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REUMATOLOGIA
Introduccion a las enfermedades reumaticas

I INTRODUCCION A LAS ENFERMEDADES REUMATICAS

DR. SHAUN RUDDY

La prevalencia de la artritis y otros padecimientos reumaticos en los Estados Unidos es cercana al 15
porciento, y se proyecta que sea de mas del 18 porciento para el afio 2020, cuando mayor proporcion de
la poblacion sea de edad avanzada.' Estas enfermedades son la principal causa de incapacidad entre
personas de 65 o mas afios de edad y un motivo comin de incapacidad relacionada con el trabajo. Uno de
cada siete pacientes que acude a un consultorio tiene sintomas del sistema musculoesquelético.” La
mayoria de estos pacientes tienen trastornos benignos y autolimitados que responden a remedios
simples, pero algunos sufren problemas graves y complejos en los que una intervenciéon oportuna puede
ser critica para el tratamiento exitoso.

El diagnostico de las enfermedades reumaticas se basa casi exclusivamente en los aspectos clinicos, tanto
en la historia como en el examen fisico.?>™ Los estudios de laboratorio e imagenologia suelen tener poca
utilidad: la mayoria tienen baja sensibilidad y especificidad, y sus hallazgos rara vez son definitivos para
el diagnostico. Por ejemplo, la concentracion sérica de acido trico, una sustancia intimamente
involucrada en la patogenia de la gota, es de poca utilidad para diagnosticar artritis gotosa. El 20
porciento de los pacientes con gota tienen una concentracion de acido arico en suero normal (resultados
falsos negativos), y la mayoria de las personas con niveles elevados nunca tendran una artritis gotosa
(resultados falsos positivos). La ausencia de pruebas de laboratorio ttiles para diagnosticar las
enfermedades reumaéticas aumenta la importancia de la destreza del médico y el interés en el diagnostico
de estas enfermedades.

Historia

La historia del paciente proporciona informacién importante. Ademas de la edad, sexo y raza del
paciente, debe determinarse la localizacion del dolor, que incluye tanto la distribucion de las
articulaciones afectadas como el sitio de origen del dolor (i.e., si se origina en una articulacion o en
estructuras circundantes) [ver tabla 1]. La afeccion simétrica de las articulaciones pequenas de las
manos sin afectar las interfalangicas distales sugiere artritis reumatoide. La afeccion de las
interfalangicas distales con crecimiento 6seo indica osteoartritis. La afeccion asimétrica de las
articulaciones de gran tamafno acompanada de dolor lumbar en un varén joven es caracteristica de una
espondiloartropatia.



Tabla 1 Enfermedades reumaticas comunes

Intrarticulares Extrarticulares
Inflamatorias Artritis reumatoide Tendinitis
Bursitis
Lupus eritematoso e
. Polimiositis
generalizado
L Vasculitis
Artritis séptica
Gota
Seudogota
Espondiloartropatias
No inflamatorias Osteoartritis Fibromialgia

Las caracteristicas del dolor ayudan al médico a determinar si la enfermedad es inflamatoria o no
inflamatoria [ver tabla 1]. Deben determinarse el tiempo de inicio y el curso temporal del dolor [ver
figura 1]. La afeccion de articulaciones nuevas ademas de las previas es comun en la artritis reumatoide y
el lupus eritematoso generalizado (LEG). La poliartritis migratoria, en la que una articulaciéon afectada se
vuelve asintomaética y otra comienza a ser dolorosa ocurre en la artritis gonococica, el sindrome de Reiter
y la fiebre reumatica aguda. La artritis intermitente, en la que varias articulaciones afectadas se vuelven
asintomaticas por un tiempo antes de que ocurra una recaida en una o mas, es comun en la artritis
inducida por cristales.

Figura 1

Evolucion y severidad del dolor
en las enfermedades reumaticas

URGENCIAS REUMATOLOGICAS

Aunque las urgencias reumatologicas son poco frecuentes, el no reconocerlas puede causar incapacidad
permanente o la muerte. Por lo tanto, el contacto inicial con el paciente requiere de la deteccion de estas
condiciones importantes® [ver tabla 2]. Si se sospecha una urgencia reumatolégica debe iniciarse el
estudio diagnostico adecuado y tratamiento inmediato.



Tabla 2 Sintomas y signos de las urgencias reumatolégicas

Sintoma o signo Condicion
Historia de traumatismo severo Fractura, sindrome compartamental rabdomiolisis
Sintomas sistémicos (fiebre, pérdida de Infeccion (artritis séptica, endocorditis,
peso) fascitis necrosante)
Debilidad Focal Radiculopatia, neuropatia por atrapamiento, sindrome

compartamental, enfermedad de neurona

motora, mononeuritis multiple

Global o progresiva Compresion de la médula espinal, mielopatia, mielitis
transversa, miositis, respuesta a toxina

Dolor neurogénico (quemadura, Radiculapatia neuropatia por atrapamiento
adormecimiento) parestesias

Sitio doloroso Fractura

Articulacion caliente, roja, inflamada Artitis séptica, gota, seudogota
Edema asimétrico y doloroso en una Trombosis de venas profundas
pierna

Dolor difuso en el hombro y la cadera, Arteritis dela temporal

cefalea en un paciente anciano

Disfuncién intestinal o vasical Sindrome de cola de caballo

Después de excluir las urgencias el proceso diagnostico no debe apresurarse. Aunque con frecuencia los
pacientes acuden al consultorio suponiendo ya que tienen artritis y desean una rapida confirmacion del
diagnostico y tratamiento, con frecuencia deben observarse durante cierto tiempo antes de poder hacer el
diagnostico. Puede requerirse de gran paciencia y tacto para comunicar esta necesidad al paciente. Debe
informaérsele que la ambigiiedad del diagnostico en el momento de inicio es un buen signo pronostico, ya
que la enfermedad florida, que se diagnostica con facilidad suele tener mal prondstico. El médico debe
resistir la tentacion de encasillar los sintomas musculoesqueléticos del paciente en una categoria
diagnostica en particular. La nosologia de las enfermedades reumaéticas es imperfecta y continuamente se
detectan nuevas enfermedades (entre las méas recientes la enfermedad de Lyme y el sindrome de mialgia-
eosinofilia). Por lo menos el 10 porciento de los pacientes no puede diagnosticarse con certeza.

LOCALIZACION DEL DOLOR

Con frecuencia los pacientes no precisan la localizacion del dolor musculoesquelético, por lo que ayuda
pedirles que coloquen sus manos en el lugar que duele. Un paciente que se queja de dolor en la cadera



puede senalar una de tres areas: el ligamento inguinal y el muslo anterior, lo que sugiere afeccion
verdadera de la articulacion coxofemoral, la cara lateral de la cadera, caracteristico de bursitis
trocantérica o la region glttea, consistente con afeccion de la articulacién sacroiliaca o radiacion de dolor
lumbar a lo largo del nervio ciatico. Durante el examen fisico, la atencion detallada al 4rea de dolor ayuda
a identificar las estructuras afectadas. Si no puede identificarse una estructura especifica, es posible que
el dolor sea referido de otro sitio. El dolor que se describe como difuso o mal localizado puede indicar
que existe una enfermedad sistémica seria, como polimiositis, pero lo mas comun es que sea una
manifestacion de fibromialgia o un sindrome doloroso relacionado.

CARACTERISTICAS DEL DOLOR

La sensacion de calambre, quemadura o piquetes y agujas puede tener origen neurogénico. El dolor que
se origina de las articulaciones suele ser sordo, se alivia con el reposo y empeora al cargar peso o mover
la articulacion. El dolor en reposo suele tener una causa inflamatoria. También debe suponerse que la
inflamacion es la causa del dolor cuando existe rigidez después de la inmovilizacion prolongada, que
suele durar méas de 30 minutos. Los pacientes que tienen dolor articular inflamatorio caracteristico de la
artritis reumatoide o el LEG tipicamente tienen rigidez matinal significativa que dura hasta varias horas
y que mejora al pasar el dia (o por lo menos hasta que es superado por la fatiga que también acompana a
estas enfermedades). Los enfermos con dolor articular no inflamatorio como el que caracteriza a la
osteoartritis, tendinitis o bursitis describen dolor matutino localizado que dura solo algunos minutos, y
tienen mas molestia al final del dia, después de la actividad prolongada.

Los sintomas de bloqueo o liberacion subita de una articulacion que carga peso suelen sugerir un proceso
mecanico, como un desgarro de cartilago o ligamento o un cuerpo extrano dentro de la articulacion.
También puede ocurrir bloqueo cuando la inflamacion del tejido blando impide la movilidad, como
cuando existe un dedo en gatillo causado por un nédulo en un tendén flexor.

DEBILIDAD

Los pacientes que se quejan de debilidad pueden sufrir dos afecciones diferentes. En aquellos en los que
existe pérdida focal del poder de un musculo en una region especifica, indicado por ejemplo como "No
puedo elevar mi brazo", las posibilidades obvias incuyen una lesiéon neurolégica, atrofia muscular, falla
de la unidad musculoesquelética por ruptura de un tendon o un desgarro muscular, o debilidad
secundaria a dolor articular. A un paciente que refiere "Tengo debilidad generalizada' debe pedirsele que
distinga entre la debilidad real (i.e., pérdida del poder o resistencia) y la sensaciéon generalizada de
astenia, malestar o fatiga facil. El paciente con debilidad muscular verdadera tiene dificultad para iniciar
o mantener una actividad que requiera fuerza muscular como levantarse de una silla, salir de la cama o
subir escaleras. El examen fisico suele confirmar la naturaleza muscular de estos problemas. Si el examen
no muestra debilidad objetiva u otra alteracién neurologica, como pérdida de los reflejos tendinosos
profundos, la molestia de debilidad del paciente probablemente corresponda a astenia, fatiga y pérdida
de la sensacion de bienestar.



FACTORES PSICOSOCIALES Y AMBIENTALES

Después del dolor, la pérdida de la funcion es la principal preocupacion para el paciente, lo que hace que
la evaluacion funcional sea una parte importante de la historia. El explorar esta area permite al médico
abordar la enfermedad desde el punto de vista del paciente y lo que él espera. Algunas preguntas simples
que pueden hacerse al paciente incluyen ¢Como lo ha afectado la enfermedad?, ¢Qué cosas no puede
hacer que antes hacia? y ¢Qué le gustaria hacer y no puede? En los pacientes con deterioro funcional mas
importante debe investigarse con mas detalle la capacidad para realizar actividades de la vida diaria. Las
preguntas explicitas sobre la funcion sexual pueden descubrir problemas que el paciente podria no
referir en forma espontéanea. La historia sexual también identifica factores de riesgo para enfermedades
de trasmision sexual como artritis gonocdcica y sindrome de Reiter. Una historia vocacional breve puede
identificar tareas que exacerban la enfermedad y requieren modificaciéon, también puede indicar si el
paciente puede estar expuesto a garrapatas que trasmitan al agente de la enfermedad de Lyme. La
historia de uso de aditamentos como bastones o muletas y la duraciéon de uso es 1til para valorar la
duracién de la enfermedad. También deben anotarse las demandas por compensacién laboral o
incapacidad, o cualquier otro aspecto legal.

REVISION DE SISTEMAS

Una vez que se sospecha una enfermedad especifica deben preguntarse aspectos detallados sobre la
presencia de otras caracteristicas sistémicas de la misma. Estas incluyen conjuntivitis, iritis u otros
problemas oculares, pérdida de cabello, erupciones cutaneas, infeccion o ulceraciones nasofaringeas,
problemas tiroideos, dolor toracico o pleuresia, dolor abdominal o diarrea, secrecion uretral o vaginal,
sintomas de fenébmeno de Raynaud y sensacién de adormecimiento o parestesias.

Examen fisico
EXAMEN GENERAL

La hipotesis diagnostica formulada a partir de la historia indica los detalles del examen fisico general.
Por ejemplo, la enfermedad articular asimétrica y el dolor inflamatorio lumbar que sugieren la
psoibilidad de artritis psoriasica y espondilitis, obligaran al médico a inspeccionar cada pulgada de la piel
en busca de un parche de psoriasis que el paciente no haya detectado. En el paciente con vida sexual
activa, afeccion asimétrica de grandes articulaciones e historia de conjuntivitis, debe realizarse examen
de los genitales en busca de lesiones de sindrome de Reiter. El paciente que refiere problemas sinusales,
artritis y hemoptisis debe someterse a revision exhaustiva de la nasofaringe y senos paranasales para
detectar lesiones de granulomatosis de Wegener. Otros datos importantes incluyen iritis, conjuntivitis,
nodulos, frotes pericardico o pleural, crecimiento hepatoesplénico, linfadenopatia y alteraciones
neurologicas.



EXAMEN ARTICULAR

Al observar y palpar las articulaciones el médico identifica las estructuras anatémicas precisas que
originan el dolor del paciente y decide si éste es causado por inflamacién. El objetivo del examen es
reproducir el dolor del paciente, al mover la articulacion o al palpar. No es frecuente que existe eritema
franco sobre una articulacion, sin embargo, si que exista aumento de temperatura, que se aprecia mejor
con el dorso de la mano y que, cuando existe, indica inflamacién. El aumento de volumen aparente puede
ser causado por edema periarticular, derrame articular, proliferacion sinovial o crecimiento 6seo, y en
todos los casos indica enfermedad organica. La palpacion en busca de dolor puede revelar si el problema
radica dentro de la articulacion o se localiza en una bursa o vaina tendinosa cercana. El hallazgo de
crepitacion al movimiento de la estructura corresponde a roce del hueso subcondral, denudado del
cartilago articular, contra el hueso opuesto. La crepitaciéon gruesa se asocia con la tendinitis fibrinosa que
ocurre en la esclerodermia o la tendinitis traumatica. Cuando el examinador es capaz de mover la
articulaciéon en forma pasiva en un rango que excede el rango activo de movimiento voluntario debe
sospecharse alteracion en la unidad musculoesquelética (v.gr., ruptura del manguito rotador en el
hombro) o una deficiencia neurolégica. El examen de la columna es la parte méas olvidada del examen
musculoesquelético, probablemente porque incluye mover al paciente de la posicion sentada a la supina
y prona y después de pie. Sin embargo, un médico con experiencia puede realizar un examen
musculoesquelético completo en menos de 10 minutos.

Estudios de laboratorio
LA RESPUESTA DE FASE AGUDA

La respuesta celular a la inflamacion o lesion tisular produce citocinas como interleucina-1 (IL-1), IL-6 y
factor de necrosis tumoral (FNT) que tienen importantes efectos sobre la sintesis hepaticas de proteinas
plasmaticas.” Las concentraciones de proteina C- reactiva (PCR) aumentan en hasta 100 veces un dia o
dos después de la lesion tisular, y ocurre un aumento paralelo en la proteina sérica amiloide A (SAA). Se
presenta un aumento maés lento y menos marcado en proteinas de coagulacién como fibrinégeno y
protrombina, la mayoria de los componentes del complemento, los inhibidores normales de las proteasas
del plasma y proteinas de transporte como la ferritina y la haptoglobina. Ocurren reducciones
correspondientes en la transferrina sérica y la albtimina, lo que explica la disminucion en el hierro sérico
y en la concentracion de albimina que acompana a las enfermedades inflamatorias.

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) es la prueba de oro usada para detectar la respuesta de
fase aguda.® El aumento en la velocidad de deposito de la columna de eritrocitos es causada por el
fendmeno de rouleaux, inducido principalmente por aumento en la molécula asimétrica de fibrino6geno.
Los mayores niveles de inmunoglobulinas observados en los trastornos inflamatorios crénicos favorecen
también la formacion del rouleaux. La VSG es influida por varios factores externos [ver tabla 3], de los
que la edad es el mas importante. El limite superior normal para hombres se obtiene al dividir la edad en
afnos entre 2, y para mujeres al dividir la edad en afios méas 10 entre 2. El nivel de PCR se mide por



inmunoensayo y no es modificada por la mayoria de los factores externos que afectan a la VSG, pero es
considerablemente mas cara que la VSG y tarda mas tiempo en realizarse.

Tabla 3 Factores que influyen en la VSG

Factores que aumentan la VSG Factores que disminuyen la VSG
Edad avanzada Insuficiencia cardiaca congestiva
Sexo femenino Enfermedades de células falciformes
Embarazo Alteraci6n en la forma de los eritrocitos (v.gr.,

anisocitosis, esferocitosis, acantosis, microcitosis

Hipercolesterolemia Policitemia
Neoplasia de célula B(v.gr., mieloma Leucocitosis extrema
macroglobulinemia, crioglobulinemia) Caquexia

Tanto la VSG como el nivel de PCR son medidas totalmente inespecificas: ambas se elevan en diversas
condiciones inflamatorias, como infeccion cronica, neumonia e infarto agudo al miocardio. Quizé su
mayor utilidad radica en su capacidad para excluir la enfermedad inflamatoria significativa. Por ejemplo,
en un paciente con dolor difuso y a la palpacion en puntos gatillo sugestivos de fibromialgia, un valor
normal apoya este diagnostico, mientras que una VSG de 9o mm/hr obliga a investigar otras
enfermedades. Si el paciente con estos sintomas es mayor de 60 anos las primeras posibilidades
diagnosticas seran polimialgia reumatica y arteritis de la temporal. Las pruebas de fase aguda también
tienen cierta utilidad para distinguir las artritis inflamatorias de las no inflamatorias y para vigilar el
curso de una enfermedad inflamatoria como la artritis reumatoide o la polimialgia reumatica.

PRUEBAS INMUNOLOGICAS

Como clase, las pruebas inmunologicas son poco especificas y tienen sensibilidad solo moderada.
También son menos reproducibles que la mayoria de las pruebas de laboratorio clinico. Nunca deben
usarse como pruebas de escrutinio y su utilidad es mayor mientras mayor sea la probabilidad de la
enfermedad. El uso inadecuado de estudios inmunologicos con frecuencia confunde el diagnostico. Dos
ejemplos comunes de pruebas innecesarias son en octogenarios con artritis en rodillas u hombros con
resultados positivos de factor reumatoide (innecesarios porque la positividad aumenta en los individuos
normales con la edad y la osteoartritis en estas articulaciones es frecuente en octogenarios) y las mujeres
jovenes con fatiga, dolores difusos y una prueba positiva a titulos bajos de anticuerpos antinucleares
(innecesaria porque éstos se encuentran en hasta el 10 porciento de las mujeres jévenes, dependiendo de



la prueba realizada, y porque es probable que la paciente tenga fibromialgia). El uso de los llamados
paneles de artritis, en los que se realiza una serie de pruebas serologicas aumenta la posibilidad de un
resultado anormal en un paciente sin una enfermedad reumatica, y debe evitarse. Las pruebas muy
especificas y costosas, como la deteccion de anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilo, serologia para
enfermedad de Lyme, HLA-B27, anticuerpos antifosfolipido y anticuerpos contra constituyentes
nucleares individuales, deben realizarse solo cuando exista un indice alto de sospecha de un
padecimiento especifico.

ANALISIS DEL LIQUIDO SINOVIAL

El examen del liquido sinovial proporciona al médico una de las pocas oportunidades de diagnéstico
preciso en las enfermedades reumaticas y permite iniciar de inmediato tratamiento especifico y eficaz.
Ademas, la aspiracion de liquido sinovial es un procedimiento de bajo riesgo: la frecuencia de infeccion
iatrogénica es de menos de uno en 10,000.° La aspiracion articular debe ser parte de la evaluacion de
todos los casos de monoartritis aguda.

El analisis del liquido sinovial incluye el conteo de leucocitos con diferencial, cultivos y tinciones para
microrganismos y microscopia con luz polarizada. La tinciéon de Gram y el cultivo pueden diagnosticar
una infeccion. El encontrar cristales de urato monosddico o pirofosfato de calcio dihidratado en el
examen con luz polarizada es patognomonico de gota o seudogota, respectivamente. Debido a que la
artritis séptica ocurre con més frecuencia en el paciente con artritis establecida, debe realizarse
aspiracion articular en los pacientes que tengan fiebre y una aparente exacerbacion para descartar
infeccion articular. La cuenta de leucocitos en el liquido sinovial es ttil para distinguir la artritis

inflamatoria de la no inflamatoria: las cifras mayores de 2,000/mm? son consistentes con inflamacion.
Estudios de imagen

Los datos radiograficos suelen ser normales en la mayoria de los pacientes con artritis aguda, dolor
lumbar mecanico, tendinitis o bursitis, y no deben solicitarse radiografias en estos casos. Para los
pacientes con artritis establecida, como la artritis reumatoide, pasan méas de seis meses antes de que se
observen alteraciones radiograficas como disminucién del espacio articular y erosiones marginales. En
los enfermos con osteoartritis las radiografias pueden ser ttiles para evaluar la magnitud del dano, pero
la correlacion entre los hallazgos y los sintomas del paciente es muy pobre.

La radiografia simple es 1til principalmente en pacientes con traumatismos importantes en los que existe
posibilidad de fractura, los que tienen pérdida subita de la funcion (v.gr., incapacidad para soportar
peso), los que tienen sintomas que no mejoran con el tratamiento adecuado y en los que se sospecha
infeccion o neoplasia. Cuando existe posibilidad de fractura pueden requerirse proyecciones especiales,
la repeticion de la placa siete a 10 dias después puede detectar la formacion de callo en un sitio de
fractura no detectado previamente. En pacientes con enfermedad cronica la repeticion de las radiografias
es util para evaluar la progresion de la enfermedad o la necesidad de intervencién quirargica.



Aunque la imagen por resonancia magnética y los gamagramas con radionuclidos son técnicas ttiles para
obtener informacion sobre huesos y articulaciones, deben usarse solo si sus resultados permitiran tomar
decisiones diagnosticas o terapéuticas importantes. Como sucede en el caso de la radiografia simple, la
mielografia o incluso la autopsia, la IRM de la columna suele revelar alteraciones en personas que no
tienen lumbalgia, En un estudio, solo 36 porciento de los pacientes sin dolor lumbar tuvo datos normales
en la imagen por resonancia magnética de su columna lumbar.'® Los gamagramas 6seos son ttiles para
detectar osteomielitis, fracturas de estrés y metéstasis al hueso.

Estudio inicial del paciente
ENFERMEDAD MONOARTICULAR

Los pacientes con sintomas que afectan una o muy pocas articulaciones pueden tener sindromes
postraumaticos, bursitis o tendinitis, artritis séptica, inflamacion inducida por cristales (gota o
seudogota) o una presentacion atipica de una artritis sistémica como artritis reumatoide [ver figura 2].
Las artralgias, en las que el dolor se origina de estructuras que rodean a la articulacion, deben
distinguirse de las artritis, en las que existe evidencia de afeccién articular franca. Un observador ha
afirmado, *Con frecuencia una artralgia es una artritis sin examen fisico."" La artritis monoarticular debe
considerarse de etiologia infecciosa hasta que no se demuestre lo contrario, y esta indicada la aspiracion
y examen inmediato del liquido sinovial.

Figura 2

Enfoque diagndstico de la
enfermedad monoarticular

ENFERMEDAD POLIARTICULAR

En contraste con la enfermedad monoarticular, que suele requerir un enfoque diagnoéstico agresivo e
invasor, la artritis de multiples articulaciones requiere una estrategia gradual y mas expectante. Existe
menos urgencia para llegar al diagndéstico y puede requerirse la observaciéon durante seis semanas o mas.
Durante este periodo no es conveniente alarmar al paciente en forma innecesaria respecto a la
posibilidad de que tenga una enfermedad reumatoldgica sistémica en particular, es mas apropiado tomar
una actitud de esperar y observar. Eventualmente la mayoria de los pacientes con poliartralgia no
tendran una enfermedad reumatologica sistémica, sino una condicion méas benigna [ver figura 3].



Figura 3

Enfoque diagndstico de la
enfermedad poliarticular

DOLOR Y MALESTAR DIFUSOS

La mayoria de los pacientes con dolor y malestar difuso tienen una enfermedad benigna y autolimitada
que mejora después de una semana o dos de observacion. La historia con frecuencia identifica un
antecedente de infeccion viral o estrés fisico como factor precipitante. Otra fraccion importante de
pacientes tendran fibromialgia, que se sugiere por la incapacidad de localizar el origen anatémico del
dolor con precision al examen fisico y por la presencia de puntos gatillo. Una biometria hematica, la
medicion de la VSG, la hormona estimulante del tiroides, la creatina cinasa (si existe debilidad), y la
concentracion de calcio y fosfato suelen ser suficientes para excluir otras enfermedades [ver tabla 4].

Tabla 4 Diagnostico diferencial de los dolores y malestares difusos

¢ Sindromes posvirales benignos

¢ Sindromes posejercicio

¢ Fibromialgia

¢ Polimialgia reumatica

e Arteritis de la temporal

¢ Hipotiroidismo

¢ Enfermedad metabdlica 6sea

¢ Hipofosfatemia

¢ Inicio atipico de una emfermedad reumatica sistémica (v. gr., artritis reumatoide, lupus eritematoso

generalizado)
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Figura 1 Evolucion y severidad del dolor en las enfermedades reumaticas EIl dolor en la artritis
reumatoide puede variar en intensidad con el tiempo. El dolor de la osteoartritis suele progresar en
forma lenta hasta una fase tardia de la enfermedad, en que puede ser muy severo. El dolor de la
fibromialgia permanece constante. La gota tiene un curso intermitente de episodios de dolor muy
intenso. La artritis traumatica mejora en forma mas lenta que la gota.
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Figura 2 Enfoque diagnostico de la enfermedad monoarticular Enfoque inicial del paciente con
sintomas de enfermedad monoarticular. La mayoria de los casos pueden diagnosticarse con base
en la historia y el examen fisico. Los cultivos a los que se refiere la figura son de liquido sinovial, asi
como cervical, uretral, faringeo y rectal en busca de gonococo y especies de Chlamydia , cuando se
sospecha infeccion por estos organismos. PMN es polimorfonucleares, TP, tiempo de protrombina,
TPT tiempo parcial de tromboplastina, BH biometria hematica, VSG velocidad de sedimentacion
globular, FR factor reumatoide y AAN anticuerpos antinucleares.
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Figura 3 Enfoque diagnéstico de la enfermedad poliarticular Se muestra el enfoque inicial del

paciente con sintomas de enfermedad poliarticular.




REUMATOLOGIA
Artritis reumatoide

Il ARTRITIS REUMATOIDE

DR. GARY S. FIRESTEIN

La artritis reumatoide (AR) es la artritis inflamatoria cronica mas comun y afecta a alrededor del 1 por
ciento de los adultos, siendo dos a tres veces més prevalente en mujeres que en hombres. La AR puede
comenzar desde la infancia, pero es mas comun en la quinta a sexta décadas de la vida. No existen
pruebas de laboratorio especificas para la AR, el diagnoéstico depende de una constelacion de signos y
sintomas que pueden ser apoyados por la serologia y las radiografias. La afeccion de las articulaciones
pequenas de las manos y pies suele ser la clave del diagnostico. Se han desarrollado criterios clinicos
especificos [ver tabla 1], pero en la practica el diagndstico se establece por observacion cuidadosa de la
actividad de la enfermedad en el tiempo.






Criterio .

Rigidez matutina: rigidez matutina en y R
alrededor de las articulaciones, que dure por
lo menos 1 h antes de la mejoria maxima
Artritis de tres o mas areas articulares: por
lo menos tres areas articulares que tengan
en forma simultanea edema de tejidos
blandos o liquido (no sélo crecimiento 6seo)
y sean observadas por un médico; las 14
areas posibles (derecha e izquierda) son las
interfalangicas proximales (IFP),
metacarpofalangicas (MCF), mufeca, codo,
rodilla, tobillo y metatarsofalangicas (MTF).
Artritis de las articulaciones de las manos:
por lo menos un area articular con
inflamacion (como en el criterio previo) en
muneca, MCF o IFP

Artritis simétrica: afeccion simultanea de
las mismas areas articulares (como en el
criterio de artritis en tres o mas areas
articulares) en ambos lados del cuerpo (la
afeccion bilateral de IFP, MCF o MTF se
acepta aunque la simetria no sea absoluta)
Nodulos reumatoides: ndédulos subcutaneos
sobre prominencias dseas, superficies
extensoras o regiones yuxtaarticulares,
observados por un médico

Factor reumatoide sérico: demostracion de
cantidades anormales de factor reumatoide
en el suero, por cualquier método que sea
positivo en menos del cinco porciento de los
sujetos controles normales

Cambios radiograficos: cambios
radiogréaficos tipicos de artritis reumatoide
en la radiografia posteroanterior de manos y
muiecas, que deben incluir erosiones o
descalcificacion 6sea inequivoca localizada o
adyacente a las articulaciones afectadas (los
cambios de osteoartrosis no son validos)

Exclusiones

e La presencia de cualquiera de los siguientes

datos excluye el diagnostico de artritis
reumatoide:

Diagnostico definitivo de esclerodermia (no
limitada a los dedos)

Cuadro clinico caracteristico de fiebre
reumatica con afeccién articular migratoria y
evidencia de endocarditis, en especial si se
acompana de nddulos subcuténeos, eritema
marginado o corea (un titulo elevado de
antiestreptolisinas no descarta el diagnoéstico
de artritis reumatoide)

Cuadro clinico caracteristico de artritis gotosa,
con episodios agudos de inflamacién, eritema y
dolor en una o mas articulaciones, en especial
si mejoran con colchicina

Tofos

¢ Cuadro clinico caracteristico de artritis
infecciosa aguda de origen bacteriano o
viral, con un foco agudo de infeccion o
la asociacion estrecha con una
enfermedad de origen infeccioso,
calosfrios, fiebre, afeccion articular
aguda, casi siempre migratoria (en
especial si existen microorganismos en
el liquido sinovial o si hay respuesta al
tratamiento antibiotico)

¢ Bacilos tuberculosos en las
articulaciones, o evidencia histologica
de artritis tuberculosa

¢ Cuadro clinico caracteristico de
sindrome de Reiter, con uretritis y
conjuntivitis asociada con afeccion
articular aguda, casi siempre migratoria
al inicio

e Cuadro clinico caracteristico del
sindrome de hombro-mano, con
afeccion unilateral del hombro y la
mano, y edema difuso de la mano,
seguido de atrofia y contracturas

¢ Cuadro clinico caracteristico de
osteoartropatia hipertroéfica, con dedos
en palillo de tambor, y /o periostitis
hipertroéfica a lo largo de las diafisis de
huesos largos, en especial si existe una
lesion intrapulmonar

¢ Cuadro clinico caracteristico de
neuroartropatia con condensaciéon y
destruccion de los huesos de las



e Eritema tipico de lupus eritematoso

eneralizado (LEG)

Concentracion alta de células de lupus
eritematoso (cuatro o mas en dos frotis); sin
embargo, en vista de la frecuencia con que
se encuentran células LE en los pacientes
con artritis reumatoide, se sugiere que estos
pacientes se consideren en forma
independiente

Evidencia histologica de poliarteritis
nodosa, con necrosis segmentaria de las
arterias asociada con infiltracion
leucocitaria nodular que se extiende hacia la
region perivascular, incluyendo muchos
eosinoéfilos

Edema muscular persistente de la
dermatomiositis, o debilidad del cuello,
tronco y musculos faringeos

articulaciones afectadas, y asociado con
alteraciones neurologicas

Acido homogentisico en la orina,
detectable en forma macroscopica al
alcalinizarla

Evidencia histologica de sarcoide, o una
prueba de Kveim positiva

Mieloma moeltiple demostrado por
aumento significativo de las células
plasmaticas en la médula 6sea o
proteinas de Bence Jones en la orina
Lesiones cuténeas caracteristicas de
eritema nodoso

Leucemia o linfoma con células
caracteristicas en sangre periférica,
médula 6sea o tejidos.

Cuadro clinico caracteristico de
espondilitis anquilosante, psoriasis,

colitis ulcerativa o enteritis regional

Nota: para propésitos de clasificacion, se dice que un paciente tiene artritis reumatoide si satisface por
lo menos cuatro de los siete criterios mencionados. Los cuatro primeros deben estar presentes por lo
menos durante 6 semanas. Los pacientes con dos diagndsticos clinicos no se excluyen. No debe
designarse a la artritis reumatoide como clasica, definida o probable

Inmunogenética

El fondo genético tiene un papel importante en la susceptibilidad a padecer AR. Los gemelos idénticos
tienen una concordancia del 30 a 50 por ciento para la enfermedad, y los familiares en primer grado de
pacientes con AR presentan una incidencia dos a tres veces mayor. El estudio del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) ha identificado un epitope compartido en las cadenas beta de ciertos
haplotipos de HLA-DR en pacientes con AR. Este epitope, denominado de susceptibilidad, se asocia con
la tercera region hipervariable de las cadenas beta del DR, que contiene los aminoacidos 70 a 74
(glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina, también conocido como QKRAA) y que se encuentra en el
DRB1*0401, DRB1*0404 y otros alelos inmunolégicamente distintos." Este epitope es comtn a la
mayoria de los pacientes con AR, aunque la enfermedad se desarrolla en solo una pequeiia fraccion de los
que presentan el epitope.

La susceptibilidad a la AR es muy poligénica, por ejemplo, ciertos genotipos de inmunoglobulinas y quiza
ciertas diferencias genéticas en la galactosilacion de las inmunoglobulinas pueden ser factores
predisponentes. Los estudios han identificado asociaciones con alelos microsatélites de citocinas. Los
alelos del factor de necrosis tumoral (FNT) se encuentran en desequilibrio de unién con el gen DR beta y



pueden constituir factores de riesgo independientes para la AR.” Ademas, un polimorfismo del gen de la
interleucina-1a (IL-1a) se asocia con la AR juvenil.?

Etiologia

Es poco probable que un solo factor etiolégico explique todos los casos de AR del adulto. Se supone que
un organismo patogénico es el responsable, pero ninguna evidencia implica a bacterias o micoplasmas.
Se han aislado particulas semejantes a las virales de derrames sinoviales en pacientes con AR,* y algunos

enfermos muestran evidencia de una infeccion reciente por parvovirus B19.°

Otros virus han sido aislados del liquido sinovial, incluyendo virus de rubéola y Epstein-Barr (VEB). El
suero de la mayoria de los pacientes con AR contiene anticuerpos contra antigenos derivados del VEB.
Estos anticuerpos se encuentran con menos frecuencia en el suero normal. Esta alterada la supresion de
la infeccion por VEB por los linfocitos de los pacientes con AR, quiza porque las células T montan una
respuesta insuficiente, con niveles bajos de interferén gama.® Aunque la infeccién por VEB
probablemente no es el evento inicial en la AR, puede causar una estimulacion inmunologica persistente
al actuar como un activador policlonal de las células B, aumentando asi la produccion de
autoanticuerpos, incluyendo factores reumatoides.

Los linfocitos de algunos pacientes con AR responden a una region de la glucoproteina gp110 el VEB que
contiene la misma secuencia QKRAA que el epitope de susceptibilidad de las cadenas DR beta.” Por lo
tanto, el mimetismo molecular puede causar autoinmunidad en ciertos individuos infectados por el VEB.
Otras xenoproteinas, en especial el ADN de la proteina J de Escherichia coli, contienen también la
secuencia QKRAA y pueden contribuir a la respuesta contra el CPH propio.® La respuesta autoinmune a
la colagena de tipo II puede tener significado etioldgico secundario.

Los retrovirus pueden ser también una causa infecciosa de la AR. La infeccion sinovial con el virus
linfotropico de células T humanas tipo I (HTLV-I) se asocia con artritis cronica y la transduccion in vitro
de los sinoviocitos con el gen tax del HTLV-I causa mayor crecimiento.? Se han observado particulas de
retrovirus en algunas muestras de sinovia y la expresion de proteinas con dedos de zinc asociada a
infecciones retrovirales apoya este concepto.'”

Patogenia
HISTOPATOLOGIA E INVASION SINOVIAL

El tejido sinovial se vuelve muy hiperplasico, con pliegues redundantes, vellosidades frondosas y edema.
En las fases mas tempranas son prominentes la proliferacion de los vasos sanguineos y el dano
endotelial. Puede ocurrir hiperplasia de la capa intima de la sinovial (la regiéon en contacto directo con el
liquido sinovial), aunque el infiltrado inflamatorio por debajo de esta capa es leve. Al comenzar la fase
cronica la hiperplasia de la capa intima se vuelve mas prominente, aumentando hasta 5 veces desde su



grosor normal de una a dos capas de células [ver figura 1]. La hiperplasia sinovial es causada, en parte,
por proliferacion local de los sinoviocitos tipo B semejantes a fibroblastos y por migracion de nuevos
sinoviocitos tipo A semejantes a macréfagos desde la médula 6sea y la sangre hacia la articulacion. La
tasa de muerte celular también determina la celularidad del tejido. Muchas células de la capa intima
contienen ADN danado que normalmente ocasiona apoptosis (muerte celular programada), pero
relativamente pocas completan este proceso." Es posible que en la AR las células sinoviales tengan
defectos en la apoptosis que contribuyen a la hiperplasia.

Figura 1

Membrana sinovial en artritis
reumatoide

Las células inflamatorias, incluyendo las células T, B, macrofagos y células plasmaticas, se acumulan por
debajo de la intima en la enfermedad crénica. Los linfocitos se organizan en agregados discretos, aunque
puede existir también infiltracion difusa de células mononucleares o tejido fibroso relativamente
acelular. La mayoria de las células T son células de memoria CD4" con nicleo pequeio y citoplasma
escaso. Aunque las células estan en reposo desde el punto de vista funcional, muchas expresan antigenos
de superficie que sugieren activacion previa. La fase cronica se caracteriza por aumento de vasos
sanguineos. Los estudios de morfometria capilar sugieren que, comparado con la sinovia normal, la red
capilar esta mas desorganizada y el tejido prolifera debido al crecimiento de los vasos sanguineos.

La sinovitis reumatoide suele asociarse con aumento en el liquido sinovial. La cuenta de leucocitos en el
liquido sinovial en la AR activa es de alrededor de 10,000 mm? (alrededor del 70 por ciento de
neutroéfilos). En ocasiones los leucocitos totales son mas de 50,000/mm? e incluyen 90 a 95 por ciento de
polimorfonucleares. Los leucocitos polimorfonucleares se dirigen al liquido articular debido a un
gradiente formado por sustancias quimiotacticas que incluyen leucotrieno B4, factor activador de
plaquetas, fragmento C5a del complemento y quimocinas como IL-8. También se observan en el liquido
linfocitos, macrofagos y células desprendidas de la sinovial. Es sorprendente la escasa cantidad de
neutroéfilos que existen en la sinovia de la AR a pesar de su abundancia en el liquido.

El pannus, la region invasiva de la sinovia que erosiona el cartilago y el hueso [ver figura 2], contiene
macrofagos y células mesenquimatosas primitivas, pero muy pocos linfocitos. No es claro si estas células
mesenquimatosas se relacionan con los sinoviocitos tipo B, pero estudios morfolégicos y funcionales
sugieren que los fibroblastos derivados del pannus (panocitos) tienen caracteristicas distintivas (v.gr.,
expresion muy aumentada de moléculas de adhesion a células vasculares-1)."*



Figura 2

Erosiones en artritis reumatoide

El dafio al hueso y al cartilago por el tejido sinovial y el pannus esta mediado por varias familias de
enzimas incluyendo proteasas de serina y catepsinas. Las enzimas més dafiinas probablemente sean las
metaloproteinasas (v.gr., colagenasa, estromelisina y gelatinasa), que pueden degradar las principales
proteinas estructurales en la articulacion. Los sinoviocitos tipo B en el tejido sinovial son la principal
fuente de las metaloproteinasas. Las citocinas como la IL-1y el FNT-a son potentes inductores de la
expresion del gen de las metaloproteinasas. Aunque en la sinovia reumatoidea se expresan inhibidores de
proteasas, como los inhibidores tisulares de metaloproteinasas, el balance entre las proteasas y sus

inhibidores en la AR parece favorecer a los primeros.*

La destruccién de la matriz extracelular por las células mesenquimatosas de la sinovia reumatoide puede
constituir una respuesta normal al medio de citocinas inflamatorias o ser resultado de la transformacion
de los sinoviocitos.'* Las evidencias de transformacion parcial de los sinoviocitos en la AR, incluyendo su
crecimiento independiente de adhesion y la pérdida de inhibicion por contacto in vitro, sugieren que
incluso la ablacion completa de las citocinas del medio podria retrasar, pero no detener del todo la
destruccion articular. Los sinoviocitos de AR que se han cultivado y agregado a explantes de cartilago en
ratones con inmunodeficiencia combinada severa invaden la matriz del cartilago, mientras que los
sinoviocitos de pacientes con osteoartritis y fibroblastos dérmicos normales no lo hacen.'® Las
mutaciones somaticas en los genes que codifican proteinas reguladoras clave, como el gen supresor de
tumores p-53, pueden contribuir al fenotipo transformado de los sinoviocitos.'® Estas mutaciones
pueden ser causadas por la alta concentracion local de oxidantes en la articulacion reumatoide. De ahi
que el componente invasivo de la sinovitis reumatoide funcione potencialmente como un tejido
autonomo independiente de citocinas que erosiona el hueso y el cartilago.

INMUNIDAD CELULAR

Los intentos por identificar un agente etiol6gico determinando la respuesta proliferativa de las células T
de la sinovia a antigenos especificos han sido desalentadores. Las células T de la articulacion tipicamente
responden menos que las células de sangre periférica. Por ejemplo, la proliferaciéon de linfocitos del
liquido sinovial en respuesta a mitogenos o antigenos (v.gr., toxoide tetanico) es significativamente
menor que la proliferacion de los linfocitos T de la sangre. La produccion de citocinas (v.gr., interferon
gama e IL-2) por las células T del liquido sinovial in vitro también es menor después de la estimulacion
por mitoégenos inespecificos."” Los antigenos de micobacterias y la proteina de calor de choque de 60 kd
parecen ser excepciones y la proliferacion de los linfocitos en respuesta a éstos es mayor en células con
derrames reumatoides que en células sanguineas.'® Sin embargo, este dato no es especifico de la AR y es

incluso mas importante en la artritis reactiva.



Los estudios han sugerido desrregulacion inmunologica en las células T de sangre periférica en la AR, en
especial cuando existe infecciéon por VEB.' La respuesta deficiente de la célula T puede relacionarse con
actividad de la enfermedad, pero también ocurre en pacientes con otras formas de artritis. Se observa un
defecto mas especifico en la reaccion aut6loga mixta de linfocitos, en la que las células T proliferan y
producen citocinas en respuesta a antigenos clase II del CPH expresados en células autélogas
presentadoras de antigenos. La produccion de interferon alfa y de IL-2 también es anormalmente baja en
cultivos de células T de AR y los defectos se corrigen bloqueando la produccién de prostaglandinas.®°

INMUNIDAD HUMORAL
Factores reumatoides

Los factores reumatoides son una familia de inmunoglobulinas con especificidad de anticuerpo para la
region Fc de la IgG.*"** Las pruebas que suelen emplearse para el diagnostico clinico (fijacion de latex,
aglutinacion de eritrocitos de carnero sensibilizados y ensayo inmunosorbente ligado a enzimas)
detectan solo factores reumatoides de tipo IgM. Las pruebas son positivas en hasta el 9o por ciento de los
pacientes con AR clasica, dependiendo del método a usarse. Aunque los pacientes con AR clasica pueden
tener resultados negativos, un resultado con titulo positivo alto indica mal pronostico, curso progresivo,

mayor grado de dafo articular y mayor incidencia de complicaciones sistémicas.

El factor reumatoide no es un dato especifico de AR. Se encuentran titulos significativos en pacientes con
enfermedades relacionadas (como lupus eritematoso generalizado (LEG), esclerosis sistémica progresiva
y dermatomiositis) y en pacientes con trastornos inflamatorios cronicos no reumaticos e infecciones.
Ademas, las personas ancianas sanas, en especial mujeres, con frecuencia tienen resultados positivos. El
factor reumatoide puede encontrarse también en la respuesta inmune temprana a muchas proteinas