
que tener precaucion al evaluar las mediciones de la columna
lumbar, porque los sindesmofitos incrementan de manera arti-
ficial la densidad de masa dsea (DMO). Al tener diagndstico de
OP, se recomienda excluir el hipogonadismo, hipertiroidismo y
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IV: semana 0,2,6 y luego cada 8 semanas
SC: 1vez cada semana
SC: 1 vez cada 2 semanas
SC: 1vezal mes
SC: semanas 0,1,2,3,4; luego cada 4 semanas

deficiencia de vitamina D. Falta definir el f&rmaco para prevenir
las fracturas de la columna vertebral, bifosfonatos o el denosu-
mab (99, 100); el tratamiento con inhibidores de TNF luego de 6
meses aumenta la DMO de columna vertebral y cadera.

Fisioterapia: la fisioterapia en forma de ejercicios ha demos-
trado tener efectividad para el tratamiento de EA. El objetivo es
mantener la movilidad espinal, evitar la discapacidad y lograr
el mejoramiento del dolor y rigidez. Se recomienda en algunas
revisiones de Cochrane combinar ejercicios en casa con terapia
grupal supervisada; ademds, acostarse en lecho duro varias
veces al dia entre 15 a 30 minutos para revertir la cifosis, que
se puede exacerbar por las contracturas de flexién de las articu-
laciones de la cadera, dolor y fatiga. Es aconsejable para el pa-
ciente que duerma en posicién supina sobre un colchén firme



y una sola almohada para apoyar el cuello. Actividades diarias
como caminar, deportes como voleibol y natacion son adecua-
dos (101).

ARTRITIS PSORIASICA
INTRODUCCION

La artritis psoridsica (APs) se define como una artropatia
inflamatoria cronica asociada con psoriasis y factor reuma-
toide negativo (102). La psoriasis generalmente precede
a la artritis, aunque puede darse un inicio simultaneo del
20% o preceder a la artritis en un 15%. La psoriasis es una
enfermedad de la piel muy comin en sujetos caucasicos
(1% -3%); poco frecuente en la poblacién afro-caribefia y
aborigen de América. La APs fue reconocida en 1960 de
otras artropatias inflamatorias especialmente la AR, con
varios fenotipos como el compromiso en las IFD, oligoar-
tritis asimétrica, sacroiliacas y entesis del esqueleto axial o
poliartritis periférica parecida a la AR, hay afeccién radiolo-
gica especifica y agregacién familiar (103)

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia e incidencia exactas de la APs son desconocidas;
sin embargo, un estudio en Finlandia reporté una tasa de inci-
dencia de 23 por 100.000 hab. (104). La frecuencia de la enfer-
medad es similar entre hombres y mujeres. La prevalencia de
APs en un importante estudio en la poblacién de Estados Unidos
vario de 0.056% a 0.28% (105); calculandose al 0.25% (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0.18% a 0.31%). La artritis general-
mente inicia entre los 30 y 50 afios de edad, pero puede empe-
zar en niios. Es una enfermedad heterogénea que compromete
el esqueleto axial y periférico, hay influencia genética e impor-
tante contribucién ambiental.

ETIOPATOGENESIS

Hay que sefialar que solo un grupo de pacientes con psoriasis
desarrollan APs. Existen diferencias inmunoldgicas y clinicas
entre los pacientes con APs y AR, aunque comparten ciertos me-
canismos patogénicos. Se han descrito varios factores etiopato-
génicos que estarian involucrados en el desarrollo de la APs. Los
eventos patoldgicos ocurren en la piel, membrana sinovial, sitios
de entesis, cartilago y hueso (106).

Factores genéticos: la predisposicion familiar de psoriaris y APs
estd bien documentada; estudios en gemelos con psoriasis han
demostrado una alta concordancia en gemelos monocigotos
(107). Se ha demostrado predisposicién genética en pacien-
tes con psoriasis y APs, especialmente en presencia del gen
HLA-C*06 del CMH en el 60% de las cohortes de psoriasis. Se
describe relacién con el HLA-B27 05:02 asociado con espon-
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dilitis psoridsica, sacroileitis simétrica, entesitis y dactilitis y el
HLA-B38 y HLA-B39 con artritis periférica (108).

Factores ambientales: |as infecciones por el estreptococo B he-
molitico del grupo A han sido involucradas en el desarrollo de la
APs, a partir de la relacion con un superantigeno estreptocésico.
Se ha reconocido una fuerte asociacién entre la psoriasis guttata
y las infecciones estreptocdsicas anteriores en la nifiez (109). El
fendmeno de Koebner es el desarrollo de psoriasis a lo largo de
la zona donde ocurrié un trauma de piel, en un estudio se ha
reportado que los pacientes presentaron trauma antes del inicio
de la artritis (110).

Mecanismos inmunes: inmunidad innata: los macréfagos y cé-
lulas dendriticas se han identificado en la piel y en la membrana
sinovial de la articulacion de pacientes con APs y psoriasis, pre-
sentan el antigeno a los linfocitos T, eliminan células necréticas/
apoptéticas y liberan citoquinas y quimiocinas, también las cé-
lulas dendriticas plasmociticas producen interferon tipo 1 (INF-
1), se pueden observar en la piel de pacientes con psoriasis. Los
queratinocitos producen citoquinas proinflamatorias TNF-alfa,
IL1ell-6(111).

Linfocitos T: los linfocitos -CD4+ se encuentran en mayor pro-
porcién que los CD8+, especialmente en la sinovial en una rela-
cion de 2:1.En la entesis es més frecuente encontrar a los linfoci-
tos T-CD8. La activacidn de los linfocitos Tjuega un rol importante
en la produccion de INF-y, hay incremento de las células Th17
en pacientes con APs e incremento de la IL-17 en la piel y liquido
sinovial de pacientes con APs (112,113).

Células B: estas células forman centros germinativos tanto en la
piel como a nivel sinovial. No existe informacién de la presencia
de autoantigenos en la APs, en un grupo de pacientes se han
identificado anticuerpos ciclicos citrulinados (CCP), los cuales
contribuirian a la presencia de enfermedad erosiva. (114).

Citoquinas: en la APs se producen niveles altos de citocinas T
helper (Th1), IL-2 y la proteina INF-y (115). Se ha demostrado en
la membrana sinovial y en placas de psoriasis la citoquina IL-18
y INF-i; 1a IL-10 se expresa Ginicamente en la sinovial sin afectar
la piel. Los niveles de TNF-ar estédn elevados en la piel psoriasi-
ca, la sinovial y el liquido articular de pacientes con APs; existe
evidencia que apoya el concepto de que el TNF es una citoquina
importante en la articulacién psoridsica; ademés, la considerable
eficacia clinica de la terapia bioldgica anti-TNF-a infliximab apo-
ya esta evidencia, disminuyendo la vascularizacién, el grosor del
revestimiento sinovial e infiltracion de células mononucleares
después del tratamiento (116).
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Se ha explorado el papel de las células Th17 estableciéndose
un mecanismo inmunomodulador en la psoriasis y APs. Existe
aumento en las células Th17 circulantes en sangre periférica,
la sinovial de la artritis psoriasica, y piel (117). La frecuencia de
estas células TIL-17+ CD4 del liquido sinovial se correlaciona
con las medidas seroldgicas, clinicas y de imagen de actividad
erosiva (118).

Osteoclastos: la accion de los osteoclastos se evidencia por las
lesiones erosivas importantes en la APS. Se ha demostrado en
estos pacientes un marcado aumento de los precursores de los
osteoclastos tanto a nivel de la membrana sinovial como de la
sangre periférica, esto determina la presencia de lesiones erosi-
vas extensas; ademds, existe una elevacion de la activacion del
RANKL (receptor activador del ligando NF-kB) (119).

FORMAS DE PRESENTACION CLIiNICA

La APs es una enfermedad de presentacion diversa que incluye
artritis periférica, psoriasis en piel y ufias, entesitis, dactilitis y
enfermedad axial. Esto genera problemas como el dolor, pérdida
de la funcion y deterioro de la calidad de vida.

Piel

La psoriasis en placas es la alteracién de la piel mds comdn en
pacientes con APs (Ver Fotos 8-12 y 8-13). La artritis general-
mente se desarrolla en un contexto de diagnéstico establecido
de psoriasis, algunos pacientes pueden desconocer que tienen
psoriasis, o pueden desarrollar psoriasis después del inicio de la
artritis en aproximadamente el 15% de los casos, se caracteriza
por presentar eritema, induracién, descamacién, prurito, se pue-
de identificar a través del signo de Auspitz. Existen instrumentos
para evaluar la actividad de la enfermedad en los ensayos cli-
nicos, como Deteccién y Evaluacion de Artritis Psoridsica (PASE
siglas en inglés), se localiza en diferentes dreas del cuerpo como

Foto 8-12. Lesion psoriasis en codo.
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Foto 8-13. Lesion psoriasis en rodilla.

Artritis

Los pacientes con APs presentan sintomas y signos de inflama-
cion articular con dolor, tumefaccion, rigidez de la articulacidn
afectada y entesis (sitio de insercion del tenddn en el hueso o
columna). Los pacientes con manifestaciones articulares clésicas
de APs pero que no refieren manifestaciones de psoriasis como
erupcién cutdnea, se debe buscar en la piel, cuero cabelludo y
ufias las lesiones que son comunes en estas areas. Sobre la APs,
autores como Wright y Moll han descrito cinco patrones clinicos
de la enfermedad (121)

1. Oligoartritis asimétrica, afecta menos de 4 articulaciones, se
observa en 70% de pacientes.

2. Poliartritis simétrica, frecuencia del 15%.

3. Afectacion que compromete principalmente las articulaciones
interfalangicas distales (IFD). (Ver foto 8-14)

4. Espondilitis en forma aislada 5%, asociada a otros cuadros cli-
nicos 40%.

5. Artritis mutilante, forma severa destructiva 5% (Ver foto 8-15).

Foto 8-14. Compromiso de las IFD en la APs.
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Foto 8-15. APs mutilante. Fuente: Melton JL, Swanson JR. Dermatology Atlas.
Loyola University Chicago, 1994. https://www.meddean.luc.edu/lumen/me-
ded/medicine/dermatology/melton/atlas.htm

Enla clasificacion de la APs (CASPAR siglas en inglés), en los sub-
tipos de patrones, se menciona la espondiloartritis, que es poco
frecuente, aunque se puede encontrar afectacién de la columna
en el 40% al 70% de pacientes con APs. Los factores de riesgo
que comprometen la columna vertebral incluyen el antigeno
leucocitario humano HLA-B27 y la artritis periférica grave (122),
en tanto, la artritis mutilante, que constituye una forma de artri-
tis destructiva es rara y estd asociada con articulaciones inesta-
bles, pudiendo desarrollarse en pacientes con enfermedad no
controlada.

La oligoartritis asimétrica es el patrén articular méas coman al ini-
cio de la enfermedad, puede variar durante el curso de la misma,
afecta las MCF, IFP e IFD (123). La APs axial incluye la sacroilei-
tis asimétrica, compromiso unilateral de columna que presenta
lesiones parchadas parecidas a la EA con sindesmofitos asimé-
tricos y no marginales, se evidencia mayor compromiso cervical
y menor afeccion toracolumbar (124), puede existir osificacion
paravertebral y unaamplia variedad de sintomas. (Ver foto 8-16).

!
'
o ‘
Foto 8-16. Diferentes formas clinicas de la APs. Fuente: Uson-Jaeger J. El

ABC de la artritis. TopDoctors Espafia, 2020. https://www.topdoctors.es/articu-
los-medicos/el-abc-de-la-artritis#

La dactilitis se produce por inflamacién de los dedos de las
manos y pies, son los clésicos dedos en salchicha, se observa
en el 30% con tenosinovitis flexora, derrame articular y edema
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subcutdneo. (Ver Fotos 8-17 y 8-18). La entesitis, caracteristico
de las espondiloartropatias, son procesos inflamatorios en la
insercion de tendones y ligamentos a nivel dseo; puede ocurrir
con el tenddn de Aquiles, anillo fibroso del disco intervertebral,
fascia plantar, epicdndilos, trocanter mayor, tendon de la pata de
ganso, unién costoesternal, tuberosidad isquidtica y cresta iliaca.
Para algunos autores la entesitis en paciente con psoriasis s su-
ficiente para diagndstico de APs (125).

Foto 8-17. Dactilitis en dedos de pie. Foto 8-18. Dactilitis en dedos de mano.

Manifestaciones extraarticulares

La psoriasis vulgar es comin en la APs, afecta especialmente
codos, rodillas, cuero cabelludo, regién retroauricular, perium-
bilical y pliegues intergliteos, otra forma es la psoriasis guttata
"0 en gota” y la pustular que se relaciona con artritis severa; a
nivel gastrointestinal colitis inespecifica; afectacién ocular con
iritis o uveitis posterior; cardiovascular con bloqueo de rama y
riesgo cardiovascular elevado; sindrome metabdlico con hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, hiperuricemia
y obesidad; aparato urogenital con uretritis, prostatitis, balanitis
y cervicitis (126).

Compromiso ungueal, ocurre en 70% a 90% de pacientes con
APs, la afectacidn de ufas incluye varias formas de presentacion
como “pitting ungueal’, decoloracién amarillenta o en manchas
de aceite, onicdlisis, hiperqueratosis distrdfica, hemorragia en
astillas e incluso, destruccion total de la ufia con artropatia de las
articulaciones IFD (126).

DIAGNOSTICO

El diagndstico es clinico por la presencia de manifestaciones pe-
riféricas, axiales y psoriasis; es dificil cuando la artritis precede a
la afeccion cutanea. Una prueba de diagndstico especifica para la
APs no existe actualmente. La PCR y VSG suelen estar elevados,
niveles bajos de ANA, &cido Urico elevado asociado a lesiones de
psoriasis. En el 50% a 70% de los pacientes con compromiso axial
y 20% con afectacidn articular periférica presentan HLA-B27. Se
recomienda un examen prolijo de la piel, lechos ungueales, ar-
ticulaciones tumefactas y sitios de dolor en zonas con entesis.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Si predomina compromiso exclusivo de las IFD debe pensarse
en la OA de manos (nédulos de Heberden) con inflamacién y
la gota con compromiso IFD acompafiado de tofos. Las formas
poliarticulares de la APs se distinguen de la AR, cuando se acom-
pafia de dactilitis, inflamacion en los sitios entésicos; ademas
el dolor de espalda de tipo inflamatorio o la sacroileitis a los

rayos X y RNM de tipo asimétrico, con sindesmofitos asimétri-
cos y compromiso de columna que se diferencia de una EA. En
|a artritis reactiva la dactilitis puede ser parte del cuadro clinico,
en tanto que la erupcion pustular palmoplantar (queratoderma
blennorrhagicum) es histoldgica y clinicamente no diferenciable
de la psoriasis pustulosa. (Ver tabla 8-6)

Tabla 8-6: Caracteristicas clinicas que distinguen la Artritis Psoridsica de la Artritis Reumatoide.

_ Artritis psoriasica Artritis reumatoide

Psoriasis
Simétrico
Asimétrico
Entesopatia
Dactilitis
Distrofia ungueal

Asociacién del virus de la
inmunodeficiencia humana

+ -
+ ++
++ +
+ _
+ -
+ —_—
+ -

Fuente: Firestein GS, Budd RC, Harris ED, et al. editors: Kelly's textbook of rheumatology, ed 8, Philadelphia, 2008, Elsevier, p. 1291.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Se han planteado varios criterios de clasificacién para la APs, el grupo CASPAR planted nuevos criterios de clasificacion en un anélisis de
588 pacientes con APs y 536 controles, tiene una especificidad del 0.987 y una sensibilidad de 0.914 (Ver tabla 8-7) (127).

Tabla 8-7: Criterios de clasificacion CASPAR para artritis psoridsica

Enfermedad inflamatoria articular (articulacion, columna vertebral o enteseal) con >3 puntos de los siguientes:

1. Evidencia de psoriasis (uno de a, b o c)

a) Psoriasis actual: enfermedad psoriasica de la piel o del cuerpo cabelludo presente en la actualidad segtin lo juzgan un reumatdlogo o dermato-

logo.

b) Antecedentes personales de psoriasis: antecedentes de psoriasis que se puede obtener del paciente, médico de familia, dermatélogo, reuma-

télogo u otro proveedor de atencion médica calificado.

¢) Antecedentes familiares de psoriasis: antecedentes de psoriasis en un familiar de primero o segundo grado segtn informe el paciente.

2. Distrofia psoriasica ungueal: distrofia psoridsica ungueal tipica, que incluye onicdlisis, picaduras e hiperqueratosis observada en el examen

fisico actual.

3. Prueba negativa para factor reumatoide: por cualquier método excepto latex, pero preferiblemente por ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas o nefelometria, de acuerdo con el rango de referencia del laboratorio local.

4. Dactilitis (una de ao b).
a) Inflamacion actual de un dedo completo.
b) Historia: historia de dactilitis registrada por un reumatélogo.

5. Evidencia radiolégica de formacion de hueso nuevo yuxtaarticular: osificacion mal definida cerca de los mérgenes articulares (pero
excluyendo la formacion de osteofitos) en radiografias simples de mano o pie.

Especificidad 0.987, sensibilidad 0.914 para los criterios CASPAR.

CASPAR, Clasificacion de la artritis psoriasica.

Fuente: Firestein GS, Budd RC, Harris ED, et al. editors: Kelly's textbook of rheumatology, ed 8, Philadelphia, 2008, Elsevier, p. 1294.
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LABORATORIO

No existen examenes especificos para el diagndstico de APs, an-
teriormente se crefa que los anticuerpos de proteina citrulinada
(CPAen inglés) eran caracteristicos de la AR; sin embargo, en la
actualidad, se consideran que estan presentes en el 5% de pa-
cientes con APs. Los reactantes inflamatorios como PCR, VSG y
amiloide sérico A, podrian elevarse en la enfermedad; aunque,
en menor frecuencia y grado de pacientes con AR, especialmente
en la forma poliarticular que indica mal prondstico.

IMAGENOLOGIA

Rayos X

Las anormalidades radioldgicas en la APs estédn presentes en el
67%, se observan erosiones 6seas a los 2 afios de inicio de la
enfermedad, la disminucion del espacio articular es asimétrica
a nivel de los dedos de las manos y de los pies; las erosiones y
reabsorcion 6sea afectan los dedos, en ciertos casos se observa
deformidad de “lapiz en taza"; en los sitios de entesis pueden
presentarse espolones o desarrollarse periostitis y sindesmofitos
asimétricos (Ver foto 8-19).

Resonancia Magnética (RNM)

Puede ser de utilidad para valorar la columna y articulaciones
SI, especialmente en pacientes con HLA-B27 que presenten una
APs axial activa (128). Hay estudios que sefialan que puede ser
de ayuda para deteccién de vascularidad y sinovitis, se ha pro-
puesto un score para medir el dafio y la inflamacion articular en
pacientes con APs (PSAMRIS) (129).

Foto 8-19. Alteraciones en las IFD especialmente en la IFD del dedo tercero de
la mano derecha, con pérdida de espacio articular.

Comorbilidades en la APs: el riesgo de hipertensién, cardio-
patia isquémica e infarto esta incrementado en estos pacientes;
ademds diabetes, dislipidemias en varios estudios de cohortes;
aumentando la morbilidad cardiovascular y mortalidad en la
APs. En una investigacion se encontrd que el 44% presentaban
sindrome metabdlico y 16% eran resistentes a la insulina, tam-
bién se asocio significativamente el sindrome metabélico y la
APs grave.
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TRATAMIENTO

Es importante el manejo no farmacoldgico con la educacion del
paciente y de sus familiares, apoyo psicoldgico, la terapia fisica,
ocupacional y cirugia si la situacion lo amerita. Los farmacos a
utilizarse dependeran del fenotipo clinico, ya que no todos son
efectivos para las diversas formas de presentacion de APs. El MTX
y SSZ tienen mejor respuesta que los AINE solos, especialmente
con respecto a las articulaciones inflamadas y dolorosas (130,
131). La leflunomida es una opcién con beneficios en la artritis
periférica; ademds, para dactilitis y afectacién en piel (132). Los
GCs via intraarticular especialmente en los casos de oligoartri-
tis, monoartritis o la aplicacién local en la entesitis y dactilitis;
los GCs de uso sistémico en los casos de recaidas por psoriasis
cutdnea.

Los anti-TNF-a han demostrado utilidad para la APs en sus dife-
rentes presentaciones clinicas que no responden a los cDMARD.
El infliximab es de los primeros aprobados tanto en la enferme-
dad establecida (estudio IMPACT 1) o temprana (133), combina-
do con MTX se observd mejor respuesta de la afeccién articular
como cutanea, el adalimumab (ADA) es una opcidn con mejoria
de la calidad de vida (estudio ADEPT) (134), el etanercept es
también una terapia efectiva y segura (135). Golimumab cada
mes, fue aprobado para la APs activa (estudio GOREVEAL) (136).
Farmacos bloqueadores de la IL-17, citoquina proinflamatoria
producida por célulasTh17, representan una alternativa para APs
y EA, hay estudios con el secukinumab e ixekizumab con impor-
tante respuesta clinica frente al placebo (137, 138).

ARTRITIS REACTIVA

INTRODUCCION

Representa una inflamacién articular estéril provocada
por una infeccion distante, que se produce en un pa-
ciente con susceptibilidad genética, el factor genético
mas reconocido es el HLA-B27 (139). La Artritis Reactiva
(ARe) es parte del grupo de enfermedades denominadas
Espondiloartritis como EA, APs, artritis asociada a enfer-
medad inflamatoria del intestino y las espondiloartritis
indiferenciadas (140). El sitio de la infeccién esta locali-
zado a nivel genitourinario y gastrointestinal (141). Las
articulaciones mas comprometidas son rodillas, tobillos,
tarso y MTF de forma asimétrica, hay manifestaciones
extraarticulares a nivel de mucosas, cutanea, oftalmicas,
cardiolégicas, urogenitales y neurolégicas (142).
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El primer reporte de ARe ocurrié en el siglo IV a.C con Hi-
pdcrates. Es dificil establecer si la primera descripcion de
ARe fue de origen venéreo, aunque mas frecuentemente
estd asociado con infecciones entéricas. Brodie en 1818
describid la triada uretritis, artritis y conjuntivitis. Tomas
Sydenham asoci6 la diarrea con la artritis en el siglo XVII.
Es en Alemania y Francia, en 1916, se reportaron pacien-
tes con diarrea que luego de 4 semanas hicieron artritis,
conjuntivitis y uretritis. El término ARe se empez0 a utili-
zar desde el afio 1969, un comité de expertos de Berlin
en 1999 recomendé que se limite a los pacientes con
caracteristicas clinicas de las espondiloartropatias (143).

PATOGENIA

Los microorganismos localizados en un foco infeccioso distante
pueden generar inflamacion articular por 2 mecanismos (142):
primero de manera directa por la presencia del germen la artri-
tis séptica o infecciosa, es viable se puede cultivar el germen;
y el segundo de cardcter reactivo por la presencia de antigenos
y restos de ADN, ARN microbianos en la membrana sinovial,
no se logra cultivar gérmenes con las técnicas disponibles. Los
gérmenes involucrados en la ARe poseen lipopolisacaridos que
los hacen virulentos, penetran en las células, son resistentes a la
digestién e inmunogénico por mucho tiempo; se reproducen en
células mononucleares.

Hay mayor susceptibilidad para desarrollar ARe en personas
con HLA-B27, cuya estructura tridimensional presenta péptidos
nonaméricos en la hendidura fijadora de antigenos que son el
resultado del procesamiento de agentes infecciosos en el cito-
plasma de las células (144). El HLA-B27 se involucraria en la ARe
por varios mecanismos; sin embargo, el més aceptado es por la
semejanza de algunos aminoécidos de proteinas bacterianas y
sectores de HLA-B27, como el Chlamydia trachomatis o Shigella
flexnery que poseen plasmido de 2-Md (megadalton) similar a
los residuos 71-75 del HLA-B27 (145), generando respuesta cru-
zada que se conoce como mimetismo molecular.

Existe una respuesta humoral en la ARe con produccién de IgA2,
la misma que podria ocurrir por accion de la Y. enterocolitica del
intestino; con respuesta continua de antigenos microbianos so-
bre las mucosas intestinales, que genera produccién de IgG e
IgM y complejos inmunes (146). En pacientes con ARe reactiva
adquirida tras contacto sexual, ante la presencia de IgA2 secreto-
ra en suero, indica que se mantienen in situ los antigenos en la
mucosa. Las IgA también se encuentran elevados en infecciones
por C.Trachomatis, con mayor cantidad de antigenos de chlamy-
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dia en el suero de los pacientes (147). La respuesta inmune ce-
lular ocurre tanto de los linfocitos CD4+ como de los CD8+, que
se activan por antigenos bacterianos (148).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se presenta mas frecuente en pacientes jovenes en ambos se-
x0s, inicialmente cursa con fiebre, anorexia y moderada pérdida
de peso. Clinicamente existen cuatro sindromes: artritis periféri-
ca, sindrome entesopético, sindrome extra-misculo esquelético
y sindrome axial y pélvico (149) (Ver Tabla 8-8).

El compromiso articular es una oligoartritis asimétrica en miem-
bros inferiores (Ver foto 8-20). La artritis ocurre dentro de las cua-
tro semanas luego del proceso infeccioso desarrollado (diarrea o
uretritis/cervicitis) (150). En el 50% de casos hay entesitis, espe-
cialmente en el talon y fascia plantar del calcdneo. Puede existir
tumefaccion de los tendones flexores acompafiado o no de sino-
vitis de los dedos de las manos “dedos en salchicha” o dactilitis;
ademés, dolor lumbar inflamatorio por sacroileitis (149).

Foto 8-20. Rodilla derecha con tumefaccion y limitacion funcional (artritis
reactiva).

Existen varias manifestaciones extraarticulares en la ARe como
la uretritis que puede ser el rasgo principal con poliaquiuria y
disuria, en las mujeres se acompafia de cervicitis asintomati-
ca, vulvovaginitis, salpingitis y cistitis (150). La conjuntivitis se
presenta en un 30% de pacientes con ARe especialmente en
pacientes con shigella, salmonella y campylobacter. La uveitis
anterior aguda en el 5% de los pacientes, de presentacion stbita
con dolor, fotofobia y ojo rojo. La triada de artritis, conjuntivitis
y uretritis es llamada clésica de la ARe. La diarrea puede estar al
inicio de la enfermedad, es transitoria, en algunos casos sangui-
nolenta (141).



Las manifestaciones cutdneas pueden ser Ulceras pequefias que
se ubican en el paladar y carrillos; la dactilitis y balanitis circi-
nada progresan a Ulceras de borde definido; la queratodermia
blenorrdgica o pustulosis palmoplantaris se puede extender a
los dedos de las manos, pene, escroto y cuero cabelludo.

Tabla 8-8. Manifestaciones clinicas de la artritis reactiva y su frecuencia

Capitulo 8

En ciertos casos se reportan también eritema nodoso, pericarditis
y proteinuria, microhematuria y piuria aséptica asintomatica en
el 50% de pacientes con ARe. Se han reportado complicaciones
raras como la vasculitis necrotizante sistémica severa, plrpura,
livedo reticularis y amiloidosis (151).

Manifestaciones clinicas Sintomas o frecuencia

- Oligoartritis asimétrica aguda no destructiva en miembros inferiores.

Sindrome de artritis periférica

- Artritis cronica - recurrente (15%-30%).

- Dedos en salchicha (16%).

Sindrome entesopatico

-Talalgia, tendinitis aquiliana, dolor en el tubérculo tibial (30%).

- Dolor lumbar inflamatorio sacroileitis (14%-49%), espondilitis (12%-26%),

Sindrome axial y pélvico

inflamacion de ligamento o inserciones tendinosas en la tuberosidad

isquiatica (15%-30%).

- Ojo conjuntivitis (35%), iritis (5%), queratitis, tlcera corneal, epiescleritis,
neuritis retrobulbar e hifema.

- Genitourinarios: uretritis prostatitis (80%), cistitis hemorragica, cervicitis.

- Gastrointestinales: diarrea, lesiones intestinales endoscépicas (25%-70%).

- Piel: queratodermia blenorrégica (5%-30%), balanitis circinada (20%-40%),

Sindrome extra musculoesquelético

Ulceras orales (5%-10%), uiias hiperqueratésicas (6%-12%), eritema nodoso.
- Sistema cardiovascular: enfermedad aértica, anormalidades en la conduccion

en el ECG (5%-14%).

- Sistema nervioso central paralisis de nervio periférico/craneal, sindrome de
Parsonage-Turner, déficit motor.

- Renal: proteinuria, microhematuria, piuria aséptica, glomerulonefritis,
nefropatia por IgA.

Fuente: Alba F, Mufioz R, Espinoza L, Khamashta M, Matucci M, Raimon S. Enfermedades Inflamatorias Reumatolégicas. Primera Edicion. PANLAR-FUNDER. Produc-

ciones Cientificas Ltda. 2016.(152).

LABORATORIO

Los pacientes presentan aumento de la VSG y PCR durante la
fase aguda de la enfermedad, leucocitosis con neutrofilia; el FR
y ANA son negativos (149). Si existe sospecha de proceso infec-
cioso, se debe aislar el germen en las muestras de heces, orina
0 hisopado urogenital. Es recomendable técnicas de reaccién
en cadena de la polimerasa para detectar C. Trachomatis en ori-
na. La artrocentesis para obtener liquido sinovial y definir si es
purulento con presencia de 10.000 a 50.000 leucocitos/mm?;
ademds, visualizar las células de Reiter o Pekin. La prueba del
HLA-B27 es una opcién cuando no existen manifestaciones ex-
traarticulares, el resultado positivo contribuye al diagndstico de
espondiloartritis, aunque su negatividad no descarta la misma.
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IMAGENES

Los rayos X no son de utilidad en la fase aguda, en la cronica
se pueden observar erosiones de bordes bien definidos y pinza-
miento articular, especialmente a nivel de las articulaciones de
manos y pies. Se han identificado periostitis en falanges, meta-
tarsianos y MCF (153). Hay evidencias de espolones peridsticos a
expensas del calcdneo y trocénter; sacroileitis asimétrica y menos
frecuente cuadratura vertebral y subluxacion atlanto-axoidea. El
ultrasonido es una opcién para reconocer las entesis periféricas.
Las lesiones activas de sacroileitis se identifican en la secuencia
STIR con RNM.
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DIAGNOSTICO

EI'ACR propuso en 1999 directrices generales para el diagnosti-
co de ARe, este término deberia ser utilizado siempre y cuando el
cuadro clinico y los microorganismos implicados estén asociados
con HLA-B27 y con espondiloartritis (149). El diagndstico defini-
tivo de ARe se establece con dos criterios mayores y un menor,
en tanto que el diagndstico probable con dos criterios mayores
0 con un criterio mayor y uno o mds criterios menores (Ver Tabla
8-9).

Tabla 8-9. Criterios preliminares de clasificacion de la artritis reactiva

1) Artritis con dos de tres de las siguientes
caracteristicas:

- Asimétrica

- Mono u oligoartritis.

- Compromiso de miembros inferiores.

2) Infeccion sintomatica precedente con una o
dos de las siguientes caracteristicas

- Enteritis (definida como la diarrea durante al
menos 1 diay 3 dias a 6 semanas antes de la
aparicion de la artritis)

- La uretritis (disuria o descarga durante al menos
1 dia, 3 dias 0 6 semanas antes de la aparicion de
la enfermedad).

Criterios mayores

Al' menos uno de los siguientes:

1) Evidencia de la infeccion desencadenante:

- Reaccion de ligasa positiva en orina u uretral/hi-
sopado cervical para Chlamydia trachomatis.

- Coprocultivo positivo para patégenos entéricos
asociados con la artritis reactiva.

2) Evidencia de infeccion sinovial persistente
(imnunohistoquimica positiva o PCR para
Chlamydia).
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Fuente: Alba F, Mufioz R, Espinoza L, Khamashta M, Matucci M, Raimon S. En-
fermedades Inflamatorias Reumatoldgicas. Primera Edicion. PANLAR-FUNDER.
Producciones Cientificas Ltda. 2016.(152).
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TRATAMIENTO

Se recomienda tratar las infecciones desencadenantes y las al-
teraciones articulares/extraarticulares. Los antibiéticos como la
tetraciclina, azitromicina o la combinacion de estos en enferme-
dades como la enteritis. Los AINE es la indicacién para la artritis
y la espondiloartritis en la primera etapa, no es adecuado en los
casos de sintomas extraarticulares de la ARe (154), algunos es-
tudios resaltan que no reduce la progresién radiografica de las
espondiloartritis. Una alternativa son las inyecciones de GCs en
los casos de monoartritis y oligoartritis, es Gtil también en mani-
festaciones extraarticulares como la balanitis circinada y la que-
ratodermia blenorrdgica.

Los antibidticos en el tratamiento de la ARe es motivo de con-
troversia, algunos estudios refieren un beneficio potencial, otros
indican que no es eficaz. Se ha evaluado la administracion a lar-
go plazo de doxiciclina, ciprofloxacina y azitromicina sin mostrar
una buena respuesta (155, 156), aunque no se separaron los ca-
sos de ARe posvenérea de los posentéricos. En un estudio doble
ciego de 6 meses en pacientes con ARe inducida por Chlamydia
positivos para C. Trachomatis o C. Pneumoniae detectados por
PCR y tratados con doxicilina y rifampicina vs. placebo, los resul-
tados demostraron mejoria del 63% para pacientes con antibié-
ticos y 20% con placebo, confirmandose que la ARe inducida por
chlamydia responde mejor a los antibiéticos (157).

De los DMARD, la SSZ es una opcidn terapéutica en los tres pri-
meros meses de la enfermedad en pacientes con variedad po-
sentérica, este farmaco estaria recomendado considerando que
el 67% de pacientes con ARe tienen biopsia intestinal con evi-
dencia histoldgica de enfermedad inflamatoria intestinal (154).
Los farmacos como AZA, MTXy ciclosporina pueden ser una alter-
nativa, aunque no hay investigaciones prospectivas. Con respec-
to a los anti-TNF-a, no existen estudios aleatorios que respalden
su uso en ARe.
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PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

- Las SpA incluyen algunas artropatias inflamatorias cronicas que afectan el esqueleto axial y articulaciones periféricas como
la EA, APs, ARe, artritis relacionada con la enteropatia y otras.

- En la SpA hay un mayor aporte genético como el alelo HLA-B27 y factores ambientales, en la EA el 90% de pacientes tienen
positivo el alelo; sin embargo, las espondiloartropatias pueden ocurrir en pacientes que no tienen el HLA-B27.

- Las infecciones, especialmente anormalidades de la microbidtica intestinal, estarian involucradas en la patogenia de las SpA,
se sugiere un rol importante en los pacientes que padecen ARe, APs y EA.

- En las SpA el TNF e IL-17 son los mediadores de la inflamacion y principales dianas terapéuticas, topograficamente afectan
las articulaciones sacroiliacas, entesis, cuerpos vertebrales cerca a los discos, articulaciones periféricas, tracto intestinal y ojos.

- Los pacientes con EAinician la enfermedad entre los 15y 45 afios de edad, con artritis inflamatoria, entesis, uveitis anterior
aguda, colitis, rigidez matutina en regién lumbar o fatiga, el diagndstico puede tardar varios afios debido a que la sacroileitis
aparece tardiamente.

- La EA/SpA incluye tanto a la EA radiografica (que cumple los criterios modificados de Nueva York) como a la EA no radiogra-
fica/enfermedad axial. La RNM podria mostrar lesiones inflamatorias antes que aparezcan en Rx. En laboratorio PCR y VSG
elevadas.

- El tratamiento inicial de la EA se realiza con AINE a dosis plenas, fisioterapia y la informacién al paciente. Si falla se debe
optar por bioldgicos como los anti-TNF que controlan bien los signos y sintomas; bioldgicos anti-IL-17A son una alternativa.

- La APs evoluciona con psoriasis, artropatia inflamatoria cronica variable tipo oligoartritis asimétrica, afeccion de sacroiliacas,
IFD, entesis, poliartritis periférica similar a la AR; ademas, dactilitis, dolor lumbar de tipo inflamatorio y FR negativo.

-En la APs, el tratamiento con DMARD, MTXy leflunomida son beneficiosos en artritis periférica, si hay falla terapéutica la op-
cién es anti-TNF, son importantes alternativas el ustekinumab antagonista de IL-12'y 23; y, secukinumab que bloquea IL-17A.

- La ARe se caracteriza por inflamacién articular autolimitada, dos semanas previas se presenta infeccion gastrointestinal o
genitourinario. En pacientes con susceptibilidad genética (posiblemente HLA-B27), compromete rodillas, tobillos, tarso, MTF;
ademés, dactilitis y dolor lumbar.

- Al tratar la ARe es importante abordar las infecciones previas y el compromiso articular. Los antibidticos son Gtiles en ARe
inducida por chlamydia; en la afeccion articular AINE y GCs intraarticulares; la SSZ en afeccion posentérica y en casos refrac-
tarios MTX 0 AZA.
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OSTEOPOROSIS

INTRODUCCION

La Osteoporosis (OP) es una enfermedad caracterizada por “una densidad ésea disminuida y un deterioro de la microarquitectura que
reduce la resistencia 6sea, aumenta la fragilidad dsea y el riesgo de fractura” (1,2). Lo caracteristico de la OP es la pérdida tanto del mine-
ral dseo como de matriz dsea. El hueso estd conformado por un componente mineral inorgénico como el fosfato de calcio y una matriz

organica constituida por coldgeno y proteinas no coldgenas. Es la enfermedad 6sea mas comin que genera preocupacion mundial, pues
afecta a todas las razas y ambos géneros, constituye un problema de salud publica pues incrementa la morbilidad de pacientes por las
fracturas tanto vertebrales, como de cadera, asociandose a una mayor mortalidad. La carga de la enfermedad aumentara en las futuras
generaciones, debido al incremento de |a esperanza de vida.

DEFINICIONES

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1994 conside-
ra que se padece de OP densitométrica cuando la medida de
la densidad mineral sea (DMO) es igual o por debajo de <2.5
desviaciones estdndares (T-score <2.5 DE) respecto de la media
de DMO durante el pico de masa 6sea; y, OP establecida cuando
ademés de reunir el criterio anterior se ha producido una fractu-
ra (3), aunque la definicién basicamente toma en consideracion
la disminucion de la mineralizacién 6sea y no otros factores que
pueden afectar al hueso independientemente de cualquier efec-
to sobre la DMO.

La definicién de la OMS ha sido superada debido a que solo hace
referencia a la DMO obtenida en una densitometria, un marca-
dor de cantidad de hueso, pero insuficiente para medir calidad
6sea. Actualmente no se puede definir OP solo por un valor de
la DMO, puesto que se dejaria de lado aspectos muy relevantes
relativos a la microarquitectura, remodelado 6seo, factores gené-
ticos y otros relacionados con el riesgo de las caidas.

El hueso tiene un proceso de remodelacién ésea contintio exis-
tiendo un equilibrio entre laformacién estimulada por los osteo-
blastos derivados de las células estromal pluripotentes, que sin-
tetiza la matriz osteoide 6sea, sufre mineralizacion, forma matriz
6sea madura y la remodelacién generada por las células multi-
nucleadas gigantes denominadas osteoclastos. EI hueso cortical
representa el 80% y el hueso trabecular el 20% de la masa dsea.
La OP se presenta de manera gradual, al inicio no tiene sintomas
y luego puede ser diagnosticada cuando ocurre una fractura.

EPIDEMIOLOGIA

La OP afecta a 200 millones de personas en todo el mundo, 28
millones de estadounidenses tienen OP o estdn en riesgo de
padecerla. Es una enfermedad que se caracteriza por una baja
masa 0sea y riesgo de fracturas, especialmente en la columna
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vertebral, caderay mufieca (4). En el Latin American Vertebral Os-
teoporosis Study (LAVOS) en mujeres mexicanas del afio 2009,
utilizando los criterios de la OMS, el 16% de mujeres mayores de
50 afos presentaron OP de caderay 17% en columna vertebral;
mientras que, el 6% de hombres mayores de 50 afios mostraron
OP de caderay 9% en columna vertebral (5).

Las fracturas vertebrales y de cadera en mayor proporcion se
presentan luego de los 65 afios de edad, en las mujeres desde
los 50 afios se manifiestan fracturas de mufiecas o antebrazos,
vertebrales y en otros sitios, este grupo de la poblacién requiere
ser considerado para la deteccion temprana de OP. En el estudio
LAVOS se obtuvo una prevalencia general de fracturas vertebra-
lesde 11.18% de acuerdo a la definicion de fracturas de Eastell y
cols, esta prevalencia se incrementd del 6.9% en mujeres de 50
a 55 afios al 27.8% en mujeres mayores de 80 afios (5).

Las fracturas causan morbilidad e incremento de la mortalidad
hasta en el 30% durante el primer afio posterior a una fractura
(6). Las fracturas de cadera necesitan hospitalizacion, con trata-
miento quirdrgico y rehabilitacién prolongada, a pesar de lo cual
la recuperacion rara vez es completa, las fracturas vertebrales
pueden pasar desapercibidas y luego se presentan con compro-
miso funcional.

Existen diferencias de género en cuanto a la densidad dsea, des-
pués de la menopausia la densidad mineral 6sea es menor en
la mujer que el hombre, la incidencia de fracturas es 2 a 3 veces
mas en las mujeres que los hombres. Las mujeres caucasicas tie-
nen mayor incidencia de fracturas que las hispanas. Por tener un
cuello femoral més corto las mexicanas e hispanas hay mayor
riesgo de fractura. Se ha planteado que en Asia, Africa y Latinoa-
mérica para el afio 2050 existird una mayor prevalencia de la OP
en la poblacion (7).



Al concluir el crecimiento esquelético, se adquiere el pico de
masa 6sea, que ocurre aproximadamente a los 22 afios, sequido
de una disminucién de la masa dsea a lo largo del resto de vida.
La cantidad de hueso en una persona estd en funcion del pico de
masa 6sea adquirido, asi como también de la pérdida posme-
nopausica. El pico de masa 6sea que alcanza el adulto joven de-
pende de factores genéticos y de la influencia de la alimentacidn
con calcio durante la adolescencia, afectan negativamente los
habitos como cigarrillo, drogas, alcohol y sedentarismo. Luego
de 5 a 8 afios posterior a la menopausia ocurre una acelerada
disminucién de masa 6sea que alcanza el 2% al 3% del hueso
trabecular y 1% a 2% del hueso cortical por afio. Con la edad la
mujer pierde el 50% del hueso trabecular y 30% de hueso cor-
tical; mientras el hombre pierde 2/3 partes de lo que ocurre en
las mujeres (8).

La densitometria ha contribuido al reconocimiento de los pa-
cientes en riesgo de OP e implementar la prevencion y trata-
miento de esta enfermedad que permita reducir la incidencia
de fracturas. En Estados Unidos, la OP genera un gasto sanitario
de 13.8 billones de délares anuales por fracturas, proyectandose
el incremento del triple de los costos durante los préximos 40
afios, por lo que las estrategias para prevenir la enfermedad y
tratamiento que reduzca las fracturas es de gran importancia (9).

CLASIFICACION DE LA OP

La OP se clasifica como primaria y secundaria, esta Gltima aso-
ciada a otros factores como farmacos o enfermedades que pro-
ducen pérdida dsea. Estas dos formas de la enfermedad no son
independientes entre ellas; asi, pacientes con OP primaria po-
drian incrementar la pérdida dsea y riesgo de fractura por causas
secundarias. La enfermedad afecta a mujeres posmenopausicas
y hombres adultos mayores, rara vez ocurre en nifios y adultos
jévenes con funcion gonadal normal. Aproximadamente, la OP
primaria ocurre en el 95% de mujeres y en el 70% al 80% de
hombres; mientras que la secundaria se manifiesta en el 30%
de varonesy 5% de mujeres (10).

Organizacion del hueso

El hueso es fuerte, resistente a las fracturas y deformidad, en
capacidad de reparacion cuando hay dafio, también es flexible,
absorbe la energia, facilita el movimiento y hospeda a las células
hematopoyéticas. El tejido dseo incluye al esqueleto axial con
vértebras, pelvis, huesos planos tales como el craneo y ester-
non y el esqueleto apendicular, que incluye a todos los huesos
largos. El hueso cortical representa el 80% de la masa dsea del
adulto y el trabecular el 20%, el cortical se encuentra en los hue-
sos largos, por ejemplo, el fémur y la superficie de los huesos
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del craneo. El trabecular se localiza en las porciones terminales
de los huesos largos, en la parte interna de los huesos planos y
cuerpos vertebrales, aparece como una estructura porosa pareci-
do a una esponja y absorbe energfa.

La matriz 6sea estd constituida por el coldgeno tipo | (90%) y
proteinas como proteoglicanos, osteocalcina, osteonectina;
ademas, factores de crecimiento como el IGF. El hueso mineral
constituido por hidroxiapatita de calcio contribuye a la rigidez y
fuerza del hueso. Existen cuatro tipos de células dseas: osteoci-
tos (75%), osteoclastos, osteoblastos y células de revestimiento.
El hueso a través de diferentes mecanismos celulares mantiene
un proceso activo de formacion y remodelado dseo; la formacidn
predomina durante el periodo uterino hasta la adolescencia; en
el adulto el hueso es remodelado con absorcién del hueso viejo
y formacion de hueso nuevo (11).

Remodelamiento éseo

El tejido 6seo estd en constante remodelacién, por lo que las
dreas de reabsorcién 6sea se reemplazan continuamente. A ni-
vel esquelético hay un equilibrio entre la reabsorcion y forma-
cion 6sea. En el proceso de remodelacién ésea participan los
osteoclastos, osteoblastos, osteocitos y otras células accesorias
identificadas como Unidades Multicelulares Osea (BMU en in-
glés), que reconstruyen el hueso trabecular y cortical. La reabsor-
cion dsea la realizan los osteoclastos, que se extiende minimo
3 semanas; y, la formacion dsea por los osteoblastos con una
duracion de 3 a4 meses (12, 13).

En detalle la activacion del ciclo de remodelamiento dseo em-
pieza con la liberacion de mediadores quimicos especialmente
de osteocitos, que atraen a los osteoclastos multinucleados a la
superficie dsea, crean un anillo y liberan acido que reduce el pH
y degrada el componente mineral inorganico y orgdnico de la
matriz 6sea, formando un pozo de reabsorcion entre 10 a 14
dias. El osteoclasto se retira de la superficie dsea y son atraidos
osteoblastos hacia el érea del hueso reabsorbido; estas células
forman hueso nuevo, rellenan los pozos de reabsorcién; los os-
teoblastos enterrados en la matriz se convierten en osteocitos,
que se comunican entres si cuando existen cambios en el hueso
(14,15).

Existen otros factores locales que regulan la formacion dsea y
actividad del osteoclasto como las citoquinas: RANK, IL-6, IL-1,
factor estimulador de colonias, calcitonina, hormonas como la
1.25-dihidroxivitamina D3 y Hormona Paratiroidea (PTH) (16). El
proceso de reabsorcion 6sea ocurre a través de la sefializacién
RANKL-RANK, los factores que contribuyen a la pérdida dsea re-
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lacionada con la edad alteran la absorcidn deficiente de calcio,
aumento compensatorio en los niveles de PTH y una mayor re-
absorcion de hueso. La deficiencia de estrégeno se asocia con la
liberacién de citoquinas, incluidas RANKL, IL-1, IL-6 y TNF, que
conducen al reclutamiento y estimulacién de osteoclastos en la
médula dsea y al aumento de la produccién de citoquinas con
reabsorcion dsea (17).

La disminucién de estrégenos incrementa en los osteoblastos
la produccién de RANKL y Osteoprotegerina (OPG), el RANKL al
adherirse al receptor RANK de los osteoclastos ubicados en su
superficie, estimula la actividad y maduracién de estas células
inmaduras y maduras. La OPG disminuye la produccién de os-
teoblastos que reduce la actividad de RANKL. Ensayos clinicos en
mujeres con baja masa ésea, han demostrado que la inhibicion
de RANKL con un anticuerpo monoclonal, previene la pérdida
6sea por deficiencia de estrégenos (18).

Disminucién de la masa dsea por edad y menopausia

Existe disminucion de la masa dsea durante toda la vida en el
hombre y la mujer, como consecuencia del envejecimiento de
las células 6seas y la menopausia. Puede ocurrir también por de-
ficiencia de calcio, vitamina D, sedentarismo, hipogonadismo e
hiperparatiroidismo secundario. Se han identificado dos formas
de pérdida dsea a nivel celular: la primera el hueso recién forma-
do es menos mineralizado que el anterior, afectando la rigidez y
creando sitios excavados que quedan vacios, lo que compromete
la reticulacidn de fibras de colageno; el sequndo, la reabsorcion
6sea que es mds pronunciada y genera pérdida de trabéculas
(19).

En hombres y mujeres el pico de masa dsea se logra a los 22
afios, esta determinado por factores genéticos en aproximada-
mente el 60%, posteriormente se estabiliza por 10 afios para
luego disminuir de forma paulatina con una tasa de 0.3% a 0.5%
por afio; sin embargo, en las mujeres durante la menopausia,
la tasa de pérdida dsea es del 3% al 5% por afio durante 5a 7
afos y luego regresa a las pérdidas descritas previamente; por lo
tanto, el género esimportante; en cambio con el envejecimiento
hay disminucién de la masa 6sea en ambos sexos (10).

Factores que determinan el pico de masa dsea

El factor genético influye en la pérdida de la masa dsea; estu-
dios del genoma (GWAS) sefialan que mds de 60 genes son
responsables de la formacion y pérdida de masa dsea (20), se
han identificado genes relacionados con la via Wnt en la forma-
cion dsea, del RANK-RANKL-OPG importantes en la reabsorcion

6sea, regulacion de la vitamina D y funcion tiroidea. Si existe una
historia materna de fractura de cadera, se asocia con un doble
aumento del riesgo de fractura (21). Identificados algunos genes
del remodelamiento 6seo, se han desarrollado farmacos para la
OP como denosumab, anticuerpo monoclonal dirigido contra el
RANKL (18), y el romosozumab que inhibe la actividad de la es-
clerostina con aumento del hueso osteoblastico (22). La escleros-
tina producida por los osteacitos inhibe la via Wnt; por lo tanto,
al bloquear la esclerostina se activa la via Wnt, incrementéndose
la formacidn dsea (23).

FACTORES DE RIESGO

La DMO baja y OP ocurren por dos mecanismos: deficiente desa-
rrollo del pico de masa 6sea o pérdida dsea excesiva, inducidas
por factores genéticos, etnia y género; factores ambientales:
nutricion, baja ingesta de calcio, vida sedentaria, talla y peso cor-
poral bajos, fumar cigarrillos, consumo de alcohol (24); factores
hormonales con menopausia temprana o menarquia tardia (25);
y, antecedentes maternos de fractura (Ver tabla 9-1). En un estu-
dio realizado en EEUU que incluyé a 9516 mujeres mayores de
65 afios, los factores que influyeron en el riesgo de fractura de
cadera fueron: peso y talla baja, evitar caminar, edad 80 afios,
ingerir mas de dos tazas de café al dia, anticonvulsivos, fractura
desde la edad de 50 afios, incapacidad para pararse de unasilla
sin usar los brazos (21). Las mujeres blancas con baja masa 6sea
y dos factores de riesgo, tienen incremento de fractura 20 veces
mas.

Tabla 9-1. Factores de riesgo de OP

PRIMARIO

- Fractura previa después de los 30 afios.

- Antecedentes familiares de fractura de cadera.
- Fumar cigarrillos.

- Peso <127 Ib.

- Baja densidad mineral ésea.

SECUNDARIA

No modificable

-Raza blanca - Debilidad o mala salud
- Edad avanzada - Demencia
Modificable

- Bajo consumo de calcio

- Desorden alimenticio

- Bajos niveles de testosterona (hombres)

- Deficiencia de estrdgenos premenopausica (amenorrea >1
afio 0 menopausia temprana antes de los 45 afios)

- Consumo excesivo de alcohol

- La inactividad fisica

- Problemas de visién

-Trastorno neuroldgico

- Falta de exposicion a la luz solar.

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheu-
matology. Eleven Edition. Vol. Il, Elsevier, 2021, p. 1822.



Las causas secundarias de pérdida dsea, incluyen farmacos
como los GC's, que afectan por igual ambos géneros, diferentes
grupos de edad y razas. Las fracturas osteoporéticas ocurren en
aproximadamente 30% a 50% de los pacientes que toman estos
medicamentos (26). Los GC's conducen a una pérdida temprana
y a veces dramatica del hueso trabecular, con menos efecto en el
hueso cortical. La terapia con GC's causa pérdida ésea al dismi-
nuir la absorcién intestinal de calcio; incrementar la excrecidn
urinaria del mismo, afectando la formacién ésea. Dependiendo
de la dosis de GC's estimula la apoptosis de osteocitos y osteo-
blastos, activa el osteoclasto por el GM-CSF; y, suprime la produc-
cién de esteroides gonadales endégenos (27).

La OP en hombres

La OP en hombres fue identificada hace dos décadas y en los
Gltimos afios han aumentado los casos debido al incremento
del promedio de vida, convirtiéndose en un problema de salud
pUblica. Se espera un cambio demografico de la poblacién mun-
dial, con crecimiento de 323 millones de personas de 65 afios
0 mas a 1500 millones para el 2050, acrecentando el nimero
de fracturas de cadera (10). El riesgo de fractura de los huesos
largos ocurre con frecuencia en hombres jévenes, en tanto que
las de cadera y columna se manifiestan en mayores a 70 afios. El
incremento de las fracturas en el adulto mayor se evidencia 10
afios mas tarde que en la mujer (28).

En un estudio de seguimiento por 15 afios, a pacientes varones
mayores de 75 afios con OP, se observé asociacion de la DMO
del cuello femoral bajo, antecedentes de fractura previa, divor-
cio, uso de antidepresivos triciclicos e hipertiroidismo con mayor
riesgo de fractura de cadera. La incidencia de fractura de cadera
aumentd de 4/1000 pacientes porafio a 40.2, con una DMO baja
entre-1a-2.5(29).

Entre las causas secundarias de OP en hombres se incluyen el
alcoholismo, trastornos gastrointestinales, afecciones hepaticas,
el hipogonadismo, que incrementan el recambio dseo y répida
pérdida dsea. Actualmente el hipogonadismo provocado por la
terapia de privacién de andrégenos en el cancer de préstata, in-
crementa los casos de OP; sin embargo, todavia no se conoce
con exactitud el rol de los estrégenos y andrégenos en la salud
esquelética de varones (30).

195

Capitulo 9

Figura 9-1. Diagnéstico de OP en hombres.

Fuente: Molina J, Molina F. Reumatologia. Corporacién para Investigaciones
Bioldgicas, Medellin, 2012.

OP en enfermedades reumaticas

Hay disminucién de masa dsea en pacientes que padecen ARy
enfermedades inflamatorias como LES y EA. En los casos de AR
existe pérdida dsea periarticular generalizada e incremento de
fracturas al comparar con la poblacion general (31). La actividad,
inmovilidad y tratamiento de estas enfermedades pueden incre-
mentar la OP y riesgo de fracturas; asi en actividad, macréfagos,
linfocitos y fibroblastos liberan citoquinas como IL-1, TNF, IL-6,
RANKL/OPG y Dkk-1, que estimulan los preosteoclastos en mé-
dula ésea y sinovial, contribuyendo a la reabsorcion activa del
hueso y alteracién en la maduracién de osteoblastos (32).

En pacientes con LES el riesgo de fracturas osteopordticas y DMO
baja estd incrementada, varios factores pueden contribuir a lo
anterior como deficiencia de vitamina D por falta de exposicidn
solar, género femenino, amenorrea, dafo renal, inmovilidad y
uso de GC's, este Gltimo factor es uno de los mas importantes.
En algunos estudios se ha demostrado que tanto el hueso trabe-
culary cortical se ven afectados en pacientes con LES al compa-
rar con grupo control. Las pacientes con LES en tratamiento con
ciclofosfamida, podrian presentar amenorrea, hipogonadismo y
menopausia prematura, lo que contribuye al incremento en la
pérdida dsea y fracturas (33).

Los pacientes con enfermedad hepética y sindrome de malabsor-
cion, pueden tener deficiencias de vitamina D. Las mujeres con
fractura de cadera tienen deficiencia de vitamina D hasta en un
50% (34). Como tema de controversia se ha planteado que los
GC's a dosis bajas en mujeres con AR no tienen efectos adversos
esqueléticos, probablemente debido a una disminucién de la ac-
tividad de la enfermedad por supresion de las citocinas inflama-
torias y mejoramiento de la actividad fisica (26). La EA cursa con
disminucién de la DMO y fractura en fémur proximal y columna
vertebral, incluso en la etapa temprana de la enfermedad (35).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La OP es una enfermedad silenciosa, asintomética, tinicamente
causa manifestaciones clinicas cuando se complica con fracturas,
siendo las mas frecuentes a nivel de columna vertebral, mufieca
y cadera, puede presentarse también fracturas en otros lugares
como: himero, fémur, pelvis, hombros, rodillas y codos (36). Las
fracturas osteopordticas no vertebrales generalmente se presen-
tan luego de un trauma leve o minimo, debido a que existe dis-
minucion de la fuerza intrinseca del esqueleto (10)

Las fracturas vertebrales son las mas comunes en hombres y mu-
jeres, rara vez se presentan luego de un trauma en forma aguda,
la mayoria de las veces son asintométicas, pasan desapercibidas,
falta el antecedente traumético, suele haber sobrecarga mecani-
ca previa; solo un tercio de fracturas evidenciadas a los rayos X
se diagnostican clinicamente (37), asociandose al incremento de
morbilidad y mortalidad; sin embargo, pueden presentar algu-
nos sintomas y signos que indican una fractura vertebral como:

Pérdida de estatura >4cm en mujeres y 3cm en hombres, sugi-
riendo fracturas vertebrales subyacentes. Dolor que es leve en la
parte baja de la espalda, descrito como aplastante (38), en un es-
tudio que compard el dolor en mujeres sin fractura vertebral con
mujeres con fractura vertebral evidenciadas radiograficamente,
se determind que el dolor fue de inicio reciente, se incrementa-
ba con los movimientos y mejoraba con el reposo y en dectibito
supino (10). Cuando las fracturas vertebrales se repiten, causan
dolor de espalda crnico, sordo, debido a contractura muscular,
para espinal y tension ligamentosa (36).

La cifosis dorsal en diferentes grados se observa en presencia de
fracturas progresivas de vértebras toracicas (39). Se identifican
a los rayos X en forma de cufia (disminucién de la altura verte-
bral en su porcién anterior), lo que ocasiona esta deformidad del
térax, conocida como “joroba de viuda” (Ver foto 9-1); aunque,
debe tenerse en cuenta que la cifosis grave puede correspon-
der a una enfermedad degenerativa del disco, que requiere
confirmacién radioldgica. Los movimientos de la columna estan
limitados y son dolorosos, si existiere movimiento espinal muy
severo debe establecerse la posibilidad de una fractura patoldgi-
ca por neoplasia o infeccion.
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Foto 9-1. Cifosis dorsal con vértebras en cufia.

A nivel lumbar, la lordosis lumbar aplanada (reducida) aparece
por una vértebra fracturada, que afecta la region central del cuer-
po vertebral, conocida como vértebras bicdncavas (de pez o dié-
holo), provocando disminucién de la altura del abdomen, lo que
hace que las visceras empujen hacia delante la pared anterior,
causando protrusion abdominal. La disminucién de la altura de
la columna y cifosis da como resultado menor distancia entre la
Gltima costilla y la cresta iliaca (menor a 2 dedos), incluso puede
llegar a contactar estas superficies, produciendo dolor, disten-
sién abdominal, reflujo gastroesofagico (40), estrefiimiento y
limitacion de la capacidad pulmonar vital.

Morbilidad y mortalidad

Las fracturas de caderas por OP causan mayor morbimortalidad.
En un estudio realizado en Europa en el 2010, con fracturas tanto
en hombresy mujeres, se observé que casi la mitad de fallecidos
presentaron fractura de caderas por OP (41). Los pacientes con
esta patologfa, pueden desarrollar complicaciones durante su
estancia hospitalaria, a nivel general tromboembolismo, tlceras
por presién y delirio; y, local, infeccion de la herida y dislocacidn
(42). La tasa de mortalidad después de una fractura de cadera se
ha determinado en el 8.5% a los 30 diasy 30% al afio (43). Se ha
demostrado al comparar con la poblacién control que al afio de
la fractura de cadera, la mortalidad oscila entre 8.4% y 36% (44).
El mayor riesgo estd en los primeros dias y semanas luego de
la fractura. Las mujeres mayores a 50 afios que se recuperan de
este tipo de fractura, presentan 24% de discapacidad y disminu-
cion de la funcionalidad (45).



Las fracturas vertebrales se han asociado con incremento de
la mortalidad, asi, luego de un periodo de 4 afios, el RR es de
8.6, en fracturas vertebrales multiples el riesgo aumenta (46).
La morbilidad en las fracturas vertebrales, causada por la defor-
macion de las vértebras, cursa con dolor de espalda que limita la
actividad, el mismo que puede reducirse con el tiempo; sin em-
bargo, algunos pacientes desarrollan dolor de espalda cronico,
hasta 12 afios después del evento, afectando su calidad de vida.

DIAGNOSTICO, EVALUACION DE LA
DENSIDAD OSEA Y RIESGO OP

La OP se determina en pacientes con historia clinica completa,
que incluye una correcta anamnesis, examen fisico, laboratorio y
pruebas de diagndstico. Hay que recopilar informacion del esti-
lo de vida, factores de riesgo, historia de fracturas por fragilidad
personal y familiar, comorbilidades, medicamentos que pueden
interferir con el metabolismo dseo; en las mujeres, historia gine-
coldgica con edad de inicio de la menarquia, ciclos menstruales
y menopausia. En el examen fisico establecer si existe aumento
de la cifosis y/o disminucién de la estatura provocada por defor-
midades vertebrales.

Estudios de imagen

Las posibilidades de diagndstico por imdgenes de la OP inclu-
yen la absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA), valo-
raciones cuantitativas de la masa dsea como la tomografia dsea
computarizada (TAC) o ecograffa y los rayos X para diagnéstico de
fracturas de columna.

a) Densitometria 6sea computarizada (DEXA)

La medicion dsea se puede realizar por DEXA que mide la masa
6sea y la densidad mineral 6sea (DMO) en g/cm? del drea valora-
da. Esta técnica atenda el tejido blando y hueso por radiografias
para calcular la DMO (47). EI DEXA es preciso y seguro, aunque
de baja sensibilidad, con bajo grado de exposicion a la radiacién.
Las fracturas osteopordticas ocurren con mas frecuencia en vér-
tebras y fémur, por lo que los sitios que se miden con DEXA son
columna lumbar y fémur proximal. La valoracion periférica en
antebrazo solo en casos en que no es posible a nivel lumbar o fe-
moral. Los errores de reproducibilidad son de aproximadamente
0.6% a 1.5%, esta técnica puede detectar pequefios cambios a
lo largo del tiempo (48). Las nuevas técnicas de DEXA permiten
medir la DMO en menos de 3 minutos.

La OMS ha planteado que el diagndstico densitométrico de OP
se basa en la evaluacién de la densidad mineral con el DEXA, el
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resultado del paciente se compara con el promedio de adultos
sanos del mismo sexo. El DE es la unidad de medida del pico de
masa 6sea (puntuacién T), también se compara con valores pro-
medio de sujetos de la misma edad y sexo (puntuacién Z). Existe
mayor riesgo de fractura exponencialmente cuando el valor del
Tscore es <-2.5 que segln establece la OMS representa el nivel
de umbral para diagnéstico de OP. Aligual que la medicién de la
presion arterial permite el diagndstico de Hipertensién Arterial,
la densitometria contribuye a establecer el riesgo de fractura y
OP (Verfigura 9-2).

Figura 9-2. Densitometria 6sea (DMO)

Fuente: OMS

La OMS establecid criterios para el diagndstico de la OP sobre la
base de la DMO:

1) DMO normal si la puntuacién T estd entre 2.5y =1 (lo que
equivale, que la DMO del paciente se encuentra entre 2.5 DE por
encima de lamediay 1 DE por debajo de la media para un adulto
joven sano del mismo sexo).

2) La osteopenia (DMO baja) se define como una medicién de
la densidad 6sea por debajo de la media del adulto joven con
puntuacionTentre =1y —2.5.

3) La osteoporosis se define como una puntuacion Tigual o in-
ferior a -2.5 por debajo de los sujetos control jovenes y sanos
(puntuacion T <2.5)

4) La OP grave (o establecida) se define por una puntuacién T
por debajo de -2.5 DE y la presencia simultdnea de una o mas
fracturas de fragilidad (49)

La valoracion DEXA representa el mejor predictor de los riesgos
de fracturas osteoporéticas; sin embargo, el diagndstico de OP
no deberia ser en base a la densitometria sola, sino de una eva-
luacién clinica completa. Se recomienda el tratamiento para to-
das las personas que tengan una puntuacion T en la columna
lumbar, cadera o cuello femoral de -2.5 0 menos. En personas
con una DMO de -1 a -2.5, es recomendable aplicar la Herra-
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mienta de Evaluacién del Riesgo de Fractura (FRAX por siglas en
inglés) (Ver figuras 9-3y 9-4).

Figura 9-3. Densitometria dsea de cadera.
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El FRAX fue desarrollado en 2008 y permite calculara 10 afios la
probabilidad individual de fractura osteoporética de cadera, co-
lumna, antebrazo u hombro, teniendo en cuenta tanto el riesgo
de muerte como de fractura (50). Se origina a partir de mode-
los individuales en los cuales incorpora factores de riesgo como
edad, sexo, IMC y dicotomizados, variables como fractura previa
por fragilidad, antecedentes en la familia de fractura de cadera,
tabaquismo, uso de GCs, AR y consumo de alcohol.

El FRAX es un algoritmo informatico (http://www.shef.ac.uk/
FRAX), estd calibrado de acuerdo a las tasas de fractura y mortali-
dad de cada pais; asf, luego de ingresar al pais, se deben colocar
los datos demograficos y factores de riesgo como edad, sexo,
peso, estatura, fractura previa, padres con fractura de cadera y
otros, calculdndose el porcentaje de riesgo de fractura (49). En la
tabla de Ecuador se identifica que en promedio las mujeres de
65 afios con DMO -2.5 y tres factores de riesgo la probabilidad
de fractura es 5.4%y con seis el 15%. Hay ciertas limitaciones del
FRAX que incluyen el andlisis superficial de algunos factores de
riesgo, como por ejemplo el uso de GCs, que no evalda ni dosis
ni tiempo; tampoco valora el nivel de 25-hidroxi vitamina D y el
antecedente del nimero de fracturas; al aplicar solo a pacientes
sin tratamiento, el resultado puede ser equivoco.

La DMO sirve para determinar a los pacientes que podrian be-
neficiarse de la terapia para proteger el esqueleto, tanto en
posmenopausicas menores de 65 afios con uno o mas factores
de riesgo 0 en >65 afos sin factores de riesgo (Ver tabla 9-2).
La densitometria dsea evaltia la respuesta clinica a las interven-
ciones terapéuticas. El puntaje T mds bajo entre los tres sitios:
columna lumbar (L4-L5), cadera total y cuello femoral, es el re-
sultado de la densitometria. No debe incluirse en el andlisis den-
sitométrico una vértebra fracturada con acumulacion de tejido
6seo entre dos contiguas. Después de los 65 afios la densitome-
trfa lumbar es inexacta por interferencia de artrosis, calcificacio-
nes esqueléticas o fracturas vertebrales, se recomienda valorar la
densitometria femoral.

Tabla 9-2. Indicaciones clinicas para la densitometria dsea

Todas las mujeres posmenopdusicas <65 afios que tienen uno o
més factores de riesgo adicionales para osteoporosis (ademas de
la menopausia).

Todas las mujeres >65 aios, independientemente de los facto-
res de riesgo adicionales.

Para documentar la densidad dsea reducida en pacientes con
anormalidades vertebrales u osteopenia en radiografias.



Mujeres con deficiencia de estrdgenos en riesgo de baja densi-
dad 6sea que estan considerando el uso de estrégenos o una
terapia alternativa.

Mujeres que han estado recibiendo terapia de reemplazo de
estrégenos por periodos prolongados o para monitorear la efica-
cia de una intervencion terapéutica o intervenciones para la
0steoporosis.

Para diagnosticar baja masa ésea en personas tratadas con glu-
cocorticoides.

Documentar la baja densidad dsea en personas con hiperparati-
roidismo primario o secundario asintomatico.

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheu-
matology. Eleven Edition. Vol. II, Elsevier, 2021, p. 1824 (51)

b) Ecografia dsea

Se utilizan dos sitios de medicion: el calcaneo y falanges de
mano, esta técnica no representa una medicién directa de la
densidad dsea y sus resultados no coinciden con el DEXA, valora
otras caracteristicas del hueso con predictores independientes
del riesgo de fractura; por lo que no puede utilizarse en el diag-
nostico y monitoreo de OP segUn criterio de la OMS. Una limi-
tante es que los equipos son muy heterogéneos con resultados
no siempre relacionados entre si. La ecograffa es una alternativa
si no es posible realizar el DEXA lumbar o femoral, (til en inves-
tigaciones epidemioldgicas, teniendo en cuenta la ausencia de
radiacion, bajos costos y portabilidad, un valor ecogréfico alto
obtenido sin factores de riesgo indica menos probabilidad de
fractura (52).

¢) Rayos X

Es posible a través de la radiologia convencional diagnosticar
fracturas en columna, fémur proximal y otros sitios como cos-
tillas, pelvis, hdmero proximal, radio distal y calcaneo. Los es-
tudios radioldgicos permiten clasificar las fracturas vertebrales
por fragilidad dsea, segtn la gravedad de reduccion de la altura
de columna en tres tipos: bicdncava (media), cufia (anterior) y
colapso (aplastamiento) vertebral total (Ver foto 9-2). Con otros
métodos morfométricos cualitativos y cuantitativos se puede
hacer una evaluacion visual de las vértebras, calificandolas de
afectacion leve, moderada y grave. Las radiografias pueden mos-
trar signos de causas secundarias de OP, como reabsorcién sub-
peridstica en personas con hiperparatiroidismo, cambios liticos
o infartos dseos en la enfermedad de Gaucher y sitios locales de
destruccidn litica en casos de malignidad (51).
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Foto 9-2. Vértebras biconcavas con fractura y en forma de cuiia.

d)TCy RNM en columna

LaTC se utiliza especialmente para profundizar el estudio de una
vértebra fracturada, cuando hay elementos dseos por dislocacion
que estan en el canal medular en casos de fractura traumatica. La
TCy la RNM no estén indicadas en las evaluaciones de rutina de
la OP. Es recomendable la RNM si existe fractura de varias vérte-
bras, con las técnicas de T2 y STIR permitird observar el edema'y
diferenciar una fractura reciente de una anterior e identificar una
vértebra no deformada con falla estructural evidente (53).

Valoracion de laboratorio

Las pruebas de laboratorio permiten el diagndstico diferencial
con otras enfermedades metabdlicas, que causan OP secundaria
y ayudan a prescribir la terapéutica adecuada. Son pruebas re-
levantes dependiendo de la patologia en estudio: la biometria,
VSG, nivel calcio en suero, fosforo, fosfatasa alcalina, creatinina
y calcio urinario en 24 horas, TSH, PTH, vitamina D, indice de
andrégenos en hombres, hormona luteinizante, biopsia dsea y
trastornos, y pruebas endocrinoldgicas o neoplésicas en pacien-
tes con pérdida 6sea continua que no corresponde a una OP.

Marcadores de recambio dseo

Los marcadores bioquimicos reflejan el proceso dindmico del
metabolismo 6seo, permiten tener datos sobre la formacion y
reabsorcién Gsea en un momento determinado y obtener infor-
macién adicional sobre el riesgo de pérdida ésea de un paciente.
Los marcadores de formacién dsea més utilizados, especialmen-
te en la investigacion clinica son la osteocalcina, la isoenzima
6sea de la fosfatasa alcalina (BSPA) que se activa a medida que
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los osteoblastos maduran; y, el propéptido del procoldgeno tipo
I (PINP), proteina que se produce exclusivamente en osteoblas-
tos en maduracion (54).

Los marcadores mds sensibles de reabsorcion ésea en suero son:
el telopéptido amino-terminal del coldgeno tipo | (telopéptidos
N o NTX) o el telopéptido carboxilo terminal de coldgeno tipo
I (telopéptidos C o CTX) y en orina la piridinolina. Estos marca-
dores estdn inversamente relacionados con la densidad dsea
total de cadera y columna. La alteracién de los mismos se ob-
serva cuando disminuyen los estrégenos en la menopausia y en
enfermedades secundarias con gran recambio dseo como la AR,
enfermedad de Paget, hipofosfatasia, osteomalacia, metastasis
0sea, entre otras (55, 56).

Los farmacos antirresortivos bifosfonatos, estrégenos e inhi-
bidor de RANKL, inicialmente disminuyen del 30% al 80% los
marcadores de reabsorcion y luego los marcadores de formacion
dsea, proceso que dura de 3 a 6 meses y que se correlacionan
con el mantenimiento o aumento de la DMO (57). La valoracion
de estos marcadores de recambio dseo, son de utilidad luego
de pocas semanas de iniciar el tratamiento; asi, en los estudios
clinicos de tratamiento de la OP, se utilizan para evaluar la adhe-
rencia del paciente a los medicamentos.

TRATAMIENTO

Luego del diagndstico de la OP y descartando formas secunda-
rias de esta enfermedad, el tratamiento incluye las intervencio-
nes no farmacoldgicas y el uso de medicamentos anti-OP que
han demostrado eficacia antifractura. Se debe intervenir sobre
los factores de riesgo modificables de la OP y fracturas osteopo-
roticas como el déficit de vitamina D, bajo consumo de calcio y
alto riesgo de caidas; asi también, evitar el cigarrillo, consumo
excesivo de alcohol y mejorar el IMC bajo.

Medidas no farmacoldgicas de prevencion de la OP

El objetivo de estas medidas es mejorar la calidad de masa dsea
para prevenir y retrasar la presencia de la enfermedad de OP y
riesgo de fractura, estén dirigidas a la correccion de los factores
de riesgo modificables como el abuso de alcohol y tabaquismo.
Un programa de fisioterapia y ejercicios para el equilibrio, pue-
den ser Gtiles para prevenir caidas. Los ejercicios con soporte de
peso generan mecano-transduccion esquelética, activando los
osteocitos que producen pequefias ganancias de masa ésea. En
los nifios cuando se combina el ejercicio y la ingesta de calcio
es efectivo antes de alcanzar el pico de masa dsea, siendo més
eficaz esta combinacion que una intervencién sola.
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Calcio: es importante en la estabilidad de la matriz dsea en to-
das las edades, la ingesta deficiente o mala absorcion del cal-
cio puede generar la pérdida de masa dsea. La fuente principal
del calcio es la leche y sus derivados, en cantidades menores se
encuentra en frutos secos, hortalizas (coles, nabos, brécoli, espi-
nacas) y legumbres. Los requerimientos diarios de calcio varian
con la edad, estos valores son seguros en ausencia de trastornos
del metabolismo del calcio o calculos renales (Ver tabla 9-3). Los
nifios y adolescentes tienen mayores necesidades de calcio, hay
aumento en la acumulacién 6sea con mayor ingesta de calcio en
preplberes y puberales. Para evitar el balance negativo, las mu-
jeres posmenopdusicas requieren 1200 mg de calcio elemental
total por dia (58, 59).

Tabla 9-3. Requerimientos de calcio para diferentes edades y bajo diferentes
condiciones.

CANTIDAD
REQUERIMIENTOS DIARIA
DE CALCIO RECOMENDADA

(MG/DIA)
1-5 afios 800
6-10 afios 800-1200
11-24 ahos 1200-1500
25-50 afios 1000
Embarazada o lactante 1200-1500
Mujeres posmenopdusicas sin tratamiento 1200

con estrogenos/hombres >65 aios

Fuente: Nuti R, Brande M, Checchia G, et al. Guidelines for the management of
osteoporosis and fragility fractures. Internal and Emergency Medicine. 2019;
14:85-102 (58)

En Ecuador, la ingesta de calcio en la poblacién es deficiente,
lo que podria determinar un balance negativo del mismo e hi-
perparatiroidismo secundario (25). El calcio administrado de
manera aislada logra una leve reduccién de fracturas, la eficacia
anti-fractura mejora al combinar con vitamina D. El citrato de cal-
cio tiene un 24% de calcio elemental, buena biodisponibilidad,
se absorbe facilmente con el estémago vacio en pacientes con
aclorhidria, en tanto que el carbonato de calcio contiene un 40%
de calcio elemental, de mala absorcién en pacientes con aclorhi-
dricos y debe tomarse con las comidas.

Vitamina D: existen dos formas quimicas de vitamina D simple:
la vitamina D2 o ergocalciferol y D3 o colecalciferol, que se obtie-
nen de alimentos como grasas animales, pescado, higado, leche
y derivados, y la sintesis enddgena de la piel al exponerse a los
rayos solares UVB (D3), las mismas que se hidroxilan en el hi-
gadoy el rifién y dan como resultado dos metabolitos: calcidiol
(25-OH-D)y calcitriol (1.25 (OH) 2D). En el laboratorio se mide la
forma circulante de la vitamina D calcidiol sérico, su valor normal
30 ng/ml de 25-OHD (60).



La sintesis enddgena de vitamina D en la piel luego de expo-
nerse a los rayos ultravioletas UVB, disminuye con la edad, un
estudio en adultos mayores demostrd que el 57% de pacientes
en la consulta externa general tenfan deficiencia de vitamina D
(61); por lo que se justifica la suplementacién con D2 (ergocalci-
ferol) o D3 (colecalciferol), que contribuirédn a la mineralizacion
6sea adecuada. La dosis de vitamina D recomendada para las
personas de 50 afios 0 mds es de 800 a 1000 Ul al dia, ya sea
como multivitaminas o en combinacién con un suplemento de
calcio, para una concentracién sérica de 30 ng/mL en pacientes
con riesgo elevado de caidas y fracturas (60). La terapia suple-
mentaria de la vitamina D se puede administrar diariamente,
semanalmente, mensualmente o en intervalos de 3 meses.

Hay un importante porcentaje de personas de edad avanzada
con enfermedades inflamatorias y adultos que no toman suple-
mentos de vitamina D, presentando déficit de esta vitamina, que
afecta el tratamiento antirresortivo (62). En un estudio que com-
bina 500 mg de carbonato de calcio con 700 Ul de colecalciferol,
se redujo importantemente la tasa de pérdida ésea en columna,
cuello femoral e incidencia de fracturas no vertebrales en un
50%, lo que significa que para mantener la salud esquelética de
los pacientes, se requiere la ingesta de vitamina D que permita
alcanzar un nivel sérico de 30 ng/ml de 25-OHD (60).

Otros alimentos: las proteinas son importantes para mantener
una adecuada funcion del sistema musculo-esquelético y evitar
fractura de cadera. Al incrementar la ingesta de proteinas en pa-
cientes con déficit nutricional, se disminuye el riesgo de fractura.
Una actividad fisica programada con ejercicios de resistencia y
fortalecimiento muscular, més la ingesta apropiada de proteinas
de 20 a 25 g por comida, incrementa la masa y fuerza muscular.
Se recomiendan otros nutrientes que tendrian un efecto protec-
tor de huesos y musculos como el zinc, vitaminas B6, B12, vita-
mina Ky magnesio (58).

Ejercicio: la inmovilizacién por diferentes factores incluso por
cortos periodos, puede afectar la masa dsea; por lo tanto, es
fundamental mantener un nivel adecuado de actividad fisica
de manera constante; sin embargo, recordar que las actividades
competitivas pueden generar alteraciones hormonales o nutri-
cionales que afectan al tejido dseo. Se recomienda a mujeres
posmenopdusicas la caminata de alta intensidad, combinando
con el trote, subir escaleras, ejercicios para el equilibrio y fortale-
cimiento muscular. Antes de prescribir los ejercicios a un adulto
mayor se debe hacer una valoracion global que permita reco-
mendar la intensidad del ejercicio, dependiendo de la fuerza
muscular, comorbilidades y afeccion cardiovascular. Las perso-
nas de la tercera edad requieren minimo 30 minutos de cami-
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nata al dia, con beneficio sobre el riesgo de caida y los niveles
(OH) D (63).

Evitar caidas: las fracturas de columna, antebrazo y especial-
mente cadera, ocurren por caidas o factores de riesgo modifi-
cables, como trastornos del equilibrio, discapacidad visual, far-
macos, déficit cognitivo y discapacidades fisicas. Un programa
de ejercicios personalizados con mejoramiento del equilibrio y
fortalecimiento muscular, puede reducir el riesgo de caidas rela-
cionados con traumatismo en las personas de la tercera edad. Se
recomienda una estrategia de prevencién de caidas con reduc-
cion de psicofdrmacos, ingesta adecuada de vitamina D, ejercicio
fisico y educacion sobre riesgos en el hogar, tales como alfom-
bras, cables, calzado inadecuado, mascotas y mala iluminacién
(64).

Férmacos para el tratamiento de la OP

Las recomendaciones de la NOF para el tratamiento farmacoldgi-
codelaOP en mujeres posmenopdusicas y hombres mayores de
50 afios son las siguientes:

Fractura de cadera o vertebrales (clinicas no asintomaticas)
La puntuacion T de -2.5 0 menos en la cadera, cuello femoral o
columna lumbar por DEXA.

Mujeres posmenopdusicas u hombres de 50 afios o mds con
baja masa 6sea (puntuacién Tentre-1.0y-2.5 en el cuello femo-
ral, cadera total o columna lumbar por DEXA) y una probabilidad
de fractura de cadera a los 10 afios del 3% o probabilidad de
fractura relacionada con OP a 10 afios de =20% (65).

Los farmacos para la OP que disminuyen la actividad de los os-
teoclastos, son: bifosfonatos, denosumab, moduladores selec-
tivos del receptor de estrégenos y agentes anabélicos como la
PTH.

Bifosfonatos: existen varios farmacos (alendronato, risedrona-
to, ibandronato y acido zolendrénico) analogos del pirofosfato,
por afinidad son captados por la hidroxiapatita del hueso y po-
tentes inhibidores de la reabsorcién dsea (66). Son terapias de
primera linea para las pacientes con OP posmenopausicas. Estos
farmacos bajan el riesgo de fractura al inhibir la actividad del os-
teoclasto e inducen la apoptosis osteocldstica, con incremento
de la DMO y disminucién de la reabsorcion dsea.

La eficacia de los bifosfonatos es comparable independiente del
modo de administracion; asf, el alendronato en mujeres con OP
(puntuacién T <2.5) produce una reduccion significativa de las
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fracturas de columnay cadera en comparacion con los pacientes
tratados con placebo (67, 68). Hay estudios que demuestran que
el ibandronato mensual reduce el riesgo de fracturas vertebra-
les, siendo menos significativo su efecto en la fractura de cadera
(69, 70), en tanto que el 4cido zoledrénico disminuye el riesgo
de fractura de cadera, no vertebral, vertebral y estd asociado a re-
duccién de la mortalidad (71). En un estudio fase Il se evalué la
eficacia del acido zolendrdnico 5 mg durante 3 afios al comparar
con grupo placebo reduce la incidencia de fracturas vertebrales
enun 70%y cadera en un 40%(72), cuando se prolongé a6y 9
afos los beneficios fueron marginales.

Tabla 9-4. Bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica.

OBJETIVO OSEO
Y MECANISMO
DE ACCION

Los bifosfonatos se absorben por via oral menos del 1% y con
frecuencia producen sintomas gastrointestinales. Se recomien-
da tomar el alendronato e ibandronato en ayunas con 1 vaso de
agua y mantenerse de pie por 60 minutos. Los bifosfonatos in-
travenosos luego de la administracion pueden causar sintomas
parecidos a la gripe, mejoran con acetaminofén por 3 dias. Un
efecto adverso serio es la osteonecrosis de la mandibula, des-
crito con dosis altas de bifosfonatos, esta lesion dsea necrética
maxilofacial produce dolor, dificultad para comer, hablar, infec-
cidn y necrosis 6sea; en pocos casos se han reportado fracturas
subtrocantéricas en la regidn de la diéfisis y fémur (73) (Ver tabla
9-4).

EFECTO SOBRE LA REDUCCION
DOSIS EN EL DEL RIESGO DE FRACTURAS
TRATAMIENTO | DEMOSTRADO EN ENSAYOS CLINICOS

DE LA OP

VERTEBRAL VERTEBRAL | NO-VERTEBRAL CADERA

70 mg/semana

Alendronato (oral) + + +
Inhibidores de la
. 35 mg/semana
Rlsedronato resorcion osea: (%ral) + + +
B inhiben la actividad

de los osteoclastose 150 mg/mes (oral)

Ibandronato inducen la apoptosis 0 3mg/3meses + Post hoc —
de los osteoclastos. (V)

Zoledronato 5mg/afio (IV) + + +

Inhibidores de la

Raloxifeno Lill 60 mg/dia (oral) + Post hoc -
resorcion sea: agen-
Moduladores tes no esteroides que
selectivos del se unen al receptor de
receptor de estrégenos y actdan
estrégeno. como agonistas de
) estrégenos en los )
Bazedoxifeno huesos. 20 mg/dia (oral) + Post hoc -

+, efecto sobre la fractura demostrado; -, efecto sobre la fractura no demostrado.

Fuente: Tabla modificada de Dennison E, Chan C, Rizolli R. Osteoporosis: Treatment. En: Bijlsma J, Hachulla E. Textbook on Rheumatic Diseases. EULAR. 2015, p.
985-1001 (74).
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Estrégenos: por varias décadas fue utilizada la terapia de reem-
plazo hormonal (TRH) en la prevencién y tratamiento de la OP.
Los estrégenos inhiben la reabsorcion dsea; en la mujer posme-
nopéusica la reabsorcién dsea supera a la formacién de hueso
y disminuye la DMO. En el estudio Iniciativa Salud en la Mujer
(WHTI siglas en inglés), en el que participaron 162000 mujeres,
un grupo recibié estrogenos y medroxiprogesterona, el otro pla-
cebo; se redujo el riesgo de fractura vertebral y no vertebral que
incluye la cadera; sin embargo, en el andlisis original, los riesgos
a largo plazo de la TRH superaban los beneficios, pues se evi-
dencid incremento del riesgo de cancer de mama, enfermedad
cardiovascular y evento cerebrovascular (75).

En un estudio posterior en mujeres histerectomizadas que reci-
bieron solo estrdgeno, presentaron cancer de mama, lo que su-
giere efecto deletéreo de la medroxiprogesterona, aunque hubo
aumento de enfermedad cerebrovascular. Se ha planteado con
controversia que laTRH puede ser alternativa por tiempo limita-
do en mujeres posmenopausicas jovenes, el beneficio seria dis-
minucion de los sintomas del climaterio y reduccién del riesgo
de fractura (76).

Moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERM
siglas en inglés): farmacos no esteroideos que se unen al re-
ceptor de estrégeno, sumecanismo de accion es como agonistas
0 antagonistas de estrégeno. Son medicamentos que inhiben la
reabsorcion dsea similar a los estrégenos, sin estimular el tejido
uterino o mamario. En el estudio Multiple Outcomes of Raloxife-
ne Evaluation (MORE), el raloxifeno que es un SERM, acttia como
un agonista de estrégeno en los huesos, antirresortivo, redujo
el riesgo de incidencia de fracturas de columna en un 30% con
fractura previay 55% de pacientes sin fractura previa; aunque, la
incidencia con fractura de cadera no fue significativa al comparar
con el grupo placebo (77).

Como efectos adversos del raloxifeno se mencionan los calam-
bres en piernas, sofocos y tromboembolismo venoso. El estudio
CORE fue una ampliacion por 4 afios mas del MORE, se encontrd
que el riesgo de cancer de mama invasivo se redujo al 66%, en
tanto que la incidencia de fracturas no vertebrales en los grupos
placebo y raloxifeno fueron similares (78). Existen nuevos ago-
nistas-antagonistas de tercera generacion como bazedoxifeno y
lasofoxifeno, este (ltimo en un estudio en 3 afios con dosis de
0.25mgy 0.5 mg, demostrd disminucién de fracturas del 31%y
42% en fracturas vertebrales (79).

Calcitonina: es una hormona polipeptidica de 32 aminodcidos,
producida por las células "C" de la glandula tiroides, pituitaria y
neuroenddcrino. Potente inhibidor de la reabsorcién dsea me-
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diada por osteoclastos. La calcitonina se administra por 2 vias:
|la parenteral mas efectiva y por aerosol nasal (80). Como efectos
adversos de la calcitonina parenteral se describen nduseas, en-
rojecimiento e irritacion local en el lugar de la inyeccion e incre-
mento de tasas de cdncer (81). En algunos ensayos clinicos se ha
demostrado efectos analgésicos dseos, mejorando la discapaci-
dad y contribuyendo a la analgesia convencional (82).

Denosumab: es un anticuerpo monoclonal capaz de neutrali-
zar el RANKL mediador importante de la remodelacion ésea,
se interacta con el receptor RANK de la membrana del preos-
teoclasto, afectando el reclutamiento, maduracién y sobrevida
del osteoclasto. Esto impide que el RANKL se una al RANK;, un
receptor de las membranas de los osteoclastos. Las moléculas
criticas para la diferenciacion, activacién y supervivencia de los
osteoclastos son el receptor RANK; su ligando RANKL, miembro
de la superfamilia del TNF y la OPG que acttia como un receptor
sefiuelo de RANKL, que induce la diferenciacién y supervivencia
de los osteoclastos. El fracaso del RANKL para unirse a RANK da
como resultado la apoptosis de los precursores de osteoclastos
(83)(Verfigura 9-5).

La eficacia antifracturas ha sido evaluada en mujeres posme-
nopdusicas con OP tratadas con denosumab (60 mg por via
subcutdnea cada 6 meses). En un estudio de 3 afios, se redujo
la incidencia de fracturas vertebrales en el 68%, cadera 40% y
fracturas no vertebrales 20% (84). En pacientes del estudio an-
terior que participaron en la extensién del mismo, tanto los que
recibieron denosumab (10 afios) o placebo (7 afios), tuvieron
baja incidencia de fracturas al comparar con el ensayo original,
aumento continuo de DMO y baja tasa de eventos adversos (85).
Las mujeres posmenopausicas con baja masa dsea que fueron
tratadas con alendronato (70 mg una vez por semana) y luego
se cambiaron a denosumab (60 mg cada 6 meses), tuvieron un
aumento significativo de la DMO en comparacion con los sujetos
que continuaron tomando alendronato (86).

Figura 9-5. Denosumab.

- - T

Fuente: Tomado de Ficha Técnica de Prolia (denosumab) de Laboratorios Am-
genS.A.
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Los inhibidores de RANKL y bifosfonatos se han asociado con
osteonecrosis de la mandibula, se reportaron 7 casos en el es-
tudio de 10 afios (85), afeccidn poco frecuente caracterizada por
muerte de tejido dseo de la mandibula. La fisiopatologia no se
ha dilucidado, las organizaciones de odontdélogos recomiendan
que antes de iniciar el tratamiento con un antirresortivo o bifos-
fonato, se deben revisar las piezas dentarias. Sin embargo; en
un metaanalis de cuatro ensayos clinicos, los riesgos relativos de
eventos adversos severos con denosumab no fueron significati-
vos (87). Los antirresortivos potentes se los ha relacionado con
fracturas subtrocantéreas atipicas.

Hormona paratiroidea (PTH): es el primer agente anabdlico
6seo aprobado para el tratamiento de la OP. El fragmento N-ter-
minal 1-34 (teriparatida) se prescribe para esta enfermedad. La
administracion de PTH (inyecciones subcutdneas diarias) contri-
buye al aumento del niimero y actividad del osteoblasto, incre-
mentando la masa ésea en el hueso esponjoso y cortical (88). La
recomendacién con evidencia es fuerte en pacientes con fractura
vertebral en dosis de 20mg de teriparatida via subcutanea, fal-
tan estudios en cadera (89). Se recomienda administrarse por
via subcutdnea entre 18 a 24 meses. Eventos adversos incluyen
ndusea, dolor de extremidades, dolor de cabeza y mareos. Estd
contraindicado en hipercalcemia, hiperparatiroidismo, urolitia-
sis activa y enfermedad de Paget.

Tratamientos continuados: en un intento de mejorar la DMO,
se han administrado agentes anabdlicos y bifosfonatos sin éxi-
to; sin embargo, el tratamiento concomitante con denosumab
y teriparatida incrementa la DMO mas que un farmaco sélo. En
el estudio DATA en mujeres posmenopausicas con OP, recibieron
denosumab, teriparatida y ambos farmacos, en el primer afio
se incrementd la DMO en columna lumbar el 12% y DMO total
de cadera 6% en pacientes con terapia de combinacién, en un
afio adicional la masa dsea tanto de columna lumbar y cadera
se mantuvieron estables en los diferentes grupos (90). En el tra-
tamiento de la OP con PTH se incrementa la masa dsea y dismi-
nuye el riesgo de nuevas fracturas; sin embargo, al suspender la
medicacidn, el hueso ganado se pierde rapidamente, por lo que
se recomienda continuar con antirresortivo como por ejemplo el
denosumab.

Romosozumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado, que
induce la formacién dsea y bloquea la reabsorcidn dsea al inhi-
bir la esclerostina, proteina producida por los osteocitos, que se
transporta a la superficie del hueso a través de la red canalicular
e inhibe la maduracion de osteoblastos (91). En el estudio de
fase Il (FRAME) en mujeres posmenopatsicas, con romosozu-
mab 210 mg subcutdneo mensual o placebo durante doce me-
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ses, sequido de denosumab 60 mg subcuténeo cada seis meses,
en los resultados existié aumento del DMO de columna y cadera
13% y 7% respectivamente, los pacientes con romosozumab vs.
Placebo tuvieron menos fracturas vertebrales en el siguiente afio
(reduccidn relativa del 81%, p = 0.001) (92).

Osteoporosis inducida por corticoides

Los GCs orales son frecuentemente prescritos en una variedad
de enfermedades inflamatorias, especialmente en reumatolo-
gia. Pacientes con LES, AR, polimialgia reumética, entre otras,
requieren GCs al inicio a dosis altas y luego a largo plazo; sin
embargo, se asocia a morbilidad y mortalidad significativa. La
terapia con GCs genera disminucion de la masa ésea y OP con
incremento del riesgo de fracturas (93). Los pacientes tratados
con GCs tienen una pérdida dsea en su densidad de aproxima-
damente el 3% al 20% en 1a 2 afios.

Las fracturas de costillas y vértebras que tienen hueso trabecular
son las mas comunes en pacientes que ingieren GCs. En la cade-
ra se triplica el riesgo de fractura luego de 5 a 10 afios de trata-
miento (94, 93). En un estudio en pacientes con AR que ingerian
una dosis diaria de 5mg de GCs a largo plazo, se observd que la
DMO de columna lumbar fue baja en el 39.1% y OP 37.9%, en
cuello femoral la DMO bajé en un 38.8% y OP en 17.4%, conclu-
yéndose que la OPy la DMO estaban disminuidas en pacientes
mayores de 64 afios, que toman GCs por varios afios (95).

La absorcién de calcio se ve comprometida con los GCs, una dieta
rica en calcio no es suficiente para prevenir la répida pérdida del
hueso. Los GCs deberian ser prescritos a dosis mas baja posible y
por corto tiempo, puesto que el riesgo de fractura se incrementa
con dosis altas y prolongado tiempo de ingesta; ademas, imple-
mentarse estrategias preventivas generales como un programa
de ejercicios contra resistencia utilizando pesas, adecuado con-
sumo de calcio y vitamina D. Para asegurar la absorcién de calcio,
debe tenerse un nivel de 25-OHD superior a >30ng/ml, que se
logra con la administracién de vitamina D de 1000 a 2000 Ul/
dia(51).

Los pacientes con tratamiento crénico de GCs; aunque, no esta
definido el momento adecuado, deberian recibir bifosfonatos
para la prevencion y tratamiento de la OP. El alendronato de 5mg
a 10mg diarios o el risedronato 5mg diarios, demostraron efec-
tividad incrementando la DMO en pacientes con tratamiento de
GCs. En un estudio de teriparatida 20mg vs alendronato 10mgy
de &cido zoledrdnico (5mg IV/afio) vs risedronato (5mg/dia); los
sujetos tratados con dcido zoledrénico y teriparatida mejoraron
la masa dsea, las personas con teriparatida tuvieron una reduc-
cion significativa del riesgo de fractura vertebral (96).
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PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

-La OP es una enfermedad con deficiente densidad dsea y alteracién de la microarquitectura dsea que genera disminucion
de la resistencia e incremento del riesgo de fractura, la OMS establece OP si en la densitometria 6sea el DMO es igual 0 <
a2.5.

- La enfermedad afecta a mujeres posmenopéusicas, adultos mayores, rara vez en jovenes con funcién gonadal normal, el
pico de masa 0sea se alcanza a los 22 afios, esta influenciado por factores genéticos, deficiente ingesta de calcio, senden-
tarismo, drogas y alcohol.

- Enla menopausia puede existir una mayor pérdida de masa 6sea que resulta de una alteracién del remodelamiento éseo,
|a reabsorcion dsea es mayor que la formacion del hueso, reduciendo la resistencia e incrementando el riesgo de fractura.

- Se puede evaluar el riesgo de fractura en la OP utilizando el FRAX, que permite identificar el riesgo en 10 afios, espe-
cialmente en personas posmenopausicas, de edad avanzada, consumo de GCs, con déficit de vitamina D y fractura previa.

- Desde la clinica la OP es una enfermedad asintomética, hay dolor en caso de fracturas de cadera, columna con trauma
minimo, limitacion de movimiento, mejora con el reposo; evoluciona con cifosis dorsal y disminucion de la estatura por
deformidades vertebrales.

-El diagndstico de la OP requiere una historia clinica que identifique los posibles factores de riesgo, estilo de vida, alimenta-
cion, farmacos; la densitometria 6sea DEXA es un procedimiento preciso, seguro, con bajo grado de exposicién a radiacion.

- El tratamiento no farmacoldgico debe iniciar temprano para retrasar la presencia de la enfermedad y corregir los factores
de riesgo modificables; incluye un programa de fisioterapia, ejercicios para el equilibrio, alimentacién con lacteos y vita-
mina D.

- Los farmacos para tratar la OP de primera linea pueden ser antiresortivos que inhiben la actividad del osteoclasto como el
alendronato, ibandronato, dcido zoledrdnico, estrégenos en mujeres con posmenopausia hasta por 10 afios.

- Alternativas de tratamiento en la OP: denosumab que neutraliza el RANKLal interactuar con el receptor RANK, afectando al
osteoclasto; la PTH como agente anabdlico incrementa masa dsea; el romosozumab que induce la formacién dsea e inhibe
|a esclerostina.

-La OP estd presente en varias de las enfermedades inflamatorias reumaticas crénicas como la AR; los pacientes que reciben
GCs tienen una disminucion de la masa 6sea en un 3% al 20% en 1 a 2 afios, afecta més al hueso trabecular (vértebras), se
recomienda tratar con bifosfonatos.
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VASCULITIS

INTRODUCCION

Las vasculitis abarcan un grupo heterogéneo de afecciones caracterizadas por inflamacién en la pared de los vasos sanguineos de varios
tamafios y ubicaciones, que genera isquemia, formacién de aneurismas y dafio de drgano (1, 2). Puede ser considerada primaria de

forma independiente como la granulomatosis con poliangitis o secundaria a una enfermedad establecida, como la AR. Clinicamente
puede presentarse como una urticaria, eritema, plrpura, papula, Glcera, infarto, nédulos o livedo reticularis. Se requiere casi siempre el
estudio histoldgico para confirmar de manera definitiva el diagndstico de vasculitis (3).

CLASIFICACION

La primera clasificacion de las vasculitis fue realizada por la Dra. Hill (CHCC siglas en inglés) revisada posteriormente en 2012
Pearl Zeek en el afio de 1952, baséndose en publicaciones des- (Ver tabla 10-1y Figura 10-1) y que se utiliza actualmente, aun-
critas en forma aisladas; sin embargo, su mérito fue ser el punto que no ha sido completamente satisfactoria, pues existen condi-
de partida para otras clasificaciones que se plantearon por el ACR ciones que estdn continuamente evolucionando, lo que podria
en 1990 (4); luego en 1994 se establecid la clasificacion amplia- determinar nuevos cambios en la clasificacion a futuro (5).

mente conocida como la Conferencia de Consenso de Chapel

Tabla 10-1. Terminologia y nomenclatura para Vasculitis en la Conferencia de Consenso Internacional de Chapel Hill, 2012.

VASCULITIS DE VASO GRANDE VASCULITIS DE ORGANO UNICO

Arteritis de Takayasu Angitis leucocitoclastica cutdnea

Arteritis de células gigantes Arteritis cuténea

VASCULITIS DE VASO MEDIANO Vasc.u.lltls. primaria del sistema nervioso central
Aortitis aislada

Poliarteritis nudosa Otras

Enfermedad de Kawasaki ”

- VASCULITIS ASOCIADAS A ENFERMEDAD SISTEMICA
VASCULITIS DE VASO PEQUENO

" . Vasculitis ltpica
Vasculitis asociadas a ANCA Vasculitis reumatoide
Poliangitis microscépica Vasculitis sarcoidea

Granulomatosis con poliangitis (de Wegener)

Granulomatosis eosinofilica con poliangitis (Churg-Strauss) Otras
- . . VASCULITIS ASOCIADAS A ETIOLOGIA PROBABLE

Vasculitis por inmunocomplejos

Enfermedad antimembrana basal glomerular Vasculitis crioglobulinémica asociada a virus de la hepatitis C

Vasculitis crioglobulinémica Vasculitis asociada a virus de la hepatitis B

Vasculitis IgA (Schonlein-Henoch) Aortitis asociada a sifilis

Vasculitis urticarial hipocomplementémica (vasculitis Vasculitis por inmunocomplejos asociada a firmacos
anti-C1q) Vasculitis asociada a ANCA por farmacos

tras

Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

Fuente: Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, et al. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitis. Arthritis Rheum. 2013;
65:1-11(5).
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Figura 10-1. Clasificacién de las Vasculitis. Fuente: Watts R, Ntatsaki E. Classi-
fication and epidemiology of vasculitis. En: Hochberg M, Gravallese E, Silman
A, et al. Rheumatology. Sevent Edition. Elsevier. 2015, p. 1339-1348e2 (6).

Las manifestaciones clinicas de las vasculitis pueden variar de-
pendiendo del tamafo de los vasos sanguineos en grandes,
medianos y pequefios. Ciertos signos y sintomas pueden ser
transversales a cada uno de los grupos de clasificacién (Ver tabla
10-2).

Tabla 10-2. Manifestaciones clinicas tipicas de afectacion de vasos grandes,
medianos y pequefios por vasculitis.

GRANDE

Claudicacion de extremidades
Presion sanguinea asimétrica
Ausencia de pulsos

Soplos

Dilatacién adrtica
Hipertension renal

Nodulos cutaneos
Ulceras

Livedo reticularis
Gangrena digital
Mononeuritis mltiple
Microaneurismas
Hipertension renal

PEQUENA

Purpura

Lesiones vesiculobulosas

Urticaria

Glomerulonefritis

Hemorragia alveolar

Granulomas necrotizantes extravasculares cutaneos
Hemorragias en astilla

Uveitis / epiescleritis / escleritis

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheu-
matology. Tenth Edition. Vol. II, Elsevier, 2017 (2).

211

Capitulo 10

EPIDEMIOLOGIA

Son enfermedades poco frecuentes, la informacion epidemiolo-
gica disponible proviene de estudios en Norteamérica y Europa.
Puede variar segun la ubicacién geografica, la genética y factores
ambientales; asi, la mds comtn de las vasculitis primarias es la
arteritis de células gigantes (ACG) con 240 casos por cada millén
de personas mayores de 50 afios, con predominio en personas
de raza blanca (7, 8). La arteritis de Takayasu en la India tiene
una incidencia de 200 a 300/millén/afio, localizada especial-
mente en la arteria renal (2).

La prevalencia de Granulomatosis con Poliangitis (GPA) es de 24-
157 casos por millén de habitantes, la Poliangeitis Microscépica
(MPA por sus siglas en inglés) de 30-80 por millén, la Granulo-
matosis Eosinofilica de 1-3 casos por millon (9). La enfermedad
de Kawasaki 10 casos por millon, el 80% son menores de 5 afios
(10). Al contrario, la arteritis de células gigantes casi no ocurre en
pacientes menores de 50 afios. La Vasculitis por inmunoglobu-
lina A (IgA) (Parpura Henoch-Schonlein, HSP), afecta en el 90%
de los casos a nifios, son cuadros autolimitados que se resuelven
en semanas, la presentacién en adultos tiene mayor riesgo de
cronicidad con afectacion renal (11).

Algunas vasculitis son mas frecuentes en grupos étnicos espe-
cificos, asf la arteritis de Takayasu y la enfermedad de Kawasaki
se presentan en personas descendientes de asidticos (8, 12). La
genética en Vasculitis es poligénica y compleja, la asociacién
mas fuerte entre un gen Gnico y el antigeno leucocitario humano
(HLA-B51) se observa en la enfermedad de Behget, este gen es
mayor en pacientes en Japon que en sujetos control (55% frente
a <15%) (2). Un estudio realizado en una cohorte de 1233 pa-
cientes del Reino Unido con vasculitis asociada con ANCAy 5884
sujetos control, demostrd diferencias genéticas entre el GPA'y
MPA que se asociaron con la especificidad de ANCA (13).

Existen factores como los medicamentos y ciertas infecciones
que se asocian con vasculitis; asi, los antibiéticos como peni-
cilinas y cefalosporinas pueden ser causa de vasculitis por hi-
persensibilidad y practicamente cualquier medicamento pue-
de desencadenar este sindrome. La hepatitis B y C se asocian
con Poliarteritis Nodosa (PAN) y crioglobulinemia mixta (CM),
respectivamente (2). El fumar cigarrillos aumenta el riesgo de
formas graves de AR con vasculitis reumatoide. En una inves-
tigacion con pacientes con AR de reciente inicio, se estudiaron
las interacciones entre fumar, los genes de SE y los anti-CCP. Se
encontrd una relacion directa entre la frecuencia del habito de
fumary la aparicién de anti-CCP (14).
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ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES Y
POLIMIALGIA REUMATICA

Arteritis de Células Gigantes (ACG), Arteritis de Horton o de
la Temporal: es una vasculitis sistémica de origen inflamatorio
y autoinmune, afecta a arterias de grande y mediano calibre, es-
pecialmente de la aorta proximal, incluyendo una o mds ramas
de la arteria cardtida externa como la temporal, estd asociada a la
Polimialgia Reumatica (PMR)(15). Produce inflamacion granulo-
matosa, asi como la presencia de vasa vasorum en su adventicia,
el infiltrado contiene células TCD4+ y macréfagos activados, in-
cluyendo células gigantes multinucleares, la complicacion mds
temida es la pérdida irreversible de la visién (16, 17).

Polimialgia reumdtica (PMR): es una enfermedad inflamatoria,
caracterizada por los siguientes criterios: 1) dolor y rigidez ma-
tutina en la cintura escapular (hombros), cintura pélvica, region
cervical 0 una combinacion; 2) mas de 1 mes de duracion de los
sintomas; 3) edad del paciente mayor de 50 afios; y 4) velocidad
de eritrosedimentacidn elevada. La presencia de otra enferme-
dad distinta de la ACG, como AR, polimiositis, neoplasia o infec-
cién crénica descartan el diagndstico de PMR (2,18).

EPIDEMIOLOGIA

La ACG afecta principalmente a mayores de 50 afos, incremen-
tandose con la edad, siendo més prevalente en el grupo de 70-
79 afios (19), es 2 a 3 veces mas frecuente en mujeres que hom-
bres (20). La incidencia de ACG varia ampliamente en diferentes
poblaciones, desde menos de 0.1 a 77 por 100.000 individuos
mayores de 50 afios, se observa mds en los escandinavos y en los
estadounidenses descendientes de Escandinavia y es mas bajo
en japoneses, indios del norte y afroamericanos (21).

La susceptibilidad genética de la ACG se asocia con genes de
la regién del antigeno leucocitario humano (HLA) de clase II.
El 60% de los pacientes con ACG tienen variantes de haplotipo
HLA-DRB1*04 y el segmento genético PTPN22 SNP 152476601,
que son considerados factores de riesgo genético para ACG (22).
Fumar cigarrillos aumenta las probabilidades de ACG seis veces
en las mujeres (23).

La PMR es 10 veces més comun que la ACG, se observa més en
adultos mayores entre los 70 a 80 afios de edad, en relacién al
género frecuente en mujeres en un 65% a 75%. Fueron diag-
nosticados 245 casos de PMR desde 1970 a 1991 en Olmsted,
Minnesota, identificindose la incidencia anual de 52.5 casos y
prevalencia de 600/100 000 habitantes mayores a 50 afios (24);
en Dinamarca en un periodo de 3 afios la incidencia anual fue de
68.3/100 000 habitantes mayores de 50 afios (25).
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La etiologfa de la ACG y PMR es desconocida; sin embargo, hay
evidencias que sugieren factores de susceptibilidad genética y
del medio ambiente. Las infecciones precipitarian la ACG y PMR.
En algunas regiones de Dinamarca se ha asociado con el myco-
plasma pneumoniae, parvovirus B19 y epidemia de chlamydia
pneumoniae (26). La influencia del factor genético para el de-
sarrollo de la ACG esté determinada por la asociacién con HLA-
DRB1*04, los polimorfismos microsatélite (MICA), el TNF y ge-
nes HLA-B; ademés, contribuyen factores como fumar cigarrillos,
ateroesclerosis e historia de hipertension, que producen compli-
caciones isquémicas (27).

En la ACG, hay una respuesta inflamatoria en las paredes de los
vasos que es impulsada por antigenos con activacién local de cé-
lulas Ty macréfagos. Las células dendriticas ubicadas en el borde
medio de la adventicia juegan un rol importante en el inicio del
proceso de vasculitis, generando citoquinas que reclutan local-
mente células T activadas (28), las que estimulan la produccién
de IFN-y e IL-17, que lleva la migracién y diferenciacién de los
macréfagos, formacién de células gigantes y granulomas (29).

Los macréfagos producen citoquinas inflamatorias, IL-1 e IL-6 que
contribuyen a la lesion del vaso por produccién de éxido nitrico
y metaloproteasas (30). Proceso destructivo que se repara con
varios factores de crecimiento, infiltracién de células mononu-
cleares y multinucleares que llevan a cambios en el endotelio y
fibroblasto; degradacion de la ldmina eldstica interna y oclusién
por hiperplasia de la luz del vaso (31). Por lo tanto, el desarrollo
de ACG requiere la activacion de células dendriticas vasculares
como las células Tinductoras de enfermedad.

La PMR y ACG tienen en comun factores de riesgo y patogenia,
pueden ocurrir de forma aislada o concomitante, sin afectacidn
vascular en la PMR. Inician con la activacién de las células den-
driticas, aunque en la PMR hay ausencia de células T que produ-
cen INT-y. Al estar ausente el INT-y no se diferencian los macréfa-
gos, por lo tanto la inflamacion arterial es subclinica. La bursitis,
tendinitis y sinovitis estan presentes en pacientes con PMR. La
inflamacion se inicia al interior del tejido sinovial o de la bur-
sa con reconocimiento de antigeno por las células dendriticas
0 macréfagos. Estas células secretan mediadores inflamatorios
como la IL-1, IL:6 o TNF-ar, responsables de las manifestaciones
sistémicas de la enfermedad (32).



ACG: CUADRO CLIiNICO

La mayoria de pacientes presentan sintomas constitucionales
como malestar general, fatiga, fiebre y pérdida de peso (33). La
cefalea es el sintoma mas comdn en la ACG en el 76% de pa-
cientes (34), es una cefalea de presentacidn reciente, de caracter
abrupto, contintio, severo y localizado en la regién temporal; sin
embargo, puede afectar cualquier regién de la cabeza (20). La
cefalea de inicio nuevo en un paciente mayor de 50 afios debe-
ria alertar al clinico para descartar una ACG (35). En el examen
fisico la arteria temporal revela engrosamiento, nddulos, leve
eritema, pulso disminuido o ausente en aproximadamente la
mitad de pacientes (36); ademas, dolor del cuero cabelludo que
se intensifica al peinarse el cabello (Ver foto 10-1).

Foto 10-1. Cuadro clinico Vasculitis. Fuente: Journeau L, Pistorius MA, Michon
U, et al. Juveline temporal arteritis: A clinicopathological multicentric expe-
rience. Autoimmunity Reviews. 2019;18(5):476-483.

La claudicacion de la mandibula ocurre en el 40% a 50% de pa-
cientes, se describe dolor en la masticacién que cede al dejar de
comer, ocurre por isquemia de los musculos maseteros. La ACG
causa pérdida visual a veces irreversible, la manifestacion co-
mn es la neuropatia dptica isquémica anterior (AION siglas en
inglés) (37, 38), provocada por interrupcion del flujo sanguineo
en las arterias ciliares posteriores del nervio ptico, se acompa-
fia de dolor en la mandibula, sintomas visuales como diplopfa
0 amaurosis fugaz, que compromete un campo visual entero o
parte del mismo, conduce a ceguera total en 24-48 horas, afecta
un ojo y sin tratamiento al otro en 1a 10 dias (39).

La amaurosis fugaz o pérdida visual transitoria hay que recono-
cerla tempranamente, pues ocurre en el 2% al 30% de pacientes
con ACG, a menudo es unilateral y podria evolucionar a una pér-
dida visual permanente sino se trata con GC's. La diplopia ocu-
rre por isquemia de los nervios 6culo-motores o los musculos
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extra-oculares; existen criterios de clasificacion para la ACG (Ver
tabla 10-3), que estan siendo actualizados por ACR/EULAR y ha-
cen énfasis en el uso de imdgenes, especialmente la ecografia.
En pacientes con ACG en el 33% presentan alteracion en grandes
vasos, que luego evolucionan con aneurismas, estenosis vascu-
lary diseccion de aorta (40).

Tabla 10-3. Criterios de Clasificacion de Arteritis de Células Gigantes (ACG)
de ACR 1990

1. Edad al inicio de la enfermedad 50 afios: desarrollo de
sintomas o hallazgos a partir de los 50 afios 0 mas.

2. Nuevo dolor de cabeza: nueva aparicion o nuevo tipo de
dolor localizado en la cabeza.

3. Anormalidad de la arteria temporal: sensibilidad de la
arteria temporal a la palpacion o disminucion de la pulsacién,
no relacionada con la arteriosclerosis de las arterias cervicales.

4.Velocidad de VSG: VSG 50 mm / h por el método Westergren.

5. Biopsia arterial anormal: muestra de biopsia con arteria que
muestra vasculitis caracterizada por un predominio de infiltra-
cion de células mononucleares o inflamacién de granulomato-
sis, generalmente con células gigantes multinucleadas.

Fuente: Watts R, Ntatsaki E. Classification and epidemiology of vasculitis. En:
Hochberg M, Gravallese E, Silman A, et al. Rheumatology. Sevent Edition. Else-
vier. 2015, p. 1339-1348e2 (6).

PMR: CUADRO CLIiNICO

Cerca del 50% de pacientes inicia con manifestaciones sistémi-
cas como fatiga, anorexia, fiebre, pérdida de peso y depresion.
La afectacidn principal se encuentra en la cintura escapular, con
dolor de hombro y cuello; sin embargo, afecta también la cintura
pélvica. El dolor es de caracter inflamatorio y se acentda en la
noche similar a la AR, la rigidez disminuye durante el dia. Esta
enfermedad puede presentarse de forma aislada o concomitan-
te con la ACG. Un 50% a 60% de pacientes con ACG tienen PMR
antes, durante o después del diagndstico de vasculitis temporal,
esto obliga a un seguimiento continuo de la PMR para identificar
la vasculitis (15).

Al examen fisico hay limitacién del rango de movimientos ac-
tivos en hombros y cadera. Sin debilidad muscular, aunque la
fuerza puede verse alterada por la presencia de dolor al reali-
zar el esfuerzo, el 25% de casos presentan artritis periférica que
compromete mufiecas, rodillas y MCF simulando una AR, aun-
que se diferencia de la misma por la buena respuesta a los GCs y
sin erosiones 6seas. Un 10% de pacientes presenta tenosinovitis
de tendones extensores en manos, conocido como sindrome
de Remisién de Sinovitis simétrica seronegativa (RS3PE siglas
en inglés); ademas, tenosinotivis de flexores de mufiecas, que
puede causar sindrome del tinel carpiano (41) (Ver tabla 10-4)
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Tabla 10-4. Criterios de clasificacion de la Polimialgia Reumética (PMR)

CRITERIOS OBLIGADOS:

Edad =50 afios
Dolor en ambos hombros
Proteina C reactiva con VSG elevada o ambos

CRITERIOS ADICIONALES: ]

Rigidez matutina >45min. 2 punto
Dolor coxofemoral o reduccién del rango de

" 1 punto
movilidad
Factor reumatoide negativo o anticuerpos
antipéptidos ciclicos citrulinados negativos 2 punto
Ausencia de synovitis 1 punto

HALLAZGOS DE ULTRASONIDO: | |

Al menos un hombro con bursitis subdeltoidea,

tenosinovitis bicipital, sinovitis glenohumeral, o 1 punto
al menos una coxofemoral con sinovitis o bursitis
trocantérica.
Ambos hombros con: bursitis subdeltoidea,
1 punto

tenosinovitis bicipital, sinovitis glenohumeral.

El diagnéstico requiere que, ademas de los criterios obligados,
exista un puntaje de 4 o més de los criterios adicionales SIN los
criterios ultrasonogréficos (sensibilidad y especificidad de 68%
y 78%) 0 mas de 5 puntos CON los criterios ultrasonograficos
(sensibilidad y especificidad de 66% y 81%).

Fuente: Alba R, Muiioz R, Espinoza L, et al. Rheumatological Inflammatory
Diseases. 1st. Edition. United States: PANLAR; 2016, p. 500 (36).

DIAGNOSTICO

Exdmenes de laboratorio: tanto la VSG y PCR estan elevados en
pacientes con ACG y PMR (42, 43), siendo Utiles para monitorear
la actividad de la enfermedad. Una VSG muy elevada, incluso
que llegaa 100mm/h (método de Westergren) podria observar-
se en PRM y ACG, la biometria evidencia anemia normocrémica
de leve a moderada. Las plaquetas e IL-6 estan incrementadas
(44). El examen de liquido sinovial reporta aumento de los leu-
cocitos con predominio de polimorfonucleares. Los ANAy el FR
son negativos. Las pruebas de funcién hepatica estan alteradas
en un tercio de pacientes con ACG y en menor ndmero en pa-
cientes con PMR.

Biopsia de la arteria temporal (TAB por sus siglas en inglés):
es la prueba de oro para el diagnéstico de la ACG (45). La lectu-
ra de la biopsia es positiva si existe interrupcion de la lamina
elastica interna con infiltracion de células mononucleares en la
pared arterial y observacién de células gigantes multinucleadas.
La toma de la muestra se obtiene de la parte sintomética de la
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arteria temporal, de 1a 2cm, aunque en otros casos puede re-
querirse una muestra mas grande; en manos de un experto no
deberia haber complicaciones durante el procedimiento.

Imagenologia: la inflamacién de los vasos sanguineos y
cambios en su luz como estenosis, oclusién y aneurismas, se
diagnostican con angio-RNM, TAC, tomografia por emisién de
positrones (PET) y ultrasonido (46). La RNM y TAC detectan vas-
culitis de grandes vasos, observandose inflamacién con engro-
samiento y edema en las paredes, que precede al desarrollo de
estenosis o aneurismas (Ver foto 10-2). Con la ecografia duplex
color se puede observar un engrosamiento mural hipoecogéni-
co concéntrico llamado “Signo de Halo", el cual expresa edema
inflamatorio en la pared del vaso, tiene una sensibilidad general
del 68%y especificidad del 91% (47).

Foto 10-2. Angiografia arteria subclavia con varios estrechamientos y circula-
cion colateral. Fuente. Rabazzano, G. Arteritis de células gigantes. A propésito
de un caso. Actualizacion. El Rincon de la Medicina Interna, 2019. https://
www.elrincondelamedicinainterna.com/2019/02/arteritis-de-celulas-gigan-
tesa.html

Con las técnicas de imagen sefialadas, en la PMR se pueden
detectar sinovitis en articulaciones proximales y alteraciones
periarticulares como la bursitis subacromial/subtdeltoidea y
trocantérica, que generan dolor en la cintura escapular y pélvi-
ca. La RNM y ecograffa son efectivas para el diagndstico de la
enfermedad, segtin el estudio de Cantini tienen sensibilidad
y especificidad mayor al 90% (48). La evidencia de bursitis en
hombros bilateral a la ecografia, apoya el diagndstico de PMR en
pacientes con VSG normal o levemente alterada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La PMR y ACG estan relacionadas, comparten una sobreproduc-
cion de citocinas inflamatorias. Del 30% al 50% de pacientes con
ACG desarrollan PMRy del 10% al 15% con PMR tienen biopsias
positivas de la arteria temporal (46). Un paciente con dolor del
cuero cabelludo, cefalea, VSG superior a 50mm/h, claudicacidn
de la mandibula, diplopia, aumenta la probabilidad de ACG.



El diagndstico diferencial de la ACG incluye enfermedad trom-
boembdlica que genera pérdida de la visién por ateroesclerosis
(49); la poliarteritis nodosa puede afectar la arteria temporal y
debe considerarse si la biopsia no contiene células gigantes y el
paciente tiene otras caracteristicas atipicas para la ACG, como la
arteritis mesentérica. La Arteritis de Takayasu que afecta grandes
vasos, aunque ocurre en mujeres jévenes o la vasculitis granulo-
matosa asociada a los ANCA puede afectar latemporal. En el caso
de amiloidosis sistémica podria simular la ACG, ya que es uno
de los pocos trastornos que causa la claudicacion mandibular;
los depdsitos de amiloide en la arteria temporal se detectan con
rojo Congo.

En la PMR el diagndstico es clinico, debe diferenciarse de la AR
del adulto mayor que debuta con dolor de hombros que simula
una PMR; sin embargo, cabe recordar que la PMR en un 25%
de casos, cursan con sinovitis de MCF que imita una AR (41). La
espondiloartropatia de inicio tardio puede simular una PMR,
especialmente cuando se presenta con afeccion de hombros.
Los casos de FM presentan dolores generalizados en hombros y
cuello, ademés de fatiga similar a la PMR. La miositis y miopatia
por estatinas pueden causar mialgias y debilidad muscular, las
enzimas musculares o biopsia aclaran el diagnéstico. Patologias
como la capsulitis adhesiva con dolor inflamatorio de hombros,
infecciones virales, RS3PE, artrosis de hombros, Parkinson y mie-
loma, se deben tener en cuenta en el diagnéstico diferencial.

TRATAMIENTO

ACG: iniciar con dosis adecuada de GCs, la recomendacién es
Tmg/kg/dia; en pacientes con pérdida visual sabita unilateral o
neuritis dptica isquémica irreversible pulsos de metilprednisolo-
na 1000 mg/dia por 3 dias (50). Luego de la mejoria clinica debe
reducirse la dosis de GCs en un 10% a 20% cada dos semanas
hasta llegara 10 mg. Como farmacos ahorradores de GCs no hay
estudios que muestren efectividad; sin embargo, se han utiliza-
do inmunosupresores como MTX, ciclofosfamida y bioldgicos. El
MTX ha mostrado beneficio en evitar el riesgo de recaida. Los
niveles de IL-6 parecen ser un marcador sensible de la actividad
de la ACG, el tratamiento con tocilizumab en un estudio doble
ciego comparado con placebo, demostrd remision en la sintoma-
tologfa en el 56% frente al grupo control 14% (51).

PMR: se recomienda iniciar tratamiento con prednisona de 12.5
a 25 mg/dia (52). La dosis de GCs debe reducirse gradualmen-
te tan pronto como los sintomas y anomalias de laboratorio se
hayan normalizado (2 a 3 semanas de tratamiento), muchos
pacientes requieren al menos 2 afios de prednisona en dosis
bajas. Algunos estudios sugieren que el MTX oral 10 mg/se-
mana durante al menos un afio, puede reducir la necesidad de

215

Capitulo 10

corticoesteroides a largo plazo en pacientes con PMR. Los bio-
l6gicos, especialmente el anti IL-6 como el tocilizumab, pueden
ser efectivos en pacientes con PMR temprana, aunque todavia es
controversial (53).

ARTERITIS DE TAKAYASU (AT)

Se denomina también enfermedad “sin pulso”, compromete las
grandes arterias, como la aorta y sus ramas principales, se mani-
fiesta en mujeres jovenes y nifios. Fue descrita por primera vez
por Mikito Takayasu en el afio 1905, produce inflamacién con
estenosis, oclusion y dilatacion de las dreas afectadas (54).

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la AT en Jap6n es de 150/millén de habitantes
al afio, en tanto que en Europa y América del Norte varia de 0.2
a 2.6/millén. Se observa en mujeres jévenes con promedio de
edad de 25 afios mds que en varones con una relacion de 9 a 1.
La enfermedad es frecuente en Japdn, China, India y el sudeste
asiatico, también es prevalente en México (55). En investigacio-
nes sobre inmunogenética, se reporta asociacién con varios HLA
como HLA-Bw52 o Dw12 entre otros (56). En México se determi-
né que los casos con AT estuvieron expuestos al Mycobacterium
tuberculosis.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

LaATes de etiologfa desconocida, representa un proceso autoin-
mune que afecta grandes arterias similar a laACG. En la AT existe
una panarteritis con lesiones continuas o segmentarias, cono-
cidas como lesiones en salto, que intercalan zonas afectadas y
normales (57). Elinfiltrado es linfocitario con células Th1yTh17,
células gigantes y formacion de granulomas; posteriormente,
alteracién de la ldmina eldstica interna de la media y fibrosis
de la adventicia, aneurismas, estenosis y trombosis (58). Por la
aparicién de la enfermedad en la edad temprana en el género
femenino, se especula la influencia hormonal igual que en LES.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS

Al inicio la AT en un 20% puede ser asintomética y se detecta
de manera casual en el examen fisico. Los primeros sintomas y
signos que aparecen son constitucionales: fiebre, malestar ge-
neral, diaforesis nocturna, pérdida de peso; ademas, mialgias y
artralgias. La mayoria de pacientes evolucionan con sintomas de
insuficiencia vascular (oclusion, estenosis o aneurisma). En una
cohorte del NIH en EEUU, realizado en 60 pacientes se encontrd
claudicacién 35%, pulso reducido o ausente 25%, soplo caroti-
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deo 20%, hipertensién 20%, aturdimiento 20%y presion arterial
asimétrica en el brazo 15% (55).

En otro estudio de pacientes con AT la hipertension arterial fue
el sintoma inicial mas frecuente con el 57.5%, principalmente
por compromiso de la arteria renal, asocidndose con alteracion
cardiaca y renal (59). La presion arterial desigual se presenta en
la mitad de los pacientes. En |a auscultacion de carétidas el 80%
tienen soplo; podria escucharse también en la region supra-
clavicular, infraclavicular, axilar, térax y femoral (55). EI 20% de
pacientes pueden tener regurgitacion aértica con dilatacin del
ventriculo izquierdo, insuficiencia mitral e insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio en 3.4%. Otras manifestaciones
extravasculares incluyen artritis 11.9% y afectacion cutanea 10%
(60).

DIAGNOSTICO

Exdmenes de laboratorio: en algunos estudios se reporta que
los marcadores inflamatorios se incrementan, asi la VSG el 80%
ylaPCRun 50%(61); aunque, no existe un examen de laborato-
rio que sea diagndstico de la AT. El examen sanguineo completo
revela anemia, hipergamaglobulinemia, leucocitosis, tromboci-
tosis con plaquetas por encima 500.000/iL. Las alteraciones re-
nales son secundarias a la hipertension, diferente a lo que ocurre
a la vasculitis asociada a ANCAS.

IMAGENES

Los estudios de imagen son fundamentales para el diagnéstico
de la AT. La angiografia convencional, angio-RNM y angio-TAC,
proveen informacion de las dimensiones de la luz vascular, per-
mitiendo detectar en la AT engrosamiento de la pared vascular
producido por la inflamacion (ver foto 10-3). Es importante valo-
rarla aorta y sus ramas para el diagndstico y monitoreo en serie.
La angio-RNM no es invasiva, sin radiacién ionizante método
preferido para evaluar el dafio vascular al inicio y durante la evo-
lucién (62). Las lesiones en la AT se localizan especialmente en la
aorta 65% y subclavia izquierda 93%. La estenosis es el hallazgo
arteriografico mas comdn 93%y aneurismas de la aorta en el 7%
(55). La ACR ha establecido criterios de diagndstico de la AT (ver
tabla 10-5).
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Foto 10-3. Angiografia con estenosis de cardtida derecha, en paciente con
enfermedad de Takayasu. Fuente. Miranda H, Blanco JL, Moreno F. Takayasu's
arteritis. Acta Médica Colombiana.2011;36(2):93-97.

Diagndstico diferencial de la AT: incluye las enfermedades
ateroesclerdticas, inflamatorias, infecciosas y hereditarias que
afectan grandes vasos como la aorta y sus ramas. En el diagnds-
tico diferencial recordar otras enfermedades reuméticas como el
Sindrome de Cogan que produce inflamacién ocular (queratitis)
y disfuncion vestibulo-auditiva. La inica enfermedad que puede
ser dificil de distinguir de la AT es la ACG, hay que considerar la
edad del paciente y distribucién de las lesiones; sin embargo,
es complejo discriminar la AT de la ACG en pacientes mayores
de 50 afios.

Tabla 10-5. Criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) para la Arteritis de Takayasu (AT).

Inicio antes de los 40 afios

Claudicacion de extremidades

Disminucién del pulso de la arteria braquial

Presion arterial desigual del brazo (>10 mg Hg)

Soplo subclavio o adrtico

Evidencia angiogréfica de estrechamiento y oclusion de la aorta
0 sus ramas primarias, o arteritis de extremidades grandes

Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S. Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheu-
matology. Tenth Edition. Vol. II, Elsevier, 2017, p. 1533 (2).

TRATAMIENTO

Tratamiento farmacoldgico: en pacientes con una AT activa que
tiene fiebre, VSG alta, signos de isquemia o inflamacidn vascular
y lesiones angiograficas tipicas, debe iniciarse prednisona en do-
sis de 0.5 a 1 mg/kg/dia, mantener por 4 a 12 semanas y luego
reducir gradualmente para evitar las recaidas, si ésta ocurre se
incrementard la dosis de prednisona. En algunos estudios abier-
tos se ha recomendado MTX 15mg/semana, que permite ahorrar
GCs. Otras alternativas de inmunosupresores podrian ser la AZA
2mg/kg, micofenolato 2g/dia o ciclofosfamida. De los farmacos



bioldgicos hay estudios abiertos con anti-TNF en AT refractaria;
sin embargo, hay recurrencia; también se ha reportado el uso
del tocilizumab que bloquea la IL-6 (63, 64).

Terapia quirtrgica: los pacientes con AT requieren procedimien-
tos quirdrgicos para la revascularizacion en el caso de lesiones
estendticas, puesto que el tratamiento farmacoldgico no revierte
este tipo de dafio. La cirugia es realizada en arterias cervicobra-
quiales, coronarias y renales; ademds, el reemplazo de valvulas
de la aorta cuando existe regurgitacién adrtica o angioplastia
transluminal percutdnea para estenosis de arterias renales que
causan hipertensién. La cirugia debe realizarse cuando la AT estd
en remisién, los procedimientos de derivacién tienen mejores
resultados que la angioplastia, no todas las estenosis requieren
intervencion, dependera de la presencia o no de vasos colatera-
les que superen las estenosis criticas (63).

POLIARTERITIS NODOSA (PAN)
INTRODUCCION

Descrita por Kussmaul y Meir en 1866, la PAN se considerd
como una vasculitis sistémica necrotizante que comprometia
vasos de mediano calibre y afecta a varios drganos del cuerpo.
La poblacién de estudio con PAN no fue homogénea puesto que
no diferenciaba entre la poliarteritis nodosa y la poliangeitis mi-
croscépica. En la actualidad se define a la PAN como un proceso
de caracter "inflamatorio necrotizante, que afecta arterias de pe-
quefio y mediano calibre, sin glomerulonefritis ni vasculitis de
arteriolas, capilares o vénulas" (65, 66).

Deberia estar presentes al menos tres de los 10 criterios, tiene
una sensibilidad de 82.2% y especificidad de 86.6%; sin embar-
go, no diferenciaba PAN de MPA (67) (VerTabla 10-6).La clasifica-
cion de Chapel Hill en 1994, establecié claramente las diferen-
cias entre estas dos entidades, PAN afecta predominantemente
vasos de mediano tamafio mientras que MPA afecta vasos de
pequefio tamafio, especialmente arteriolas, capilares y vénulas,
siendo responsable de glomerulonefritis y capilaritis pulmonar,
en tanto que PAN se caracteriza por nefropatia vascular y nunca
afecta pulmones. Los ANCA estan ausente en la PAN y presentes
en la PAM (68).
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Tabla 10-6. Criterios de clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia
para la Poliarteritis Nodosa.

Pérdida de peso de >4 Kg

Livedo reticularis

Dolor testicular

Mialgias y debilidad muscular de extremidades
Mononeuritis o polineuropatia

Presion diastélica >90 mmHg

BUN elevado >40 o creatinina sérica >1.5 mg/dL

Evidencia de infeccion de hepatitis B (VHB) antigenos o
anticuerpos.

Alteraciones angiograficas

Biopsia de vasos de pequefio y mediano calibre con
evidencia de neutrdfilos

Fuente: Lightfoot R, Beat A, Bloch D, et al. The American college of rheuma-
tology 1990 criteria for the classification of polyarteritis nodosa. Arthritis &
Rheumatism, 1990; 33(8): 1088-1093 (67).

EPIDEMIOLOGIA

La PAN es poco frecuente, con una incidencia anual de 9a 77 por
millon de personas y de 2 a 9 por millén en Europa y Estados
Unidos (69), la prevalencia de 31 a 33 por millén en Europa oc-
cidental (70), en Francia los pacientes con ascendencia europea
tienen mayor prevalencia de PAN al comparar con aquellos sin
ascendencia europea (71). Compromete a todos los grupos racia-
les, manifestindose a cualquier edad, en especial entre los 40 a
60 afios sin distincién de género.

En varios estudios se lo ha asociado a la hepatitis B(72), pero gra-
cias a los programas efectivos de inmunizacién contra el virus de
|a hepatitis B (VHB), su incidencia ha disminuido. En un estudio
en Australia se reportd disminucion de PAN de 2.3/millén/afio
en el periodo 1995-1999, a 1.1/millén/afio entre el 2000-2004
(73).Al comparar laincidencia anual de PAN en tres regiones eu-
ropeas se report6 4.4 a 9.7 por millén segun los criterios de ACR
versus 0 a 0.9 por millén con la definicién de Chapell Hill (74).

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La PAN se presenta en el 1% a 5% de pacientes con infeccidn por
VHB, aumentando el riesgo de vasculitis en aproximadamente
1000 veces mas que la poblacion sana; en Alaska, drea endémi-
ca para el VHB, hay incremento anual sustancial de PAN de 77/
millén, principalmente como resultado de la transmisién vertical
(72). EI VHB se transmite a través de transfusiones sanguineas,
contacto sexual y uso compartido de jeringuillas al administrar-
se drogas endovenosas. La deteccién de hemoderivados para el
VHB y la vacunacién masiva contra el virus, han reducido la inci-
dencia de 38.5% en la década de 1970 al 17.4% en el periodo
1997-2002 (75).



Capitulo 10

La alteracidn inflamatoria de los vasos en la PAN relacionada con
el VHB, es una lesién directa al replicarse el virus y de la activa-
cién de la cascada del complemento generada por el depésito
de complejos inmunes, lo que determina inflamacion y dafio
endotelial. La vasculitis puede resultar la primera manifestacion
clinica de la infeccion por el VHB en los primeros meses. La PAN
puede asociarse también con el virus por hepatitis C (VHC), su
evolucion clinica es agresiva con hipertension grave, fiebre, pér-
dida de peso, mononeuropatia sensitiva-motora, afectacion gas-
trointestinal, microaneurismas renales y hepaticos e incremento
de la PCR (76). No se ha podido determinar la causa de la en-
fermedad en el resto de pacientes con PAN, estarian implicados
factores genéticos, infecciosos y ambientales (74).

En la PAN hay disfuncidn endotelial, proliferacién de moléculas
de adhesidn y citocinas inflamatorias, luego necrosis focal y seg-
mentaria de arterias de mediano y pequefio calibre, con prolife-
racion de la intima, trombosis posterior, isquemia o infarto del
drgano o tejido. La biopsia mostrara inflamacién necrotizante
transmural "focal y segmentaria" (Ver foto 10-4). El cambio infla-
matorio en la bifurcacién de los vasos es comin. Los aneurismas
ocurren en lesiones activas, por esta apariencia morfoldgica se
denomina "nodosa"; la cicatrizacién proliferativa puede llevar al
estrechamiento de los vasos (77, 78).

Foto 10-4. Infiltrado celular de neutrdfilos, linfocitos, macréfagos y eosinéfi-
los. Fuente: Cortesia del Dr. Antonio Iglesias.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En los pacientes con PAN es comUin que presenten fiebre, pérdi-
da de peso y malestar general; ademas, dolor difuso con afecta-
cién sistémica como poliartritis asimétrica en rodillas, tobillos,
mufiecas y neuropatia periférica. La presencia de isquemia en
uno o mas érganos incrementa la posibilidad de vasculitis. El
50% de pacientes padecen mialgias difusas, intensas o cuando
se aplica presidn. Las enzimas musculares estan levemente ele-
vadas con amiotrofia muscular que se refleja en pérdida de peso,
algunas veces >20kg (79).

El compromiso del sistema nervioso periférico en la PAN va del
50% al 75% de pacientes y es signo temprano de la enferme-
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dad en el 23% al 33% de casos. Se caracteriza por hiperestesia,
hipoestesia, disestesia y dolor; luego puede manifestarse como
una mononeuritis multiple, con patrén distal y asimétrico. Los
nervios principalmente afectados son sural, peroneo superficial,
radial, cubital y mediano. La electromiografia tipicamente mues-
tra neuropatfa axonal (80). Hay probable compromiso del SNC
con isquemia, rara vez hemorragia, paralisis del nervio craneal,
convulsiones, vasculitis del nervio dptico y quiasma, retinitis y
arteritis del parénquima cerebral.

Las manifestaciones cutaneas son purpura livedoide, Ulceras
necréticas y nodulos subcutdneos tipico hallazgo de la PAN en
un 8% a 27%. La ruptura local de arterias superficiales provoca
hematomas cutdneos o equimosis. La infeccién por VHC se aso-
cia con PAN cutdnea. Generalmente la PAN cutanea es una forma
crénica que compromete arterias pequefias y arteriolas, aunque
no progresa a PAN sistémica. Ademas, la afectacion de piel se
amplia con purpura bullosa, vesiculas, necrosis (Ver fotos 10-5 y
10-6), urticaria o eritema anular, fenémeno de Raynaud y hemo-
rragias en astillas (81).

Foto 10-5. Necrosis cutanea digital. Fuente: Choi SW, Lew S, Cho SD, et al. Cu-
taneous Polyarteritis Nodosa Presented with digital gangrene: A case report.J
Korean Med Sci. 2006;21:371-373.

"

Foto 10-6. Necrosis cutanea en miembros inferiores.

Cuando existe compromiso renal por PAN, en la angiografia se
observan infartos, estenosis multiple y microaneurismas, con
alto riesgo de hipertension arterial maligna e insuficiencia renal
y necrosis (82). Las manifestaciones cardiovasculares incluyen fa-
Ila cardiaca congestiva y diseccion de la aorta; en la angiografia



puede observarse infarto de carétida y oclusion arterial periférica
con gangrena distal de los dedos. El compromiso Gl se reporta
del 40% al 60%, podria presentarse con perforacion del intestino
delgado, hemorragia o sindrome de malabsorcién. La orquitis
es criterio de diagndstico de la ACR para la PAN. A nivel ocular
puede haber coroiditis, iritis, iridociclitis y vasculitis retineal (79).

DIAGNOSTICO

Pruebas de laboratorio: no hay pruebas especificas que per-
mitan el diagnéstico de PAN, los exdmenes complementarios
pueden reflejar afeccion del higado o rifién. La presencia de VHB
deberia ser sistemdaticamente buscada, asi también VHC y VIH.
Estan alterados los reactantes de fase aguda como la PCR y una
VSG de >60mm. Hay incremento del conteo de leucocitos. Se
debe solicitar eximenes inmunoldégicos como ANA, ANCA, C3 y
C4 que estan disminuidos. En pacientes con PAN asociada a VHB
y crioglobulinas, deben descartarse otras enfermedades autoin-
munes (83).

Imagenologia y biopsias: son técnicas poco invasivas la an-
giografia por TC y RNM, representan el estdndar de oro para el
diagndstico de PAN, se observan miltiples microaneurismas, ec-
tasia vascular y lesiones oclusivas focales, principalmente en las
arterias renales y mesentéricas (Ver foto 10-7). La sensibilidad
de la angiografia convencional es del 89% y especificidad 90%
(71). Una radiograffa de tdrax excluye otras vasculitis que afectan
alos pulmonesy descarta infecciones. Las biopsias de piel, mus-
culo 0 nervio son mds seguras y tienen mayor poder diagnéstico,
permitiendo confirmar una vasculitis necrotizante en vasos de
mediano calibre (84).

Foto 10-7. Aneurisma de rama de arteria mesentérica superior. Fuente: Sén-
chez A, Gaya J, Martinez D, et al. Aneurisma de arteria mesentérica superior.
Cirugia Espaiola. 2005;78(2):119-120.

TRATAMIENTO

En general para la PAN se recomienda iniciar con dosis altas de
GCs que pueden combinarse con inmunosupresores, principal-
mente cuando existe afeccion grave de uno o varios érganos, en
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estos casos se utiliza la CFM intravenosa para la induccion de
mejorfa clinica, posteriormente se sustituye con otro inmuno-
supresor como AZA para mantenimiento de la remisién, el tra-
tamiento depende de la intensidad de la enfermedad sea esta
leve, moderada o grave.

Tratamiento de PAN leve: caracterizada por artritis, anemia o
lesiones cutdneas. Iniciar con prednisona Tmg/kg/dia por varias
semanas, disminuir progresivamente a 20mg/dia por algunos
meses y luego a 2.5mg/dfa. En casos de PAN resistente o into-
lerancia a las dosis de GCs requeridas, se recomienda inmuno-
supresion con AZA (2mg/kg/dia) o MTX (20-25 mg/semana), en
falla renal o hepética AZA por lo menos durante 1 afio después
de la remision (79).

Tratamiento de PAN moderada a grave: se considera modera-
da a grave en casos de insuficiencia renal, hipertension de inicio
reciente asociada a vasculitis, estenosis, aneurisma o isquemia
en extremidades u drganos. Iniciar con GCs a dosis elevadas,
metilprednisolona 7-15mg/kg/dia por 3 dias consecutivos y
posteriormente descenso gradual como en PAN leve; ademés,
inmunosupresores como CYF 600 mg/m2 cada 2 semanas por 3
dosis y después cada 4 semanas por 4-12 meses segin se alcan-
ce la remision. EI MTX o AZA debe utilizarse para el tratamiento
de mantenimiento que permita sostener la remision. En pacien-
tes refractarios se sugiere bioldgico rituximab (83).

PAN asociado a virus de hepatitis B: el tratamiento con GCs,
un agente antiviral y plasmaféresis para eliminar los complejos
inmunes, mostraron remisién en el 81% de pacientes, con recai-
da del 10%y fallecimiento 36%. Los GCs en la hepatitis B crénica
pueden tener un efecto perjudicial e intensificar la replicacion
viral por lo que la duracién del tratamiento debe ser corta. La
seroconversién del estado de anticuerpos contra la VHB se asocia
a remisién completa sin recaida. La plasmaféresis facilita la se-
roconversion para prevenir complicaciones secundarias a largo
plazo por infecciones de VHB. En la vasculitis asociada con VHC y
crioglobulinemia el rituximab es una opcién (85).

Prondstico: en los Ultimos afios ha mejorado la supervivencia
de pacientes con PAN en tratamiento médico en el 80% a los
5 afios y sin tratamiento en el 13% a los 5 afios. También se ha
demostrado que pacientes con PAN asociado a VHB evidencian
menor sobrevida que los que no padecen hepatitis, igual los pa-
cientes con afectacién gastrointestinal, renal, cardiaca o del SNC
tienen mayor mortalidad (86, 87).



Capitulo 10

VASCULITIS DE KAWASAKI
INTRODUCCION

Descrita por primera vez en 1967 por el pediatra Tomisaku
Kawasaki. Es una vasculitis sistémica con inflamacion aguda,
que afecta vasos de mediano y pequefio calibre. Se presenta pre-
dominantemente en nifios menores de 5 afios. Compromete el
sistema ganglionar, mucosas, piel y arterias coronarias, podria
levar a una muerte stbita por infarto de miocardio.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad de caracter genético con predisposicién ra-
cial, la incidencia en Japdn es de 240 por 100.000 nifios meno-
res de 5 afios (88), en tanto que en Francia es de 9 por 100.000
nifios, mientras que en Estados Unidos es de 17.1 por 100.000 y
Europa de 3 a 6 casos por 100.000 (89, 90). Se han descrito fac-
tores ambientales predisponentes de la enfermedad de Kawasa-
ki, como raza japonesa, edad menos de 1 afio y sexo masculino.
Ocurre més frecuentemente al final del invierno, surge después
de una infeccion de vias respiratorias, rinitis o infeccién viral.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

No se tiene claridad por qué afecta especialmente a nifios asia-
ticos, se ha planteado el factor genético de susceptibilidad en
base al riesgo de agregacion familiar en gemelos monocigotos e
incidencia de Kawasaki en nifios cuyos padres y hermanos pade-
cieron la enfermedad (91, 92), se ha correlacionado con infeccio-
nes virales, tales como Epstein Barr y otros virus.

En la patogenia de la vasculitis de Kawasaki existiria un agente
infeccioso desconocido que activa el sistema inmunoldgico en
un nifio genéticamente susceptible, con una cascada inflama-
toria que genera respuesta inmune innata y adaptativa. La ac-
tivacién del sistema inmunoldgico ocurre al detectar Patrones
Moleculares Asociados a Patégenos o dafios (PAMP y DAMP) por
parte del inflamosoma NLRP3 (93), que genera la cascada de se-
falizacion con liberacion de las citoquinas proinflamatorias IL-1,
-6, IL-18, INF-y, IL:8; la IL-1 produce efectos inflamatorios sobre
las células endoteliales de arterias coronarias (94, 95). La res-
puesta inmune adaptativa se expresa con incremento de células
Treguladoras proinflamatorias y células plasméticas productores
de IgAen tejidos y arterias coronarias de pacientes con Kawasaki.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Se expresa en tres fases; la fase aguda de 7 a 14 dias, con fiebre
en mas del 90% de los nifios, exantema, conjuntivitis, linfadeno-
patia, labios secos con fisuras o sangrados de color rojo vinoso,
lengua color rojo brillante (lengua en fresa) indistinguible de la
escarlatina (Ver foto 10-8), edema de manos y pies; artritis au-
tolimitada de grandes articulaciones y compromiso de érganos,
pericarditis, miocarditis y alteracién renal (96). En el laboratorio
se observa elevacion marcada de la VSG y PCR e incremento de
plaquetas.

En la fase subaguda, que se extiende por 4 semanas es con
frecuencia asintomatica, cede la fiebre, presenta artralgias, des-
camacion de los dedos y riesgo de secuelas cardiacas, especial-
mente los aneurismas de arterias coronarias o periféricas, con
necrosis digital e infarto del miocardio en pocos pacientes (97,
98). La tercera fase, convaleciente, es un periodo asintomatico de
4 a 8 semanas, con riesgo minimo de desarrollo de aneurismas.

Los criterios de diagndstico de la enfermedad de Kawasaki de
1990 establecen que la fiebre debe ser de 5 0 mas dias sin causa
definida y mas 4 de otros criterios (Ver tabla 10-7).

Foto 10-8. Vasculitis de Kawasaki. Labios secos con fisuras y lengua aframbue-
sada. Fuente: Marin E, Vidal A, Sémano M, Delfin Y. Enfermedad de Kawasaki.
Comunicacion de dos casos. Rev Cent Dermatol Pascua. 2018;27(1):12-18.

Tabla 10-7. Criterios de clasificacion Kawasaki

Fiebre de al menos 5 dias de evolucién y minimo 4 de los

siguientes criterios clinicos:

- Inyeccion conjuntival bilateral no exudativa.

- Alteraciones de la mucosa bucal: lengua en fresa, enantema,
labios fisurados.

- Exantema polimorfo.
- Lesién palmoplantar: eritema, descamacion.
- Adenopatia cervical 1.5cm.

Fuente: McCrindle BW, Rowley AH, Newburger JW, et al. Diagnosis, treatment,
and long-term management of Kawasaki disease: a scientific statement for
health professionals from the American Heart Association (published correc-
tion appears in circulation. 2019; 140(5):e181-e184). Circulation. 2017;
135(17):€927-€999 (98).



COVID-19 en nifios y Kawasaki-like: durante la pandemia por
el COVID-19, algunos casos de nifios contagiados con el virus,
presentaron activacion del sistema inmunoldgico, con reaccion
de las células TCD8 y elevacién de CD4, desencadenando una
hiperproduccion de citocinas y enfermedad con caracteristicas
similares a la vasculitis de Kawasaki. Los nifios afectados presen-
taron fiebre, eritema no pruriginoso, sarpullido con manchas,
labios secos y agrietados, linfadenopatia, compromiso cardiaco,
sindrome de activacion fagocitica y respuesta inflamatoria grave
y severa, que requirieron tratamiento complementario con GCs.
Por lo tanto, la flexibilizacion de las medidas de confinamiento,
contribuird a que nifios y adolescentes estén expuestos a riesgos
de contagios, desarrollar enfermedad similar a Kawasaki y sufrir
complicaciones (99, 100).

DIAGNOSTICO

No existen exdmenes patognomdnicos de la enfermedad, el
diagndstico es clinico sustentado en los criterios establecidos
para enfermedad de Kawasaki. Las pruebas de laboratorio son
inespecificas y pueden expresarse en la fase aguda como leuco-
citosis, anemia normocitica y normocrémica, VSG més de 90mm;
trombocitocis marcada desde la segunda semana de inicio de la
enfermedad, transaminasas elevadas y orina con piuria estéril.
Un 25% de nifios tienen lesiones arteriales coronarias, los aneu-
rismas, identificados con ecocardiograma que valora el didmetro
luminal (101, 102). Si existe estenosis en la angiografia de con-
trol de perfusidn, estard indicada una angioplastia.

TRATAMIENTO

En la fase activa de la enfermedad de Kawasaki, se recomienda
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) durante los primeros 10
dias del inicio de la fiebre, se ha reportado en algunos estudios
que disminuye el riesgo de la formacion de aneurismas en la
arteria coronaria de un 25% a 5% (103, 104). El tratamiento efec-
tivo consiste en la administracion tnica de 2g/kg de IGIV més
acido acetilsalicilico (AAS) de 30 a 50mg/kg/dia. Al concluir la
fase aguda disminuir AAS de 3 a 5mg/kg/dia.

Las citocinas TNF e IL-1beta han sido implicados en la lesién de
la arteria coronaria, por lo que el uso de un anti-TNF como inflixi-
mab (105, 106) modificara la fiebre y normalizara los reactantes
de fase aguda; aunque faltan estudios que confirmen beneficios
sobre las arterias coronarias. Hay estudios pequefos utilizando
anakimra, antagonista del receptor de la IL-1 en pacientes con
Kawasaki refractario (107, 108). Se han propuesto los inhibido-
res de la calcineurina en esta enfermedad (109, 110). La preven-
cién primaria de trombosis se realiza con aspirina y si existen
aneurismas, AAS y warfarina.
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VASCULITIS DE PEQUENOS VASOS

Las vasculitis de pequefios vasos se clasifican en dos grupos,
dependiendo de la presencia de depdsitos inmunes: vasculitis
asociadas a los ANCA (VAA) y vasculitis de pequefios vasos por
complejos inmunes. El primer grupo de VAA se caracteriza por
pocos o ausencia de complejos inmunes, se asocia a los ANCA de
mieloperoxidasa (MPO-ANCA) o proteinasa 3 (PR3-ANCA), en la
presentacion clinica existen tres variantes: PAM, GPA, Granulo-
matosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA). En contraste, el se-
gundo grupo se caracteriza por un moderado a severo depésito
de inmunoglobulinas y/o complemento en la pared de los va-
sos, provocando la enfermedad de la membrana basal, vasculitis
crioglobulinemias, vasculitis urticarial-hipocomplementémica
(vasculitis anti-C1q) y vasculitis Henoch-Shonlein por IgA (20).

VASCULITIS ASOCIADAA
ANTICUERPOS CITOPLASMATICOS
ANTI-NEUTROFILOS (VAA-ANCA)

Las VAA son enfermedades sistémicas complejas, caracterizadas
por inflamacién de la pared de los vasos sanguineos de peque-
fo calibre y ocasionalmente de otro tamafio, que puede afectar
un drgano o sistema y causar morbilidad y mortalidad a largo
plazo. Las enfermedades que pertenecen a este grupo son tres:
Granulomatosis con Poliangitis (GPA) o Granulomatosis de We-
gener; Poliangitis Microscépica (MPA por sus siglas en inglés);
Granulomatosis eosinofilica con Poliangitis (GEPA) o Sindrome
de Churg-Strauss, las tres vasculitis estan asociadas a los ANCA;
sin embargo, difieren en algunos aspectos clinicos, bioldgicos y
tratamiento.

Las vasculitis asociadas a ANCAS se han incrementado en los Gl-
timos 10 afios por un mejor conocimiento de estas enfermeda-
des, aunque todavia se reportan menos de 30 casos por millén
de habitantes cada afio. La Conferencia de Consenso de Chapel
Hill en el 2012, clasificd estas vasculitis como de pequefios vasos
que afectan arteriolas, capilares y vénulas del parénquima tisu-
lar; sin embargo; ocasionalmente podria afectar vasos de otro
calibre (5).

Factores de Riesgo

Se reportan como factores ambientales desencadenantes de las
VAAel silice, que en estudios de casos y controles tanto para GPA
y PAM muestra un OR de 2.5 a 5; asi también, la inhalacién de
humos, pesticidas, solventes orgénicos (111, 112), aunque no
hay evidencia concreta. La hipétesis del origen infeccioso para
GPA no ha identificado al organismo causante, hay recaidas de
esta enfermedad con el Staphylococcus aureus (113, 114). Existe
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riesgo de estas vasculitis con farmacos como hidralazina, propil-
tiouracilo y minociclina (115); ademds, con cocaina adulterada
con levamisol. La GEPA se asocia al uso de anticuerpos monoclo-
nal anti IgE o inhibidores de leucotrienos (116).

granulomatosas necrotizantes en el aparato respiratorio alto y
bajo, glomerulonefritis necrotizante que puede evolucionar a
una insuficiencia renal y vasculitis necrosante que compromete
vasos de pequefio y mediano calibre de otros érganos. De acuer-
do a los criterios de clasificacién de la ACR de 1990 (Ver tabla
GRANULOMATOSIS CON POLIANGITIS 10-8) se requieren 2 de estos para definir una vasculitis GPA, con
(GPA) sensibilidad del 88% y especificidad del 92% (117).

La GPA anteriormente conocida como Granulomatosis de We-
gener, es una enfermedad que presenta lesiones inflamatorias

Tabla 10-8. Criterios ACR 1990 para Granulomatosis con Poliangitis.

CRITERIO: DEFINICION:

Desarrollo de tlceras orales dolorosas o indoloras o secrecion

1. Inflamaciones nasales u orales. nasal purulenta o sanguinolenta.

Radiografia de térax que muestra la presencia de nddulos, infiltra-
dos fijos o cavidades.

Microhematuria (5 globulos rojos por campo de gran aumento) o
cilindros de glébulos rojos en el sedimento de orina.

2. Radiografia de torax anormal.

3. Sedimento urinario.

Cambios histoldgicos que muestran inflamacion granulomatosa
4. Inflamacién de granulomatosis en biopsia. dentro de la pared de una arteria o en el drea perivascular o
extravascular (arteria o arteriola).

Fuente: Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA, et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the classification of Wegener's granulomatosis. Arthritis Rheum
1990; 33(8): 1101-1107 (117).

La ACR/EULAR proponen nuevos criterios de clasificacion para la GPA, diferenciando entre los criterios clinicos con los de laboratorio,
imagen y biopsia, cada uno de ellos cuantificados, siendo los ANCA los de mas alto puntaje con +5 (VerTabla 10-9) (118).

Tabla 10-9. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022 para Granulomatosis con Poliangitis.

CRITERIO CLINICO

Exudado nasal sanguinolento, tlceras, costras, congestion o bloqueo. +3
Perforacion nasal o defecto septal.

Inflamacién de cartilago nasal o auricular, voz ronca o estridor, afectacién endobronquial +2
o nariz en silla de montar.

Hipoacusia neurosensorial o de conduccién +1
Posibilidad para cANCA o antiPR3 +5
Nédulos pulmonares, masas o cavitaciones +3
Inflamacién granulomatosa extramuscular o células gigantes en la biopsia +3
Inflamacidn, consolidacién o derrame nasal/paranasal o mastoiditis +1
Glomerulonefritis pauciinmune en la biopsia +1
Positivdad para pANCA o antiMPO -1
Eosinofilia sérica >1x109/litro -4

Una puntuacién >5 es necesaria para clasificar como Granulomatosis con Poliangitis

Fuente: Robson et al. 2022 American College of Rheumatology/European League Against Rheymatism Classification Criteria for Granulomatosis with Polyangiitis.
Arthritis and Rheumatology. 2022 in press. (118).
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EPIDEMIOLOGIA

Se ha reportado mayor prevalencia de GPA en el hemisferio
norte de 24 a 160/millon de personas, en Norwich-Reino Uni-
do 146 y Suecia 160 casos. En un metanélisis la prevalencia
en Europa fue de 83.9/millén, mayor a la de América de 14.2/
millon. La incidencia de GPA en Suecia fue de 11.9/millén/afio,
en Norwich-Reino Unido 11.3/millén/afio y Nueva Zelanda Sur
25/millén/afio, en otro estudio la incidencia mundial fue de 6.7/
milldén/afio, siendo mds alta en Europa con 7.5/millén/afio (119,
120). La etnicidad es un factor que influye en la presentacion de
GPA, es raro observar en afroamericanos, japoneses y chinos al
comparar con poblacion blanca (121).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones generales son frecuentes, pueden presen-
tarse al inicio 0 en el curso de la enfermedad y se caracterizan por
malestar general, fiebre y pérdida de peso, se presenta entre un
30%-80% de pacientes (20).

Vias aéreas superiores: el 75% de pacientes tienen lesiones
granulomatosas en nariz, oido y garganta, presentan sinusitis,
rinitis, epistaxis, otitis media crénica. El cuadro inflamatorio na-
sal, puede provocar erosiones y perforacion del tabique hasta
colapsar generando la deformidad de "nariz en silla de montar”
(Ver foto 10-9). Hay hipoacusia o anacusia, disfuncién vestibular
con vértigo, nauseas y tinnitus; ademas, hiperplasia gingival e
inflamacion crénica de la laringe con ronquera que evoluciona a
una estenosis subglética.

Foto 10-9. Deformidad de nariz en silla de montar en paciente con GPA. Fuen-
te: Cortesia del Dr. Antonio Iglesias.

Compromiso ocular: son alteraciones comunes la conjuntivitis
y epiescleritis; sin embargo, la escleritis que causa dolor, altera
la visién si no es tratada de manera oportuna. Con menos fre-
cuencia, los pacientes manifiestan sintomatologia de uveitis,
vasculitis retiniana, paralisis del nervio oculomotor y neuropatia
optica. El granuloma o pseudotumor orbitario aparece en el 6%
a 15%, con un riesgo de ceguera del 50% a pesar del tratamiento
agresivo (122).
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Afectacion pulmonar: se manifiesta en el 65% de los pacientes,
observandose nédulos pulmonares, inflamacién intersticial, ca-
vidad pulmonar, hemorragia alveolar con disnea y hemoptisis,
y tromboembolia pulmonar. El infiltrado pulmonar puede ser
confundido con neumontia de origen infecciosa. Los nédulos pul-
monares tipicos de la GPA, son bilaterales, suelen ubicarse en la
periferia, desarrollan necrosis central, cavitan y causan infeccio-
nes secundarias (Ver foto 10-10). Por la presencia de inflamacion
vascular podria ocurrir tromboembolia pulmonar (123).

Foto 10-10. Nodulos pulmonares en TAC. Fuente: Cortesia Dr. Goethe Sacoto y
Dr. Luis Felipe Flores-Sudrez.

Afectacion misculo-esquelético: se presenta en el 60% de los
pacientes, aparece en las primeras fases de la enfermedad, son
frecuentes las artralgias, es de tipo migratorio; la artritis puede
ser oligoarticular, monoarticular y poligoarticular, compromete
codos, mufiecas, hombros, rodillas y tobillos; sin embargo, su
presentacién es variable e inespecifica. En el diagndstico dife-
rencial incluir la AR, SpA, polimialgia reumética y artropatias por
cristales (124).

Compromiso renal: lo més frecuente es la glomerulonefritis,
puede evidenciarse en el momento del diagndstico o a la mitad
del curso de la enfermedad, se caracteriza por ser pauciimune,
necrosante y semilunar. Las manifestaciones son proteinuria, he-
maturia microscpica y elevacion de la creatinina con posterior
deterioro de la funcion renal que lleva a una GN rapidamente
progresiva y en una minorfa al sindrome nefrotico (125).

Afectaciones cutdneas: son alteraciones poco frecuentes, inclu-
yen Ulceras orales, gingivitis conocida como “encias en fresa’,
plrpura, papulas en miembros inferiores, papulas necrotizan-
tes, vesiculas, ampollas, isquemia y Ulceras digitales, nédulos
cutaneos y livedo racemosa. El nddulo cutdneo es caracteristico,
a la observacion patoldgica se manifiesta como un granuloma
necrotizante en empalizada y estd presente en otras vasculitis
sistémicas (126).

Alteraciones neuroldgicas y otras: |a neuropatia periférica se
manifiesta como una mononeuritis multiple o una polineuropa-
tia sensorial con déficit motor o sensorial, ocurre en el tercio de
los pacientes. El compromiso del SNC es del 6%-13%, los proce-
s0s en arterias intracerebrales y paquimeningitis son esporadi-
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cos. El musculo cardiaco y los drganos gastrointestinales rara vez
se ven comprometidos (127); en tanto, la pericarditis es causa
comun de dolor torcico, que se puede atribuir a la GPA.

POLIANGITIS MICROSCOPICA (PAM)

Es una vasculitis que afecta vasos de pequeno calibre (capilares,
vénulas y arteriolas), compromete pulmones (capilaritis pulmo-
nar) y mas frecuente los rifiones con escasos o ausentes depési-
tos autoinmunes (glomerulonefritis pauci-inmune). La afeccion
combinada da como resultado el sindrome renal-pulmonar. En
la PAM los ANCA se dirigen contra los MPO, lo que indica un
papel patogénico del MPO-ANCA, determinado en los modelos
de lesiones en estudios experimentales en vivo. Cabe anotar la
ausencia de inflamacion granulomatosa en estas lesiones (36).

La ACRy EULAR en 2022 proponen criterios de clasificacién de la
PAM, hacen énfasis en los examenes de laboratorio, imagen del
pulmén y biopsia renal (Ver Tabla 10-10) (128).

Tabla 10-10. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022 para Poliangitis Mi-
croscopica

CRITERIO CLIiNICO

Exudado nasal sanguinolento, tlceras, costras,
congestion o bloqueo.
Perforacion nasal o defecto septal.

CRITERIOS DE LABORATORIO, IMAGEN Y BIOPSIA

=3

Positividad para pANCA o antiMPO +6
Fibrosis o enfermedad pulmonar intersticial +3
Glomerulonefritis pauci-inmune en la biopsia +3
Positividad para cANCA o antiPR3 -1
Eosinofilia sérica =1x109/litro -4

Una puntuacion >5 es necesaria para clasificar como Poliangi-
tis Microscopica

Fuente: Suppiah et al. 2022 American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism Classification Criteria for Microscopic Polyangi-
itis. Arthritis and Rheumatology. 2022 in press. (128).

EPIDEMIOLOGIA

La PAM es una enfermedad que ha incrementado su prevalencia
probablemente por la mayor supervivencia de los pacientes, en
un estudio aleman en el afio 1994 en personas mayores de 50
aflos, se report6 una prevalencia de 74 casos/millon, luego en
2006 hubieron 149 casos/millén (74). La PAM afecta a todos los
grupos raciales y estd reportada mundialmente, predominando
en caucasicos. El inicio de los sintomas ocurre alrededor de los
50 afios. En varios estudios se ha estimado una incidencia anual
de 3 a 24/millén y la prevalencia de 25 a 94/millén de habitan-
tes (70).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las vasculitis asociadas a ANCA, comparten manifestaciones
clinicas, los pacientes con PAM inician la enfermedad dos afios
antes con prédromos de tipo sistémico como artralgias, fiebre,
pérdida de peso y mialgias; estos sintomas generales pueden
estar presentes por meses o afios; incluso, se han reportado
episodios de leves a moderados de esputo con sangre, que no
fueron evaluados.

Compromiso renal: es frecuente en PAM la glomerulonefritis
rapidamente progresiva (77), se expresa con proteinuria, micro-
hematuria 90%, sedimento urinario activo, eritrocitos dismérfi-
cos y cilindros granulosos o eritrocitarios; puede cursar con oli-
guria, hipertension arterial e incremento de azoados.

Compromiso pulmonar: se puede manifestar con hemorragia
alveolar difusa causada por capilaritis, hemoptisis previa y sin-
drome pulmonar renal o como enfermedad pulmonar intersti-
cial (EPI). El paciente tiene tos persistente y/o disnea progresi-
va con anemia que conduce al sindrome de estrés respiratorio
(129). Se recomienda tomografia de torax de alta resolucion
en sospecha de hemorragia alveolar o EPI'y prueba de funcidn
pulmonar, que puede reportar aumento en la captacion del an-
hidrido carbénico.

Compromiso cutdneo: afectan al 30% de los pacientes con
PAM, constituye una ventaja la accesibilidad a la biopsia para el
diagndstico inmediato, las lesiones purpdricas en miembros in-
feriores es la alteracion en piel méds comin; pudiendo presentar-
se otras lesiones como vesiculas, hemorragia en astilla, nédulos,
ulceraciones, livedo reticularis y eritema de manos (130).

Compromiso neuroldgico: la neuropatia periférica esta presen-
te en el 30% de los pacientes, la mononeuritis mdltiple afecta
las 2/3 partes o como neuropatia mixta (periférica y de nervios
craneales). Se observa vasculitis necrotizante en el 80% de biop-
sia del nervio sural (131).

Otras manifestaciones clinicas: la afeccion ocular ocurre en el
5% a 20% de los casos con epiescleritis moderada, uveitis, vascu-
litis de retina y neuropatia éptica, que pueden llevarala pérdida
de la vision del paciente; ademés, inflamacién de los parpados,
manchas retinianas de algoddn y coroiditis. El dolor abdominal
en el 50% de pacientes es el sintoma Gl mas frecuente, algu-
nas veces con sangrado o compromiso intestinal severo de is-
quemia, perforacion o ulceracion. La falla cardiaca y pericarditis
ocurren entre el 17.6% y 10% respectivamente (132).



EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Los ANCA estdn presentes en el 60% a 80% de la PAM, la mayorfa
son anti MPO-ANCA; sin embargo, no es especifico de PAM como
el PR3-ANCA, especifico para GPA. Los MPO-ANCA se pueden en-
contrar en 5% de GPA. Las VAA pueden ser inducidas por drogas
y otras enfermedades inflamatorias. La VSG y PCR se encuentran
elevadas en tanto que las plaquetas, gldbulos rojos y hemoglo-
bina puede estar disminuidas. En el examen de orina hematuria
microscopica, presencia de cilindros de eritrocitos, sugestivos de
glomerulonefritis, proteinuria >3g en més del 90% de pacien-
tes. En la biopsia renal trombosis focal segmentaria, glomerulo-
nefritis necrotizante y medias lunas extracapilares (133)

GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA
CON POLIANGITIS (GEPA)

Es una vasculitis de pequefios vasos, necrotizante y granuloma-
tosa, rica en eosindfilos, con alteracidn de las vias respiratorias,
ocurre en personas con una historia de larga data de asmay ri-
nitis alérgica. Son frecuentes los pélipos nasales, los ANCA son
positivos si existe glomerulonefritis. Fue descrita por Churg y
Strauss, a partir de 3 criterios histoldgicos: infiltracion con eosi-
nofilos, vasculitis necrotizante y granuloma extra vascular (134);
cursa con conteo de eosindfilos sanguineos de >1.500/mm?. En
1990 se establecieron los criterios de clasificacion para GEPA con
85% de sensibilidad y 99.7% de especificidad (135). Hay nuevos
criterios establecidos por ACR/EULAR en 2022, que cuantifican
tanto el criterio clinico como los de laboratorio (Ver Tabla 10-11)
(136).

Tabla 10-11. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022 para Granulomatosis
Eosinofilica con Poliangitis.

CRITERIO CLiNICO

Obstruccion de via aérea +3
Pélipos nasales +3
Mononeuritis multiple +1

CRITERIOS DE LABORATORIO, IMAGEN Y BIOPSIA

Eosinofilia sérica >1x109/litro. +5
Biopsia con inflamacion extravascular predo- 3
minatemente eosindfila *
Positividad para cANCA o antiPR3 -3

Hematuria

Una puntuacién >6 es necesaria para clasificar como Granulo-
matosis Eosinofilica con Poliangitis

Fuente: Grayson et al. 2022 American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism Classification Criteria for Eosinophilic Granulo-
matosis with Polyantiitis. Arthritis and Rheumatology. 2022 in press. (136).
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EPIDEMIOLOGIA

La GEPA es la menos frecuente de las VAA, la incidencia en Eu-
ropa es de 0.5 a 0.8 casos/afio/millon de habitantes y su pre-
valencia entre 7 a 22/millén (137), el promedio de edad en el
diagndstico de GEPA es de alrededor de 45 a 50 afios.

ETIOPATOGENESIS

La GEPA es el efecto de la interaccion de factores genéticos y
ambientales que desencadenan una respuesta inflamatoria sis-
témica, comprometiendo eosindfilos, linfocitos Ty linfocitos B.
Desde la mirada genética estd asociada a los HLA-DRB1-*01*07
y HLA-DRB4. Asi mismo se han identificado polimorfismos de un
solo nucléotido SNP, relacionados con el gen de la IL-1 que acti-
va Th2. Los factores ambientales disparadores de la enfermedad
incluyen la exposicion a alérgenos (silicio), infecciones, vacunas;
farmacos como macrélidos, carbamazepina, quinina; el uso de
omalizumab y anticuerpo monoclonal recombinante anti-lgE
(138).

Los eosindfilos tendrian un papel citotoxico y procoagulante en
el estado hipereosinofilico, actuando incluso como células in-
munoreguladoras. Las células T se presentan en la mayoria de
los érganos afectados, los marcadores de activadores de linfoci-
tos estan incrementados, en tanto que sus receptores aparecen
restringidos, lo que sugiere una expansién oligoclonal. Se ha
considerado a la GEPA como una enfermedad de activacién de
la via Th2 donde los infiltrados tisulares son ricos en células T,
especificamente CD29 y células CD4 que producen IL-4, IL-5 e
I1-13(138).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Inicia con sintomas constitucionales como fiebre o pérdida de
peso. Se describen 3 fases: la primera prodrémica o alérgica,
puede durar hasta 30 afios, caracterizada por la presencia de
asma, poliposis nasal, rinitis alérgica o sinusitis de inicio tardio
(mds comun entre la segunda o tercera década de la vida); en
la segunda o fase eosinofilica, existe incremento de los niveles
periféricos de eosindfilos e infiltrados de eosindfilos en el tejido
cardiaco, pulmonar o Gl, con sindrome de Loffler, neumonia eo-
sinofilica crénica o gastroenteritis eosinofilica; y la tercera fase,
la vasculitis necrosante, con plrpura, neuropatia periférica y
presencia de granulomas vasculares o extravasculares ricos en
eosindfilos (139).

El aparato respiratorio es el mas afectado con asma de inicio tar-
dio, la sinusitis maxilar es comdn en los pacientes que tienen
historia de rinitis alérgica y/o pélipos sinusales. A nivel cardiaco
se puede manifestar con infarto de miocardio, pericarditis, mio-
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carditis restrictiva, miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardia-
ca congestiva que puede ser causa de fallecimiento. La neuropa-
tia periférica, sensorial, motora o mixta afecta en un 45% a 75%
de pacientes, presentdndose como mononeuritis multiple con
dafo axonal usualmente de tipo unilateral y asimétrico (140).

La afectacidn renal en 25% de pacientes con GEPA cursa con mi-
crohematuria y proteinuria, glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva con expresién pauciinmune y semilunas glomerulares,
es més frecuente en pacientes con ANCA positivo por IF con pa-
tron perinuclear periférico-ANCA (p-ANCA) y especificidad contra
MPOQ-ANCA. El compromiso de piel cursa con urticaria, nédulos y
purpura (Ver foto 10-11), que en la biopsia se observa vasculitis
leucocitoclastica con infiltrado eosindfilo. A nivel gastrointesti-
nal la gastroenteritis eosinofilica con dolor abdominal, diarrea
y hemorragia Gl, causa isquemia intestinal y perforacién que
puede ser mortal (36).

Foto 10-11. Parpura en dorso del pie.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Existe eosinofilia periférica con >1500 eosindfilos/ul, 10% del
total de células blancas; elevacién de [aVSGy PCR por la reaccién
inflamatoria sistémica. La positividad de p-ANCA con especifici-
dad para MPO (40% a 60%) divide a los pacientes en dos grupos:
1) con manifestaciones que resultan de vasculitis necrotizante
de pequefios vasos como es pUrpura, mononeuritis multiple y
glomerulonefritis; y, 2) en los ANCAS negativos el dafio organico
es provocado por infiltracion de eosindfilos a nivel pulmonar y
cardiomiopatia (141, 142).

En la biopsia de lesiones de la GEPA se debe identificar la pre-
sencia de granulomas extravasculares, infiltrados eosindfilos y la
vasculitis necrosante de pequefios y mediano calibre. Los gra-
nulomas se componen de matriz necrética eosindfila, con ma-
créfagos y linfocitos formando células gigantes en empalizada.
La vasculitis tiene necrosis fibrinoide asociado a granulomas e
infiltrado eosindfilo (Ver figura 10-2).
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Figura 10-2. Infiltrado de eosindfilos.. Fuente: Firestein G, Budd R, Gabriel S.
Kelley & Firestein’s. Textbook of Rheumatology. Tenth Edition. Vol. II, Elsevier,
2017.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con la GPA que evoluciona con presencia de costras nasales,
nddulos pulmonares, especificidad para el c:ANCA y PR3-ANCA,
recordar que la MPA no presenta infiltrados eosinéfilos pulmo-
nares o eosinofilia periférica. Realizar diagndstico diferencial
con reacciones de hipersensibilidad, ptrpura y glomerulonefri-
tis. La aspergilosis alérgica que es diagnosticada con el lavado
bronco-alveolar. La neumonia eosinofilica cronica con asma y
eosinofilia periférica. Se debe descartar la enfermedad asociada
a lgG4 que tiene manifestaciones alérgicas, eosinofilia, infiltra-
dos pulmonares y sinusitis, en la biopsia se puede ver fibrosis y
flebitis obliterante (141).

TRATAMIENTO

Los pacientes con VAA presentaban una alta mortalidad (93%)
en los 2 primeros afios; sin embargo, con el uso de los GCs en la
década de los 50 y la ciclofosfamida (CFM) en los afios 70, me-
joré notablemente la supervivencia a un 80% a los 5 afios (143).
El tratamiento de las VAA se divide en dos fases: induccién de la
remisién y de mantenimiento.

Induccidn de la remision para GPAy MPA: La terapia combinada
de GCs y CFM oral ha mejorado la supervivencia de los pacientes
con VAA; aunque, los efectos secundarios acumulados a largo pla-
z0 dela CMF como: mayor desarrollo de neoplasias, hematuria por
cistitis hemorragica e infertilidad han obligado a buscar otras for-
mas de administracién de CFM, se demostrd que la dosis acumu-
lada es un predictor independiente de cancer del tracto urinario y
cistitis hemorrdgica (144).

El estudio CYCLOPS realizado en el 2009, compard la administra-
cion de CFM via oral (2 mg/kg) diariamente con otro grupo via
intravenosa (15 mg/kg) cada dos semanas los tres primeros bolos
y luego cada tres semanas hasta completar 10 bolos, todos reci-
bieron GCs al inicio del tratamiento y azatioprima en remisién. No



existieron diferencias en la remision ni en recaidas; sin embargo,
la via oral presenté complicaciones hematoldgicas (leucopenia)
(145).

En el estudio RAVE doble ciego, aleatorizado, de no inferioridad
de tratamiento de 197 pacientes con 80% GPA 'y 20% MPA, se
compard la CFM via oral (2mg/kg/dia) contra 4 bolos de rituximab
(375 mg/m? de superficie corporal semanales), con los objetivos
de lograr remision y retirar prednisona en 6 meses en ausencia de
hemorragia alveolar; los pacientes con CFM recibieron azatiopri-
ma, mientras los que recibieron rituximab cambiaron a placebo
como mantenimiento. No se observaron diferencias en la remision
mediante la escala de Birmingham para GPA (BVAS-WG); mostran-
do no inferioridad ni diferencia en tasas de recaidas ni efectos ad-
versos (146).

El estudio RITUXVAS en 44 pacientes con diagndstico de VAA,
tenian afeccién renal. 33 fueron aleatorizados a recibir 4 pulsos
semanales de rituximab (375 mg/m? de superficie corporal) aso-
ciadoa 2 pulsos de CFM en la 1y 3 aplicacién de rituximab versus
CFM (15 mg/kg) administrado cada 2 semanas los primeros 3
bolos y después cada 3 semanas hasta completar 10 bolos; poste-
riormente, cambiaron a AZA via oral, todos recibieron prednisona
por un afio en dosis bajas. No se observaron diferencias en cuanto
alainducciony reduccion sostenida mediante el BVAS. Mortalidad
18%, efectos adversos 42% vs. 36%, atribuible quizas a la adminis-
tracién simultdnea de rituximab con CFM. Los pacientes del brazo
con CFM recibieron AZA'y con rituximab placebo.

Mantenimiento de la remision de GPA y MPA: los medicamen-
tos de mantenimiento de la remision incluyen AZA, MTX, micofe-
nolato, leflunomida, trimetoprim/ sulfametoxazol, etanercept y
rituximab.

El estudio CYCAZAREM aleatorizo a pacientes con GPA o MPA en
dos grupos, un grupo recibié AZAy otro CFM, se demostré que la
AZA es un agente de mantenimiento de remisién eficaz, no hubo
diferencias significativas en las tasas de recaida ni de eventos ad-
versos. El MTX en el estudio NORAM, demostrd ser igualmente efi-
caz que la AZA para el mantenimiento de la remision, se estudi a
159 pacientes con GPA o MPA que lograron la remision con CFM y
fueron aleatorizados para recibir AZA(2 mg/kg / dia) o MTX (25 mg
/ semana) durante 12 meses (147).

El trabajo de MAINRITSAN en 115 pacientes con GPA, MPA o vas-
culitis limitada al rifién, fue un estudio aleatorizado en 34 meses,
compard Rituximab 500 mg intravenosa (IV) en el ingreso al es-
tudio y luego cada 6 meses x 18 meses y en el otro grupo AZA (2
mg/kg/dia) durante 22 meses, se demostré una mayor frecuencia
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de recaidas en el grupo de AZA vs rituximab, 4 pacientes del gru-
po de AZA fallecieron y ninguno del grupo de rituximab. El uso de
GCs en dosis bajas (prednisona 5 a 10 mg/dia) en mantenimiento
es controversial; un metaanalisis reciente mostré que los ensayos
que continuaron con los GCs de forma rutinaria durante 12 a 18
meses informaron tasas de recaida mas bajas que los que suspen-
dieron antes del sexto mes (148).

Otras Terapias: para la prevencion de infecciones oportunistas
como la neumonia por Pneumocystis jirovecii se recomienda utili-
zar trimetoprin sulfametoxazol 960 mg tres veces a la semana en
pacientes que reciben CFM durante la terapia con este farmacoy 2
a 4 meses después, asi también se recomienda en pacientes que
reciben GCs y rituximab (149).

El recambio de plasma (Plasmaféresis) en el tratamiento de la
vasculitis asociada a ANCA se investigd en el estudio MEPEX en
137 pacientes con GPA o MPA con compromiso renal confirmado
mediante biopsia y creatinina sérica superior a 5,8 mg/d|, fueron
aleatorizados para recibir siete sesiones de recambio plasmatico
en 14 dias, se compard con la metilprednisolona IV, el intercambio
de plasma se asoci6 con una disminucion del 24% en el riesgo
de progresién a enfermedad renal terminal a los 12 meses, no se
observo diferencia en la supervivencia (150).

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) se ha considerado para
pacientes que no pueden recibir terapia inmunosupresora con-
vencional por refractariedad a varios agentes inmunosupresores
y altas dosis de GCs y/o con infecciones severas concomitantes;
se requieren ensayos clinicos controlados mds amplios para reco-
mendar este tratamiento en VAA(151).

Tratamiento de GEPA: Los tratamientos que se consideran efica-
ces para el GPA'y el MPA se usan también en el tratamiento de la
GEPA, aunque existen menos estudios clinicos y se aplica la misma
estrategia terapéutica general de induccion y mantenimiento de
|a remisién.

Las manifestaciones de vasculitis y asma se tratan en forma indi-
vidual. El tratamiento del asma generalmente sigue las pautas
recomendadas para pacientes sin GEPA. La terapéutica inicial de
vasculitis en GEPA se basa en los GCs y los pacientes que no tie-
nen factores de mal prondstico definidos por la puntuacion origi-
nal de cinco factores (creatinina sérica >1.58 mg/dL, proteinuria
>1g/dia, compromiso Gl grave, cardiomiopatia o compromiso del
SNC) se pueden tratar con GCs solos, pero el 35% de los pacientes
recaen cuando se reducen las dosis de este farmaco (98), se ne-
cesitan otros agentes inmunosupresores ademas de los GCs para
pacientes con enfermedades mas graves.
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Aligual que con el GPAy el MPA, la CFM se usa generalmente para
tratar manifestaciones que amenazan la vida o afectan drganos
vitales (153). Un estudio aleatorizado y abierto mostré que la AZA
era eficaz para el mantenimiento de la remision en comparacion
con la CFM (152), pero se desconoce si la eficacia de un agente
como la azatioprina es equivalente o superior a los otros agentes
de mantenimiento de la remision. Para los pacientes con y sin fac-
tores de mal prondstico, aproximadamente el 80% de los pacien-
tes requieren el uso a largo plazo de GCs para controlar manifesta-
ciones como el asma (152, 153).

En una de las series de casos mds grandes hasta la fecha, nueve
pacientes con GEPA refractarios a la terapia convencional fueron
tratados con rituximab en un solo centro. Los nueve pacientes se
encontraban en remision completa o parcial dentro de los 3 me-
ses posteriores al tratamiento. No se observaron recaidas en tres
pacientes que fueron tratados preventivamente con rituximab
(tiempo promedio 3 afios) (154).

El mepolizumab es un nuevo farmaco utilizado para la GEPA, es
un anticuerpo monoclonal dirigido contra la IL-5, la misma que
activa los eosindfilos. Este medicamento normaliza los eosindfilos
en sangre periférica, disminuye la actividad y contribuye a reducir
el uso de los GCs; sin embargo, puede reactivarse la enfermedad
cuando se suspende el mismo (155).

VASCULITIS DE PEQUENOS VASOS ME-
DIADA POR COMPLEJOS INMUNITA-
RIOS

Se conoce que diversos mecanismos como la presencia de com-
plejos inmunes pueden causar inflamacion de los vasos sangui-
neos y generar vasculitis sistémica, en particular en vasos de pe-
quefio calibre. Al inicio del siglo XX se utilizd el suero de caballo
y sulfonamidas como agentes terapéuticos para enfermedades
infecciosas, generando vasculitis de pequefios vasos por enfer-
medades del suero o fendmenos de hipersensibilidad (2). Entre
las vasculitis mediadas por Cl estdn: hipersensibilidad a inmu-
noglobulina A(lgA), vasculitis/parpura de Schonlein-Henoch
(HSP), crioglobulinemia mixta, vasculitis urticarial hipocomple-
mentémica (UV) y eritema elevatum diutinum (EED).

La reaccion de Arthus descrita con hallazgos clinicos e histolégi-
cos luego de la inyeccion de suero de caballo, en conejos fue la
base para comprender las enfermedades mediadas por Cl. Inicia
con la activacion del complemento, presencia de células inflama-
torias, formacidn de trombos e infarto hemorrdgico en las areas
de mayor inflamacion (156). Los Cl se forman en el sistema reti-
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culo endotelial para neutralizar y eliminar antigenos extrafios de
manera répida y eficiente; sin embargo, a veces no se depurany
se depositan en articulaciones, vasos sanguineos y otros tejidos,
iniciando la inflamacidn de los vasos sanguineos vasculitis o glo-
mérulos, glomerulonefritis (157).

La lesion patognomdnica de vasculitis de pequefios vasos por
Cl es la ptrpura palpable que no blanquea a la presién digital,
pueden existir otras manifestaciones cutdneas como vesiculas,
pustulas, urticaria, ulceraciones superficiales, maculas y hemo-
rragias en astillas. Las lesiones purpricas pueden dejar una
hiperpigmentacién postinflamatoria, se observa en extremida-
des inferiores distales extendiéndose a veces a muslos, gliteos,
tronco y extremidades superiores.

VASCULITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

Se refiere a una vasculitis de pequefos vasos mediada por Cl,
comprende tanto la angeftis leucocitocldstica cutdnea como la
vasculitis por complejos inmunitarios inducida por farmacos o
infecciones (Ver foto 10-12). Sin embargo, en aproximadamente
la mitad de todos los pacientes con presunta vasculitis por hiper-
sensibilidad, no se puede identificar un agente desencadenante
y de acuerdo con la segunda nomenclatura de la Conferencia de
Consenso de Chapel Hill, la mayoria de los pacientes con una
presentacion de este tipo, serfan diagnosticados como angeitis
leucocitoclastica cutanea (5)

Foto 10-12. Vasculitis provocada por ingesta de diclofenac sédico

Cualquier medicamento puede asociarse con la induccion de
una vasculitis por hipersensibilidad, los antibidticos (penicilinas
y cefalosporinas) son los mas frecuentes, también los diuréticos
y antihipertensivos. Los sintomas clinicos se presentan 7 a 14
dias después de comenzar el medicamento y se caracterizan
por plrpuras, rash maculopapulary a veces lesiones de necrosis
extensas de piel, puede existir mialgias, artralgias, tumefaccion,
generalmente son autolimitadas y desaparecen al suspender el
farmaco.



El tratamiento con GCs debe aplicarse a pacientes con enferme-
dad cuténea severa y suspenderse luego de varias semanas; en
los casos de recaidas frecuentes se prescribe GCs en dosis bajas

(2).

VASCULITIS IGA (PURPURA DE SCHON-
LEIN-HENOCH HSP)

Es una vasculitis de pequefios vasos mediada por Cl, por depé-
sito de IgA en las paredes de los vasos sanguineos, su etiologfa
sigue siendo desconocida, generalmente se presenta después
de infecciones del tracto respiratorio superior y se ha sugerido
como causa de HSP multiples agentes bacterianos, virales e in-
fecciosos (158).

Clinicamente existe una triada cldsica: dolor abdominal tipo
c6lico, artritis no erosiva y purpura palpable en érea glitea y
extremidades inferiores (Ver foto 10-13), puede existir inicial-
mente infeccion del tracto respiratorio superior; ademds, mani-
festaciones gastrointestinales como nausea, vémito, hemorragia
digestiva y afectacion renal con glomerulonefritis en un 10% a
50%.

La mayorfa de los casos afecta a nifios menores de 5 afios y es-
poradicamente en adultos con un curso més prolongado de la
enfermedad (1,2). En laboratorio, puede existir elevacién de los
reactantes de fase aguda, creatinina, hematuria aislada y en la
endoscopia duodenitis, erosiones géstricas, coldnicas o rectales
y duodenitis erosiva.

Foto 10-13. Pirpura de Henoch-Sholen. Fuente: Macias I. Pirpura de Schon-
Izegg-Henoch: a propésito de un caso. Reumatologia Clinica. 2010;6(4):231-
En casos leves como dolor articular se recomienda analgésicos
0 AINE. En casos complicados con glomerulonefritis, es conve-
niente un régimen inmunosupresor que incluya GCs en dosis
altas. El micofenolato de mofetilo es una opcion en pacientes
con enfermedad renal grave como inmunosupresor y para aho-
rrar corticoides (2). En un 5% de los casos, se puede evidenciar
compromiso renal con proteinuria y hematuria, que evoluciona
a una insuficiencia renal permanente.
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VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA

Son vasculitis sistémicas que ocurren por la presencia de inmu-
noglobulinas circulantes, que precipitan a temperatura menores
a 37° Cy se solubilizan con el incremento de la temperatura.
Esta precipitacién genera vasculitis sistémica de pequefios y
medianos vasos por Cl circulantes, generando dafio tisular por
activacién del complemento y expansién clonal de los linfocitos
B(159). El suero de un paciente con crioglobulinemia colocado
invitro por 96 horas con incubacién a 4° C precipita las proteinas
plasmaticas (160).

La vasculitis crioglobulinémica, puede manifestarse con tlceras
cutdneas grandes, isquemia digital y livedo racemosa. Se reco-
nocen tres tipos principales de crioglobulinemia que se definen
por las inmunoglobulinas con las que estédn asociadas. El tipo |,
caracterizada por una gammapatia monoclonal (IgG o IgM), esté
asociada con la macroglobulinemia de Waldenstrém o el mielo-
ma mdltiple, es mas probable que cause sindromes con hiper-
viscosidad (mareo, confusion, cefalea y evento cerebrovascular)
que la vasculitis necrotizante.

La crioglobulinemia tipo II, se produce por hepatitis C en mds
del 90%, y las crioproteinas son [gM monoclonal e IgG policlonal
(161). La crioglobulinemia tipo Il con la IgG e IgM policlonal,
se asocia con inflamacién crénica, enfermedad autoinmune e
infeccion. Las crioglobulinemias tipo Il y Il se manifiestan con
una triada clinica: pUrpura, artralgias y mialgias. Su asociacion se
conoce como crioglobulinemia mixta. La parpura puede ser ex-
tensa y confluente, a veces afecta al tronco, extremidades supe-
rioresy cara; en la mayoria de los casos, la erupcién se limitaa las
extremidades inferiores, rara vez rifiones y nervios periféricos.

El tratamiento combina las terapias antivirales y disminucion
de células B, el rituximab, agota los linfocitos B periféricos re-
duciendo las células plasméticas que producen crioglobulinas.
Los pacientes con crioglobulinemia mixta no asociada con la
hepatitis C o una neoplasia linfoproliferativa, responde bien al
tratamiento con rituximab y GCs. Entre las causas de mortalidad
estd el compromiso renal, hepético, infecciones y alteraciones
asociadas a vasculitis (162).

VASCULITIS URTICARIAL
HIPOCOMPLEMENTEMICA

La vasculitis urticarial hipocomplementémica (HUV siglas en
inglés) es parte de algunos sindromes que pueden tener com-
plemento normal UV o el sindrome HUV o (HUVS por siglas en
inglés). La HUV cursa con un trastorno crénico en donde hay
manifestaciones clinicas superpuestas con LES: dermatitis de
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interfaz por depdsito de inmunoreactantes (inmunoglobulinas
y complemento), a nivel de la unién dermoepidérmica, se forma
una alteracion cuyo patrén es similara la banda ltpica (163).

Las lesiones HUV se presentan con dolor moderado, lesiones
cutédneas centripetas, sensibilidad, prurito y ardor. Se localiza en
tronco y partes proximales de las extremidades, pueden tardar
dias en resolverse por completo con una hiperpigmentacion re-
sidual, se agravan sin terapia a diferencia de la urticaria comun,
que generalmente se resuelve en 24 a 48 horas. Los pacientes
con HUV o HUVS pueden presentar lesiones purpuricas que son
mds dominantes que las lesiones urticariales.

En el tratamiento algunos casos de HUV responden a terapias
utilizadas para el tratamiento del LES como prednisona en dosis
bajas, hidroxicloroquina, dapsona u otros agentes inmunomo-
duladores. En casos graves de HUVS con glomerulonefritis u otro
compromiso orgdnico, pueden requerir dosis altas de GCs o in-
hibidores del factor TNF.

VASCULITIS ASOCIADA A
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Generalmente estos procesos inflamatorios de vasos sanguineos
de pequefio calibre ocurren rara vez sin las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad autoinmune subyacente. Las enfermeda-
des que podrian verse comprometidas con vasculitis son: enfer-
medad mixta del tejido conectivo, sindrome de Sjogren, LES y los
sindromes de superposicion (Ver foto 10-14).

Foto 10-14. Vasculitis secundaria en paciente con LES.

La vasculitis cutdnea en estas enfermedades, casi siempre se
asocian con hipocomplementemia y titulos altos de anticuerpos
antinucleares (ANA). Es importante confirmar la sospecha clinica
con la biopsia. El tratamiento debe estar enfocado a la enferme-
dad de base, el sequimiento dependeré del éxito de la terapia de
remision y mantenimiento, con frecuencia se requiere de GCs e
inmunosupresores (20).

230

La vasculitis reumatoide: puede afectar a vasos de pequefio
y mediano calibre, es una complicacién grave de la artritis reu-
matoide, que requiere tratamiento agresivo; algunas lesiones
resultan dificiles de distinguir de la poliarteritis nodosa, gene-
ralmente se presenta en pacientes con destruccion de las arti-
culaciones, nédulos reumatoides y FR positivo. La presencia de
Ulceras cutaneas profundas cerca de los maléolos es el sello de la
enfermedad de la vasculitis reumatoide, a veces complicada con
una mononeuritis maltiple, requiere una inmunosupresién con
corticoides a dosis alta y rituximab.
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PUNTOS CLAVE PARA RECORDAR

- Las vasculitis son procesos inflamatorios de los vasos sanguineos que conduce a isquemia, aneurisma y dafio de drganos
vitales. Los criterios de clasificacion se establecen por el tamafio de los vasos y manifestaciones clinicas; la prevalencia e
incidencia es variable.

- Arteritis de laTemporal, afecta arterias de gran tamafio como la aorta proximal, carétida externa y temporal, mas comin en
mayores de 50 afios; la cefalea es frecuente, con dolor del cuero cabelludo al peinarse, claudicacién mandibular, pérdida
de la vision y puede asociarse a PMR.

- Arteritis de Takayasu, "sin pulso”, afecta aorta y ramas principales, aparece en mujeres jovenes y nifios, frecuente en Japon,
China e India; se manifiesta por claudicacion, pulso ausente, soplo carotideo, presién arterial elevada y asimétrica e insu-
ficiencia cardiaca.

- La PAN es una vasculitis necrotizante sistémica que compromete vasos de mediano calibre, al disminuir incidencia de la
hepatitis B, bajd la prevalencia de la PAN; clinicamente se presenta con pérdida de peso, parpura, mononeuritis multiple e
isquemia mesentérica o renal.

- Las vasculitis asociada a los ANCA afecta a los vasos de pequeiio calibre, contempla tres tipos: Granulomatosis con Polian-
gitis antes denominada de Wegener, la Poliarteritis microscopica y la Granulomatosis Eosinofilica con Poliangeitis o de
Churg-Straus.

-Vasculitis Granulomatosa con Poliangitis, presenta lesiones granulomatosas en el aparato respiratorio alto y bajo, incluye
lesiones destructivas de senos paranasales, glomerulonefritis pauciinmune, se asocia con anticuerpos cANCA contra pro-
teinasa 3.

- La Poliangitis Microscpica presenta glomerulonefritis pauciinmune, hemorragia alveolar. La Granulomatosis Eosinofilica
tiene infiltracion tisular de eosindfilos, asma eosinofilia periférica, las dos se asocian con pANCA contra mieloperoxidasa 3.

- Las vasculitis de pequefios vasos se caracterizan por una produccién excesiva y falta de eliminacion de complejos inmunes,
incluye a la vasculitis por hipersensibilidad, por IgA y crioglobulinémica, menos frecuente la urticarial hipocomplementé-
micay por lgG4.

-En la practica clinica las enfermedades reuméticas como la AR, LES, sindrome de Sjogren, presentan vasculitis de vasos de
pequefio calibre, se expresan con afectacion cutdnea y se asocian con hipocomplementemia y ANA.

- Los farmacos utilizados en la mayoria de las vaculitis sistémicas, incluyen los GCs a dosis altas, aunque dependerd de la
severidad del cuadro. La CFM en fase de induccin, en remisién AZA. Para la arteritis temporal el MTX; y, en formas severas
de vasculitis con afeccion a 6rganos puede requerirse rituximab y/o plasmaféresis.
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