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Introduccion

Un grupo cientifico de la OMS sobre Enfermedades Reuméticas se reunié
en Ginebra del 26 al 30 de junio de 1989. Abri6 la reunién el Dr. Hu
Ching-Li, Director General Adjunto, quien dio la bienvenida alos participan-
tes en representacion del Director General.

Las enfermedades reumaticas son causa sumamente importante de incapaci-
dad de las personas en todo el mundo. Los trastornos reumadticos crénicos
constituyen una carga social y econémica considerable en todas las socieda-
des, sin limitarse s6lo a aquellas en que la esperanza de vida es mas prolon-
gada. Asi, por ejemplo, en zonas urbanas y rurales de Indonesia la elevada
prevalencia de las enfermedades reumadticas y la incapacidad que producen
son similares a las de los paises mas desarrollados, tal como Australia.

En la actualidad se estdn realizando importantes investigaciones acerca de
las causas y el tratamiento de las enfermedades reumaticas. En efecto, se
han logrado progresos significativos en disciplinas tales como la genética,
la inmunologia, la farmacologia y la bioquimica de los tejidos conectivos,
que permitirdn ofrecer prevencion y tratamiento mds eficaces. Sin embargo,
existe una necesidad urgente de llevar a cabo investigaciones en otras dreas,
tales como la rehabilitacion, la identificacién de los factores de riesgo, la
educacién y las consecuencias sociales de las enfermedades reumaticas. Esa
necesidad se ve exacerbada por los patrones variables de morbilidad y mor-
talidad, tanto en los pafses en desarrollo como en los industrializados, como
consecuencia de la mayor esperanza de vida, el crecimiento acelerado de la
poblacién urbana y los cambios de estilos de vida, entre otros factores.

Para poder enfrentar estos nuevos desafios es preciso contar con programas
reumatoldgicos de control eficaces en las comunidades. Esto conlleva esta-
blecer programas de educacién de profesionales y pacientes, participacién
de la comunidad, deteccién precoz de las enfermedades y tratamiento eficaz
y rehabilitacion de pacientes. Ademas, tales actividades deben integrarse al
sistema existente de atencion primaria de la salud.

Debido a que existen mds de cien enfermedades reumadticas fue imposible
considerarlas todas, por lo que el Grupo decidié referirse detalladamente a
diez de las principales. Para cada una de las enfermedades estudiadas se
fijaron los objetivos siguientes:

e Evaluar y revisar los conocimientos actuales e identificar los aspectos
donde hay deficiencias.

® Seleccionar la informacién que deberia ponerse a libre disposicion de las
personas interesadas.

® Formular recomendaciones acerca de la educacién, prevencién y trata-
miento, como también investigacion.
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Cooperacion internacional en reumatologia

Liga Internacional contra el Reumatismo

Fundada en 1927, la Liga Internacional contra el Reumatismo (LICR) es
una federacién mundial de asociaciones nacionales de reumatologia. En
unos setenta paises de todo el mundo se han fundado asociaciones nacionales,
las cuales se agrupan por continentes en Ligas Regionales contra el Reuma-
tismo.

Los objetivos de la LICR son aumentar el reconocimiento de la importancia
médica y social de los trastornos reumadticos y actualizar los conocimientos
acerca de su prevencion y tratamiento. La LICR también promueve a todos
los niveles la cooperacién en la lucha contra las enfermedades reumaticas
y presta asistencia para la creacién de asociaciones de reumatologia en los
paises. Para alcanzar esos objetivos, cada cuatro afios se celebra un Congreso
Mundial, que retine a reumatdlogos de todo el mundo a fin de que compartan
sus experiencias y conocimientos acerca del tema.

A través de sus Comités Permanentes, que colaboran estrechamente con la
OMS, la LICR desarrolla actividades en las cuatro dreas siguientes:

— educacién y publicaciones;

— epidemiologia;

— estudios clinicos, y

— organismos nacionales ¢ internacionales.

Educacion y publicaciones

Ademds de publicar materiales educacionales y organizar conferenctas y
seminarios, la LICR concede becas a reumatdlogos jovenes a fin de que
puedan viajar al exterior y adquirir conocimientos tedricos y adiestramiento
practico en los centros reumatoldgicos de su eleccién.

Durante la década de 1980, la OMS y la LICR llevaron a cabo el Programa
de Control de las Enfermedades Reumadticas Orientado hacia la Comunidad
(COPCORD), un estudio practico de gran amplitud que se originé dentro
de la regién atendida por la Liga contra el Reumatismo en Asia y el Pacifico.
El estudio abarc6 Australia, Filipinas, Indonesia y Malasia, y tuvo por
finalidad evaluar la frecuencia del dolor y de la incapacidad causados por
el reumatismo, como también la historia natural de las enfermedades reuma-
ticas en mds de 10 000 personas de zonas rurales y urbanas.

E1 COPCORD ha producido resultados sumamente utiles, tanto para generar
datos epidemiolégicos como para servir de modelo para la ensefianza de la
reumatologia a profesionales médicos y paramédicos.

Epidemiologia

La LICR ha promovido numerosos estudios epidemiolégicos para explorar
los efectos de la raza, clima, alimentacion, factores econémicos y medio
ambiente sobre el desarrollo de las enfermedades reumaticas. Mediante el
reconocimiento y eliminacién de factores de riesgo, tales como obesidad,
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inactividad fisica, tension nerviosa y tabaquismo, se crean nuevas posibili-
dades de prevenir las enfermedades reuméticas, especialmente la osteoartritis
y el dolor lumbar bajo, que son causas importantes de morbilidad, particu-
larmente en los ancianos.

La LICR y la OMS estin trabajando conjuntamente para lograr la aplicacién
de la Décima Revisién de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-10) a los trastornos reumatoldgicos y ortopédicos bajo la denominacién
de CIE-R y O (2* edicién). Una clasificacién asi ampliada podria ayudar a
comprender mejor la epidemiologia de esas enfermedades y obtener datos
estadisticos mas completos en todo el mundo.

Estudios clinicos

En colaboracién con la Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia,
la LICR ha estado involucrada en el desarrollo de reactivos de referencia
para pruebas de anticuerpos antinucleares y en la estandarizacion de pruebas
laboratoriales. También se estan llevando a cabo trabajos de vigilancia de
los medicamentos antirreumaticos luego de iniciarse su venta al publico.

Organismos nacionales e internacionales

La LICR apoya y estimula a los organismos de todo el mundo involucrados
en la lucha contra las enfermedades reumaticas. Los esfuerzos mds recientes
se han orientado principalmente hacia China, donde existe una gran necesi-
dad de mejorar la prevencién, diagndstico y tratamiento de las enfermedadses
reumadticas, y hacia Africa, donde la propagacion de dichas enfermedades
es sumamente amplia y su etiologia ¢ historia clinica son inusitadas. Pese
a que es mdas urgente la necesidad de dedicar esfuerzos a otras enfermedades,
se han establecido sociedades reumatoldgicas nacionales en numerosos pai-
ses africanos en reconocimiento de la importancia de las consecuencias
fisicas y socioecondémicas de las enfermedades reumaiticas.

Recomendaciones de cooperacién internacional

® Que se incremente la cooperacidén internacional para educar a médicos y
a otros especialistas en salud acerca de la importancia de emplear una
clasificacion reconocida de las enfermedades a fin de uniformar el diag-
néstico de los trastornos reumaéticos.

® Que se estimule el empleo de descriptores y cédigos de la CIE en los
sistemas nacionales de datos.

Programas y oportunidades educacionales
en enfermedades reumaticas

Introduccion

A pesar de que se reconoce la pesada carga socioeconémica que significan
las enfermedades reumdticas crénicas y de los esfuerzos de la OMS y la
LICR, éstas contindan marginadas en lo que respecta a la asignacion de
recursos para educacién y atencién médica.
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En 1988, un censo demogrifico efectuado en Australia indicé que a partir
de 1981 habfa aumentado en un 18 por 100 el nimero de personas incapa-
citadas total o parcialmente, siendo los trastornos musculoesqueléticos y de
los tejidos conectivos las principales causas de incapacitacién. Dicho aumen-
to tal vez se deba al mayor porcentaje de personas de edad en la poblacién
y al mejor conocimiento y diagndstico de la enfermedad.

En los paises en desarrollo, como en Indonesia, por ejemplo, hay una
elevada prevalencia de padecimientos reumdticos y de incapacidad, situacién
que es sorprendentemente similar a la registrada en zonas urbanas y rurales
de paises mas desarrollados, como Australia.

A pesar del elevado nimero de pacientes, cifras dadas por el COPCORD
indican que aun en zonas rurales muy aisladas casi todos los enfermos
reumdticos habian consultado con un médico, aunque la mayoria de ellos
no estuvieron satisfechos con el resultado del tratamiento. Sin embargo, en
Filipinas y en Indonesia muchos pacientes con sintomas menos severos no
fueron atendidos por un médico, sino que fueron diagnosticados y tratados
por enfermeros comunitarios relativamente inexpertos. Este hallazgo des-
pierta dudas acerca de la calidad de la atencion disponible y destaca la
necesidad de mejorar la educacion en atencién primaria de la salud en lo
que respecta a las enfermedades reumdticas. Dicha necesidad se ve corrobo-
rada por la elevada frecuencia de la automedicacién en muchas comunidades,
como también por el uso indebido y el abuso de farmacos, tales como los
corticosteroides.

Educacion del publico

La Encuesta de Salud Australiana de 1981 revelé que aproximadamente la
mitad de los enfermos reumaticos estudiados no habian consultado con un
médico en el pasado reciente, mayormente porque pensaban que el médico
no podria ayudarles.

A menudo las enfermedades reumadticas no reciben la atencion piiblica que
debieran. En efecto, durante el Afio Internacional de los Impedidos, de
1981, las enfermedades reumadticas ni siquiera figuraban en una lista mundial
de las diez enfermedades incapacitantes que merecian atencién especial.

Si bien la popularidad de los medicamentos folcléricos y de las dietas espe-
ciales refleja la pobreza de la educacion piblica acerca de las enfermedades
reumdticas en muchas partes del mundo, en la actualidad se estan llevando
a cabo considerables esfuerzos para mejorar esa situaciéon. En Indonesia,
por ejemplo, un espectdculo tradicional de titeres, que a veces se presenta
en las aldeas para transmitir mensajes politicos y para diversién popular, se
ha adaptado satisfactoriamente para la demostracién practica de medidas
sencillas de prevencion de las enfermedades reumaticas. En algunos paises
se emplean la televisién y los anuncios en vehiculos de transporte piblico
para divulgar mensajes sobre la artritis.

Muchos departamentos de salud han llevado a cabo costosas campafias de
advertencia al piblico acerca del SIDA, tabaquismo, alcoholismo y droga-
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diccién. Serfa conveniente efectuar campanas similares sobre los medios de
prevenir la osteoporosis y algunos de los trastornos reumaéticos, incluyendo
las enfermedades ocupacionales. En este sentido, el progreso ha sido suma-
mente lento, en parte porque muchos de los factores de riesgo de las enfer-
medades reuméticas no han sido identificados claramente.

Educacion médica a nivel de pregrado

Las necesidades existentes en el campo de la ensenanza de la reumatologia
a nivel de pregrado fueron discutidas detalladamente en un simposio de la
Liga Europea contra el Reumatismo (LECR) celebrado en 1987, que fue
coauspiciado por la Oficina Regional de la OMS para Europa. En ese enton-
ces algunas facultades de medicina europeas no ofrecian cursos de reumato-
logia, pero el estudio del sistema locomotor se incluy6 en el plan de estudios
de las facultades de medicina de todos los paises participantes en el simposio.

En Australia, cifras recientes indican que mas de la mitad de todos los
estudiantes de medicina reciben capacitacion inadecuada en reumatologia,
y en muy pocas facultades de medicina se ensefia a los estudiantes acerca
del papel que desempeiian los profesionales de especialidades afines.

En general, en la ensefianza a nivel de pregrado en medicina familiar no se
concede suficiente importancia a las enfermedades articulares, aunque en el
Reino Unido se estima que los clinicos dedican el 20 por 100 de su tiempo
profesional a atender padecimientos reumaticos.

Educacion especializada de posgrado

En muchos de los paises mas desarrollados existen programas bien estructu-
rados de capacitacién de posgrado en reumatologia, a menudo como parte
del adiestramiento general en medicina interna. Debido a la escasez de
especialistas en los paises en desarrollo, tal vez sea mds conveniente ofrecer
programas mas cortos, otorgando menos importancia a la medicina interna.

Son numerosos los paises en los cuales la ensefianza tiende a basarse en los
hospitales, haciendo hincapié en la artritis reumatoidea y en las enfermedades
de los tejidos conectivos. En la prictica, sin embargo, los reumatdlogos
dedican la mayor parte de su tiempo a pacientes con osteoartritis y problemas
reumadticos de los tejidos blandos, que son también los trastornos mas comu-
nes en la atencién primaria de salud.

Si bien algunos paises en desarrollo cuentan con un nimero suficiente de
reumatdlogos capacitados que se dedican a la medicina clinica, hay dema-
siado pocos profesores e investigadores del tema. En cierto modo, esta
diferencia podria deberse al mayor atractivo de la reumatologia clinica desde
el punto de vista practico y a la mayor remuneracién financiera que ofrece
la especialidad. Sin embargo, la investigacién se ha vuelto mds atractiva
debido a la mejor comunicacién y cooperacién existentes entre las personas
que trabajan en diferentes disciplinas.

Es también importante determinar la mejor manera de capacitar al reumaté-
logo en los pafses en desarrollo. El contacto personal, aunque éste sea

5
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limitado, con profesores de reumatologia de paises mas desarrollados podria
ser Util para establecer relaciones a largo plazo entre los paises en desarrollo
y unidades especializadas de los pafses industrializados. De esta forma,
dichos profesores estarian mejor enterados de las enfermedades mas impor-
tantes de una comunidad determinada y podrian visitar el pafs de las personas
a quienes ensefian para apreciar mejor sus problemas.

En el Seminario Educacional Pos-Congreso, celebrado en Sidney en 1985,
se analiz6 la posibilidad de que fuese un error el alejar a los especialistas
sanitarios de su propio ambiente para enviarlos al exterior a recibir adiestra-
miento en centros modernos de sociedades totalmente diferentes a las suyas.
En dicho Seminario se concluyé que los programas de capacitacién debieran
ser flexibles, dependiendo de las necesidades y condiciones locales, y que
los estudiantes debieran recibir adiestramiento en investigacién. Se acordd
asimismo que, dejando de lado las condiciones sociales y econémicas de
los diferentes paises, el contenido y duracién del adiestramiento bdsico en
reumatologfa debieran ser similares. Este consenso convalidé los esfuerzos
internacionales que se realizan para proporcionar a los estudiantes de los
paises en desarrollo adiestramiento a nivel de posgrado en centros especia-
lizados de los paises industrializados que dispongan tanto de los recursos
financieros como de los medios académicos necesarios. En el mencionado
Seminario se concluyd que el intercambio, la colaboracién y la capacitacion
contribuirian a promover la investigacion y a mejorar el tratamiento de todos
los enfermos reumadticos.

El adiestramiento de posgrado en centros especializados para los graduados
en medicina de los paises en desarrollo ha tenido mucha aceptacion, y
aunque se requieren algunos meses para adquirir las complejas habilidades
del investigador, algunos conocimientos clinicos pueden aprenderse en un
tiempo mas breve. Ademds, tanto los adiestrados como el personal de los
centros anfitriones se benefician con el intercambio de ideas a nivel médico
y también cultural.

La LICR proporciona ayuda para la organizacién de proyectos educacionales
y facilita fondos para becas de posgrado. La OMS ofrece becas en determi-
nadas circunstancias (por ejemplo, para epidemiologia clinica de las enfer-
medades reumdticas) y muchos pafses tienen sus propios programas de
becas. Es necesaria una mejor coordinacion e integracién de la ensefanza
de la reumatologia a todos los niveles, como también una fuente de informa-
cion fidedigna acerca de las oportunidades de investigacion y adiestramiento.

Recomendaciones de adiestramiento e investigacion

Debe otorgarse mayor consideracion a los métodos de mejorar la educacién
publica, asi como a la posibilidad de emplear técnicas y materiales de
ensefanza similares en las distintas comunidades y culturas.

Con el objeto de capacitar a reumat6logos jévenes de los paises en desarrollo
y de los desarrollados, deben establecerse nuevos programas de becas o
ampliarse los existentes en centros que posean los medios académicos y
financieros apropiados.
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Es preciso elaborar métodos y cuestionarios para su empleo en los paises
en desarrollo y en los industrializados con el propdsito de obtener mds
informacidn acerca de las enfermedades reumaticas, incluyendo la incapaci-
dad que éstas producen y los tratamientos adecuados.

El centro de datos establecido por el COPCORD para la region del Asia-Pa-
cifico es un importante recurso de nivel internacional que podrfa ser dtil
para los estudios de casos y controles y de incidencia, como asimismo para
la evaluacién de los factores de riesgo y de las iniciativas educacionales.

Factores socioeconomicos
en las enfermedades reumaticas

Introduccion

En los paises desarrollados, las enfermedades reumaticas causan mas mor-
bilidad que cualquier otro grupo de enfermedades. Datos provenientes de
numerosos paises indican un aumento del nimero de personas afectadas,
aun teniendo en cuenta la mayor esperanza de vida de la poblacién.

El dolor y la incapacidad, a menudo acompafiados de fatiga, depresion y
pérdida del empleo, son factores relacionados con los grupos de trastornos
reumdticos que afectan la vida de tantas personas. Si bien el dolor es el
sintoma clinico comiin a todas las enfermedades reumaticas, se conoce poco
acerca del mismo, especialmente en su relacién con la depresion, la fatiga
y otros factores de indole social.

Las enfermedades reumaticas ejercen una influencia sumamente importante
sobre el trabajo y la vida privada de las personas y la magnitud de esa
influencia parece estar relacionada con el desarrollo industrial de los paises.
Los gastos de seguro médico vinculados con las enfermedades reumaticas
han aumentado significativamente y seguirdn aumentando a medida que las
personas vivan més tiempo y que el tratamiento, especialmente el quirirgico,
se vuelva mds costoso.

Los escasos estudios realizados en los paises en desarrollo sobre los factores
antes mencionados arrojan resultados similares, pero para la mayoria de los
paises existen pocos datos fidedignos acerca de las enfermedades reumaticas.

Los factores de riesgo pueden ser modificados mediante medidas preventi-
vas. Por ejemplo, en mujeres posmenopdusicas los estrégenos son beneficio-
sos en la prevencion de la osteoporosis, pero la proteccién dura sélo mientras
se administran dichas hormonas y ain no se tiene una idea clara de los
efectos de dicho tratamiento sobre los indices de fracturas. Ademads, entre
las personas de edad pueden prevenirse las caidas mediante el asesoramiento
sobre condiciones de seguridad en el hogar, el uso de calzado adecuado y
la atencién a otros factores. La cuestion de si los anticonceptivos orales
previenen la artritis reumatoidea no ha sido aclarada atn.

En la actualidad se dispone ya de métodos para medir la eficacia y el
resultado de los programas de atencién de la salud, incluyendo los tratamien-



4.2

4.3

tos reumatolégicos y ortopédicos. Estos métodos pueden utilizarse en estu-
dios de factibilidad que a su vez sirvan para explicar las causas del aumento
en algunos paises de la mortalidad por artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico y otras enfermedades asociadas.

El porcentaje de trastornos severos es mas elevado entre las clases sociales
mds bajas, y muchas enfermedades reumaticas, con algunas excepciones,
como la espondilitis anquilosante y la gota, son mas prevalecientes. En
efecto, la prevalencia mds elevada de algunas enfermedades reumaticas en
zonas rurales puede, en algin grado, hallar explicacién en las diferencias
de clase social. Sin embargo, existe evidencia de que la artritits reumatoidea
y la gota tienen mayor prevalencia en las poblaciones urbanas que en las
rurales de nivel comparable.

Aunque se han encontrado diferencias en incidencia y prevalencia entre los
sexos con relacion a los trastornos reumaticos, las diferencias hormonales
aparentemente no son suficientes para explicarlas. Los datos fidedignos
disponibles acerca de la funcion que desempeian la alimentacion, las tensio-
nes y el clima en la incidencia de las enfermedades reumaticas son relativa-
mente escasos y dificiles de interpretar. Esta insuficiencia de informacién
refleja la complejidad de la evaluacién de esos tres componentes, como
también el alto costo de efectuar estudios apropiados.

Cooperacion internacional

Si la actual tendencia mundial hacia la urbanizacién contintia, habra un
aumento sin precedentes de la morbilidad por enfermedades reumadticas, con
graves consecuencias socioecondmicas, a menos que se adopten medidas a
nivel internacional para difundir informacién y facilitar los medios para
luchar contra esas enfermedades. Dicha informacién deberia estar al alcance
de todas las personas que trabajan en educacion médica y sanitaria a todos
los niveles, como también difundirse al piblico en general, a los pacientes
y a los cirujanos ortopédicos.

Un nimero creciente de dias de trabajo se pierde por causa de las enferme-
dades reumdticas. A pesar del considerable impacto econdmico de dichas
enfermedades, se conoce poco acerca de sus causas y las formas de preve-
nirlas. Es necesario que se lleven a cabo proyecciones demograficas relacio-
nadas con la planificacién y aprovechamiento de los servicios de salud,
tomando en consideracion la morbilidad causada por las enfermedades reu-
maéticas.

Recomendaciones de investigacion

Los estudios en los que se comparan los distintos sistemas nacionales de
salud y su respuesta a la morbilidad por enfermedades reumadticas son pocos
e incompletos, y los datos socioeconémicos fidedignos originados en estu-
dios bien preparados basados en poblaciones numerosas no se utilizan sufi-
cientemente.



Con ¢l fin de poder elaborar planes realistas para atender las necesidades
futuras es esencial contar con datos precisos y confiables. En los estudios
acerca del impacto socioecondmico de las enfermedades reumadticas se deberd
tener muy en cuenta como las distintas politicas sanitarias y las condiciones
econémicas afectardn la aceptabilidad y la pertinenecia de los resultados de
dichos estudios.

Para evaluar la repercusion de los cambios demograficos en las enfermedades
reumadticas es necesario dar a la investigacién un enfoque multidisciplinario,
incorporando conocimientos de las ciencias médicas y bioldgicas, sociolo-
gia, bioestadistica, economfia sanitaria e investigacién de las ciencias de la
salud. Es importante, asimismo, que para tales estudios se formulen hipétesis
claras y se fijen objetivos especificos que ayuden a obtener resultados de
aplicacidn préctica.

Deben formularse criterios para enfermedades especificas aplicables no sélo
al diagndstico, clasificacion y tratamiento, andlisis e historia natural de las
enfermedades, sino también a la planificacién y administracién de los servi-
cios de salud.

Es necesario definir cuidadosamente los distintos grados de morbilidad cau-
sada por las enfermedades reumaticas conforme a criterios validos y al
empleo apropiado de los cédigos de CIE de la OMS. Actualmente, este
codigo no se utiliza debidamente en muchos paises.

Es menester, asimismo, realizar proyecciones de la frecuencia de las enfer-
medades y de los acontecimientos relacionados con ellas utilizando célculos
a corto y a largo plazo del crecimiento de la poblacién y de su composicion
por edad y sexo. Se debe distinguir entre los procesos relacionados con la
edad y los vinculados con las enfermedades.

Debe prestarse apoyo a la mejor identificacion de los subgrupos de enferme-
dades y sindromes que poseen caracteristicas comunes a fin de identificar
similitudes en su historia natural, manifestaciones y respuesta al tratamiento
y también para descubrir sus causas.

Es preciso que se estudien el significado y el contexto de las diferencias
sexuales en la frecuencia de las enfermedades, como, por ejemplo, en el
lupus eritematoso, la espondilosis anquilosante, la artritis reumatoidea, entre
otras, cuando los factores hormonales no explican esas diferencias.

Es necesario iniciar un estudio internacional comparado sobre la influencia
de los trastornos reumdticos y ortopédicos en la incapacidad laboral. Como
primer paso podria efectuarse un estudio del contenido, validez y otros
pardmetros de los registros de incapacidad.

Ademas, es necesario que los cuestionarios sobre enfermedades reuméticas
se traduzcan a otros idiomas y que se ensayen y evalien en diferentes
ambientes socioculturales.

Finalmente, es menester que mediante comparaciones internacionales se
estudien los métodos empleados para identificar las enfermedades reumdticas
poco comunes con ¢l fin de descubrir técnicas de deteccién precoz de dichas
enfermedades.
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Factores genéticos en las enfermedades
reumaticas

Introduccion

Se ha reconocido el significado de los factores genéticos en la patogénesis
de las enfermedades reumadticas. La distribucién no aleatoria de los marca-
dores genéticos, especialmente en el sistema de antigenos de leucocitos
humanos (ALLH) entre pacientes con ciertas enfermedades reumaticas, como
también el agrupamiento de casos en familias, constituyen evidencias impor-
tantes de la existencia de una predisposicion genética a las enfermedades
reumaticas.

Es importante identificar los factores genéticos de riesgo, de manera que
las personas afectadas puedan tener la oportunidad de protegerse, cambiando
su estilo de vida y su comportamiento, por ejemplo.

Es escasa la informacién acerca de la predisposicién genética de distintas
comunidades con respecto a las enfermedades reumdticas y los datos dispo-
nibles a menudo son insuficientes o inadecuados para la realizacién de
estudios transversales de alcance nacional.

Recomendaciones de adiestramiento e investigacién

Es necesario ofrecer cursos de capacitacién para los médicos clinicos y otros
trabajadores de la salud acerca de los factores genéticos relacionados con
las enfermedades reumdticas y facilitar mayor cantidad de informacién y
materiales did4cticos sobre el tema.

Es preciso, asimismo, perfeccionar la clasificacién genética de las enferme-
dades reumdticas. Es conveniente que se lleven a cabo estudios acerca de
los mecanismos moleculares de la predisposicién genética a las enfermedades
reumdticas utilizando métodos de biologia molecular e ingenieria genética;
los genes responsables deben ser identificados, configurados y aislados para
distintas poblaciones y culturas.

Deben estudiarse los factores genéticos y ambientales que influyen en la
patogénesis de las enfermedades reumaticas a los niveles de paciente, familia
y poblacién, como también identificar los grupos de alto riesgo para enfer-
medades especificas.

Finalmente, es necesario investigar la relacién entre la heterogenicidad ge-
nética y el polimorfismo de las formas nosoldgicas de las enfermedades
reumaticas.
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Artritis reumatoidea
Introduccion

La artritis reumatoidea (AR) es un trastorno sistémico crénico de etiologia
desconocida. Causa deformaciones musculoesqueléticas debilitantes debidas
a la destruccién de tejido articular y erosién dsea, como también severas
anormalidades mecdnicas en las articulaciones. Si bien existen numerosos
indicios acerca del acontecimiento o de los acontecimientos que dan inicio
al desarrollo de la AR, no se conoce con precisién su naturaleza. Las
investigaciones realizadas indican que la patogénesis de la enfermedad invo-
lucra procesos inmunes tanto humorales como celulares y que tal vez influyan
también los factores genéticos y ambientales.

Epidemiologia

Se ha comprobado que la prevalencia de la AR en distintas poblaciones
varia de menos del 1 por 100 a casi el 5 por 100. No se sabe, sin embargo,
si esa variacion refleja el problema en si o se debe a la aplicacién de
diferentes métodos de investigacién y sensibilidad diagndstica. La opinién
clinica de algunos reumatdlogos expertos es que la incidencia de la AR en
Europa y Norteamérica esta disminuyendo lentamente, pero no existen datos
epidemioldgicos que confirmen dicha opinién.

Para que los estudios epidemiolégicos de la AR contribuyan a comprender
mejor su etiopatogénesis, es necesario contar con una definicion clara de la
enfermedad en la poblacién estudiada, como también emplear normas obje-
tivas con respecto a su gravedad.

Diagnéstico clinico

Debido a que la AR incluye un espectro sumamente amplio de presentaciones
clinicas, algunas veces se tropieza con dificultades en el diagndstico y la
clasificacién con fines epidemiolégicos. No obstante, se han elaborado des-
cripciones clinicas sisteméticas de la AR, y aunque la mayoria de los médicos
e investigadores estarian undnimemente de acuerdo con la definicion de la
AR «cldsica» y «definitiva», no ocurre lo mismo con la AR «probable» o
«posible». La AR puede variar desde una poliartritis simétrica destructiva
grave con manifestaciones sistémicas, como la vasculitis, hasta una poliar-
tritis seronegativa leve crénica y fluctuante. Muchos casos de este dltimo
tipo deberian tal vez denominarse poliartritis inflamatoria crénica.

Patogénesis

No se ha podido efectuar una investigacién exhaustiva de la AR por falta
de un modelo animal adecuado. La artritis adyuvante y la inducida por
coldgeno han sido dtiles, pero muchas de las caracteristicas de sus mecanis-
mos patogénicos no son las mismas que en la enfermedad reumatoidea
humana. Otro modelo animal, la cepa autoinmune de ratén MRL/Mp-Ipt/lpr,
genera espontdneamente una artropatia destructiva con varias caracteristicas
que son comunes también a la AR. Entre ellas se incluyen la proliferacion
de células sinoviales, la formacion de pafo, la presencia de factores reuma-
toideos, la erosion 6sea y la inflamacion articular similar a la causada por
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la AR. Los estudios de este modelo sugieren que podrian estar involucrados
mecanismos no inmunoldgicos. Ademas, se ha demostrado que el primer
cambio patoldgico que ocurre en la AR es la proliferacion sinovial sin una
reaccién inflamatoria significativa. Este hallazgo concuerda con la creencia
de que uno de los acontecimientos iniciales en la AR podria ser la produccion
de factores enddgenos de crecimiento que tienen efectos especificos sobre
el tejido sinovial, aunque se necesita una investigacién mas profunda para
definir con precisién los mecanismos patogénicos involucrados.

Factores reumatoideos y autoanticuerpos

En el suero de pacientes con AR se han encontrado autoanticuerpos contra
varios tipos de coldgeno, incluso coldgeno no cartilaginoso. La investigacion
historica de la AR guarda una relacién paralela con el descubrimiento de
los factores reumatoideos, que son anticuerpos dirigidos contra la porcién
Fc de la inmunoglobulina (Ig)G. Alrededor del 80 por 100 de los pacientes
con AR tienen concentraciones séricas elevadas del factor reumatoideo y se
cree que esta molécula desempefia alguna funcién en el dano tisular en la
AR, aunque esto no se ha podido demostrar. Ademds, se encuentran factores
reumatoideos en numerosas enfermedades inflamatorias, tales como sarcoi-
dosis, tuberculosis, lepra y lupus eritematoso sistémico, pero aparentemente
ellos no causan un dafio tisular tal como el observado en la AR. La presencia
de los factores reumatoideos podria ser un fenémeno incidental que todavia
no ha sido explicado satisfactoriamente. Con ¢l fin de dilucidar los posibles
mecanismos del daifio tisular debido a las inmunoglobulinas se han estudiado
extensamente su genética, su estructura y el grado de su galactosilacion,
como también la actividad de la galactosiltransferasa en las células B y la
proliferacion de ciertos subgrupos de células B. Sin embargo, dichos estudios
no han producido evidencias experimentales de que los factores reumatoideos
dan inicio a los acontecimientos que conducen a la AR.

Educacion

La necesidad mds urgente con relacién a las enfermedades reumadticas en
todo el mundo, y especialmente con respecto a la AR, es tal vez la educacioén
del piblico en general y de los profesionales médicos. Es necesario que el
publico conozca lo que es la AR, su tratamiento y su prondstico, el papel
de la rehabilitacion y la importancia del apoyo familiar. Es preciso que
médicos y otros profesionales de la salud adquieran mds experiencia en la
formulacién del diagnéstico diferencial, conozcan el tratamiento moderno
y comprendan la importancia de los factores socioeconémicos y psicoldgicos
en su relacion con las consecuencias y resultados de la enfermedad. Es
importante, asimismo, que se tenga en cuenta la posibilidad de que la enfer-
medad y el cuadro clinico sean modificados por trastornos como el SIDA,
por ejemplo.

Finalmente, es recomendable que se lleven a cabo investigaciones acerca
de las maneras de mejorar la educacién profesional y publica acerca de la
AR, con énfasis inicial en los paises en desarrollo.
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Inmunologia celular

Se ha comprobado la existencia de un nimero mayor de linfocitos T activados
en ¢l tejido sinovial reumatoideo inflamado juntamente con una reduccién
de la actividad de las cé€lulas supresoras de ciertos subgrupos de células T.
En el fluido sinovial de pacientes con AR se ha encontrado un aumento
significativo del niimero de células T poseedoras del fenotipo receptor ayu-
dante-inductor CD4+ y 4B4+ y una disminucidn significativa en el niimero
de células poseedoras del fenotipo receptor-supresor inductor CD4+ y 2H4+
en comparacién con los niveles en la sangre periférica, tanto de pacientes
con AR como de los controles normales. Recientemente se ha comprobado
que el receptor 2H4+ (CD4 5R) es un marcador para las células T CD4+
no diferenciadas, en tanto que las células 2H4— son células de memoria.
Ademads, por medio de estudios de la diversidad clonal de la respuesta de
las células T en el sinovio reumatoideo, empleando polimorfismos de longi-
tud de fragmento restringido, no se ha logrado confirmar la presencia de un
reordenamiento del gen B por células receptoras T, aunque otros estudios
indicaban la posibilidad de esa presencia. De ahi que la respuesta de células
T en la AR aparece como policlonal antes que oligoclonal. Ademis, existen
algunos indicios de que en células T activadas en el tejido sinovial reuma-
toideo la red antigeno DR/anti-DR/anti-idiotipica puede ser importante en
la regulacion de la actividad de la enfermedad.

Trafico y adherencia de linfocitos

Algunos estudios indican que el trdfico y posterior asentamiento de los
linfocitos son mecanismos sumamente importantes para la adherencia de los
linfocitos a células endoteliales vasculares especificas. En el tejido reuma-
toideo existe una proliferacién muy marcada de pequefas vénulas y capilares,
y algunas se convierten en vénulas endoteliales altas (VEA) durante la
inflamacion activa. Este fendmeno se vincula con los aumentos en las can-
tidades de glicoproteinas endoteliales relacionadas con la adherencia, las
cuales parecen ser importantes en la aglutinacién de las células T a las
diversas estructuras endoteliales en el tejido sinovial durante la respuesta
inflamatoria. Quedan por esclarecerse los mecanismos moleculares y gené-
ticos del asentamiento de los linfocitos dirigidos por receptores.

Regulacién de la respuesta inmune

Se ha dado un paso importante al reconocerse la presencia de epitopos
especificos en las moléculas principales de histocompatibilidad de la cla-
se II (MHC-II) en pacientes con AR, lo cual indica que ciertos residuos de
aminodcidos guardan relacién con la enfermedad. Los residuos que se en-
cuentran en la tercera region hipervariable del primer dominio de la cade-
na B podrian estar relacionados con reactividad cruzada con ciertos antige-
nos, tal vez de origen virico. Este conocimiento es significativo debido a
la funcién importante de las moléculas MHC-II en la presentacién de anti-
genos a los linfocitos T por la via del receptor de células T. Estos fenémenos
genéticos e inmunoldgicos tienen especial importancia a la luz de la creciente
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evidencia de que las citokinas podrian desempeifiar un papel critico en la
regulacién de las respuestas inmunes de la sinovitis reumatoidea. La inter-
leukina-1 es sintetizada por macréfagos durante la inflamacién y, juntamente
con el interferén gamma, da lugar a la formacién de VEA. En muestras de
células sinoviales de pacientes con AR se han encontrado concentraciones
elevadas de RNA mensajero para la sintesis de la interleukina y de factor
B de necrosis tumoral. Se sabe, asimismo, que la interleukina-1B induce
una secrecion mayor de prostaglandina (PG)E 2, tromboxane y 6-keto-PGF1a
por condrocitos. Estos acontecimientos inmunoldgicos atin no han sido inte-
grados en un mecanismo patogenético.

Recomendaciones de investigacion

En épocas recientes, los principales adelantos con relacién al conocimiento
de la AR se han dado en dreas tales como la biologia molecular de la
inmunoglobulina y los genes receptores de células T, la estructura cristalo-
grafica y radiolégica de las moléculas MHC-I y la presunta evidencia de
que las moléculas MHC-II tienen una estructura similar y la produccién y
regulacién de los factores del crecimiento. La investigacién adicional acerca
de estos temas habra de incrementar los conocimientos de la patogénesis de
la AR.

La preocupacién internacional acerca de la epidemia de SIDA ha dado lugar
a una enorme actividad en lo relativo a la investigacion retrovirica y se han
logrado adelantos sumamente importantes en la comprension de la regulacién
y propagacién estructural de estos virus. Recientemente se han descubierto
antigenos similares a los retroviricos en el fluido cefalorraquideo de pacien-
tes con esclerosis miiltiple y en el tejido sinovial de pacientes con AR. En
la actualidad se estd llevando a cabo una intensa investigacién acerca de su
posible significado.

Podria obtenerse valiosa informacioén mediante estudios familiares y geogra-
ficos de las enfermedades inflamatorias de las articulaciones semejantes a
la AR, como también de estudios microbioldgicos, genéticos e inmunolégi-
cos de las personas afectadas.

Es necesario, asimismo, poder acceder a datos confiables acerca de pacientes
que estarian dispuestos a participar en ensayos clinicos sobre nuevos trata-
mientos facilitando los medios para que los resultados obtenidos sean evalua-
dos lo més pronto posible.

Es preciso realizar mas investigacion acerca de los trastornos cartilaginosos,
efectos del crecimiento y proliferacién sinovial, inmunopatologia de los
componentes matrices, proceso de cicatrizacion y mecanismos estructurales
subyacentes de las deformidades articulares.

Existe también la necesidad de tener un conocimiento mas profundo de los
acontecimientos que rodean a la inflamacién. Entre éstos se destacan el
trafico de los linfocitos, adherencia celular, liberacién de proteasas y otras
enzimas y activacion y control de genes para la sintesis de inmunoglobulinas,
incluyendo los factores reumatoideos.
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Es menester realizar estudios para esclarecer la estructura de las moléculas
de MHC-II y receptores de células T, y para determinar las similitudes
antigénicas entre epitopos MHC seleccionados. Debe estudiarse la antigeni-
cidad del receptor de células T con miras al desarrollo de vacunas.

Se necesitan estudios sobre los reguladores del sistema inmunogénico, tales
como las linfokinas y otras citokinas y metabolitos de 4cido araquidénico.
Debe estudiarse también la activacion de los genes y el sistema de transfe-
rencia de mensajes intracelulares.

Finalmente, es necesario aclarar la funcién que desempefian los retrovirus
y otros virus lentos en la etiologia de algunos trastornos reumiticos, emplean-
do pruebas viricas y técnicas actualizadas de serologia, cultivo e hibridiza-
cién in vitro.

Lupus eritematoso sistémico

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica, progresiva,
multisistémica y ocurre diez veces mas frecuentemente en la mujer que en
el hombre. Pueden encontrarse pacientes lapicos dentro de diversas especia-
lidades médicas, tales como reumatologia, hematologia, nefrologia, neuro-
logia, medicina general y pediatria. El LES se caracteriza por el desarrollo
de una autoinmunidad genéticamente determinada; esto se refleja en la pre-
sencia en el suero de una amplia variedad de anticuerpos antinucleares,
incluyendo anticuerpos dirigidos contra el DNA nativo.

Aunque el LES se encuentra en todo el mundo y en todas las zonas climéticas
no es una enfermedad comin. No obstante, tiende a agruparse en familias
y presenta una prevalencia mayor en ciertos grupos étnicos, como, por
ejemplo, en las mujeres estadounidenses de raza negra y en familias mestizas
mexicanas.

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas mas comunes del LES son una erupcién (en mariposa)
en el puente de la nariz y las mejillas, capilaritis en las manos, poliartritis
no erosiva, poliserositis exudativa y linfadenopatia. Pueden incluirse tam-
bién otros hallazgos como la glomerulonefritis (que puede llevar a un sindro-
me nefrético), compromiso del sistema nervioso central y periférico, neu-
monitis, miositis, fendmeno de Raynaud, vasculitis sistémica y citopenias
autoinmunes.

Diagnéstico

A causa de su variada presentacién clinica, el diagnéstico del LES se basa
en ciertos hallazgos laboratoriales. Los criterios mds comtinmente empleados
para la clasificacion del LES son los del American College of Rheumatology,
establecidos en 1982. Dichos criterios son:

¢ Anormalidades hematoldgicas, tales como la leucopenia, anemia y trom-
bocitopenia.
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e La presencia de células de LES.

¢ Prueba positiva de anticuerpos antinucleares, que refleja la presencia de
autoanticuerpos a componentes nucleares tales como el DNA nativo (de
doble filamento).

® Deteccion de antigeno Sm.

® Presencia de histones.

® Deteccion de antigenos de Ro/SSA y La/SSB.

Etiopatogénesis

El LES parecer ser causado por la interaccién de factores ambientales,
genéticos, hormonales y sociales, y tiene numerosas caracteristicas en comin
con el SIDA. Se ha sugerido que un virus lento, posiblemente un retrovirus
u otro virus relacionado, pueda contribuir a la patogénesis de la enfermedad.
Es evidente la existencia de una predisposicion hereditaria al LES, teniendo
en cuenta la agregacion de casos y la ocurrencia de LES en gemelos. También
existe evidencia de la asociacion entre la presencia de HLA-DR2 o DR3 y
la deficiencia de C4 en algunos pacientes con LES. Ademds, los pacientes
con LES tienen un metabolismo estrogénico anormal e hiperprolactinemia,
lo cual sugiere la presencia de factores hormonales en la patogénesis de la
enfermedad. La exposicién a la luz ultravioleta, el estrés, el desequilibrio
nutricional y el hédbito de fumar pueden ser factores precipitantes o agra-
vantes.

La desregulacién de la inmunidad aparece como un factor subyacente del
LES, donde las células T y los productos de las células mononucleares
(linfokinas y monokinas) participan en la activacion y la diferenciacion de
las células B en células productoras de autoanticuerpos. La respuesta inmu-
nolégica anormal produce anticuerpos a antigenos normalmente inaccesi-
bles. Los complejos inmunes circulantes estan asociados con la inflamacién
local y sistémica y pueden causarla.

Tratamiento

El principio fundamental del tratamiento del LES consiste en suprimir las
respuestas inflamatorias e inmunes del paciente mediante drogas antiinflama-
torias, corticosteroides y, cuando sea necesario, agentes inmunosupresivos,
tales como ciclofosfamida y azatiopina. El tratamiento inmunosupresivo se
emplea cuando los corticosteroides no dan los resultados esperados y existen
factores que sefalan prondsticos desfavorables, tales como la adolescencia,
la nefritis (especialmente el sindrome nefrético), como también el compro-
miso del sistema nervioso central (SNC) y los pulmones. En el LES severo
el tratamiento se efectita mediante la administracion de metilprednisolona o
ciclofosfamida por via intravenosa por pulso (por bolo). Puede emplearse
la plasmaferesis extracorporal en pacientes con sindrome nefrético, sindrome
de hiperviscosidad y compromiso del SNC y en otras situaciones clinicas
serias, como los casos en que la enfermedad es rdpidamente progresiva.

En casos menos graves se administran dosis inmunosupresivas de corticos-
teroides al inicio de las exacerbaciones de la enfermedad, con un seguimiento
de terapia de mantenimiento que consiste en dosis bajas de corticosteroides
o drogas antinflamatorias no esteroideas bajo constante supervision médica.
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Educacién

A fin de disipar el pesimismo injustificado que existe acerca del LES, es
necesario establecer programas educacionales para el publico en general y
para los pacientes y sus familias. Dichos programas deberan facilitar infor-
macidn acerca de la enfermedad y hacer hincapié en la eficacia del tratamien-
to disponible para reducir la incapacidad y mejorar la calidad de vida de los
enfermos. Deben, asimismo, formarse grupos de apoyo para beneficio de
los enfermos de LES y sus familias.

Es menester también ofrecer programas educacionales acerca del LES para
médicos y otros profesionales de la salud. Tales programas deberén destacar
el hecho de que los enfermos de LES pueden recurrir a diversos especialistas,
como, por ejemplo, a un oftalmélogo, neumondlogo, hematdlogo, nefrélogo
o cirujano ortopédico. Los programas educacionales deberan también pro-
veer informacion acerca del significado de hallazgos laboratoriales y recien-
tes avances en tratamiento y rehabilitacién.

Es necesario establecer laboratorios clinicos en los lugares que carecen de
ellos para el diagnéstico del LES y de otras enfermedades relacionadas.
Ademads, los hospitales y centros médicos deben contar con los especialistas
¢ instalaciones que sean necesarios para el tratamiento y rehabilitacion de
pacientes con LES y otras enfermedades reumdticas autoinmunes.

Recomendaciones de investigacion

Se necesitan estudios de alcance mundial sobre la prevalencia del LES y la
supervivencia de pacientes. En vista de los adelantos en diagnéstico y trata-
miento, tales estudios deben tener en cuenta el afio de la primera presentacién
del paciente y el afio en que se efectud el diagndstico.

Se debe mantener en vigencia el comité establecido con el apoyo de 1a LICR
para estandarizar las pruebas de anticuerpos antinucleares y otros estudios
seroldgicos en laboratorios europeos. Se recomienda proseguir con la inves-
tigacion para identificar los anticuerpos en el LES y su significado clinico.

La correlacién de las anormalidades seroldgicas con los caracteres clinicos
ayudardn a mejorar la comprension de las relaciones entre los anticuerpos
anti-DNA y el lupus renal y entre los anticuerpos anti-Ro y el lupus neonatal.

Deben iniciarse estudios para establecer si existen diferencias nacionales en
la prevalencia y manifestaciones del LES inducido por drogas.

Es necesario, asimismo, que se efectiien analisis estadisticos de los factores
de riesgo de diversas manifestaciones clinicas del LES y del progreso de la
enfermedad. Los resultados deben relacionarse con la presencia o ausencia
de proteinuria, sindrome nefrético y anticuerpos séricos al momento de la
presentacion. Debe estudiarse también mas profundamente cuando es indi-
cado el trasplante de rifdén y la didlisis en pacientes con LES y los resultados
de estos dos procedimientos.

Es recomendable que se efectiien estudios de los familiares de pacientes con
LES para determinar los factores inmunoldgicos de riesgo de contraer la
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enfermedad entre personas que no sufren la enfermedad, pero en quienes

. puede demostrarse la existencia de anormalidades inmunoldgicas.

Las demds dreas en las que se necesita mds investigacién son:

® LES en las personas de edad.

e Factores que conducen a la activacién policlonal de las células B.

¢ Anormalidades inmunolégicas precoces en LES, como, por ejemplo, las
interacciones de las células T, las células B y los macréfagos.

o Comparacién de las secuencias de aminoacidos de autoantigenos encon-
trados en LES con las de virus conocidos.

e Efecto modificador de factores tales como el fumar, la dieta y la medica-
cién, especialmente anticonceptivos orales, en el proceso de la enferme-
dad.

® Efectos del embarazo en el avance de la enfermedad.

e Efectos a largo plazo del tratamiento con drogas citotdxicas (inmunosupre-
sién) en la nefritis y la enfermedad del sistema nervioso central.

Esclerosis sistémica

Introduccion

La esclerosis sistémica es una enfermedad del tejido conectivo que con
mayor frecuencia afecta la piel, tracto gastrointestinal, pulmones, rifiones
y sistema cardiovascular. Si existe un extenso compromiso de la piel, la
enfermedad puede llamarse escleroderma. En pacientes con el sindrome
CREST (C=calcinosis; R=fenémeno de Raynaud; E=compromiso del es6-
fago; S=esclerodactilia, y T=telangiectasia), por lo general la fibrosis de
la piel se limita a los dedos y cara, y el compromiso renal y pulmonar es
ligero o inexistente. En contraste con esto, los pacientes con escleroderma
difusa tienen fibrosis cutdnea muy extendida y con frecuencia estan compro-
metidos los rifiones, pulmones y corazén, presentando un prondstico mucho
peor.

En la mayoria de los pacientes con el sindrome de CREST esta presente en
el plasma un anticuerpo anticentrémero altamente sensible y especifico. En
pacientes con escleroderma difusa, la presencia del anticuerpo antitopoiso-
merasa I(SCL-70) es especifico de la enfermedad, pero se encuentra en
menos de la tercera parte de los casos por ser de baja sensibilidad diagndstica.

Fisiopatologia

La esclerosis sistémica se caracteriza por presentar una fibrosis muy exten-
dida, anormalidades microvasculares y numerosos defectos inmunoldgicos.
La fibrosis probablemente represente el estado final de la enfermedad. En
la piel se presenta un marcado depésito de glucosaminoglucanos y de cold-
geno de tipo 1 y tipo III. Mediante la microscopia electrénica puede obser-
varse desorganizacion de las fibrillas de colagenos, siendo muchas de ellas
delgadas e inmaduras. En la dermis inferior y en el tejido subcutdneo se



encuentra fibronectina y aparentemente su presencia identifica las éreas
donde estd ocurriendo la sintesis de colageno activa.

Los fibroblastos cultivados de pacientes con esclerosis sistémica tienen nive-
les elevados de mensajeros de RNA para c-myc-proto-oncégeno y para co-
lageno y producen mas coldgeno y fibronectina que los controles normales.
Pueden identificarse en los enfermos clones de fibroblastos y coldgeno,
sugiriendo que la piel afectada de escleroderma se compone de células que
son heterogéneas con respecto a la sintesis de componentes de tejido conec-
tivo in vivo.

La fase temprana del compromiso cutaneo se caracteriza por inflamacién y
edema. La inflamacién ocurre con mayor frecuencia en la dermis inferior
y el tejido subcutaneo, con una inflitracién celular de linfocitos, células de
plasma y células de tipo histiocitico.

En pacientes con esclerosis sistémica y en el modelo «ratén de piel tensa»
de escleroderma puede encontrarse una mayor densidad de mastocitos celu-
lares dérmicos. En el modelo ratén, los mastocitos dérmicos muestran una
desgranulacion masiva y se ha demostrado que el tratamiento con cromogli-
cato disodico, que es un inhibidor de la desgranulacién de mastocitos, reduce
la fibrosis dérmica.

Anormalidades vasculares

Las anormalidades vasculares y microvasculares son caracteristicas promi-
nentes de la esclerosis sistémica. Mediante la microscopia «nailfold» de
campo amplio pueden observarse anormalidades capilares importantes. En
pacientes que tienen un gran nimero de érganos comprometidos puede
observarse la mayor cantidad de patrones de capilares anormales, con capi-
lares dilatados y distorsionados, adyacentes a las regiones con ausencia de
capilares.

El fenémeno de Raynaud ocurre en el 90 por 100 de los enfermos con
esclerosis sistémica y se debe al vasoespasmo de las pequeiias arterias digi-
tales. Pueden presentarse o no anormalidades estructurales de la pared del
vaso. En la esclerosis sistémica, la vasoconstriccién espontdnea o inducida
por el frio puede ser una importante causa de la disfuncién de todos los
drganos comprometidos. Asi, por ejemplo, el flujo de sangre cortical en el
rifién disminuye considerablemente luego de una prueba de presor con frio.
Algunas de las anormalidades de la funcién pulmonar observadas en este
trastorno pueden deberse a una vasoconstriccién similar.

La capacidad de las arterias coronarias para vasodilatarse se deteriora mar-
cadamente en pacientes con esclerosis sistémica, presumiblemente debido
a las anormalidades estructurales de los pequefios vasos coronarios. A través
de estudios con talio-201 se ha demostrado la existencia de defectos de
perfusion miocdrdica en pacientes con esclerosis sistémica, en reposo o
luego de una induccién con frio o ejercicios. Se presume que estos defectos
se deben a vasoespasmo, dado que pueden mejorar mediante la dilatacién
de la arteria coronaria con dipiridamol por via intravenosa o bloqueadores
de los canales de calcio, tales como nifedipina o nicardipina.
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Una patogénesis comun, tal como la lesion de las células endoteliales, podria
ser una hipdtesis razonable para explicar tanto las lesiones vasculares como
las microvasculares de la esclerosis sistémica. Los aumentos de actividad
del factor de von Willebrand y de la concentracién del antigeno del factor
VIII/von Willebrand en el plasma de enfermos de esclerosis sistémica po-
drian indicar la lesion de las células endoteliales. Niveles elevados de agre-
gados plaquetarios circulantes y de beta-tromboglobulina plasmica son evi-
dencia de la activacién plaquetaria in vivo en estos pacientes.

En el plasma de pacientes con escleroderma se encuentran presentes factores
circulantes que son selectivamente citotéxicos para las células endoteliales,
aunque no se ha aclarado aln con precision su naturaleza. La injuria a las
células endoteliales en pequefias arterias puede producir agregacién plaque-
taria, proliferacion celular mio-intima y reduccién del didmetro del lumen
vascular. Los factores plaquetarios pueden entonces activar los fibroblastos
intersticiales para sintetizar el coldgeno. La enfermedad esclerética se debe
a esta excesiva sintesis de coldgeno por los fibroblastos, cuya causa se
desconoce. Ademas, se ha identificado una lesion de las células endoteliales
que causa obstruccidn de los vasos sanguineos, especialmente en la circula-
cién microvascular, que probablemente es inducida por anormalidades inmu-
nolégicas.

La disnea durante el ejercicio o en estado de reposo en pacientes con escle-
rosis sistémica es sintoma de fibrosis pulmonar intersticial con capacidad
disminuida de intercambio de gas o de isquémia. La hipertensién pulmonar
es rara y tiene un prondstico muy malo.

Tratamiento

La identificacién de anormalidades inmunoldgicas, vasculares y fibroblasti-
cas en la esclerosis sistémica ha dado lugar a varios enfoques terapéuticos
nuevos. El captopril, un inhibidor oral activo de enzimas convertidoras de
angiotensima, es eficaz en la reduccién de la hipertension severa en pacientes
con compromiso renal. Mediante el tratamiento inmediato se ha logrado
mejorar considerablemente el prondstico para pacientes con hipertension
renal maligna, que es la complicacién mas seria de la enfermedad. Algunos
bloqueadores de los canales de calcio, tal como la nifedipina, reducen la
frecuencia y severidad de los ataques vasoespasticos digitales y mitigan las
anormalidades de perfusién miocdrdica de talio-201 en pacientes con escle-
rosis sistémica.

La malabsorcién gastrointestinal, otra complicacién seria de la enfermedad,
hoy dia puede invertirse mediante el tratamiento con drogas.

La fisioterapia es importante, especialmente para que el paciente conserve
sus funciones, sobre todo de las manos.

Prondstico y vigilancia de la enfermedad

Si bien no existe una cura para la esclerosis sistémica, mucho se puede
hacer para mejorar la calidad de vida del paciente. La percepcién de la
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esclerosis sistémica como una enfermedad radpidamente progresiva es a me-
nudo incorrecta, ya que muchos pacientes tienen largos periodos de remisién
de la enfermedad, que a veces duran afios.

La esclerosis sistémica es predominantemente una enfermedad de la mediana
edad y es tres veces mas comun en la mujer que en el hombre. En casi
todos los casos se encuentra comprometida la piel, y la mayoria de los
pacientes tienen también sintomas propios del fendmeno de Raynaud, que
es un sindrome vasoespastico de las arterias digitales. Sin embargo, en
algunos pacientes los hallazgos clinicos pueden indicar la presencia de escle-
rosis sistémica progresiva. Entre esos hallazgos pueden incluirse esclerodac-
tilia, disfuncién esofagica, distrofia capilar y la presencia en el plasma de
anticuerpos antinucleares especificos de la enfermedad.

Se necesitan estudios sobre predictores del desarrollo de la enfermedad
difusa del tejido conectivo en pacientes que presentan el fendmeno de Ray-
naud.

Es sumamente importante que el paciente esté atendido por un médico que
tenga experiencia con la enfermedad y esté consciente de la necesidad de
evaluar el compromiso visceral, especialmente el tracto gastrointestinal,
pulmones, corazdn y rifiones. Es importante que el paciente que fuma deje
de hacerlo, puesto que la nicotina es un potente vasoconstrictor que exacer-
bar4 los sintomas y signos de¢ la enfermedad.

La presion sanguinea de pacientes con esclerosis sistémica debe ser contro-
lada frecuentemente, dado que la hipertension es una manifestacién del
compromiso renal, y la hipertensién maligna, que puede presentarse abrup-
tamente, es la principal causa de muerte en esta enfermedad. Es decir, que
el tratamiento precoz para controlar la hipertensién puede salvar vidas.

Recomendaciones de investigacién

Epidemiologia

Se conoce poco acerca de la incidencia y manifestaciones clinicas de la
esclerosis sistémica con respecto a la geografia, clima, raza y otros factores
relacionados con el ambiente y el huésped. Es necesario que prosigan los
estudios de estos factores, particularmente con relacién a la severidad de la
enfermedad.

Inmunologia

Se han descrito varias anormalidades inmunoldgicas en la esclerosis sistémi-
ca. Entre éstas se incluye el hallazgo de anticuerpos antinucleares y comple-
jos inmunes, disminucion del nimero de linfocitos T circulantes, aumento
de la proporcién de CD4+/CD8+ con niimero reducido de células CD8+,
disminucién de la respuesta proliferativa de linfocitos después de la exposi-
cioén a mitdgenos, disminucién de la citotoxicidad mediada por células depen-
diente de anticuerpos, aumento de la produccién de interleukina-2, deterioro
de la funcién supresora de células T especifica de virus de Epstein-Barr y
aumento de la expresion proto-oncogénica en linfocitos T periféricos. Estos
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hallazgos son consecuentes con un mecanismo inmunoldégico causante de
episodios recurrentes de lesién endotelial y, con el tiempo, fibrosis extensa.

Es preciso que se lleven a cabo estudios destinados a identificar los posibles
factores ambientales y los defectos de regulacién del sistema inmune que
causan la esclerosis sistémica. Es particularmente necesario contar con me-
jores marcadores serolégicos para la enfermedad y sus subgrupos.

Es menester, asimismo, que se realicen investigaciones para aumentar los
conocimientos acerca de la regulacion defectuosa de las células T, actividad
de las células B, citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuer-
pos, inmunidad por mediacién celular a los extractos cutdneos y coldgeno
y produccién de interleukina-2.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la esclerosis sistémica no es clara. Como causantes de
la fibrosis se han propuesto una serie de factores plasmaticos, linfokinas y
monokinas.

Un gen mutante para la sintesis de fibronectina se ha identificado reciente-
mente en fibroblastos cutineos de lesiones esclerdticas de pacientes con
esclerosis sistémica, pero es incierta la funcién de la fibronectina en el
proceso de la enfermedad.

La investigacion de anormalidades vasculares y microvasculares debe incluir
estudios farmacolégicos de la reactividad vasomotora, estudios de la lesién
de células endoteliales por factores circulantes, esclarecimiento de los facto-
res selectivamente citotéxicos para las células endoteliales e investigacién
de los factores plaquetarios que activan los fibroblastos intersticiales.

Es necesario que se lleven a cabo estudios de fibroblastos en cultivo para
investigar la accion de los factores de crecimiento, regulacién de la sintesis
de colageno, funcién procoldgeno en los mecanismos de retroalimentacién
y funcién de la fibronectina.

Se debe prestar especial atencidn para aclarar la interaccién entre la vascu-
lopatia y los procesos inmunopatolégicos y para determinar si la proliferacion
de tejido conectivo en el CREST es diferente de la que ocurre en la esclerosis
sistémica.

Tratamiento experimental

Si bien no existe un tratamiento indudablemente eficaz contra la enfermedad,
la penicilamina puede ser eficaz en algunos pacientes con compromiso cu-
tdneo, pero hacen falta estudios controlados. Recientemente se han publicado
algunos informes preliminares muy alentadores que describen los efectos
beneficiosos del interferén gamma recombinante en pacientes con esclero-
derma.

Es preciso que los nuevos enfoques terapéuticos se centren tanto en sustancias
que inhiban la formacién de coldgeno o promuevan su degradacién como
en drogas que sean eficaces para corregir las anormalidades inmunoldgicas
y la lesién de células endoteliales en la esclerosis sistémica. Es necesario
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asimismo que se realicen ensayos clinicos controlados con relacién a la
eficacia de la penicilamina y otros agentes que estdn en uso actualmente.

Sindrome de Sjogren

Introduccion

El sindrome de Sjogren (SS) es un padecimiento autoinmune crénico de las
glandulas exocrinas, que afecta mds a las mujeres que a los hombres en una
proporcién de 9 a 1. La prevalencia del SS entre las personas de edad es
del 3-4 por 100, siendo desconocida su prevalencia en la poblacién en
general. Ocurre solo (primario) o en asociacién con otras enfermedades
reumdticas autoinmunes, tales como AR, LES, esclerosis sistémica o enfer-
medad mixta del tejido conectivo. El SS puede imitar muchas otras enferme-
dades, incluyendo la amiloidosis, sarcoidosis, algunos trastornos linfoproli-
ferativos, hiperlipoproteinemias de tipos IV y V, enfermedad crénica de
injerto versus anfitrién e infeccién VIH.

Espectro clinico

El espectro clinico del SS primario es sumamente diverso. Se extiende desde
la exocrinopatia autoinmune (queratoconjuntivitis seca, xerostomia, agran-
damiento importante de las glandulas salivales, xerotrdquea, pancreatitis
subclinico y gastritis atr6fica) hasta un trastorno sistémico (fenémeno de
Raynaud, nefritis intersticial, glomerulonefritis, enfermedad intersticial pul-
monar, hepatitis crénica persistente, miositis y vasculitis sistémica) y la
malignidad de linfocito B (macroglobulinemia y linfoma de Waldenstrom).
Algunas de las manifestaciones sistémicas pueden preceder a los sintomas
de sequedad por muchos afios (el fendmeno de Raynaud, por ejemplo),
mientras que otras, como la vasculitis y el linfoma, pueden desarrollarse
muchos afios después de la aparicién de la exocrinopatia autoinmune local.

Mediante estudios de pacientes no seleccionados que padecen AR, esclero-
derma y LES se ha encontrado evidencia histolégica de SS en el 30 por 100
de los enfermos de AR, en el 20 por 100 de los de escleroderma y en
aproximadamente el 10 por 100 de los de LES. La mayoria de los pacientes
con AR y lesiones histopatoldgicas no tienen sintomas de sequedad; si los
tienen, la sequedad de los ojos es mucho mas comtn que la de la boca o
el agrandamiento de la glandula pardtida. En contraste con eso, pacientes
con esclerosis sistémica o LES tienen los mismos padecimientos de sequedad
que los pacientes con SS primario. En comparacién con los enfermos de SS
primario, los de AR y SS presentan con menor frecuencia agrandamiento
de las principales gldndulas salivales y manifestaciones extraglandulares
(fenémeno de Raynaud, linfadenopatia, esplenomegalia, miositis y nefritis
intersticial).

Diagnéstico

El diagnéstico de SS sigue basdndose en la definicién propuesta por Bloch
y otros en 1965: «El sindrome de Sjdgren consiste en una triada: queratocon-
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juntivitis seca, xerostomfa y artritis reumatoidea u otro sindrome del tejido
conectivo. Puede existir o no un agrandamiento de las glandulas salivales
y lagrimales.»

Recientemente otros grupos han propuesto criterios diferentes.

Entre las pruebas efectuadas para documentar la queratoconjuntivitis seca
se incluyen:

e Indice de secrecion lagrimal (pruebas de Schirmer I y II).

¢ Composicién lagrimal (tiempo de disociacién lagrimal y contenido de
lisozima).

® Prueba con rosa de bengala y examen con ldmpara de hendidura para
detectar en el ojo el dafio causado por el flujo y composicién anormales
de las lagrimas.

La xerostomia puede evaluarse mediante:

¢ Indice de flujo parotideo (con o sin estimulo) e indice total de secrecion
salival.

® Sialografia parotidea.

o Escintigrafia salival.

Para el diagnéstico histoldgico pueden efectuarse biopsias tisulares de las
glandulas salivales bucales accesorias o del 16bulo parotideo superficial.

Patologia

Los principales marcadores histopatolégicos del SS en la biopsia de la glan-
dula exocrina son los infiltrados linfociticos y los islotes mioepiteliales
(especialmente en las glandulas salivales principales). Los infiltrados linfo-
citicos consisten principalmente en linfocitos T activados portadores del
fenotipo inductor de ayuda CD4+, 4B4+. También son activadas las célu-
las T. Las células epiteliales de ductos y acinos expresan inapropiadamente
las moléculas HLA de clase II.

Los hallazgos laboratoriales positivos incluyen:

® L cucopenia (10 por 100 de los pacientes).

¢ Trombocitopenia (infrecuentemente).

¢ Indice elevado de sedimentacién de eritrocitos (80 por 100 de los pacien-
tes).

e Hipergammaglobulinemia (80 por 100 de los pacientes).

¢ Anticuerpos a inmunoglobulinas (factores reumatoideos, 70 por 100 de
los pacientes).

® Anticuerpos a los autoantigenos Ro/SAA y La/SSB (pacientes con SS
primario).

e Crioglobulinas monoclonales de tipo II con actividad del factor reumatoi-
deo (30 por 100 de los pacientes con SS primario).

El SS primario estd asociado con HLA-BS, DR3 y DRw52, excepto en los
griegos, en quienes la asociacién ocurre con HLA-DRS, y en los japoneses,
con HLA-DRw53.
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Entre los hallazgos inmunopatoldgicos caracteristicos se incluye hiperactivi-
dad de células B, que pasa por las siguientes etapas:

1. Activacién policlonal, produccién de autoanticuerpos contra inmunoglo-
bulinas Ro/SSA y antigenos celulares La/SSB (enfermedad glandular).
2. Activacidn policlonal/oligoclonal/monoclonal evidenciada por la presen-
cia de crioglobulinas monoclonales de tipo II que circulan en el plasma
o cadenas ligeras monoclonales excretadas en la orina (SS sistémico).
3. Activacién monoclonal (linfoma).

La hiperactividad de células B se localiza en los tejidos afectados y no puede
explicarse exclusivamente sobre la base de aberraciones inmunorregulatorias
de células T, dado que el niimero y funcién de las células T supresoras
permanecen intactos. Se activan las células T y las células B producen
factores autocrinos que apoyan la activacion y proliferacién de células B.
Se deteriora la funcién natural de las células «asesinas»; disminuye la elimi-
nacién de receptorers Fc, principalmente en pacientes con la forma sistémica
de la enfermedad, y disminuye la respuesta linfocitica autéloga mixta.

El tratamiento consiste en la estimulacién de las glandulas exocrinas o el
reemplazo de sus secreciones. Se conocen casos anecddticos que sugieren
que la bromhexina disminuye la sequedad de ojos y boca. La prednisona,
un agente citotdxico, y la plasmaferesis estin indicados en la vasculitis
sistémica en el SS.

Educacion

El sindrome de Sjogren es un trastorno mucho mds comiin de lo que gene-
ralmente se cree, por lo que es necesario que los médicos estén mejor
capacitados para reconocerlo. También son tiles las asociaciones nacionales
de ayuda a enfermos de Sjogren. Como ocurre con otras enfermedades
autoinmunes, los laboratorios de referencia inmunolégica nacionales e inter-
nacionales prestan valiosa ayuda.

Recomendaciones de investigacion

Epidemiologia

Los criterios de clasificacion que se aplican al SS en la actualidad son en
gran medida empiricos, reflejando la opinion prejuiciada de los investigado-
res, y no se basan en el andlisis critico y estadistico de su sensibilidad,
especificidad y valor predictivo. Existe una variabilidad considerable con
respecto a las pruebas aplicadas para la evaluacion de la queratoconjuntivitis
seca y la xerostomia y la falta de criterios de clasificacién uniformemente
aceptados impide realizar comparaciones precisas entre los resultados de los
estudios. De ahi que sea sumamente importante que la comunidad cientifica
internacional establezca criterios de clasificacion para el SS a fin de facilitar
los estudios cooperativos entre los paises. Como resultado de estos esfuerzos
podra comprenderse mejor la historia natural del SS primario, sus diferencias
del SS y el LES y sus asociaciones de HLA.
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Se recomienda efectuar estudios sobre la incidencia y prevalencia del SS
empleando métodos epidemioldgicos de validez reconocida.

Es necesario que se evaltien la especificidad y sensibilidad de las pruebas
diagnésticas para la documentacién de la queratoconjuntivitis seca (ojos
secos) y la xerostomia (boca seca). '

Deben establecerse asimismo criterios internacionalmente aceptados de cla-
sificacién del SS.

Es preciso también que se lleven a cabo estudios adicionales acerca de las
similitudes y diferencias entre el SS primario y el SS asociado con otras
enfermedades de los tejidos conectivos, tales como AR, LES y esclerosis
sistémica.

Inmunopatologia

Con el objeto de esclarecer mejor la inmunopatolgia del SS, se recomienda
que la investigacién se ocupe principalmente de los siguientes aspectos:

e Estudiar y comparar la respuesta anti-Ro/SSA en enfermos de SS y LES.

¢ Evaluar la funcion de las células epiteliales glandulares en el proceso
inflamatorio.

¢ FEstudiar los patrones de fijacion de los linfocitos a las glandulas exocrinas.

Estudiar la cascada de citokinas en pacientes con SS.

® Determinar el (los) nuevo(s) agente(s) que participa(n) en la activacién
policlonal/oligoclonal/monoclonal de las células B.

Tratamiento

Se recomienda efectuar estudios terapéuticos «doble ciego» empleando an-
ticuerpos monoclonales anti-CD4 y altas dosis de inmunoglobulinas por via
intravenosa.

Enfermedad de Lyme

Introduccion

Historia en los EUA

Entre los afos 1972 y 1975, dos madres observaron una «epidemia» de
artritis en nifios de corta edad en el pequeiio pueblo costero de Lyme, en
el estado de Connecticut, Estados Unidos de América. Las madres notifica-
ron el brote de artritis juvenil al departamento de salud de dicho estado y a
un reumatédlogo. En 1975 se llevé a cabo un estudio epidemiolégico en esa
zona geografica. Se efectud una encuesta en tres pequeiias ciudades contiguas
entre si que reveld que treinta y nueve nifios y doce adultos padecian de
artritis. Se encontr que los casos se agrupaban en zonas boscosas, por lo
que se pensd que la transmision de la enfermedad se efectuaba a través de
un vector artrépodo.
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Se notificé que el 25 por 100 de los enfermos padecia una erupcion cutanea
esparcida, que subsiguientemente fue observada y diagnosticada como ery-
thema chronicum migrans (ECM). Se encontré que la erupcion se debia a
la reaccitn a la picadura de garrapata, que fue identificada como una garra-
pata del venado, la Ixodes dammini.

Durante los siguientes tres afios (1976-1979) se identificaron 512 casos de
«artritis de Lyme» en los Estados Unidos de América, mayormente en tres
zonas geograficas. Se descubrieron también, aunque como manifestaciones
tardias, complicaciones neurolégicas y cardiacas, ademads de artritis cronica,
a veces destructiva. Presumiendo que la enfermedad era causada por un
agente infeccioso, los médicos administraron antibiéticos, como penicilina,
a enfermos con enfermedad de Lyme en etapa temprana. Al parecer, los
antibidticos acortaron la duracién de las lesiones cutdneas y atenuaron la
artritis temprana subaguda.

La causa de la enfermedad, una bacteria espiroquética, fue descubierta en
1981 por Burgdorfer en los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los
Estados Unidos. Burgdorfer, experto en enfermedades transmitidas por ga-
rrapatas, descubri6 la espiroqueta durante un examen del intestino medio
de una garrapata infectada que habia sido tomada de un paciente en una
zona endémica de la enfermedad de Lyme. La espiroqueta result ser del
género Borrelia (no Treponema) y en 1983 fue denominada Borrelia burg-
dorferi en honor a su descubridor. En 1982, otro cientifico de NIH logré
aislar la espiroqueta y hacerla crecer en cultivo empleando un medio especial.

Subsiguientemente, se identificaron espiroquetas en la sangre, lesiones cu-
taneas y fluido raquideo de un pequeno nimero de pacientes con enfermedad
de Lyme. En los dos afios siguientes, 1983-1984, se desarrollaron pruebas
serolégicas para la enfermedad de Lyme, midiendo los anticuerpos contra
Borrelia burgdorferi. Se recibieron, asimismo, notificaciones de tratamien-
tos «eficaces» con antibidticos tanto para las caracteristicas tempranas como
tardias de la enfermedad de Lyme.

Historia en Europa

Ya en el afio 1909, Afzelius describié en Suecia una erupcién esparcida a
la que llamé «erythema migrans», que luego se denominé erythema chroni-
cum migrans (ECM). Mds tarde se crey6 que erythema migrans era causado
por la picadura de una garrapata que transmit{a una toxina. Luego se encontré
que una enfermedad neurolégica crénica, caracterizada por meningitis y
conocida como sindrome de Bannwarth, estaba asociada a picaduras de
garrapata y a una erupcion eritematosa esparcida. También en Europa se
describié por primera vez una enfermedad cutdnea crénica bien definida,
llamada acrodermatitis continua atrophicans, que luego se comprobé que
estaba asociada con picaduras de garrapata y ECM. Mds tarde se la asocid
también con la enfermedad neuroldgica crénica (véase la seccién 10.2). En
efecto, Hellerstrom, en 1949, propuso que tanto ¢l ECM como la enfermedad
neuroldgica eran causadas por picadura de garrapata; informd, asimismo,
que el tratamiento con penicilina era beneficioso. No obstante, esta dGltima
observacion pasd casi inadvertida por el hecho de que se creia que la enfer-
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medad era causada por un virus que aiin no habia sido identificado. Aunque
recientemente se ha incluido a la artritis como un componente de casos en
Europa, es menor el compromiso reumdtico en los casos europeos que en
los estadounidenses.

Caracteristicas clinicas

A medida que se registraban mds casos de enfermedad de Lyme en los
centros académicos de los Estados Unidos de América, la frecuencia con
que aparecian las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad era
la siguiente:

Erythema chronicum migrans: 80 por 100.
Enfermedad articular: 60 por 100.
Enfermedad neurolégica: 15 por 100.
Enfermedad cardiaca: 8 por 100.

Los informes contenidos en la literatura médica y los presentados en reunio-
nes internacionales sugieren que la enfermedad de Lyme se desarrolla en
fases, al igual que otras enfermedades causadas por espiroquetas, tal como
la sifilis. Muchos investigadores dividen la enfermedad de Lyme en tres
fases. Estas, sin embargo, a veces se superponen y no todos los pacientes
pasan por todas ellas. Por lo general, la enfermedad se inicia con una lesién
cutdnea roja que se esparce lentamente, llamada erythema migrans, que
comienza en el lugar de la picadura de la garrapata. La lesion crece en forma
anular y tiene un borde rojo, asemejindose a un «ojo de toro». El tamafio
de la lesién es variable, pero puede llegar a varios centimetros de didmetro.
Ademds, entre los signos y sintomas tempranos pueden incluirse fiebre leve,
fatiga, dolor muscular, rigidez de las articulaciones, dolor de cabeza y
linfadenopatia. Es asi como la fase temprana de la enfermedad puede pare-
cerse a una infeccién por virus de influenza.

En la segunda fase de la enfermedad, que ocurre a semanas o meses de la
picadura de garrapata, los pacientes pueden desarrollar artritis 0 anormalida-
des neuroldgicas o cardiacas. La artritis es intermitente y tiende a afectar
s6lo una o algunas pocas articulaciones. El compromiso neurolégico puede
causar pardlisis o debilidad en los misculos de la cara o extremidades. Entre
los problemas cardiacos pueden incluirse palpitaciones, sincope o falta de
aliento.

La tercera etapa de la enfermedad de Lyme ocurre varios meses mas tarde,
con compromiso crénico de las articulaciones, sistema nervioso o piel. La
artritis crénica puede ser destructiva y por lo general afecta sélo algunas
articulaciones. Puede presentarse también meningitis crénica o neuropatia.
La enfermedad cutdnea cronica es la acrodermatitis continua atrophicans,
una afeccién penetrante y desfigurativa.

Diagnéstico

El diagnéstico de la artritis en la enfermedad de Lyme puede ser dificil
debido a que el patrén es diferente para cada fase de la enfermedad. En la
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fase temprana puede parecerse a la artritis virica o fibromialgia. En la
segunda fase puede remedar a la artritis juvenil, artritis reactiva, fiebre
reumética o sindrome de Reiter incompleto. En la etapa tardia, la enfermedad
de Lyme puede asemejarse a la artritis reactiva cronica o a la artritis reuma-
toidea seronegativa.

Se han desarrollado varias técnicas para la confirmacién laboratorial del
diagnéstico de la enfermedad de Lyme. Entre ellas se incluyen diversas
pruebas serolégicas, la medicién de las respuestas inmunes celulares (célu-
las B y células T) a la espiroqueta y la deteccion del antigeno bacterial en
los fluidos corporales, tales como la sangre o la orina, y en los tejidos, tal
como el sinovio. Sin embargo, es preciso contar con pruebas laboratoriales
confiables, que puedan emplearse con los numerosos pacientes que se pre-
sentan sin ninguna historia de picadura de garrapata o sin el ECM caracte-
ristico. Hoy dia se dispone de varias pruebas de indole comercial, algunas
en forma de estuches, pero varian mucho en su sensibilidad y especificidad.

Los anticuerpos IgM no son detectables hasta un mes después del inicio del
ECM. Estos persisten por uno o dos meses, que es cuando empiezan a
aparecer los anticuerpos IgG. Después de esto, los anticuerpos IgM dismi-
nuyen o desaparecen y los anticuerpos IgG aumentan y persisten durante
meses o afios. Estos pueden disminuir o no después del tratamiento satisfac-
torio de las caracteristicas clinicas de la enfermedad.

La sensibilidad de la técnica de inmunofluorescencia indirecta con anticuer-
pos (IFIA) y la de valoracién por inmunoabsorbencia enzimdtica (ELISA)
es, por tanto, baja durante las primeras semanas de la enfermedad.

La especificidad de las pruebas seroldgicas para la enfermedad de Lyme
puede ser deficiente, especialmente en las etapas tardias de la enfermedad.
Pueden ocurrir reacciones falso-positivas debido a la reactividad cruzada
con otras enfermedades espiroquéticas, tales como la ficbre recurrente y
otras borreliosis. Es muy importante la precaucion cuando se trata de inter-
pretar los resultados laboratoriales, especialmente en zonas endémicas para
la enfermedad de Lyme, donde la poblacion estd expuesta a la picadura de
garrapata durante la primavera y el verano. Los sintomas pueden ser causados
por varias afecciones distintas de la enfermedad de Lyme.

Tratamiento

Las drogas antimicrobianas constituyen el tratamiento fundamental en la
enfermedad de Lyme. Los resultados varian sensiblemente segin la fase de
la enfermedad, y en general, el tratamiento es mucho mds eficaz cuando se
administra temprano. En la primera etapa de la enfermedad, los objetivos
del tratamiento son erradicar el ECM y otros sintomas y prevenir el desarrollo
de la segunda y tercera etapas de la enfermedad.

Las drogas antimicrobianas de eleccién son la tetraciclina, doxiciclina, pe-
nicilina y amoxicilina, administradas durante 10-21 dias. La penicilina es
recomendada para mujeres embarazadas y lactantes, y algunos especialistas
aconsejan la administracién por via intravenosa para asegurar una concentra-
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cién de plasma suficientemente alta, puesto que puede ocurrir una transmi-
sién transplacentaria de la enfermedad. Se aconseja el tratamiento por tres
semanas para enfermos con la forma mads severa de la enfermedad en la
etapa temprana.

Dicho tratamiento puede no ser satisfactorio para las fases subaguda y crénica
de la enfermedad, especialmente para esta dltima. En tales casos, se han
administrado grandes dosis de penicilina o cefalosporinas por via intraveno-
sa, en particular la ceftriaxona, con buenos resultados. No obstante, puede
ocurrir que las manifestaciones tardias de la enfermedad de Lyme, tales
como artritis, meningitis y cardiopatia, no respondan a este tratamiento.
Hasta hoy es incierta la eficacia de las drogas antiinflamatorias o inmunosu-
presivas para el tratamiento de tales manifestaciones tardias.

Educacién

El nimero de casos de enfermedad de Lyme notificados estd creciendo
rdpidamente en muchos paises y se ha comprobado que la enfermedad existe
en todos los paises de clima templado del mundo.

Es necesario que el publico en general, especialmente en las zonas endémi-
cas, conozca el riesgo de contraer la enfermedad de Lyme y la forma de
protegerse, como, por ejemplo, usando ropas adecuadas.

Las personas que viven en zonas infestadas de garrapatas deben familiarizar-
se con los signos y sintomas tempranos de la enfermedad y estar conscientes
de la necesidad de que el diagnéstico y el tratamiento sean precoces a fin
de evitar complicaciones posteriores.

Los médicos también deben estar mejor capacitados para reconocer y tratar
la enfermedad lo mds tempranamente posible.

Recomendaciones de investigacion
Epidemiologia

Se recomienda que se determinen los indices de prevalencia e incidencia de
la enfermedad de Lyme en diferentes paises, ya que es importante establecer
si se trata solo de que se estd reconociendo la enfermedad con mayor frecuen-
cia o si realmente se estd extendiendo. Es necesario que se lleven a cabo
investigaciones epidemioldgicas para establecer si el cuadro clinico varia
geométricamente (menos artritis, pero mas neuropatia en Europa que en los
Estados Unidos de América, por ejemplo) o si las diferencias sugeridas son
mds aparentes que reales debido a los diferentes métodos de evaluacioén.

Con el objeto de realizar los estudios mencionados y otros adicionales, es
sumamente necesario que se establezcan registros nacionales de enfermedad
de Lyme, como también sueros de referencia bien caracterizados para el
desarrollo de estindares para la evaluacion de pruebas diagndsticas.

Es importante, asimismo, que se efectien en diferentes partes del mundo
mas investigaciones acerca de los factores de riesgo de la enfermedad de
Lyme tanto para seres humanos como para animales. Deben hacerse estudios



adicionales de la ecologia de la Borrelia burgdorferi. Se necesita conocer
la importancia del conejo, caballo, perro y gato como reservorios de la
enfermedad, ademads del venado y del ratén. Asimismo, es importante saber
si las aves transportan la enfermedad a sitios lejanos y si la transmisién por
medios distintos a la garrapata, tal vez a través del mosquito y la pulga,
desempeiia una funcién importante en la propagacidén de la enfermedad.

10.6.2 Enfermedad clinica

Se necesitan definiciones clinicas estandarizadas de la enfermedad de Lyme
para su empleo en investigaciones clinicas, laboratoriales y epidemiolégicas.

Es necesario conocer mas acerca del compromiso de 6rganos tales como
ojos, higado o rifiones. Pero, sobre todo, es menester que se realicen inves-
tigaciones mds intensas para desarrollar pruebas laboratoriales diagndsticas
mas sensibles y especificas para las fases temprana y tardia de la enfermedad.
Dichas pruebas deberan ser rapidas, practicas y poco costosas.

10.6.3 Patologia

Es necesario que se describan y documenten mas minuciosamente los hallaz-
gos histopatoldgicos relacionados con la enfermedad de Lyme en sus fases
temprana y tardia y que se conozca mds acerca de la naturaleza de las
reacciones inflamatorias y de las respuestas inmunes, tanto humorales como
celulares, que caracterizan a la enfermedad.

Finalmente, es muy importante establecer si algunos pacientes estdn genéti-
camente predispuestos a desarrollar las manifestaciones tardias de la enfer-
medad que afectan a las articulaciones, el sistema nervioso y la piel.

10.6.4 Prevencion y tratamiento

Es preciso contar con regimenes de tratamiento antimicrobianos mds efica-
ces, especialmente para la fase tardia de la enfermedad; deben llevarse a
cabo ensayos clinicos a largo plazo tanto de los agentes anitmicrobianos
como inmunosupresivos.

Es recomendable que se dedique mayor atencién, tanto a nivel nacional
como internacional, a la investigacién y la educacién acerca de diversas
estrategias de prevencion, incluyendo:

— controlar venados (cercado de campos, seleccidn);
— controlar garrapatas (con insecticidas);

— controlar otros reservorios;

— evitar acercarse a arbustos del borde de bosques;
— usar ropas protectoras y debidamente impregnadas;
— promover la educacidn piblica y profesional, y

— desarrollar vacunas eficaces.
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Espondiloartropatias

Introduccion

Las espondiloartropatias, también conocidas como artritis seronegativa, sin-
drome espondilitico, espondiloartritidas o espondiloartropatias seronegati-
vas, son un grupo de enfermedades inflamatorias estrechamente relacionadas
que involucran las articulaciones diartrodiales axiales y/o las articulaciones
sacroiliacas. Estas enfermedades incluyen:

Espondilitis anquilosante idiopatica.

Espondilitis anquilosante juvenil.

Sindrome de Reiter.

Artropatia reactiva asociada con infeccién debida a Campylobacter, Yer-

sinia, Shigella y Salmonella.

¢ Espondilitis enteropdtica, asociada con la enfermedad de Crohn o colitis
ulcerativa.

® Sindrome de artropatia enteropdtica seronegativa (AES).

¢ Espondilitis indiferenciada, subgrupos de pacientes que tienen caracter{s-

ticas de espondiloartropatia que no retnen las condiciones de la espondi-

litis anquilosante, sindrome de Reiter u otros trastornos bien reconocidos;

con frecuencia pueden estar presentes algunas caracteristicas del sindrome

de AES vy sacroiliitis unilateral.

Algunos trastornos, tales como la uveitis y la artroosteitis pustulética, se
superponen a los sindromes espondiliticos.

Las espondiloartropatias tienen varias caracteristicas en comun:

— aumento de factores reumatoideos;

— compromiso asimétrico de las articulaciones periféricas;
— presencia del marcador HLA-B27,;

— agregacion familiar;

— lesiones mucocutaneas y a veces vasculares.

Inmunogenética

Mediante estudios inmunogenéticos se ha demostrado que la susceptibilidad
al desarrollo de la espondiloartropatia se encuentra relacionada con el com-
plejo mayor de histocompatibilidad (CMH). En 1973 se demostroé la existen-
cia de una fuerte correlacién entre la posesién del HLA-B27 y la probabilidad
de desarrollar espondilitis anquilosante y sindrome de Reiter.

En una investigacidn realizada entre hombres caucdsicos brasilefios, el 82,5
por 100 de los pacientes con espondilitis anquilosante y el 6,3 por 100 de
un grupo de control resultaron positivos para HLA-B27. En la enfermedad
de Reiter esa frecuencia fue del 67,5 por 100 y en la artropatia psoridsica
del 45 por 100. En varios estudios efectuados en diversos paises, las cifras
para el sindrome de Reiter fueron de 60-80 por 100, y para artropatia
psoridsica del 20-50 por 100.

En contraste con los resultados antedichos, en mujeres brasilefias con artro-
patia psoridsica se encontré una correlacién con el Bw38, pero no con el



B27 (riesgo relativo = 12). La frecuencia del HLA-B27 varia considerable-
mente entre una y otra region geografica y entre distintos grupos raciales y
étnicos. La asociacion entre la espondilitis anquilosante y el HLA-B27 en
las personas de raza negra (40-50 por 100) y en los japoneses (los datos
para éstos son conflictivos) no es tan sorprendente como en las personas
cauciasicas, en quienes el B27 y la espondilitis son poco comunes. Los indios
americanos Pima y Haida, con alta frecuencia del HLA-B27 y sacroiliitis,
s6lo rara vez desarrollan el sindrome de Reiter.

Con el desarrollo de la inmunologia y de la biologia molecular se han
observado numerosas diferencias bioquimicas e inmunoldgicas dentro del
grupo B27. También se ha logrado determinar una reactividad cruzada con
otros antigenos. Hasta hoy se han identificado mas de ocho subtipos del
HLA-B27. Sin embargo, no se ha establecido ninguna asociacién especifica
con un subtipo en el caso de la espondilitis anquilosante.

Se ha establecido, asimismo, la asociacién de la espondilitis anquilosante
con infecciones intestinales causadas por microorganismos gram negativos.
La circulacion del plexo de Batson ha sido sugerida como base para el
compromiso espinal y las manifestaciones oculares. Los estudios indican la
existencia de una reactividad cruzada entre el B27 y anticuerpos contra
Klebsiella, 1o cual ha dado lugar a los conceptos de artritis «reactiva» y
remedo molecular.

Si bien las determinaciones de HLA parecen ser utiles para facilitar el
diagndstico en pacientes con espondiloartropatia indiferenciada, es impor-
tante continuar los esfuerzos para identificar un posible agente infeccioso.
Considerando la aparente importancia de los factores microbianos ambienta-
les, tales como las infecciones entéricas, en las investigaciones serd necesario
contar con la colaboracién de epidemidlogos e inmundlogos.

En la espondiloartropatia indiferenciada y en el sindrome de AES las siguien-
tes caracteristicas se encuentran asociadas a la positividad para B27:

Dedos en «salchicha» (representando la enfermedad yuxta-articular).
Tendinitis insercional (tendén de Aquiles, musculos intercostales).
Sacroiliitis asimétrica.

Periostitis, espolones.

Osteoporosis peri-intersticial y erosiones.

Espondilitis anquilosante

La espondilitis anquilosante es mas frecuente en los hombres en la tercera
o cuarta década de vida y existen diferencias entre los pacientes con espon-
dilitis anquilosante que son positivos para B27 y los que son negativos para
el mismo (véase el cuadro 1).

El dolor lumbar causado por la espondilitis tiene las siguientes caracteris-
ticas:

e Comienzo insidioso en pacientes menores de cuarenta anos.
¢ Incidencia mas elevada en los hombres.
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Cuadro

1

Caracteristicas de la espondilitis anquilosante en pacientes con y sin HLA-B27

Caracteristica B27+ B27-
Raza todas las razas especialmente no caucasicos
Edad personas mas jovenes personas de mas edad
Historia familiar presente ausente
Uveitis ++ +
Cambios esqueléticos ++ ++
Cuadro 2
Diferencias por sexos en la espondilitis anquilosante
Caracteristicas clinicas Hombres Muijeres
Intervalo (en afios) entre aparicion de sintomas

y diagnostico 3 10
Progresion +++ +
Severidad +++ +
Anquilosis espinal + ++
Osteitis pubis + +++
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® Rigidez matinal asociada.
® Mejorfa con el ejercicio.

Existen importantes diferencias en la espondilitis anquilosante en el hombre
y en la mujer (véase el cuadro 2).

No se conoce ninguna prueba satisfactoria de diagnéstico de la espondilitis
anquilosante. Estudios de laboratorio, tal como el indice de sedimentaci6n
de eritrocitos, y otras formas de medir la reaccién en la fase aguda son
marcadores insensibles en la espondilitis anquilosante, pero permiten distin-
guir la espondilitis de las causas degenerativas y mecanicas del dolor lumbar.
La correlacion de las pruebas positivas para detectar la reaccion en la fase
aguda con la actividad de la enfermedad es sumamente pobre. La escintigra-
fia puede ser util para el diagndstico en las fases tempranas de la enfermedad.

No existe cura especifica para la espondilitis anquilosante. A veces los
medicamentos pueden detener el proceso inflamatorio. Se debe destacar,
sin embargo, que el diagnéstico temprano es indispensable para obtener el
maximo beneficio posible del tratamiento y los programas de rehabilitacion.

El tratamiento adecuado debe incluir un programa de terapia fisica activa
con ejercicios destinados a que el enfermo mantenga una correcta posicion,
conserve la movilidad esquelética y mantenga la capacidad respiratoria. Con
frecuencia se logra la mejor rehabilitacién con la ayuda de un fisioterapeuta.
Debe preparase un programa de ejercicios para cada paciente en forma
individual. A menudo es muy recomendable la natacién para los enfermos
de espondilitis. Debido a la probabilidad de que exista una afeccién pulmonar
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restrictiva, debe tratarse en todo lo posible de que los pacientes que fumen
dejen de hacerlo.

Las drogas antiinflamatorias no esteroideas son ttiles para reducir el dolor
y mejorar la movilidad. Son raras las situaciones en que esté indicado el
tratamiento con esteroides.

Sindrome de Reiter

El diagndstico del sindrome de Reiter requiere la presencia de una artropatia
asimétrica seronegativa que afecta predominantemente las extremidades in-
feriores, ademas de uno o més de los siguientes trastornos:

Uretritis o cervicitis.

Enfermedad inflamatoria ocular.

Disenteria.

Enfermedad mucocutanea (balanitis, ulceracién oral, queratodermia ble-
norragica).

No se dispone de datos adecuados sobre el pronéstico del sindrome de
Reiter. Al parecer, se ha subestimado la prevalencia de esta enfermedad,
tal vez debido a los siguientes factores:

1. No existe prueba diagndstica.

2. La enfermedad afecta principalmente a adultos jovenes, que constituyen
un grupo con gran movilidad social.

3. A meunudo no se conoce la historia venérea y las caracter{sticas entéricas
pueden olvidarse con facilidad, tal como un episodio de diarrea, por
ejemplo.

4. Algunas de las «caracteristicas diagnésticas» no son reconocidas clinica-
mente: las tlceras orales son indoloras y la balanitis, uretritis y cervicitis
a menudo pasan inadvertidas para el paciente, al igual que la conjuntivitis
(véase el cuadro 3).

5. El compromiso extraarticular, tal como la enfermedad ocular o cutinea,
puede ser considerado no especifico y no reconocerse su importancia.

6. Comiinmente, el sindrome de Reiter se diagnostica erréneamente como
«artritis reumatoidea seronegativa».

7. Debido a que el sindrome de Reiter es una enfermedad multisistémica,
su tratamiento puede estar en manos de varios especialistas (oftalmélogos,
dermatdlogos, urdlogos y ginecélogos, por ejemplo), ninguno de los
cuales pueden ver el cuadro en su conjunto.

El sindrome de Reiter y la artropatia gonocdccica comparten algunas carac-
teristicas. Por ejemplo, ambos se caracterizan por oligoartritis, tenosinovitis,
conjuntivitis, uretritis, lesiones cutdneas, fiebre e historia de actividad se-
xual. Sin embargo, el sindrome de Reiter afecta predominantemente a los
hombres de raza blanca, mientras que la artritis gonocdccica ataca mayor-
mente a las mujeres. Un cultivo positivo de Neisseria gonorrhoeae, obtenido
del liquido sinovial, piel, faringe, recto o sangre, significa un diagndstico
definitivo, pero el N. gonorrhoeae es un organismo fastidioso y, aun en
casos bien definidos, puede ser dificil obtener cultivos positivos. Aproxima-
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Cuadro 3
Caracteristicas clinicas de presentaciéon del sindrome de Reiter

Caracteristicas clinicas Encontradas a su presentacion (%)
Artritis:

monoartritis 4

poliartritis 96
Uretritis/cervicitis 90
Diarrea 18
Enfermedad ocular 63
Dolor lumbar 72
Dolor de talén 56
Tendinitis 52
Balanitis 46
Estomatitis 27
Queratodermia 22
Lesiones ungulares 6
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damente, el 25-30 por 100 de los enfermos de sindrome de Reiter sufren
ataques recurrentes en forma crénica; los episodios recurrentes de artritis
gonocdccica son raros, de manera que un ataque anterior sugiere un diagnds-
tico de sindrome de Reiter. Otras afecciones que caracterizan al sindrome
de Reiter son: historia de dolor lumbar y la presencia de fasciitis plantar,
estomatitis y queratodermia blenorrdgica.

La artritis gonocdccica y el sindrome de Reiter pueden coexistir en la misma
persona, posibilidad que debe ser considerada cuando la artritis no responde
satisfactoriamente al tratamiento con penicilina.

Artropatia psoriasica

Alrededor del 5-7 por 100 de los pacientes con psoriasis presentan algin
compromiso articular. En el 70 por 100 el compromiso es pauciarticular,
pero en el 5 por 100 la enfermedad articular es més severa y debilitante.
Con frecuencia se presenta un compromiso articular interfalangico distal con
compromiso axial (sacroiliitis y/o espondilitis) en el 5-10 por 100 de los
casos. Una pequefia proporcién de los pacientes con psoriasis tienen una
forma de artritis simétrica parecida a la AR. Con mads frecuencia se trata de
una artritis asimétrica bilateral. De los pacientes con psoriasis que no presen-
tan sintomas de compromiso articular, el 20 por 100 presenta cambios
sacroiliacos radioldgicos. Seria muy valioso estudiar la evolucion de estas
formas en diferentes paises y evaluar los efectos del tratamiento con drogas
antiinflamatorias no esteroideas, metotrexato y etretinato.

Si bien existen algunas similitudes entre el sindrome de Reiter y la artropatia
psoridsica (véase el cuadro 4), también hay muchas diferencias (véase el
cuadro 5).



Cuadro 4
Similitudes entre el sindrome de Reiter y la artropatia psoriasica

Caracteristicas clinicas Sindrome de Reiter Artropatia psoriasica
Enfermedad articular periférica + +
Enfermedad axial 25% 25%
Asociacion con:
enfermedad ocular + rara
enfermedad cutanea + +
Compromiso ungular + +
Positividad para HLA-B27 80% 20-50%
Cuadro 5

Diferencias entre el sindrome de Reiter y la artropatia psoriasica

Caracteristicas clinicas Sindrome de Reiter Artropatia psoridsica

Proporcion por sexos (M:F) 10:1 3.2

Edad alinicio 20-30 cualquier edad

Tipo de inicio agudo insidioso

Asociacion con HLA B27 B27,B13, Bw17, Bw38

Ulceras enlaboca + -

Uretritis + —

Predisposicion articular extremidades inferiores  extremidades superiores
einferiores

Relacion de enfermedad articular con
severidad de la lesiéon cutanea + +

11.5 Educacion

Los programas educacionales deben tener por objeto aumentar el conoci-
miento del piblico en general acerca de las diversas formas de estas enfer-
medades espondiliticas (inflamatorias espinales), de la importancia de la
fisioterapia en la prevencion de deformidades y de los tratamientos que
alivian los sintomas.

Es necesario que los programas educacionales sobre las espondiloartropatias
se extiendan también a los médicos y a otros profesionales. Los ginecélogos
y los urdlogos también deben ser incluidos en dichos programas, ya que
estos especialistas deben estar capacitados para distinguir entre el sindrome
de Reiter y la artritis gonocdccica. Asimismo, el cirujano ortopédico, el
dermatblogo y el pediatra deben saber reconocer las formas juveniles y
formas incompletas (sindrome de AES) de estas enfermedades. También
los oftalmélogos deben estar conscientes de que las manifestaciones oculares
pueden presentarse como parte de una enfermedad multisistémica.
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11.6 Recomendaciones de investigacion
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Es necesario que se lleven a cabo estudios internacionales sobre la incidencia
y prevalencia de las espondiloartropatias, las diferencias entre los marcadores
genéticos, las complicaciones secundarias de las espondiloartropatias y cri-
terios de digandstico y clasificacion.

Se deben efectuar también estudios nacionales o regionales destinados a
identificar los agentes infecciosos e investigar las repercusiones socioecond-
micas y los aspectos clinicos de las espondiloartropatias. Se necesitan tam-
bién ensayos clinicos acerca del tratamiento con drogas y de la fisioterapia,
asi como estudios sobre supervivencia y prondstico.

Es indispensable que se realicen estudios sobre incidencia y prevalencia de
las distintas caracteristicas de las espondiloartropatias, incluyendo su distri-
bucidn geogrifica en zonas urbanas y rurales y sobre los grupos étnicos y
familiares afectados. Se deben determinar las diferencias regionales en la
frecuencia de los subtipos del HLA-B27 y otros marcadores genéticos en
estas enfermedades y se deben establecer mejores criterios de diagndstico
y clasificacién de los sindromes espondiliticos.

Es preciso también que se determine la prevalencia del compromiso renal,
pulmonar, ocular, vascular y cardiaco en los diversos tipos de espondiloar-
tropatia.

Dolor lumbar bajo (lumbalgia)

Introduccion

El dolor lumbar bajo, con o sin cidtica, ha alcanzado proporciones epidémi-
cas en la mayoria de los paises industrializados. Sin embargo, no ocurre lo
mismo en los paises en desarrollo. Estudios recientes de estadisticas de
salud efectuados en Suecia con relacion a los 4,5 millones de trabajadores
cubiertos por el programa nacional de seguro social indican que se pierden
110 millones de dias al afio por enfermedad. De éstos, un tercio aproxima-
damente guarda relacién con trastornos lumbares y un 61 por 100 se vincula
especificamente con el dolor en la parte inferior de la espalda; el 75 por
100 de esas personas con dolor lumbar bajo tienen entre treinta y cincuenta
y nueve anos de edad, que es justamente el periodo mds productivo de la
vida de las personas.

La tendencia actual es que un nimero mayor de personas tomen mas tiempo
libre alejadas del trabajo debido a los problemas lumbares (véase el cua-
dro 6).

Durante los afios 1970-1987 se registré en Suecia un aumento del 6000 por
100 en las pensiones de incapacidad permanente otorgadas a causa de tras-
tornos en la zona lumbar baja. Si bien estas cifras relativas a las pensiones
por incapacidad son 5-20 veces mas altas que las registradas en otros paises
industrializados, hasta cierto punto reflejan el mejoramiento en los beneficios



Cuadro 6
Ausencia del trabajq debida a dolor lumbar bajo

Afio Porcentaje de asegurados Promedio de dias de enfermedad
1970 1 20
1975 3 22
1980 4 25
1987 8 34

del seguro social, que frecuentemente va acompanado de un aumento en el
indice de ausencia del trabajo a causa del dolor lumbar bajo.

Etiologia

El dolor lumbar bajo es un sintoma y no un diagndstico. Sélo una pequeiia
proporcién de los pacientes sufre enfermedades orgdnicas identificables,
tales como herniacion de disco, espondilolistesis, inestabilidad definida me-
diante radiografia con flexién-extensién, osteopenia, fractura, tumor, infec-
ci6én o enfermedades reumdticas (espondilitis anquilosante, por ejemplo).

En varios estudios con base comunitaria realizados en distintos paises, del
50 por 100 de los pacientes atn imposibilitados de trabajar después de una
semana de la aparicién de los sintomas, sélo el 2 por 100 contaba con
diagnésticos organicos vélidos, mientras que después de seis semanas, cuan-
do el 12 por 100 ain no podia trabajar, sélo el 15 por 100 contaba con
diagnéstico definitivo. Finalmente, luego de tres meses, cuando el 5 por
100 no trabajaba todavia, s6lo un 30 por 100 tenia un diagndstico anatémi-
camente definible.

Estos hallazgos indican que la causa del dolor lumbar en la mayoria de los
pacientes es desconocida. En muchos estudios se ha demostrado claramente
que el examen con rayos X no revela la causa. Por ejemplo, con mayor
frecuencia se encuentra la degeneracién de un solo disco en personas que
no sienten dolor que en las que lo sienten. Existen unos pocos signos radio-
16gicos vélidos para el dolor lumbar. Mediante imagenes por resonancia
magnética (IRM) se puede delinear mejor la «degeneracién» de disco y otros
signos del envejecimiento que mediante un simple examen con rayos X.
Y lo que es mas importante, las IRM indican también si hay ruptura o
hemorragia, ya sea en los ligamentos, en las articulaciones miotendinosas
o en las fibras musculares.

Es probable que en algunos pacientes el dolor sea causado por la inestabilidad
articular debida a la espondilolistesis o al envejecimiento prematuro del
disco. Técnicas mejoradas de diagndstico mediante la insercion de bolillas
de tantalio en las vértebras, seguida de radiografia bidimensional y evalua-
cién computarizada (método fotogramétrico de Selvik), ayudarian a definir
mejor el problema de la inestabilidad.

Ademds, se han mejorado los conocimientos acerca del dolor. A nivel cor-
tical, se ha comprobado que el temor, la preocupacion, la insatisfaccién y
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el cansancio aumentan el dolor, mientras que la alegria, la tranquilidad y
la confianza disminuyen la percepcidn del mismo. Hay varios diagnésticos,
tales como los sindromes facético o sacroiliaco, en los cuales no es clara
la participacion del estado psicolégico del paciente en los sintomas perci-
bidos.

Tratamiento

La literatura existente sobre el dolor lumbar bajo fue cuidadosamente estu-
diada en 1984 por la comisién de Quebec sobre lumbalgia en la industria.
En la mayoria de los estudios aleatorios no se pudo confirmar el valor de
los métodos de tratamiento empleados en todo el mundo. En resumen, el
reposo en cama por no mds de dos dfas, la provisién de informacién acerca
de codmo evitar y aliviar el dolor lumbar y la movilizacién lo mas pronto
posible debieran ser los principales componentes de todo programa de trata-
miento aceptable para pacientes con dolor lumbar bajo no especifico.

Se ha comprobado que el antiguo método de inmovilizar al paciente es
erréneo desde el punto de vista bioldgico, psicolégico y de la curacién. En
algunos estudios se han demostrado los efectos perjudiciales de la inmovili-
zacion y en otros se ha confirmado que los ejercicios de condicionamiento
general surten efectos beneficiosos. El fortalecimiento de ciertos grupos de
musculos, especialmente los extensores lumbares, parece ser de importancia
tanto para la prevencién como para el tratamiento. No obstante, no hay
prueba de que los ejercicios especiales de movimiento para la espalda sean
convenientes. Al contrario, en algunos estudios se ha demostrado que, para
cierto grupos de pacientes, cuanto mds rigida se mantiene la espalda mejor
se sienten.

En estudios efectuados con animales y personas con lesiones de tejido conec-
tivo se ha demostrado que estas lesiones pueden curar mejor mediante el
movimiento temprano y controlado que con la inmovilizacién. La nutricién
del disco intervertebral se mejora con el movimiento y se deteriora después
de la inmovilizacién. Aunque el tratamiento manipulativo es ampliamente
recomendado, son escasas las pruebas de que sirva para alterar el curso de
la enfermedad.

El concepto de Waddell acerca del dolor lumbar bajo incluye la creencia
bien conocida de que causar dolor no significa causar perjuicio. Un proceso
patolégico no identificado que tiene lugar en la espalda conduce a la percep-
cién del dolor y a la angustia psicolégica, lo que conlleva un comportamiento
enfermizo que puede tener consecuencias sociales. Ese comportamiento rara
vez significa que haya lesién patoldgica en el sentido anatémico, por lo que
el médico no dispone de la informacién objetiva que podria dar al paciente
seguridad y motivacién. De ahi que los estudios del comportamiento de
personas que sufren dolor han ayudado al médico a elaborar programas de
tratamiento que aumenten la automotivacién del paciente mediante técnicas
de refuerzo positivo. En estudios aleatorios controlados se ha comprobado
que estos programas son mds eficaces que otros métodos de uso comun para
el tratamiento de pacientes con dolor lumbar bajo agudo, subagudo y crénico.
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Prevencidén

Debido a que no se conoce la causa precisa de la lumbalgia, su prevencion
es dificil. En un estudio efectuado por la compaiifa Boeing se examinaron
ciento ochenta variables en tres mil obreros durante cuatro afios. Se encontrd
que los factores mencionados a continuacién no tenfan ninguna incidencia
en el dolor lumbar bajo notificado por los obreros:

— cantidad de trabajo;
— estado fisico personal;
-— fuerza muscular;

— movilidad;

— edad, y

— sexo.

Se encontrd que los factores importantes eran:

— dolor lumbar notificado anteriormente;

— habito de fumar;

— personalidad anormal;

— satisfaccion en el trabajo;

— relacién con sus compafieros de trabajo y con sus superiores.

Para el empleador parece ser importante la buena organizacion en el ambiente
de trabajo. En lo que respecta a la influencia de los factores fisicos, se ha
demostrado claramente que debe evitarse la repeticién durante el dia del
movimiento de flexion y rotacién del cuerpo sosteniendo mas de diez kilos
de carga en las manos.

En el programa de tratamiento, el médico debe procurar efectuar un examen
completo, sin «medicalizar» el problema con el uso de falsa nomenclatura
en el diagnéstico. Mas bien, el médico debe desarrollar en la mente del
paciente el concepto de una rapida movilizacién. Las compaiias de seguros
deben evitar demoras en la obtencién de tratamiento para el paciente, ya
que se ha comprobado repetidas veces que un sistema de enfrentamiento
exacerba el comportamiento negativo del paciente dolorido y la incapacidad.
Hay mucha esperanza de que la actual epidemia de lumbalgia en las socie-
dades industrializadas pueda detenerse. Pero esto podra lograrse s6lo median-
te el esfuerzo conjunto de médicos, empleadores, pacientes y dirigentes
politicos.

La importancia que actualmente se concede a la carga de trabajo quiza sea
menos relevante con respecto al ausentismo debido al dolor lumbar bajo que
el ambiente psicosocial de trabajo y el grado de satisfaccion laboral. Es muy
probable que una vida mds sana, evitando el tabaco y haciendo més ejercicios
fisicos, tenga mucho que ver con el dolor. Esto ya se ha comprobado no
tanto con relacidn a los sintomas, sino a la duracion de los ataques de dolor
lumbar y a la disminucidn del riesgo de que se vuelvan crénicos.

En la actualidad, en el tratamiento del dolor lumbar se emplean demasiados
remedios cuyos beneficios no se han comprobado. Esos remedios no sélo
son costosos, sino que podrian prolongar la enfermedad y la incapacidad.
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Es necesario que los profesionales médicos estén mejor capacitados en lo
que respecta al dolor lumbar, de manera que puedan examinar adecuadamen-
te al paciente e identificar las causas tratables de los sindromes de dolor
lumbar bajo. Ademds, la capacitaciéon ayudard al médico a no recurrir inne-
cesariamente a exdmenes con rayos X y a evitar el uso de términos incorrectos
para describit la enfermedad lumbar idiopatica, llamandola «degeneracién
de disco», por ejemplo.

Recomendaciones de adiestramiento e investigacion

Etiologia

Muy pocos pacientes con dolor lumbar tienen un diagndstico vélido y cien-
tificamente comprobado. Es evidente la necesidad de descubrir la causa del
dolor lumbar en un niimero mayor de pacientes. Es importante, asimismo,
distinguir entre el dolor lumbar general y la cidtica, en la cual el dolor se
siente por debajo de la rodiila. En los enfermos de ciatica, que conforman
el 2-5 por 100 de los pacientes con lumbalgia, por lo general puede identi-
ficarse mas facilmente la causa del dolor.

Es preciso establecer una relacién causal, si es posible, entre los distintos
tipos de dolor lumbar y diversos factores laborales. Es necesario, asimismo,
contar con conocimientos mds detallados acerca de la influencia de esos
factores sobre el movimiento de la parte inferior de la espina dorsal y su
parte mecdnica mds importante, que es el disco intervertebral, y de cdmo
tal movimiento se relaciona con el dolor. Es posible que el disco interverte-
bral esté involucrado en la produccién de dolor, y si no lo estuviere, la
integridad mecénica y el funcionamiento del segmento mévil de la columna
vertebral depende de que el disco intervertebral esté integro. La técnica de
IRM puede ser til para demostrar dicha integridad y cuando sea posible
debe emplearse.

Tratamiento

Es recomendable realizar estudios sobre la validez de numerosos métodos
que estdn de moda en todo el mundo, cuya eficacia no ha sido demostrada
o lo ha sido insuficientemente. Debido a las posibilidades muy favorables
de sanar naturalmente, la mayoria de los pacientes se recuperan de un
episodio de dolor lumbar en una semana o antes. Se debe buscar la manera
de prevenir que los sintomas del sindrome de dolor lumbar bajo crénico se
prolonguen por mucho tiempo. Asimismo, debe prestarse mas atencién a
los métodos quirtirgicos de tratamiento cuando se trata de pacientes que no
sufren una herniacién de disco comprobable.

Incapacidad a largo plazo

Se necesita conocer mds acerca de la influencia relativa de la carga de
trabajo, de los factores psicosociales en el lugar de trabajo, de los métodos
diversos de tratamiento y de la compensacidn en los casos de ausentismo e
incapacidad debidos al dolor lumbar.

Aunque la técnica de IRM no puede tener una aplicacién amplia en los
estudios epidemioldgicos debido a las limitaciones financieras, debe ser
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empleada en el estudio del dolor lumbar bajo, especialmente cuando existen
lesiones en las estructuras musculotendinosas de la columna vertebral. Ade-
mds, dicha técnica ofrece gran potencial para el diagndstico y la evaluacién
terapéutica.

La inestabilidad de la columna vertebral, que es una causa probable del
dolor lumbar, particularmente del tipo recurrente y crénico, puede investigar-
se con la estereofotogrametria, que sirve para estudiar el movimiento en
distintos planos. En la actualidad, la inestabilidad de la columna vertebral
es el diagndstico mds cominmente usado y da lugar al procedimiento quirar-
gico.

Debido a la importancia de los factores externos en la enfermedad lumbar,
los estudios en los que se compare a personas en ocupaciones similares en
distintos paises podrian ser ttiles para evaluar la importancia de variables
tales como el sistema de seguro de enfermedad y el estdndar de vida.

Osteoartritis

Introduccion

La osteoartritis (OA) fue categorizada por primera vez hacia fines del si-
glo x1x, cuando los patSlogos primero y més tarde los radiélogos reconocie-
ron que las enfermedades articulares integraban dos categorias principales.
En la primera, que comprende las enfermedades del grupo atréfico, se
incluyen la sepsis, gota, artritis reumatoidea y otros trastornos inflamatorios
erosivos. La segunda categoria, que incluye enfermedades del grupo hiper-
tréfico, a diferencia de la anterior, no ha sido dividida en diversos trastornos
y comprende el grupo de enfermedades conocidas como OA.

La OA surge como la enfermedad articular mds comiin e importante en casi
todas las poblaciones estudiadas. Incluye un espectro heterogéneo de trastor-
nos articulares y puede causar dolor y destruccién invalidante de las princi-
pales articulaciones sinoviales. L.a OA se relaciona estrechamente con la
edad. La OA severa de las articulaciones de la cadera y rodilla constituye
una carga creciente e importante para los servicios de salud de las sociedades,
que en general son las mds sanas y cuentan con una poblacién cada vez mas
numerosa de personas de edad avanzada. Poco se sabe sobre la patogénesis
de la OA y no se conoce ningtin tratamiento modificatorio de la enfermedad.
Por esta razén son sumamente importantes el tratamiento paliativo y las
operaciones restaurativas, como la de sustitucion de la cadera.

A pesar de que hace mucho tiempo que es la mas comiin de las enfermedades
articulares, la OA ha sido objeto de menos investigacion e interés clinico
y se le han dedicado menos recursos financieros que a las demads artropatias.
Hoy dia esta situacion estd cambiando, pero todavia existe una ignorancia
relativa con respecto a la OA.
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Definicion

No existe una definicion satisfactoria de la OA y todavia se emplea una
serie de términos distintos para describirla. La enfermedad, que afecta las
articulaciones sinoviales, generalmente evoluciona lentamente y se caracte-
riza por el desarrollo de zonas focales de destruccién del cartilago articular,
con hipertrofia coexistente y «lipping» del hueso subcondrial adyacente. Se
presenta una sinovitis inflamatoria que por su naturaleza y severidad es muy
diferente de 1a encontrada en la artritis reumatoidea y trastornos asociados.

La dificultad de definir la OA se debe a:

1. En su mayor parte, la OA constituye ¢l patrén de reacciones visibles de
una articulacién ante una variedad de formas de lesién, enfermedad y
anormalidad anatémica. No es una entidad nosoldgica singular.

2. Existe una débil correlacién entre la patologia, los cambios radioldgicos
—que son a menudo sinénimos de los cambios patoldgicos que ocurren
en la mente de los epidemidlogos y clinicos— y las presentaciones cli-
nicas de OA. Solo unas pocas articulaciones afectadas por OA se vuelven
sintomdticas y la severidad de los sintomas y de la incapacidad varia por
causas desconocidas. Como resultado de ello, los epidemidlogos, los
trabajadores de salud primaria, los reumatdlogos y los cirujanos ortopé-
dicos tienen percepciones muy diversas de la enfermedad.

3. La OA es heterogénea. No sélo es variable la severidad de la reaccién
de una articulacidn al dafo, sino que la naturaleza de la respuesta también
es diferente segin la articulacién involucrada.

La OA, por tanto, es el resultado visible de la respuesta lenta pero dindmica
de una articulacion al dafio. Esta respuesta depende de la causa especifica,
de la edad del paciente, de la ubicacién anatémica de la articulacién y de
la naturaleza variable de la reaccién del paciente. En algunos enfermos, el
proceso se estabiliza, mientras que en otros la articulacién se destruye e
incapacita, haciendo necesario un tratamiento quirdrgico.

Etiologia

Se desconoce la causa de la OA. Puede ser el resultado de otros trastornos
articulares, y una lesidn severa en la articulacion causa predisposicién para
la enfermedad. La OA que aparece después de un traumatismo u otra enfer-
medad se conoce con el nombre de OA secundaria. En la mayoria de los
casos, sin embargo, cuando no existe causa aparente, la enfermedad se llama
primaria. Generalmente se encuentra involucrada méds de una articulacién,
lo que sugiere que la enfermedad tal vez no pueda explicarse mediante
simples teorias mecanicas.

La OA es una enfermedad multifactorial en la cual influyen el envejecimiento
de los tejidos conectivos especiales, anormalidades anatémicas y biomeca-
nicas y predisposicién sistémica. La importancia de los distintos factores
etioldgicos varia entre un enfermo y otro y segin la articulacion involucrada.
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La definicién patolégica y el reconocimiento de la OA son relativamente
sencillos. La caracteristica principal consiste en zonas focales de dafio al
cartilago. La superficie del cartilago se descompone (fibrilacién), aparecen
hendiduras, hay pérdida de volumen del cartilago y pueden desarrollarse
tlceras profundas que se extienden hasta el hueso. Es comuin que una sola
parte de una articulacion se encuentre involucrada; en las zonas restantes,
el cartilago aparece intacto, pero bioquimicamente anormal. Pueden presen-
tarse zonas en las que hay reparacién fibrocartilaginosa con una aparente
curacion. Generalmente, todo el sinovio se vuelve metabdlicamente hiperac-
tivo, con un aumento en el niimero de células, a menudo en racimos, y un
exceso de sintesis de sustancia intercelular.

La otra caracteristica importante de la enfermedad es la hipertrofia dsea.
Una esclerosis en parches (salpicada) acompana al aumento de la actividad
metaboélica y a la vascularidad del hueso subcondral. En algunos casos, el
hueso raspado (carcomido) toma la apariencia de un denso marfil (eburna-
cion). El crecimiento marginal de cartilago y hueso resulta en una osteofi-
tosis, que altera el contorno de la articulacién.

Los cambios de tejido blando incluyen una sinovitis crénica variable en
forma de parches y engrosamiento de la cdpsula articular. No es claro el
significado de estos cambios en la fase temprana de la enfermedad, pero
generalmente ambos estdn muy extendidos en la fase tardia de la OA en los
casos que requieren cirugia. También son comunes la emaciacién muscular
y las anormalidades en los tejidos periarticulares, las cuales probablemente
sean caracteristicas secundarias, pero pueden contribuir significativamente
a los sintomas y a la incapacidad debidos a la enfermedad.

La OA es un trastorno de las articulaciones sinoviales. La OA de la columna
vertebral afecta las articulaciones apofisarias y no debe confundirse con los
cambios ocasionados por la edad en los discos intervertebrales, aunque
aparentemente existe una estrecha relacidon entre ambos. El resto de esta
seccion se refiere solamente a la OA que afecta a las articulaciones perifé-
ricas.

La OA puede afectar cualquier articulacién sinovial, pero tiene una predilec-
cidn hacia ciertas articulaciones segiin la edad del enfermo. Las mds comunes
son la rodilla, la cadera y ciertas articulaciones de la mano (articulaciones
distales interfaldngicas y la articulacién carpometacarpial en la base del dedo
pulgar) y del pie (primera articulacién metatarsofaldngica). Se han descrito
diversos patrones o asociaciones de la enfermedad en distintos sitios. Es
particularmente comiin la combinacién de la enfermedad en la mano y la
rodilla. Sin embargo, en general, la OA de la rodilla y la de la cadera son
las causas principales de los problemas de atencién sanitaria.

13.1.4 Radiologia

Desde hace muchos afios la radiografia simple ha sido el principal medio
de diagnéstico y evaluacién de la OA. Esto se debe a lo siguiente:



El resultado refleja, en parte, el proceso patoldgico.

El procedimiento es poco costoso y sencillo y el resultado puede usarse
en estudios epidemiolégicos.

La técnica es facilmente comprensible para los clinicos.

Aparte de los procedimientos clinicos rusticos, no existe otro método de
diagnéstico y evaluacion de la OA.

La OA se caracteriza radiolégicamente por el estrechamiento del espacio
interarticular, la presencia de osteofitos y la de esclerosis y quistes en el
hueso subcondral. Hay una serie de métodos sencillos de calificar la severi-
dad de estos cambios. Sin embargo, existen varios problemas en la interpre-
tacién y evaluacion de los rayos X, a saber:

1. La distancia entre huesos que se observa en una radiografia (espacio
articular) disminuye a medida que avanza la edad del paciente. Ademas,
los ligeros cambios en el contorno del hueso, la osteofitosis marginal y
la condrocalcinosis son todos cambios relacionados con la edad que
pueden confundir en el diagndstico de la OA.

2. Los diversos sistemas de evaluacién no tienen en cuenta las expresiones
heterogéneas de la OA; asi, por ejemplo, en algunas articulaciones pue-
den presentarse cambios 6seos severos con poco estrechamiento del es-
pacio articular, y viceversa. Ademds, es sorprendente lo poco que se
conoce acerca de la validez y reproducibilidad de la radiografia en la OA.

3. Laradiografia es muy insensible a los cambios patoldgicos y sélo registra
los cambios que han tenido lugar en el pasado; no refleja la actividad
que estd desarrollando la enfermedad ni los cambios que estan ocurriendo
en la articulacion.

Por todas estas razones se estdn investigando otras técnicas para el diagnds-
tico, calificacién y evaluacién de la OA. Entre ellas, se incluyen la imagen
por resonancia magnética (IRM) y la escintigrafia y una serie de técnicas
bioquimicas ¢ inmunoldgicas para medir los cambios en el cartilago y el
hueso.

13.1.5 Caracteristicas clinicas
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Es probable que la mayoria de las articulaciones que sufren cambios patolo-
gicos y radiolégicos que indican la existencia de OA nunca produzcan sin-
tomas. Cuanto peor aspecto tenga la enfermedad articular en la radiografia,
tanto mds probable serd que aparezcan los sintomas; sin embargo, esa rela-
cién no es invariable y existen diferencias entre una articulacién y otra y
entre las articulaciones del hombre y de la mujer.

La OA clinica ataca con mds frecuencia a las mujeres que a los hombres y
se vincula con la edad. Rara vez comienza antes de la cuarta década de vida
y su incidencia se eleva marcadamente en los afios subsiguientes. Los enfer-
mos se quejan mayormente de dolor y rigidez.

El dolor es el sintoma principal. Varia en severidad y en caricter, pero se
presenta principalmente con el uso de la articulacion afectada. No se conocen
con certeza sus causas; elevada presidn intradsea, microfracturas subcondra-
les, lesiones periarticulares, espasmo muscular e inflamacién pueden contri-
buir al dolor.
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La rigidez se caracteriza por la dificultad en iniciar un movimiento después
de un periodo de inmovilidad. Una reduccién del alcance del movimiento
articular y el dolor al realizar el movimiento pueden resultar en una sensacién
subjetiva de rigidez. La incapacidad sobreviene como resultado del dolor,
debilidad, inestabilidad de la articulacién y reduccién del alcance del movi-
miento. Los principales signos fisicos son hinchazén 6sea, crepitacion arti-
cular, reduccién en el alcance del movimiento con dolor al llegar a los
limites del mismo, sensibilidad dolorosa en ciertos puntos articulares y
periarticulares y cambios menores de los tejidos blandos e inflamacion.

Tratamiento y resultados

Se conoce poco acerca de la historia natural de la OA y es incierta la e{«cacia
de algunas formas de tratamiento. El tratamiento médico tiene por objeto
reducir el dolor y mantener la mayor funcionalidad posible mediante la
administracion de analgésicos, la fisioterapia y otros medios de calmar el
dolor. Se ha comprobado que el tratamiento administrado por profesionales
paramédicos, aunque a menudo es costoso, mejora la calidad de vida de los
enfermos de OA. El empleo de drogas antiinflamatorias no esteroideas e
inyecciones intraarticulares de esteroides es muy amplio, aunque poco jus-
tificado. En efecto, existe preocupacidén de que, a largo plazo, algunos
tratamientos puedan ser nocivos para las articulaciones. En algunos paises
se emplean drogas supuestamente «condroprotectoras» o ttiles para modifi-
car el proceso patoldgico. En la actualidad no se cuenta con datos provenien-
tes de ensayos clinicos adecuadamente controlados en seres humanos que
justifiquen el uso de los asi llamados condroprotectores.

Para el tratamiento de las articulaciones muy dafiadas que causan dolores
agudos se emplea la cirugia. Estd bien establecido que el mejor tratamiento
para la articulacién de la cadera cuando esta seriamente dafada es su reem-
plazo. La cirugia de rodilla incluye la osteotomia, que puede contribuir a
la curacién, como también el reemplazo de la articulacién. Aun en paises
donde es facilmente accesible la cirugia, no existen datos sobre los resultados
a largo plazo de tales procedimientos.

Muchas veces las articulaciones afectadas de OA se estabilizan esponténea-
mente y la enfermedad no progresa. Es comin que con el transcurso del
tiempo los sintomas mejoren, pero rara vez se observan curas espontaneas.

Epidemiologia

Es apropiado considerar la OA desde el punto de vista epidemiolégico. En
el modelo empleado se presume que la OA pueda estudiarse en términos de
su prevalencia, factores de riesgo, proceso patolégico y resultados. Se ha
aplicado este enfoque con respecto a las dos articulaciones mas conminmente
afectadas, cadera y rodilla, que son consideradas separadamente.

Prevalencia

Con frecuencia los datos de prevalencia no son fiables debido a los problemas
radiol6gicos antes mencionados y a la variedad de métodos empleados en
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las encuestas. Ademds, en la mayoria de los estudios epidemiolégicos no
se tienen en cuenta los sintomas y la incapacidad.

Es raro que una persona tenga OA antes de los treinta y cinco afos de edad,
pero en el 20-40 por 100 de las personas mayores de setenta afios se observan
importantes cambios radioldgicos. Sin embargo, sélo el 30 por 100 de estas
personas de edad llegan a ser sintomaticas y una proporcion ain menor de
las mismas sufre una incapacidad significativa. La enfermedad afecta mas
comunmente a las mujeres que a los hombres en una proporcién de dos a
uno. Aunque la mayoria de los datos disponibles se refieren a personas
caucdsicas, se ha comprobado que es especialmente alta la prevalencia de
la OA entre estadounidenses de raza negra y entre algunas poblaciones
africanas y antillanas.

Si bien la OA de rodilla es mas comun que la de cadera, una mayor propor-
cién de pacientes que padecen este tltimo trastorno tienen sintomas € inca-
pacidad grave. Existe una incidencia significativa de casos de OA de cadera
en adultos jovenes, especialmente hombres, pero la incidencia es menos
pronunciada en relacién con la edad que la OA de rodilla. Entre adultos de
mas edad, el 5-10 por 100 acusa cambios radiolégicos importantes. La OA
de cadera es igualmente comtn entre hombres y mujeres de edad avanzada,
pero a diferencia de la OA de rodilla, la de cadera es mucho menos preva-
leciente en algunas poblaciones africanas y asidticas que en las caucasicas.

A juzgar por estos datos, la OA de rodilla serd un importante desafio para
la atencién de la salud en el futuro a medida que las poblaciones de todo
el mundo envejezcan y se vuelvan mas conscientes de su salud.

Factores de riesgo

En la OA, los factores de riesgo se pueden dividir en factores intrinsecos,
tales como edad, sexo y raza, y extrinsecos o ambientales, tales como
traumatismo y uso de la articulacién. Hay alguna evidencia de que el inicio
y progresién de la OA pueden ser controlados por diversos factores con
diversos riesgos asociados.

La OA de rodilla es predominantemente una enfermedad de las mujeres y
esta estrechamente relacionada con la edad. El otro factor importante es la
obesidad. Esta relacién es muy cercana, con un aumento de riesgo casi
lineal, que va desde inferior al promedio en las personas de poco peso
corporal hasta un riesgo siete veces mayor en las personas muy obesas. La
OA de rodilla se encuentra relacionada estrechamente con la OA de mano
y de otros sitios y la obesidad también estd fuertemente vinculada con la
OA de mano. La OA de rodilla puede, por tanto, reflejar una predisposicién
a Ia OA y no exclusivamente un problema mecénico. Este hecho se relaciona
con la prevencién. En los hombres, la OA de rodilla estd fuertemente aso-
ciada con traumatismo previo.

La OA de cadera afecta predominantemente a hombres caucdsicos y se
observa més frecuentemente en caucdsicos de raza blanca. Entre otros fac-
tores de riesgo, se incluyen trastornos del desarrollo que causan anormalida-
des anatémicas en la articulacién de la cadera, como, por ejemplo, displasia



acetabular y desplazamientos de la epifisis de la cabeza del fémur. La
enfermedad de la cadera se relaciona sélo ligeramente con la OA en otras
articulaciones y tiene poca o ninguna vinculacién con la obesidad. La osteo-
penia (osteoporosis) puede ser un factor de riesgo negativo. En comparacién
con la OA de rodilla, es probable que la OA de cadera tenga una relacién
mds estrecha con cambios anatémicos y biomecdnicos que con una diitesis
sistémica. Otros posibles factores de riesgo son el uso de la articulacién, la
diabetes mellitus y otros trastornos metabélicos, el fumar —un posible factor
de riesgo— y la histerectomia.

Si bien se han propuesto varios modelos y teorias con respecto a la etiologia
de la OA sobre la base de los datos y factores de riesgo conocidos, es urgente
la necesidad de mds estudios de casos y controles.

13.2.3 Proceso de la enfermedad

En su mayor parte, el proceso patoldgico es invisible para los clinicos y
epidemidlogos. Datos basados en muestras representativas indican que existe
una tendencia a la alteracién anatémica lenta y progresiva de las articulacio-
nes, aunque los resultados de algunos estudios de casos mas recientes refutan
eso y apuntan hacia una posible estabilizacion y restablecimiento espontaneo.
Estos y otros estudios han destacado la importancia de:

® [.a complejidad de las reacciones de los tejidos involucrados, tal como
el cartilago.

® [a naturaleza dinamica del proceso patolégico y las posibilidades de
curacion de los tejidos.

® | .a compleja interaccion de los acontecimientos bioquimicos y las fuerzas
mecanicas que actidan sobre las articulaciones.

Es necesario que se lleven a cabo investigaciones basicas para mejorar los
conocimientos sobre el cartilago como tejido y sobre los factores que normal-
mente controlan su integridad. Es preciso, asimismo, contar con métodos
de andlisis del proceso patolégico a nivel bioquimico.

13.2.4 Efectos y resultados

En algunos paises desarrollados, los efectos de la OA han sido calculados
en relacién con el nimero de personas fisicamente incapacitadas, uso de
hospitales y recursos de atencién médica primaria, influencia en el trabajo
y aplicacién de procedimientos quirtirgicos. Todos estos factores indican
que la OA es tal vez la causa mas importante de incapacidad fisica en
personas mayores de sesenta y cinco afios de edad. Es, asimismo, una causa
mucho més importante de pérdida de dias laborales que la artritis reumatoi-
dea; en los Estados Unidos de América, por ejemplo, se estima que la OA
es cincuenta veces mas importante que la artritis reumatoidea como causa
de gastos médicos. Sin embargo, en muchos paises del mundo se cuenta
con datos muy escasos acerca de los efectos de la OA.

Es preciso que tanto el publico en general como los profesionales médicos
cambien su actitud acerca de la OA. Aunque esta enfermedad es un proceso
biolégico dindmico, puede estabilizarse y permitir la recuperacion del enfer-
mo. Hoy dia se justifica un mayor optimismo con respecto a la OA y es de
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esperar que en el futuro se la comprenda mejor y sea mas viable su control
terapéutico a nivel celular.

Educacion

Existe una necesidad imperiosa de que se difundan datos actualizados sobre
la OA a través de medios educacionales piblicos y profesionales. En espe-
cial, es urgente desvirtuar el mito de que la OA es causada por la edad y
por el uso de las articulaciones y que es una enfermedad «degenerativa»
progresiva.

Es necesario que al informar al publico acerca de la OA se haga hincapié
en lo siguiente:

El término osteoartritis se refiere a un grupo heterogéneo de trastornos,
todos los cuales conducen a la disfuncién de las articulaciones. Esto es
analogo a la disfuncién del riién o del corazén y se trata de un estado
anormal de la estructura de la articulacién y su funcién y no de una
enfermedad especifica.

La OA esta relacionada con la edad, pero no es su causa tinica. Debido
a que hoy dia las personas viven mds tiempo y en mejor estado fisico
general, la OA se ha convertido en un problema de creciente importancia.
Existen factores mecdnicos que influyen en la OA, pero no es meramente
una enfermedad causada por el uso de las articulaciones. La actividad y
la ocupacion probablemente desempefien solo un pequefo papel en la
mayoria de los casos de OA. Los factores genéticos y ciertas condiciones
fisicas como la obesidad, por ejemplo, influyen en la predisposicién
general de una persona a sufrir la enfermedad.

Una articulacién osteoartritica se caracteriza por presentar daio del carti-
lago sobre superficies que soportan peso. El hueso subyacente y los tejidos
blandos aledaios también se ven afectados en diversos grados. Simulta-
neamente se producen en la articulacién procesos degradativos y repara-
dores.

Las principales articulaciones afectadas son las de la columna vertebral,
rodilla y cadera y algunas articulaciones de la mano. El trastorno se
comporta de manera distinta segin la articulacion afectada.

En algunos pacientes con OA ocurre un dafio articular progresivo que
produce dolor severo e incapacidad. Sin embargo, en muchas personas
el problema se estabiliza y el dolor y grado de incapacitacién aumentan
y disminuyen. En una minoria de los enfermos ocurre un mejoramiento
o curacién espontanea de la articulacién.

A los pacientes con OA se les recomienda esforzarse por mantener el
movimiento completo de la articulacién y hacer ejercicios regularmente
para fortalecer los miisculos. Es también importante el mantenimiento de
la funcién normal regular. Esta contraindicado el reposo prolongado y la
inmovilidad de la articulacién.

La OA no se cura. Los medicamentos pueden contribuir a reducir los
sintomas, pero deben administrarse con precaucion. La fisioterapia es
beneficiosa y la cirugia se reserva para pacientes con dafio articular pro-
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gresivo y sintomas intolerables. Segun las investigaciones actuales, el
tratamiento médico debe considerarse como objetivo realista a largo plazo.

En la educacién profesional acerca de la OA se debe hacer hincapié en lo
siguiente:

¢ La OA no es un trastorno degenerativo y no debe definirse como «enfer-
medad degenerativa de las articulaciones». En la OA ocurren simultinea-
mente la degradacién celular y la reparacion celular.

® [a OA no es una sola entidad nosolégica e influyen en ella numerosos
factores predisponentes. De ahi que sea inapropiado estudiar la enferme-
dad como un todo sin estratificar a los pacientes por edad, sexo, factores
predisponentes y principales articulaciones involucradas.

¢ El envejecimiento, la degeneracién del cartilago articular y la OA son
tres condiciones separadas con caracteristicas bioquimicas y morfolégicas
diferentes. La remodelacidn y la reparacion son caracteristicas principales
de la OA. :

e [as discrepancias entre los hallazgos radiolégicos, los sintomas y el grado
de incapacidad indican que las causas del dolor y de la incapacidad deben
ser consideradas por separado. El dolor puede ser el resultado de la
sinovitis, de los cambios 6seos y periarticulares, de la actividad muscular
exagerada y del espasmo. Cada una de las causas requiere un enfoque
diferente en el tratamiento.

® Es importante mantener la movilidad articular y la fuerza muscular y dar
la carga normal a las articulaciones a fin de preservar la integridad de
éstas y promover el proceso de curacién. Se debe alentar al paciente a
que realice actividades fisicas.

o El avance de la enfermedad no es inevitable en la OA. Con frecuencia
la enfermedad se estabiliza y a veces la reparacion es espontanea.

Principales areas de investigacion

Epidemiologia

Si bien la OA ha sido asociada con una amplia variedad de factores relacio-
nados con el huésped y con el medio ambiente, tales como raza, herencia,
obesidad, densidad ésea, traumatismo y geografia, esas asociaciones se han
identificado en su mayoria mediante estudios transversales, de tal forma que
su importancia etioldgica no es clara.

Es probable que los factores de riesgo vinculados con el inicio y avance de
la OA y la incapacitacién que produce no sean los mismos y requieran ser
dilucidados. Es preciso, asimismo, definir los factores relacionados con el
huésped, la genética y el medio ambiente, entre otros, que puedan proteger
al paciente o mejorar su estado. Deben determinarse claramente los efectos
que el tratamiento con analgésicos, con drogas antinflamatorias no esteroi-
deas y con agentes «condroprotectores» pueda tener en la historia natural
de la OA en los seres humanos.

Es sumamente necesario contar con un método fiable y valido para establecer
un diagndstico preclinico o subclinico. El método debe ser no invasivo, de
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facil aplicacién y costo razonable, como, por ejemplo, un marcador serold-
gico o un método de obtencion de imagenes.

Subgrupos clinicos

Dado que existen tantos métodos diferentes de clasificacién clinica de la
OA, no se ha logrado aclarar si los distintos tipos (subgrupos) de OA son
fundamentalmente enfermedades diferentes o si la OA es el resultado de la
reaccion de la articulacion diartrodial al dano. En este tiltimo caso es probable
que las diferencias entre los subgrupos patolégicos, tales como calcificacién
del cartilago, cambio hipertréfico y cambio atréfico, simplemente reflejen
las diferencias bioldgicas en la respuesta al dafo (reparacion) o en el dafo
mismo. Ademds, no se conoce la influencia de los factores genéticos y otros
en el cuadro clinico.

Funcion del traumatismo

Es preciso que se investiguen los diferentes tipos de traumatismo que causan
la OA; por ejemplo, los efectos de un traumatismo agudo y severo en
comparacién con un traumatismo leve pero repetitivo. Es necesario compren-
der mejor cémo el traumatismo causa dafio a la articulacién, es decir, su
efecto sobre el cartilago articular (calcificado y no calcificado), hueso sub-
condral, sinovio y estructuras de apoyo, tal como los ligamentos. Es preciso,
asimismo, que se determine el limite de esfuerzo después del cual sobrevie-
nen cambios patoldgicos. Se necesita conocer mejor cémo el condrocito
transforma un estimulo mecdnico en una respuesta metabdlica y también
contar con mejores métodos experimentales para estudiar esa transformacion.
Deben mejorarse los conocimientos acerca de la capacidad del tejido conec-
tivo especializado, tal como el cartilago, de repararse después de un trauma-
tismo y de los factores que interfieren en ese proceso de reparacion y modi-
fican la respuesta al traumatismo, como, por ejemplo, el envejecimiento,
los medicamentos y la actividad fisica.

Funcion del envejecimiento

Aunque la edad es el principal factor de riesgo en la OA, su relacién con
esta enfermedad no es clara. Los cambios bioquimicos que ocurren en el
cartilago articular con la edad son diferentes de los que ocurren en el cartilago
en la OA. Ailn quedan muchas preguntas sin respuesta con respecto a los
cambios que conlleva el envejecimiento, a los mecanismos que conducen a
una alteracién de las propiedades biomecanicas del cartilago y lo hacen mads
susceptible al desgaste y, en consecuencia, al desarrollo de la OA, a la
influencia. de los factores genéticos sobre la capacidad del cartilago de
recuperarse y al efecto de la edad sobre la capacidad del condrocito en un
cartilago articular normal para sintetizar los constituyentes de la matriz. Es
también sumamente importante que se investigue la funcién biolégica de
los cambios en los factores de crecimiento durante el envejecimiento v sus
efectos sobre el cartilago articular.

Funcién de Ia inflamacion

Aunque la inflamacién sinovial se presenta en pacientes con OA avanzada,
no se ha aclarado atin el grado de inflamacidn en la etapa temprana de la



enfermedad (cuando la radiografia es todavia relativamente normal, por
ejemplo). Tampoco se ha definido la relacién de tiempo entre la inflamacién
y el dafio condral, especialmente en algunos subgrupos patoldgicos, como
la OA erosiva. No se sabe si la inflamacién es nociva para el cartilago
en la OA, pese a que existe evidencia de que las citokinas sintetizadas
durante una reaccién inflamatoria pueden dar lugar a respuestas catabélicas
e inhibir la actividad anabdélica del condrocito.

El dolor en la OA puede originarse en diversas estructuras articulares y
periarticulares, tales como el hueso subcondral, sinovio, osteofitos y miiscu-
lo. Se necesitan estudios clinicos minuciosos para tener una idea clara de
los patrones de dolor y correlacionarlos con las respuestas al tratamiento.

Aunque datos de ensayos experimentales indican que algunas drogas antiin-
flamatorias no esteroideas pueden acelerar la degradacién del cartilago, se
debe aclarar hasta qué punto esto es real en los pacientes. No se sabe si
esas drogas aceleran el dano al cartilago por efecto directo sobre el condrocito
o si, como consecuencia del alivio del dolor, la articulacién se usa y se
dafian ain mds los tejidos. No se ha esclarecido tampoco si las drogas
antiinflamatorias no esteroideas son mas eficaces que los compuestos que
proporcionan un nivel comparable de analgesia sin que ejerzan accién antiin-
flamatoria.

13.4.6 Funcion de las estructuras extracartilaginosas

Es necesario que se investigue mds acerca de la funcién que desempena el
hueso subcondral endurecido en el inicio y durante el proceso de cambios
cartilaginosos en la OA. Debe esclarecerse, asimismo, el efecto que ejercen
los cambios hidrdulicos que ocurren dentro de la articulacién en el desarrollo
de la rigidez del hueso subcondral.

Se conoce poco acerca de la importancia de los efectos de los mediadores
derivados del sinovio, tal como la interleukina-1 y el factor de necrosis
tumoral, sobre los condrocitos y la matriz extracelular, como también acerca
de la historia natural de la OA después del dafio a los tejidos conectivos
periarticulares.

13.4.7 Funcion del sistema neuromuscular

13.5

Es preciso conocer més acerca de 1a relacidon entre el sistema neuromuscular
y la integridad articular (el grado en que la debilidad muscular afecta el
avance de la OA y la incapacidad, por ejemplo). Es necesario aclarar el
mecanismo por el cual un sistema nervioso intacto protege la articulacién,
teniendo en cuenta que se sabe que la ausencia de impulsos neuronales
aferentes provenientes de la articulacién puede acelerar los cambios degene-
rativos.

Recomendaciones de investigacion

El grupo cientifico de la OMS recomienda:

® Que se investigue acerca de la etiologia de la OA teniendo en cuenta que
no es una sola entidad nosolégica, buscando indicios de esa etiologia
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entre otros grupos de enfermedades, como, por ejemplo, las infecciones,
y entre trastornos tales como la diabetes mellitus cuando ocurre en pacien-
tes osteoartriticos.

Que se elabore un procedimiento basado en un marcador serolégico o en
la técnica de imagenes con el fin de detectar la OA subclinica y poder
vigilar el avance de la enfermedad.

Que se establezca una base de datos uniformes para facilitar la observacion
longitudinal, la documentacién de las caracteristicas de la enfermedad y
la comparacién entre poblaciones de pacientes con OA. La base de datos
debe incluir informacién radiolégica, patolégica y clinica. Mediante el
empleo de un sistema de codificacion internacional, tal como el CIE-10
para la estandarizacién, dichos datos pueden servir como criterios de
confiabilidad y validez de la investigacion y de la informacién.

Que se elabore una clasificacion de la OA que sea apropiada para aplicarse
en estudios epidemioldgicos nacionales e internacionales.

Que se analice cuidadosamente la informacién existente, dado que puede
incluir datos de estudios transversales y datos epidemiolégicos. Podrian
identificarse factores ambientales a través del estudio de la incidencia de
la OA en poblaciones que emigran de los paises en desarrollo a los mas
desarrollados.

Que se lleven a cabo estudios longitudinales de casos y controles, inclu-
yendo la vigilancia de las personas con riesgo de OA o con OA incipiente,
con el objeto de descubrir los factores relacionados con el avance o
disminucién de caracteristicas clinicas tales como el dolor, cambios es-
tructurales e incapacidad.

Que se analicen los datos sobre poblaciones en las cuales la OA es rara
con el fin de establecer la relacidén entre el traumatismo y los sintomas
articulares, hallazgos fisicos y cambios radioldgicos. Es preciso que se
realicen estudios acerca de las personas de edad que no sufren OA para
identificar los posibles factores protectores contra la enfermedad.

Que los estudios epidemioldgicos se centren en personas involucradas en
actividades que son de alto riesgo con respecto al dafio articular (jugadores
de fiitbol con riesgo de rotura de menisco, por ejemplo) comparandolas
con grupos similares de personas no sujetas a riesgo. Serd necesario un
seguimiento a largo plazo.

Que se lleven a cabo estudios internacionales de la OA en modelos ani-
males simultdneamente en diversas partes del mundo. Se debe hacer
hincapié en el andlisis de las diferencias entre modelos con respecto a las
caracteristicas clinicas, bioquimicas, metabdlicas y biomecanicas de la
enfermedad.

Que se estudien mas detenidamente: las formas particulares de la OA,
como la de Kaschin-Beck y Mseleni, teniendo en cuenta que representan
experimentos singulares de la naturaleza.

Que se prosigan los estudios sobre la respuesta del cartilago y del hueso
al dafio. Es preciso que en tales estudios se examinen los cambios en los
componentes macromoleculares individuales, tales como el coldgeno y
los proteoglicanos, y las interacciones entre estos componentes, los efectos
del traumatismo en las propiedades mecdanicas del cartilago articular y el
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hueso subcondral y el significado de tales alteraciones en la patogénesis
de la OA.

® Que se diluciden, con respecto a los tejidos articulares blandos, los limites
de inestabilidad mas alla de los cuales se desarrolla la OA. Deben exami-
narse, asimismo, la reversibilidad o disminucién de la OA como resultado
de la reparaci6én de las lesiones de los tejidos blandos.

® Que se verifiquen los datos que indican que el cartflago articular normal
sufre degradacién mecanica con la edad, quiza relacionada con cambios
en proteoglicanos y coldgenos.

® Que se investigue la relacién entre la mecanica articular y la inflamacién.
Es necesario que se lleven a cabo estudios sobre los efectos del movimiento
y el peso sobre una reaccidén inflamatoria preexistente dentro de la articu-
lacién y sobre la importancia de la inflamacién en promover o retardar
la reparacidn.

® Que se efectien estudios acerca del significado de la inflamacién en las
fases tempranas de la OA, tanto en relacion con los sintomas como con
el avance del dafo articular.

® Que se investigue acerca de cdmo mejorar el manejo del dolor musculoes-
quelético crénico.

® Que se lleven a cabo estudios destinados a identificar los origenes del
dolor articular en la OA y a relacionar el tratamiento de dicho dolor con
esos origenes, como, por ejemplo, establecer si el dolor se debe a infla-
macién, microfractura o inestabilidad.

® Que se realicen estudios controlados para demostrar la eficacia del lavado
articular y de la artroplastia por abrasion.

® Que se efectien estudios para comparar la eficacia de las drogas antiinfla-
matorias no esteroideas con la de simples analgésicos en la OA y, sobre
todo, para determinar si la presencia de la inflamacion sinovial indica la
necesidad de emplear un determinado analgésico antiinflamatorio no es-
teroideo.

® Que se lleven a cabo investigaciones para esclarecer la relacién entre
sinovitis, dolor, dafio condral e incapacidad.

® Que se examine el grado en que la OA idiopatica en el ser humano pueda
estar relacionada con un ligero déficit neurolégico.

Reumatismo de los tejidos blandos

Introduccion

Si bien los sintomas de la enfermedad reumatica son sumamente comunes,
mas de la mitad de todos los pacientes con tales sintomas no sufren artritis
u otra enfermedad conocida del tejido conectivo. El sintoma mds comin
que acerca al paciente a los servicios de atencién de la salud es el dolor.
Es importante, por tanto, categorizar estas quejas reuméticas no artriticas,
conocidas generalmente como reumatismo de los tejidos blandos, y determi-
nar sus causas, evaluar su severidad y, si es posible, planificar su manejo.

Los trastornos mds comunes en la categoria de reumatismo de tejidos blandos
son la fibromialgia; tendinitis, tenosinovitis y bursitis; polimialgia reumatica,
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y sindrome de hombro y mano. El reumatismo de los tejidos blandos es
también causa comun del dolor lumbar bajo (véase pag. 38).

Fibromialgia

La fibromialgia, a menudo llamada fibrositis, es una afeccién reumaética
comin en los paises desarrollados. Sin embargo, es una entidad definida
incorrectamente y los informes de su prevalencia varian considerablemente
segin el médico y el tipo de practica clinica. Se desconoce su frecuencia
en los pafses en desarrollo. El 80 por 100 de todos los pacientes con fibro-
mialgia son mujeres. No obstante, en esa cifra no se tienen en cuenta
variables tales como la voluntad y la posibilidad de concurrir a los centros
de salud sélo con quejas menores. Este tipo de queja es mas frecuente y
mas severa en pacientes con ansiedad y durante épocas de clima himedo o
Huvioso. '

Una caracteristica clinica comin es la presencia de puntos sensibles «desen-
cadenantes» en los misculos periarticulares, a veces asociados con nédulos
palpables. En la mayoria de los estudios se ha comprobado que dichos
puntos desencadenantes no han podido ser reproducidos por distintos exami-
nadores. Los nédulos, en cambio, pueden ser detectados por distintos exa-
minadores.

Por lo general, el dolor en la fibromialgia no responde satisfactoriamente a
las drogas analgésicas y antiinflamatorias. En algunos pacientes el dolor
puede responder mejor a los medicamentos antidepresivos.

La fibromialgia probablemente incluya un importante componente psicoso-
maético y en algunos estudios preliminares se han registrado electroencefalo-
gramas (EEG) anormales en numerosos pacientes con ese trastorno.

Tendinitis, tenosinovitis y bursitis

El dolor y la limitacién del movimiento son las caracteristicas principales
de la tendinitis, tenosinovitis y bursitis. Estos trastornos son causados por
una infeccién o pueden estar asociados con trastornos inflamatorios sistémi-
cos del tejido conectivo, tales como el LES y la esclerosis sistémica. En su
mayor parte, sin embargo, ocurren como acontecimientos aislados, a veces
relacionados con un traumatismo especifico o con riesgos ocupacionales que
involucran movimientos repetitivos. Los sitios mas comunes son el hombro
(tenddn bicipital, rotador del hombro y cépsula articular), el codo (epicén-
dilos lateral y medio), mufieca y mano (sindrome de De Quervain y otras
formas de tenosinovitis del flexor y extensor), la cadera (bolsas trocantérica
e iliopsoas), la rodilla (quiste de Baker y bolsa anserina) y pie (tendén de
Aquiles). Los trastornos ocupacionales tradicionales, como trasero de teje-
dor, talon de policia y rodilla de criada, por ejemplo, en alguna medida han
sido reemplazados por equivalentes modernos, tal como los trastornos rela-
cionados con el uso del teclado de computadora. Generalmente, resultan
eficaces el tratamiento por inmovilizacién, inyecciones localizadas de este-
roides o, en raras ocasiones, cirugia juntamente con la eliminacién de la
actividad causante del trastorno. La fisioterapia también puede ser util para
la rehabilitacion.



14.1.3 Polimialgia reumatica

La polimialgia reumatica causa dolor muscular, frecuentemente severo, al-
rededor del hombro y en la cintura pelviana. Se relaciona con la edad y
aparece casi exclusivamente desde los cincuenta y cinco afios de edad en
adelante; afecta a ambos sexos por igual y ocurre mayormente en regiones
de clima templado. A menudo aparece repentinamente y los casos tienden
a agruparse. Un sintoma prominente es la rigidez matinal. La eritrosedimen-
tacién es generalmente muy elevada y la enfermedad responde espectacular-
mente a dosis relativamente pequefias de corticosteroides (10 mg/dia de
prednisona o menos).

En las biopsias de la arteria temporal se ha encontrado que alrededor del 30
por 100 de los pacientes con polimialgia reumadtica evidencian arteritis de
células gigantes. Este dltimo trastorno puede causar ceguera repentina e
irreversible y sintomas cerebrales. Sin embargo, en general, sélo el 5-10
por 100 de estos pacientes presentan sintomas clinicos debidos a la arteritis.

Con el envejecimiento de la poblaciéon mundial, la polimialgia reumaética se
esta volviendo mas comin y constituye ya una importante causa de incapa-
cidad. Existe una tendencia de subdiagnosticar la enfermedad y a menudo
se la confunde con otras causas de dolor en las personas de edad, tal como
la espondilosis cervical. Es necesario advertir a los pacientes con polimialgia
reumdtica acerca del riesgo de ceguera por arteritis de células gigantes y
aconsejarles que consulten con un oftalmélogo al primer signo de adver-
tencia.

Al efectuar una biopsia muscular, a veces se observan cambios inconsistentes
en las miofibrillas. Mediante minuciosos estudios, empleando la escintigrafia
articular y la exploracién con aguja, se puede hallar una sinovitis del hombro
entre leve y moderada. Sin embargo, estos hallazgos no explican el dolor
muscular severo y la marcada elevacién de la eritrosedimentacién que carac-
terizan a la polimialgia reumadtica.

14.1.4 Sindrome de hombro y mano

En el sindrome de hombro y mano, a la hinchazén difusa y usualmente
dolorosa de la mano sigue una atrofia muscular, deficiente circulacién y
contracturas (distrofia simpdtica refleja). En la mayoria de los casos no
existe causa aparente. Sin embargo, algunos casos estan asociados a trastor-
nos precedentes, tales como un infarto del miocardio, traumatismo externo,
espondilosis cervical o carcinoma bronquial, y en los pacientes que presentan
el sindrome deben investigarse también estos trastornos. Esta entidad parece
ser un trastorno neurovascular que puede resolverse a medida que mejoran
los problemas médicos subyacentes. Se conoce poco acerca de su etiologia,
pero involucra anormalidades de neurotransmisién (sensoriales, motoras,
autondémicas y vias espinales internunciales e influencias corticales) y de la
actividad de los mediadores quimicos, tales como los neuropéptidos y la
sustancia P y la somatostatina.
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Educacion

Es urgente la necesidad de educar a los profesionales médicos y al piblico
en general acerca del reumatismo de los tejidos blandos. Teniendo en cuenta
que las personas que sufren trastornos reuméticos de los tejidos blandos
representan mas de la mitad de todos los pacientes que ingresan al sistema
de atencién de la salud debido a quejas reumaticas, es necesario que dichos
trastornos se identifiquen y se diferencien de las demas enfermedades reuma-
ticas. Aunque no sea especifico, este grupo de trastornos puede causar
mucho dolor e incomodidad y puede afectar la calidad de vida del paciente.
Es, por tanto, recomendable que se estudie mucho mas intensamente.

La educacién sanitaria debe tener por objeto familiarizar a las personas con
las causas ocupacionales y recreacionales de trastornos tales como la tendi-
nitis, la tenosinovitis y la bursitis y con los medios de evitarlas.

Recomendaciones de investigacion

Recomendaciones generales

Es preciso que se establezcan criterios diagndsticos internacionales para
estos trastornos comunes. Deben estudiarse, asimismo, los patrones genéti-
cos de herencia y predisposicién a estas enfermedades, como también el
valor que tienen las pruebas psicométricas y la investigacion no invasiva de
la funcién cerebral en la evaluacion de dichas enfermedades.

Es necesario que se continiien y se amplien los estudios actuales sobre la
funcién de la neurotransmision y la mediacién cerebral en los trastornos
reumadticos de los tejidos blandos. Es, asimismo, importante evaluar el im-
pacto de dichos trastornos en ciertas profesiones e industrias.

Fibromialgia

Los conocimientos acerca de la incidencia, distribucién por sexos y patrones
genéticos de esta enfermedad son escasos tanto en los paises en desarrollo
como en los industrializados. Es preciso llevar a cabo estudios epidemiol6-
gicos, quizd como parte de otros estudios de salud poblacionales, de tal
forma que en el curso de los estudios epidemioldgicos en los paises en
desarrollo se investiguen los patrones tipicos de dolor en la fibromialgia,
por ejemplo. Podrian también efectuarse ensayos de tipificacion HLA en
grupos aleatorios. Es necesario, asimismo, contar con criterios estandariza-
dos de diagnéstico y clasificacion.

Es recomendable que se efectiien biopsias y estudios de los nédulos asociados
con los puntos desencadenantes para determinar su naturaleza patolégica.

Finalmente, es menester que los pacientes con fibromialgia sean sometidos
a pruebas psiquidtricas y psicométricas, como también a estudios del cerebro,
empleando tomografia por emisién positrénica, imigenes de resonancia
magnética y EEG mediante los cuales se pueda esclarecer la naturaleza de
las anormalidades del suefio asociadas con la enfermedad y revelar si existe
enfermedad orgénica.



14.3.3

14.3.4

14.3.5

15.

15.1

15.1.1

Tendinitis, tenosinovitis y bursitis

Es preciso evaluar las diferencias culturales entre los diversos patrones de
actividad, como, por ejemplo, el permanecer en cuclillas en lugar de sentar-
se, como posibles causas de estos trastornos y deben tomarse precauciones
para evitar las actividades nocivas.

Es necesario conocer mejor la incidencia de estas entidades con relacion a
los cambios en los patrones de actividad ocupacional, asi como evaluar,
mediante ensayos clinicos controlados, los beneficios del tratamiento local
con inyecciones y procedimientos quirdrgicos.

Polimialgia reumatica

Es importante que se establezca claramente la funcién del clima en esta
enfermedad mediante la comparacién de grupos poblacionales de climas
templados con grupos genéticamente similares de regiones subtropicales.

Es posible que a través de la comparacion de gemelos monocigéticos y otros
pacientes que viven en los climas mencionados se pueda identificar una
causa infecciosa, asi como evaluar la importancia de la herencia y del
ambiente.

La investigacion de la membrana sinovial, misculo y aponeurosis, emplean-
do técnicas modernas, podria revelar anormalidades aiin no reconocidas.

Sindrome de hombro y mano

Es probable que a través de estudios neurovasculares se logre dilucidar la
patogénesis de este trastorno. Es recomendable que como parte de los estu-
dios sobre el infarto del miocardio se evalie la ocurrencia del sindrome de
hombro y mano y que se hagan comparaciones entre las personas que desa-
rrollan el sindrome y las que no.

Gota

Introduccion

Durante los dltimos cincuenta afios los conocimientos acerca de la gota y
de su tratamiento han avanzado mas que para casi cualquier otra enfermedad
reumadtica.

Hiperuricemia

La idea original de que un solo gen es responsable de la hiperuricemia ha
sido superada, con unas pocas pero importantes excepciones, por el conoci-
miento de que numerosos factores, tanto innatos como ambientales y meta-
bélicos, pueden influir en la concentracién de acido urico en el cuerpo. El
mds importante de éstos fue el hallazgo de la deficiencia de la hipoxantina-
guanina-fosforribosil-transferasa (HGFRT) en el afio 1967 y la subsiguiente
demostracién de las muchas mutaciones diferentes de la enzima y de las
sustituciones especificas de aminoacidos en las enzimas deficientes. Sin
embargo, tales anormalidades, aunque importantes, parecen ser muy raras.
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Se ha progresado considerablemente en la comprensidn de otros aspectos
del metabolismo de la purina y del mecanismo de la accién que ejercen
algunas influencias ambientales comunes, tales como la alimentacién, el
alcohol y las drogas. Otras causas menos comunes de la hiperuricemia son
el envenenamiento con plomo y las hemoglobinopatias.

Inflamacién inducida por cristales

Aunque Garrod, en el siglo X1x, establecié que el urato de sodio era la causa
y no el efecto de la inflamacidn articular gotosa, transcurrieron treinta afios
antes de que se aceptara la idea de que los cristales de urato eran la causa
de la artritis gotosa. Este importante descubrimiento dio lugar al desarrollo
de una prueba comtin de diagnéstico y se inicié el estudio de otras artropatias
causadas por depostios de cristales complejos.

Estudios de poblacion

En la concentracién de urato sérico influyen considerablemente los factores
ambientales, y se han encontrado diferencias significativas entre diversas
poblaciones y aun dentro de una misma poblacién en distintas épocas. La
elevada incidencia de gota en los maories y los polinesios aumenta ain
mds con la emigracion de esas poblaciones a paises occidentales. Los niveles
de urato sérico han aumentado en habitantes de pafses tan distantes entre si
como Jap6n y Finlandia, lo cual se atribuye en parte a la ingestion de
diuréticos. Se conocen también datos provenientes de Sudéafrica, donde la
incidencia de gota, anteriormente mucho mas elevada en las personas de
raza blanca, estd aumentando entre los negros de las zonas urbanas. En
efecto, los negros sudafricanos de las ciudades tienen concentraciones de
urato sérico mas altas que los que han permanecido en las comunidades
rurales.

La gota inducida por diuréticos es comin en muchos paises. Es caracteristica
en mujeres de edad avanzada, quienes a veces desarrollan tofos aun en
ausencia de una tipica historia de gota. No obstante, algiin otro factor, a
menudo una disfuncién renal, contribuye a la hiperuricemia.

Hiperuricemia sostenida

Es dificil definir la hiperuricemia, ya sea en términos estadisticos o fisico-
quimicos. Por razones practicas, el limite maximo de lo normal puede darse
como 420 pmol/1 (7,0 mg/100 ml) en los hombres y 360 pmol/1 (6,0 mg/100
ml) en las mujeres. A veces en pruebas de rutina se encuentran niveles
superiores en personas que nunca han tenido gota, por lo que debe determi-
narse hasta qué punto la hiperuricemia es un factor de riesgo de gota,
enfermedad renal y enfermedad isquémica del corazén.

No hay duda que la hiperuricemia prolongada, segiin su severidad y duracién,
ofrece riesgo de artritis gotosa. Sin embargo, el grado de riesgo particular-
mente elevado que se encontrd en el estudio de Farmingham con un pequefio
nimero de personas con marcada hiperuricemia no ha sido confirmado. Por
ejemplo, datos recientes indican que entre hombres sanos de Boston (EE.UU.)
existe una incidencia anual de artritis gotosa del 0,1 por 100 con concentra-
ciones de urato menores de 420 pumol/l, 0,5 por 100 con 420-534 umol/l y
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4,9 por 100 con 540 pmol/l o mas. Es decir, que parece ser bajo el riesgo
de desarrollar gota.

De las complicaciones renales de la hiperuricemia, la nefropatia aguda por
cido drico, que ocurre mas cominmente después de la quimioterapia para
enfermedades malignas, se puede prevenir facilmente mediante la adminis-
tracién de alopurinol. Se estima que la frecuencia de la formacion de cdlculo
entre pacientes gotosos es del 4-73 por 100. Ademas, en ausencia de gota,
la hiperuricemia puede estar asociada con célculos. El depésito intersticial
de urato puede disminuir la funcién renal. Sin embargo, las anormalidades
de la funcién tubular o glomerular pueden por si solas causar hiperuricemia.:
Frecuentemente resulta dificil establecer la secuencia de los acontecimientos
en un paciente individual. Estudios recientes indican, aunque sin dar una
respuesta definitiva, que la hiperuricemia por si sola no puede causar una
insuficiencia renal significativa.

Gota familiar juvenil

En varios estudios se ha destacado la existencia de familias con alta inciden-
cia de gota claramente de origen genético, pero sin una base bioquimica
conocida (como la deficiencia de HGFRT, por ejemplo). Se han observado
dos trastornos muy raros. Uno de ellos se caracteriza por un gran aumento
de la excrecién de 4cido drico y disminucién de la funcién renal y el otro
por hiperuricemia asociada con un sindrome hemolitico compensado crénico
de etiologia desconocida.

En otros estudios se ha mencionado la existencia de un nimero creciente
de familias en las que la gota se distingue por aparecer a edad temprana,
en hombres y mujeres por igual, asociada con enfermedad renal, usualmente
con hipertensién, y en ausencia de una hiperproduccion evidente de dcido
trico. Fl trastorno tiene una modalidad hereditaria dominante. Hoy dia se
ha descartado la probabilidad de que el depdsito de urato en el riidn sea
una causa subyacente. El defecto basico podria ser una forma de enfermedad
renal que atin no se ha caracterizado. Algunos miembros de dichas familias
sufren insuficiencia renal sin tener historia de gota u otros sintomas. Se ha
sugerido que el alopurinol puede detener la rapida disminucién de la funcion
renal.

Tratamiento

Es posible tratar la inflamacién aguda que produce la gota con drogas antiin-
flamatorias o bien controlar la hiperuricemia con agentes uricosiricos y
alopurinol. Es asf como la gota se ha convertido en una enfermedad que
puede tratarse en forma directa. La artritis gotosa y la concomitante enfer-
medad tofdcea responden tan bien al tratamiento que es dificil para el médico
joven imaginarse el temor que en otros tiempos inspiraba la enfermedad.

Dejando de lado el tratamiento con drogas, el médico debe estar consciente
de que en los niveles de uratos influyen factores ambientales como la inges-
tidn excesiva de alimentos y de alcohol y el empleo prolongado de diuréticos.
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Se ha demostrado que la hiperuricemia es un factor de riesgo de diversos
grados de influencia en la artritis gotosa, pero que no lo es por si sola para
la enfermedad renal o para la enfermedad cardiaca coronaria. La hiperurice-
mia, en ausencia de alguna caracteristica que la complique, no requiere
tratamiento. No obstante, la hiperuricemia puede acompanar a la obesidad,
alcoholismo, hipertension, hiperlipidemia, trastornos renales o enfermedad
hematoldgica, que pueden de por si requerir tratamiento. De ahi que los
pacientes con hiperuricemia, al igual que los gotosos, deben ser evaluados
desde los puntos de vista cardiovascular, renal y hematoldgico.

En la actualidad estd generalmente aceptado que para evitar el error de
diagnoéstico es muy recomendable que antes de considerar como definitivo
un diagndstico de gota se compruebe si el fluido articular o los tofos contie-
nen cristales de urato.

Recomendaciones de investigacion

Los niveles de urato pueden subir y bajar en la poblacién. En efecto, median-
te la repeticion de mediciones seriales de urato en un gran grupo poblacional
en los Estados Unidos de América se comprobdé un aumento permanente
entre los anos 1961-1978, tendencia que mas tarde aparentemente desapare-
ci6. Los fndices de enfermedad cardiaca registraron un patrén similar durante
el mismo lapso.

Los resultados de los estudios acerca de la relacidn entre la hiperuricemia
asintomatica y la enfermedad cardiovascular son conflictivos. Parece proba-
ble que la hiperuricemia esté relacionada con la cardiopatia si el paciente
es obeso o hipertenso y requiere medicamentos, pero que la hiperuricemia
no sea por si sola un factor de riesgo independiente.

Es posible que la gota familiar juvenil, que sélo puede identificarse mediante
una investigaciéon completa que incluya estudios familiares de pacientes
gotosos jovenes, sea considerablemente mas comin que lo que se cree y
sea en realidad una importante forma de enfermedad renal en las personas
jovenes.

Pueden hallarse cristales de urato en las articulaciones de personas que no
tienen gota. Se ha sugerido que las alteraciones de las propiedades de esos
cristales, tales como cambios en la carga superficial o la cobertura proteinica,
constituyan acontecimientos que precipitan la gota. L.os conocimientos sobre
depésitos de cristales en las articulaciones tienen valor no sélo para la gota,
sino también para otras artropatias asociadas con cristales y menos claramen-
te definidas.

El grupo cientifico de la OMS recomienda:

® Que se vigilen los patrones cambiantes de los niveles de urato sérico en
relacién con la gota tanto en individuos como en poblaciones.

® Que se investigue mediante un estudio prospectivo controlado la importan-
cia y las consecuencias de la hiperuricemia asintomadtica, cuya documen-
tacion es actualmente incompleta.



® Que se estudien mas minuciosamente los trastornos que en la actualidad
se clasifican como gota familiar juvenil.

® Que se lleven a cabo investigaciones mas exhaustivas acerca de los efectos
patolégicos de los cristales, de los factores que influyen en el depdsito
de los mismos y del mecanismo de la respuesta inflamatoria.
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