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Advertencia

La medicina es un area en constante evolucién. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estan-
dar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigacion basica y clinica habra que intro-
ducir cambios en los tratamientos y en los farmacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen
los ultimos datos aportados por los fabricantes sobre cada farmaco para comprobar las dosis recomendadas, la
viay duracion de la administracion y las contraindicaciones. Es responsabilidad del médico prescribir el tratamien-
toy las dosis mas indicadas para cada paciente. Asi mismo, la enfermera debe realizar una correcta administracion
a cada paciente. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los dafios que pudieran
generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.

El Editor




PROLOGO

La sexta edicion del Manual de Enfermedades Reumdticas de la
Sociedad Espariola de Reumatologia (SER) representa el com-
promiso adquirido con la continuidad y estabilidad de un pro-
yecto que comenz6 hace mas de una década. Con la primera
edicidn, la Junta Directiva de la SER entendié la necesidad de
aportar a la bibliografia médica un texto de consulta maneja-
ble en el que se plasmara la actualidad del conocimiento reu-
matoldégico del momento. A lo largo de las distintas ediciones,
el texto se ha ido transformando hacia un manual de consulta
rapida para especialistas pero, sobre todo, dirigido a residen-
tes de reumatologia, estudiantes de medicina y otros colegas
de la profesion médica, en especial a médicos de familia. En
este sentido, su finalidad es la difusiéon de la reumatologia
entre otros colectivos diferentes al de nuestros socios, y en
una especialidad como la nuestra, que se ha desarrollado de
forma notable en la tltima década, la actualizacién del dltimo
Manual editado en 2008 era una tarea necesaria.

Las enfermedades reumaticas son muy frecuentes en la
practica médica. Se calcula que alrededor de un tercio de los
pacientes que son atendidos por un médico de familia presen-
ta una enfermedad reumatica y mas de la mitad de la pobla-
cion adulta padecera alguna de ellas a lo largo de su vida. Este
hecho contrasta con el escaso tiempo que pasan los residentes
de medicina familiar y comunitaria en las unidades docentes
de reumatologia y con el escaso nimero de horas docentes de
pregrado relacionadas con la reumatologia que se ofrecen en
las distintas facultades de medicina.

Consideramos que, ademas de ser un apoyo clinico para los
profesionales que atienden en primera instancia a los pacien-
tes reumaticos, esta obra puede indicarles cudndo remitir a
esos pacientes al reumatélogo, inico especialista médico de
las enfermedades osteomusculares y autoinmunes.

Las enfermedades reumaticas estdn infravaloradas en las
distintas estrategias de atencién al enfermo crénico que se

han desarrollado en comunidades auténomas y ministerios
de sanidad. Habitualmente, los esfuerzos se han focalizado en
las patologias que mas mortalidad causan, dejando de lado la
discapacidad, fuente de gran coste sociosanitario. Las enfer-
medades reumaticas estan a la cabeza en la aparicion de dis-
capacidad a cualquier edad. Creemos que es obligado que en
el abordaje de la cronicidad se deba incluir este concepto vy,
por supuesto, la participacion de los reumatoélogos, colaboran-
do de manera estrecha con los médicos de familia para hacer
que los pacientes no solo vivan mas, sino mejor y con mayor
autonomia, a pesar de su enfermedad. Esto es lo que significa
luchar contra la discapacidad y esperamos que este Manual
contribuya a ello.

El indice tematico de la obra ha sido revisado en profundi-
dad por este Comité Editorial y ha sido renovado notablemen-
te haciendo participar a mas especialistas de nuestra sociedad
cientifica. En el proyecto, el Comité Editorial ha puesto su
mejor voluntad en que resulte agil al lector y practico para
el dia a dia. Queremos expresar nuestro agradecimiento a los
autores, que han hecho posible los capitulos con su esfuerzo, a
la Junta Directiva de la SER, que ha decidido la actualizacion
de la obra, a los patrocinadores de Pfizer, que han tenido el
acierto de contribuir a la expansion del conocimiento de la
reumatologia entre otros colectivos médicos al patrocinarla, a
los miembros del equipo de Gestion del Conocimiento de la
SER, por su gran esfuerzo de coordinacién de todo el material,
al equipo editorial, que ha contribuido a que sea atractiva y,
cdmo no, a usted, que ahora tiene el Manual entre sus manos
y que se interesa por el conocimiento de la reumatologia en
beneficio de sus pacientes. A ellos es a quienes, en definitiva,
van dirigidos todos los esfuerzos de los profesionales sanita-
rios, sean de la especialidad que sean. Ojala esta obra les ayude
en el cuidado de los pacientes.

CoMITE EDITORIAL
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INTRODUCCION

Las enfermedades reumdticas incluyen al conjunto de dolen-
cias médicas que afectan al aparato locomotor, basicamente
las articulaciones, los tendones, los musculos y los ligamen-
tos, las enfermedades del tejido conectivo, también conocidas
como colagenosis o enfermedades sistémicas, y las enferme-
dades metabdlicas del hueso. Las denominamos enfermeda-
des médicas del aparato locomotor para distinguirlas de las
enfermedades quirurgicas, propias de la ortopedia y la trau-
matologia.

El reumatologo es el especialista que estudia y trata las
enfermedades reumaticas. Se puede decir, por analogia, que
es el especialista médico del aparato locomotor. La reumato-
logia es una de las especialidades con un mayor desarrollo en
el campo de la medicina en los dltimos 30 anos, con un nivel
de investigacion basica y clinica muy alto, y ha sido testigo de
una auténtica revolucion en el campo terapéutico con la apa-
ricién de las nuevas terapias biologicas que han puesto coto a
enfermedades hasta hace bien poco responsables de un alto
grado de discapacidad. Los avances en la inmunologia y en
las técnicas diagndsticas, en especial en el campo de la ima-
gen, han aportado una capacidad de estudio y un dinamismo
desconocidos con anterioridad. Actualmente, el reumatélogo
maneja la ecografia de alta resolucion, puede realizar infil-
traciones guiadas, consigue la remisién en un alto porcentaje
de pacientes con artritis reumatoide y controla la actividad
del lupus eritematoso sistémico o de las vasculitis. La mejo-
ria en el tratamiento de la osteoporosis ha supuesto otro gran

avance, con muy buenas perspectivas de progreso en el futuro
cercano.

Conviene tener presente que a nivel popular se ha agrupado
bajo el nombre de “reuma” o “reumatismo” a todo el conjunto
de dolencias o molestias relacionadas con el aparato locomo-
tor, quiza como consecuencia del desconocimiento de su dis-
tinta naturaleza y la creencia en una causa comun para todas
ellas. Detras de esta falsa idea se esconde la creencia de que
“tener reuma” es algo relacionado con la edad, irreversible y sin
posible “solucion”. Curiosamente, una persona que se confor-
me con el falso diagnéstico de “reuma” no lo haria si alguien
le dijera que padece “digestivo” o “cardio”. La sociedad conoce
que esos diagnosticos no existen y se preocupa por una mejor
definicion de su problema de salud, situacion distinta a la que
afecta a las enfermedades reumaticas rodeadas de un mayor
desconocimiento popular. Conviene aclarar, pues, que el con-
cepto de “reuma” no existe en los libros de medicina, es decir,
no hay ninguna enfermedad o dolencia del aparato locomotor
que reciba el sobrenombre de “reuma” Asi, ante cualquier pro-
blema relacionado con el aparato locomotor convendra esta-
blecer el diagndstico de la dolencia o enfermedad reumatica
que padece el paciente, para poder elegir el mejor tratamien-
to y plantear un pronoéstico lo mas adecuado posible. Como
anécdota, la revista de la sociedad americana de reumatolo-
gia, Arthritis and Rheumatism, paso a llamarse Arthritis and
Rheumatology el 1 de enero de 2014, precisamente huyendo
del término reumatismo, ya totalmente obsoleto, y que solo
aporta confusion sobre las caracteristicas de las enfermedades
reumaticas y la reumatologia a la sociedad en general.
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CARACTERISTICAS

Las enfermedades reumadticas son muy prevalentes. Asi, en
nuestro pais, al menos 1 de cada 5 personas de la poblacion
general padece alguna dolencia reumatica. Esta cifra aumenta
a 1 de cada 3 entre los 45 y 64 afios de edad, ya 1l decada2a
partir de los 65 aios. A pesar de esta relaciéon con la edad con-
viene tener presente que las enfermedades reumaticas infla-
matorias pueden afectar a personas jovenes, e incluso nifos,
con una gran morbilidad asociada. En este sentido, el diag-
nostico precoz sigue siendo un punto clave del que depende el
mejor pronostico posible. Las enfermedades reumaticas son,
en general, més frecuentes en las mujeres que en los varones,
con una relacién 2 a 1 para la artrosis y la artritis reumatoide,
con valores aun mds altos, de 9 a 1, para el lupus eritematoso
sistémico, y valores equivalentes, de 1 a 1, para la lumbalgia,
con variaciones para otros procesos.

El aparato locomotor, ademds de mantener una funcién de
sostén para el organismo es necesario para la movilidad, el
desplazamiento y la interaccion social. Las principales carac-
teristicas clinicas de las enfermedades reumaticas son el dolor
y la discapacidad, a veces causados por procesos mecanicos o
degenerativos, en relacion con el uso repetido, la sobrecarga o
el envejecimiento y, a veces, producidos por fenémenos infla-
matorios en relacion con procesos autoinmunes. En ambos
casos, la progresion de la enfermedad suele acompanarse de
un dafio estructural irreversible, que junto al dolor y la dis-
capacidad limitardn la capacidad funcional del paciente, que
cuando es grave, ademds de reducir su movilidad, su capa-
cidad de desplazamiento y su interrelacién social, llegara a
disminuir su capacidad para realizar sus actividades cotidia-
nas mas bésicas. No es de extrafiar que al comparar con otras
enfermedades cronicas, las enfermedades reumaticas sean,
ademas, la primera causa de morbilidad en la poblacién gene-
ral, por encima de problemas tan comunes como la hiperten-
sién arterial, las alergias, las enfermedades cardiovasculares o
la hipercolesterolemia.

CLASIFICACION

Antes de afrontar la complejidad de una clasificacién tradi-
cional al uso basada en las diferentes entidades nosoldgicas
se ha preferido presentar un abordaje mas sencillo basado en
las principales caracteristicas de las enfermedades reumaticas
que aporta una visiéon mas cercana a la realidad cotidiana y al
punto de vista epidemioldgico. Este enfoque puede ser par-
ticularmente 1util para los médicos especialistas en atencién
primaria.

Aproximacién pragmadtica

De una forma muy simplista, las enfermedades reumaticas se
pueden agrupar de acuerdo al érgano diana principalmente
afectado. Con esa finalidad puede ser muy util centrarse en los
diferentes tejidos que intervienen en cualquier articulacion del
aparato locomotor. Una articulacién se compone basicamente
de 2 superficies 6seas cuyas epifisis estan cubiertas de cartilago

hialino, que facilita el suave deslizamiento de estas estructuras,
todo ello incluido en una cavidad que esta tapizada por una
fina capa de tejido sinovial rodeada de una capsula y ligamen-
tos, que estabilizan y sostienen la estructura, junto a un siste-
ma musculotendinoso responsable de los movimientos.

De acuerdo a esas estructuras tisulares y de una forma
orientativa, las enfermedades reumaticas se pueden clasificar
en 4 grandes grupos.

® La artrosis, cuyo érgano diana es el cartilago articular,

se caracteriza por un proceso de degradacion y enveje-
cimiento que afecta fundamentalmente a las articulacio-
nes de carga como rodillas, caderas, columna y manos.
Es un proceso muy prevalente, lento y gradual en donde
las prevenciones primaria y secundaria tienen una gran
importancia. Su manejo fundamental serd a cargo del
especialista de atencién primaria, con el apoyo por parte
de otros especialistas como el reumatélogo, el rehabilita-
dor o el traumatélogo cuando sea necesario.

® La artritis, cuyo 6rgano diana es la membrana sinovial.

Tengamos presente que el tejido sinovial, ademas de en
el interior de las articulaciones, forma parte de la vai-
na de muchos tendones y de las bursas sinoviales. Las
artritis representan el nucleo basico de la especialidad de
reumatologia, con més de 100 tipos de entidades noso-
logicas distintas (cuadro 1.1). En este grupo se inclui-
rian la artritis reumatoide, las espondiloartritis, la artri-
tis psoridsica, las artritis por microcristales, la artritis
séptica y las enfermedades sistémicas del colageno y las
vasculitis. Si bien en conjunto su prevalencia es mucho
menor que en la artrosis, su complejidad es mucho
mayor, de donde surge la necesidad del especialista en
estos procesos inflamatorios: el reumatoélogo.

® Los reumatismos de partes blandas, cuyo 6rgano diana

son los tendones, las bursas y los musculos. En gene-
ral, aqui se incluyen los procesos que afectan a estruc-
turas del aparato locomotor peri o yuxtaarticulares y
que hacen referencia a un grupo heterogéneo formado
por los sindromes dolorosos locorregionales no propia-
mente articulares: hombro doloroso, dolor lumbar, dolor
de cadera, dorsalgia, tendinitis, bursitis, sindromes de
atrapamiento nervioso, etc. Este conjunto de procesos
altamente prevalente obliga a un manejo basado en el
especialista de atencién primaria, con un apoyo mas
bien puntual por parte del reumatélogo u otros especia-
listas cuando la situacion asi lo aconseje.

® Las enfermedades metabdlicas dseas, cuyo drgano diana

es el hueso. Aqui se incluye también un grupo altamente
prevalente formado por la osteoporosis primaria (pos-
menopausica, senil y del varén), la osteoporosis secun-
daria (asociada a enfermedades endocrinas, inflamato-
rias, etc.), la osteomalacia y la enfermedad de Paget. Pero
también procesos menos frecuentes de tipo infiltrativo
como las metastasis o los tumores primarios, que si bien
no son objeto de la reumatologia forman parte del diag-
nostico diferencial del dolor y la discapacidad asociadas
al aparato locomotor. De nuevo, el manejo de la osteo-
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CUADRO 1-1

Clasificacién de las enfermedades reumadticas

1. Artritis reumatoide
2. Artritis idiopética juvenil
3. Espondiloartritis
m Espondiloartritis indiferenciada
m Espondilitis anquilosante
B Artritis psoridsica
B Artritis de enfermedad inflamatoria intestinal
W Artritis reactiva
4. Enfermedades del tejido conectivo
B Lupus eritematoso sistémico
m Sindrome antifosfolipido
m Esclerodermia y trastornos afines
m Enfermedad mixta del tejido conectivo y sindromes
de superposicién
m Dermatomiositis, polimiositis y otras miopatias inflamatorias
m Sindrome de Sjogren
5. Vasculitis
m Arteritis de células gigantes y polimialgia reumatica
B Arteritis de Takayasu
m Vasculitis de vaso mediano y pequefo por inmunocomplejos
m Vasculitis ANCA positivas
B Sindrome de Behget y otras vasculitis
6. Otras enfermedades sistémicas
m Sarcoidosis
B Amiloidosis
m Artropatias por depdsito
m Still del adulto
B Policondritis recidivante
m Manifestaciones osteoarticulares asociadas a otros érganos
y sistemas
7. Artropatias microcristalinas
m Gota
m Enfermedad por depésito de pirofosfato calcico
m Otras artropatias microcristalinas
8. Artritis infecciosas
B Artritis por gérmenes pidégenos
B Artritis por gérmenes no pidgenos

m Espondilodiscitis
B Osteomielitis
| Artritis postestreptocdécica
m Enfermedad de Lyme
9. Artrosis
m Artrosis en sus diferentes localizaciones
B Osteonecrosis
m Hiperostosis anquilosante
10. Enfermedades éseas
Osteoporosis
Osteoporosis secundarias
Osteomalacia
Osteodistrofia renal
Enfermedad de Paget
Osteonecrosis, osteocondritis y osteocondrosis
Distrofia simpadtico refleja

11. Neoplasias y enfermedades reumaticas
B Tumores éseos
m Sindromes paraneopldsicos
B Tumores articulares
12. Otras enfermedades reumaticas
m Enfermedades congénitas del tejido conectivo
W Sinovitis por cuerpo extrafo
m Fibromialgia y dolor miofascial
13. Trastornos extraarticulares
B Lesiones yuxtaarticulares
- Lesiones de los tendones
- Bursitis
- Entesopatias
- Quistes, gangliones
m Dolor lumbar
m Sindromes de dolor regional
- Dolor cervical
- Dolor dorsal
- Hombro doloroso

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo.

porosis no complicada debera centrarse en el médico de
atencion primaria dejando los procesos mas complejos,
las dudas diagnosticas u otras consultas para el reuma-
télogo.

Aproximacién nosolégica

La complejidad de las enfermedades reumaticas dificulta su
clasificacion desde un tnico punto de vista. Sin embargo, a la
hora de alcanzar un equilibrio entre sencillez y complejidad
parece razonable apostar por el abordaje clasico del Ameri-
can College of Rheumatology adaptado a nuestros dias y que
con pequeilas modificaciones suele ponerse de manifiesto
en el contenido de los indices de la mayoria de los manuales
de reumatologia (cuadro 1.1). Esta clasificacién agrupa a la
mayoria de los procesos de acuerdo a criterios fundamen-
talmente etiopatogénicos que pueden cambiar a medida que
avanza el conocimiento. Como todas las clasificaciones es
incompleta y no puede contentar a todos, pero mantiene el

esquema que suelen seguir los tratados y los cursos que estu-
dian el contenido de la reumatologia y de las enfermedades
reumaticas.

El lector debe conocer que, en la mayoria de las institucio-
nes sanitarias y desde el punto de vista de la gestion, se usa
la clasificaciéon ICD-10-CM (International Classification of
Diseases, Clinical Modification) acreditada por la OMS y base
de la mayoria de las estadisticas sanitarias y de salud publica
(http://ftp.cdc.gov/pub/Health_Statistics/ NCHS/Publications/
ICD10CM/2015/). No confundirla con la ICD-10, que se usa
para la clasificacién de las causas de mortalidad de los certifi-
cados de defuncién. La mayoria de las enfermedades reuma-
ticas se incluyen en el capitulo 13, “Enfermedades del sistema
osteomuscular y del tejido conectivo” (c6digos 710-739). La
ICD-10-CM es el sistema oficial de asignacion de cddigos a
los diagnésticos y procesos asociados con la utilizacién de los
servicios sanitarios. Su contenido esta en continua revisién
(consultar http://www.icd10data.com/). Si bien este sistema
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incluye practicamente todos los procesos y entidades nosolé-
gicas conocidas, su complejidad es tal que se aparta del con-
tenido de este capitulo. Por otra parte, su enfoque no facilita
la comprension del conjunto de las enfermedades reumaticas
desde el punto de vista clinico y de manera especial para el no
familiarizado con esta especialidad.

Por ultimo, desde el punto de vista clinico es particular-
mente util contar con una clasificacién sindromatica de los
procesos basada en la localizacion fundamental del dolor o del
sintoma principal del paciente: el sintoma guia. La localizacién
del dolor o de la artritis, su distribucién, sus caracteristicas, su
evolucion y sus manifestaciones acompanantes seran de gran
orientacion en el diagnoéstico diferencial hacia el diagnéstico

definitivo. Asi, disponer de una clasificaciéon basada en el sin-
drome, desarrollada en la seccién 3 de este manual, es de gran
utilidad. A partir de este tipo de enfoque, como por ejemplo
el estudio del dolor lumbar, el estudio del hombro doloroso o el
diagnostico diferencial de una poliartritis, el proceso de un
diagndstico definitivo se facilita en gran medida. Por otra par-
te, este tipo de enfoque basado en el sindrome ha sido el pre-
ferido en los ultimos tiempos para la clasificacion, el estudio
y el abordaje de la mayoria de los procesos de partes blandas,
en especial desde un punto de vista epidemioldgico, por su
simplicidad al resolver de una forma muy operativa las difi-
cultades que plantea una clasificacién nosolégica sistematica
mucho mas compleja y dificil de usar en los estudios clinicos.
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INTRODUCCION

Los estudios epidemioldgicos permiten comprender mejor
las enfermedades reumaticas al describir la forma en que la
enfermedad aparece en una poblacidn, su frecuencia, su for-
ma de aparicién y evolucidn, junto a qué otras enfermedades
aparece, su mortalidad y distribucién geografica, pero ademas
también al cuantificar el papel de factores de riesgo putativos.
Sin embargo, es importante leerlos con cautela, dado que sue-
len adolecer de 2 serios problemas: a) la generalizacién exce-
siva (sesgo inferencial), pues muchos parten de muestras muy
seleccionadas o poco representativas y aun asi extrapolan los
resultados a la poblacion general, y b) la definicién de caso, ya
que se basan casi siempre en criterios subjetivos que precisan
de la intervencion de un especialista para su diagnostico. Por
otro lado, muchos de los estudios que analizan la asociacion
con factores de riesgo suelen tener serios problemas de con-
fusién estadistica.

La epidemiologia de las enfermedades reumaticas esta muy
bien estudiada en nuestro pais. De forma general se confir-
ma que se trata de un grupo de enfermedades muy frecuentes
—segun el estudio EPISER (Sociedad Espafola de Reumato-
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logia, 1998-1999), hasta un 23% de los mayores de 20 afios
refieren tener alguna dolencia reumatica— que son causa fre-
cuente de incapacidad y se asocian a un elevado consumo de
recursos sanitarios.

A continuacion se presenta la epidemiologia de enferme-
dades concretas, con datos espaiioles en la medida de lo posi-
ble.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ARTROSIS

La artrosis es la artropatia mas frecuente en la poblacion, has-
ta el punto de que mas del 70% de los mayores de 50 afos
tienen signos radiolégicos de artrosis en alguna localizacion:
un dato que hay que considerar en poblaciones que envejecen,
como la nuestra. Es, ademads, la causa mds comun de incapa-
cidad en personas de edad avanzada. Sin embargo, solo desde
hace unos pocos afios la artrosis empieza a reconocerse como
un problema serio de salud publica.
Al interpretar los estudios epidemiolégicos de artrosis hay que
tener en cuenta:
® La definicidn de caso utilizada, sabiendo que: a) la defi-
nicién radiografica de artrosis identifica a una propor-
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cién considerable de sujetos sin sintomas, y b) la defini-
cion clinica puede identificar casos con dolor por otras
causas.

m E] estudio epidemioldgico de la coxartrosis y espondi-
loartrosis solo puede hacerse por radiologia.

m De todas las definiciones, tanto el diagndstico previo de
artrosis por un médico como el juicio del propio encues-
tado son las que mds limitaciones presentan.

Prevalencia

Se estima que entre el 10% de los varones y el 18% de las mujeres
de mas de 60 afios presentan algin tipo de artrosis sintomatica.
La prevalencia aumenta con la edad, siendo rara en menores
de 45 afos, y afecta sobre todo a mujeres, aunque la diferencia
entre sexos depende de la localizacion de la artrosis y del grupo
de edad. La artrosis aparece en todas las poblaciones estudiadas,
aunque es posible que la gravedad o las articulaciones mas fre-
cuentemente implicadas varien de una a otra poblacién como
consecuencia de una distribucién distinta de factores desenca-
denantes y de progresion, especialmente los factores ocupacio-
nales, los genéticos, los biomecanicos y la obesidad.

Artrosis de manos

Alrededor del 50% de los mayores de 65 afios tiene signos
radiolégicos de artrosis en las manos, mientras que la preva-
lencia de artrosis sintomatica es de alrededor del 10% en este
mismo grupo de edad y quizas ronde el 5% en la poblacién
general adulta. En Espaia se ha estimado una prevalencia de
artrosis sintomatica de manos del 6,2% (intervalo de confian-
za del 95% [IC del 95%], 5,9-6,5). Salvo en las poblaciones
africanas, la artrosis de manos es mas frecuente en mujeres
que en varones, con una relacién 2:1 o mayor, y en ambos
sexos. Las articulaciones mas frecuentemente afectadas son las
interfalangicas distales y la base del pulgar.

Artrosis de rodilla

En Esparia se ha estimado una prevalencia de artrosis sinto-
matica de rodilla del 10,2% (IC del 95%, 8,5-11,9), una cifra
algo por encima de la estimada en otros estudios. En general,
la artrosis de rodilla afecta por igual a ambos sexos, si bien
en mujeres es mas frecuente la gonalgia y menos la artrosis
radioldgica, sobre todo en los mas jovenes. Los signos radio-
légicos aumentan progresivamente con la edad, sobre todo
en mayores, en mujeres y en personas obesas. Parece existir,
ademas, un patrén de afectacion radiolégica dependiente del
sexo, siendo la artrosis femoropatelar aislada mas frecuente en
mujeres y la tibiofemoral en varones.

Artrosis de cadera

Es dificil establecer una cifra global de prevalencia de artrosis
de cadera en mayores de 40 afos, pero probablemente esté por
debajo del 5%. No hay claras diferencias en cuanto a preva-
lencia o gravedad entre sexos, aunque hay una tendencia a ser
mas frecuente en varones. Se ha visto que la artrosis de cadera
es mas frecuente en poblaciones occidentales que en asiaticas
y africanas.

Espondiloartrosis

Apenas se han llevado a cabo estudios poblacionales de la
epidemiologia descriptiva de la espondiloartrosis ni de la
relacién entre la presencia de signos radiograficos y sinto-
mas. Tampoco hay una definicién universal de espondiloar-
trosis que pueda utilizarse en estudios epidemioldgicos. En
autopsias, la degeneracion discal estd presente (en al menos
un disco) en todas las personas mayores de 50 afios y en cer-
ca del 80% de los varones, y el 75% de las mujeres mayores de
50 afios tienen al menos un nivel vertebral con un osteofito
de grado > 1, siendo la gravedad de los signos radiolégicos
de artrosis mayor en varones que en mujeres. Salvo en los
varones, en columna lumbar, no se encontr6 ninguna aso-
ciacién entre la presencia de osteofitos en un grado > 2y
raquialgias.

Incidencia de la artrosis

Hay muy pocos datos de la incidencia de artrosis por la difi-
cultad para definirla e identificar el momento en que comien-
za. Solo puede estimarse a partir de estudios longitudinales
prospectivos y la informacién disponible es escasa. En 1995
se llevé a cabo un estudio entre los miembros de una socie-
dad médica de Massachussets (Estados Unidos) para conocer
la incidencia de artrosis, definida como la primera evidencia
de artrosis por radiografia (K-L > 2) mas sintomas articu-
lares en el momento o hasta 1 afo antes de la radiografia.
La incidencia, estandarizada por edad y sexo, era de artrosis
de rodilla 2,4/1.000 personas-aiio (IC del 95%, 2,2-2,6), de
manos 1/1.000 personas-afio (IC del 95%, 0,9-1,2) y de cade-
ra 0,9/1.000 personas-aiio (IC del 95%, 0,8-1,0). En la cohor-
te de Framingham, la incidencia anual en mayores de 50 aflos
se estimod en el 2% para signos radiograficos en rodilla y el
2,8% para manos; el 1% para artrosis sintomatica de rodilla
y el 4% de progresion radiolégica. En un estudio britdnico a
5 anos en personas > 55 afos, las tasas anuales de incidencia
y progresion de artrosis de rodilla fueron del 2,5 y el 3,6%
respectivamente, y en la cohorte de Chingford, la incidencia
anual de pinzamiento fue del 3,1% y la de osteofitos del 3,3%.
En general, la incidencia de cualquier tipo de artrosis aumen-
ta con la edad, siendo la tasa mayor para mujeres que para
varones en rodilla y manos, y mayor en varones en el caso de
cadera y columna.

EPIDEMIOLOGIA DE LA GOTA

La prevalencia de la gota oscila entre el 0,03% (Nigeria, varo-
nes) y el 15% (Taiwan, aborigenes), con un valor promedio del
1-2% en los paises occidentales. Su incidencia anual se estima
en aproximadamente un 1 o 2 por 1.000. Es importante tener
en cuenta que en los estudios sobre epidemiologia de la gota
no se aplican los criterios diagndsticos, sino que en la mayoria
de los casos las estimaciones se realizan sobre la base de un
diagndstico autorreferido por los sujetos o a partir de datos
existentes en bases de datos administrativas —y que pueden
variar desde un diagnoéstico a una prescripcion de alopurinol
0 a un valor elevado de acido trico segun distintos puntos de
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corte—, lo que en general muestra baja concordancia con los
criterios diagnodsticos. La epidemiologia de la gota esta estre-
chamente relacionada con la de la hiperuricemia, su principal
factor de riesgo. La prevalencia de hiperuricemia se encuentra
en torno al 10%; aproximadamente un 10% de los individuos
con hiperuricemia desarrolla gota y entre el 80 y el 90% de
los pacientes con gota tienen hiperuricemia. Algunos autores
afirman que se estd produciendo un incremento en la inci-
dencia de gota, aunque la validez de los estudios en los que
se basan es baja. De todas formas, dada la fuerte asociacién
de esta enfermedad con factores de riesgo relacionados con el
estilo de vida y con la edad, es 16gico pensar que la prevalencia
si puede estar en aumento.

La gota es 4-6 veces mas frecuente en varones que en
mujeres. La enfermedad se presenta tipicamente durante la
edad media de la vida (es infrecuente antes de los 30 afnos)
y muestra una relacion creciente con la edad. Las mujeres
raramente presentan ataques de artritis gotosa antes de la
menopausia.

Los resultados de un estudio sobre la relacién temporal
entre gota y sindrome metabdlico demostraron que el primer
ataque puede preceder al diagndstico de las alteraciones meta-
bolicas y sus enfermedades asociadas hasta en el 90% de los
casos. La gota es mas frecuente en pacientes obesos, y hasta
el 54% de los pacientes con gota presentan obesidad. Diversos
estudios han evaluado la asociacion entre hipertension arterial
e hiperuricemia, lo que ha permitido observar que la mitad
de los pacientes hipertensos no tratados tienen hiperurice-
mia. Del mismo modo, hay numerosos estudios que también
apoyan la asociacién entre enfermedad cardiovascular y gota,
incluso con la mortalidad.

EPIDEMIOLOGIA
DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Prevalencia

La distribucion de la artritis reumatoide es universal, pese a
que existen poblaciones especificas y determinantes —como el
sexo o la etnia— que se asocian con una prevalencia menor o
mayor sin conocer exactamente el motivo. Las estimaciones de
la prevalencia de la artritis reumatoide la sittian en un rango
entre el 0,2 y el 1,0%. Las prevalencias mas bajas corresponden
alas encontradas en paises africanos y asiaticos, y las mas altas
se han estimado en algunas tribus de indigenas americanos. La
prevalencia de artritis reumatoide entre las mujeres es mayor
que entre los varones (del orden de 3:1) de forma consistente.
Algunos autores opinan que hay una menor prevalencia en los
estudios mas modernos, confirmando una tendencia de pro-
gresiva disminucién en la incidencia de la artritis reumatoide,
si bien es cierto que los criterios de definicion de la enferme-
dad han ido cambiando a lo largo de estos anos. En Espaia,
la prevalencia estimada en el estudio EPISER fue del 0,5% (IC
del 95%, 0,2-0,8), siendo en las mujeres del 0,6% (IC del 95%,
0,2-1,2) y en los varones del 0,2%. En este estudio se constato,
ademas, una menor prevalencia de la artritis reumatoide en
areas rurales (0,25%) que en las urbanas (0,6%).

Incidencia

La mayoria de registros de artritis existentes se han creado
en zonas altamente desarrolladas y con infraestructura socio-
sanitaria de alto nivel o, como en el caso de Estados Uni-
dos, aprovechando cohortes en areas geograficas con acceso
limitado a servicios publicos, esto es, un solo hospital para
todo un condado. El ejemplo de registro mas importante es
el Norfolk Arthritis Register, que cubre un sector predomi-
nantemente rural de mas de 400.000 personas en el Reino
Unido. La incidencia anual en este registro es de 36/100.000
mujeres y de 14/100.000 varones, por debajo de 0,5 nuevos
casos por 1.000 personas-ano. Entre 1987 y 1989, Dugowson
et al analizaron en un area de Seattle la incidencia anual de
artritis reumatoide en mujeres, estimdndola en 27,9 casos
nuevos por cada 100.000 habitantes. Es rara en varones < 45
afios, siendo las curvas de edad distintas entre varones y muje-
res. En Oslo se estimé una incidencia anual, a partir de los
nuevos casos de artritis reumatoide registrados entre 1988 y
1993, de 25,7/100.000 habitantes-afio: 36,7 en mujeres y 13,8
en varones. En los paises de nuestro entorno esta incidencia
no es muy diferente —por ejemplo, en Grecia se ha estimado
en 15-36/100.000 habitantes-aflo— y la incidencia de artritis
reumatoide mds baja la presenta Francia con apenas 8,8 casos
nuevos por 100.000 habitantes-afio.

En Espana se llevé a cabo en los afios 2002-2006 el estudio
SERAP, por el que se pudo estimar la incidencia de artritis
reumatoide en Espafia. La incidencia anual en la poblacién
esparfiola se situa en 8,3 casos por cada 100.000 adultos > 16
afios (IC del 95%, 7,5-9,2). En las mujeres, la incidencia fue de
11,3 cas0s/100.000 (IC del 95%, 10,0-12,8) y en los varones de
5,2 casos/100.000 (IC del 95%, 4,3-6,3).

Mortalidad

Desde que en 1994 Pincus et al dieran la voz de alarma de
un exceso de mortalidad en pacientes con artritis reumatoide,
comparandola con una enfermedad coronaria de 3 vasos o con
un linfoma de Hodgkin grado 4 nadie ha rebatido de forma
contundente lo que se considera ya un paradigma: la artritis
reumatoide es una enfermedad grave. La mayoria de los estu-
dios de cohortes que han analizado la mortalidad en pacientes
con artritis reumatoide comunican un exceso de mortalidad,
que oscila entre el 16 y el 300% mayor que en la poblacién
general, con excepciones aisladas en artritis reumatoide de
reciente comienzo. El exceso de mortalidad en la artritis reu-
matoide afecta a ambos sexos por igual y habitualmente se
debe a comorbilidades como las infecciones, la enfermedad
cardiovascular o la enfermedad respiratoria. Llama la aten-
cién que entre los pacientes con artritis reumatoide haya una
tasa de fallecimiento por neoplasias mucho menor que entre
la poblacién general. Una posible explicacion radica en que
los pacientes con artritis reumatoide fallecen por otras causas
distintas antes de desarrollar una neoplasia, a diferencia de
lo que ocurre en la poblacién general. Sin embargo, la tasa
de sindromes linfoproliferativos se encuentra notablemen-
te incrementada entre los pacientes con artritis reumatoide.
Otras causas de fallecimiento, como las vasculitis sistémicas,
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se ven con poca frecuencia en la actualidad, lo que sugiere que
se puede haber producido un cambio en la historia natural de
la enfermedad a lo largo de las ultimas décadas.

Por otra parte, se ha estimado un acortamiento de la espe-
ranza de vida de hasta 7 aflos para los varones y de 3 aflos
para las mujeres. Se han estudiado una serie de factores que
se relacionan con una mayor mortalidad en la artritis reuma-
toide, entre los que se encuentran: la edad de comienzo de
la enfermedad, la duracién de la enfermedad, la gravedad de
esta, la discapacidad asociada, la presencia de factor reumatoi-
de, la presencia de noédulos reumatoides y el uso prolongado
de prednisona, ademds de los factores socioeconémicos. El
tratamiento de la artritis reumatoide, segtin estrategias de con-
trol estrecho y con farmacos bioldgicos, ha hecho disminuir la
mortalidad de la artritis reumatoide hasta hacerse casi compa-
rable con la de la poblacion general, como se demostré en los
estudios EMECAR y BIOBADASER de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ARTRITIS JUVENIL

La gran mayoria de los estudios disponibles en artritis juve-
nil se basan en muestras clinicas y, por tanto, susceptibles de
numerosos sesgos. Las pocas estimaciones disponibles basadas
en la poblacion indican que la prevalencia de artritis idiopati-
ca juvenil es aproximadamente de 1 a 2 por cada 1.000 niflos
y su incidencia es de 11-14 casos nuevos por cada 100.000
nifios, variando ligeramente entre localizaciones geograficas.
En relacién con el desarrollo de trastornos autoinmunes, se ha
visto que los adultos con artritis juvenil tienen una esperanza
de vida inferior a los miembros de la poblacién general de la
misma edad y sexo.

EPIDEMIOLOGIA
DE LAS ESPONDILOARTRITIS

Hasta hace muy poco, el problema principal del estudio epi-
demiolégico de las espondiloartritis ha sido la ausencia de
unos criterios de clasificacion adecuados, tanto para todo el
grupo de enfermedades como para patologias concretas como
la artritis reactiva o la artritis psoriasica. Los estudios epi-
demioldgicos de espondiloartritis muestran una prevalencia
que oscila entre el 0,1 y el 2,5% de las poblaciones estudia-
das. Por un lado, llama la atencién la baja prevalencia (0,1%)
encontrada en Japén y en poblaciones africanas y, por otro,
la elevada prevalencia (en torno al 2,5%) de espondiloartritis
en determinadas poblaciones cercanas al Polo Artico. Segun
datos del estudio EPISER, la prevalencia estimada de personas
con lumbalgia de caracteristicas inflamatorias (dolor y rigidez
matutina > 30 min) en la poblacién general espafiola es del
1,8% (IC del 95%, 1,2-2,3).

En cuanto a la incidencia de espondiloartritis, esta oscila
entre el 0,8 por 100.000 en Japén y el 77 por 100.000 en la pobla-
cién sueca. La epidemiologia de las espondiloartritis varia entre
poblaciones, pero en muchos lugares transcurre en paralelo con
la del HLA-B27 y sus subtipos. En Espafa se ha estimado una

incidencia de 62,5 casos de espondiloartritis por cada 100.000
habitantes (IC del 95%, 45-87) y de 7,2 por cada 100.000 habi-
tantes (IC del 95%, 3,1-14,1) de espondilitis anquilosante.

Elinicio de la espondiloartritis es maximo entre los 15 y los
45 anos de edad, disminuyendo la probabilidad de aparicién
a partir de los 55 afios. Las espondiloartritis parecen afectar
principalmente a los varones, en una relacién de 4-10:1 en
varones frente a mujeres, si bien se piensa que su prevalencia
—por tratarse de casos mas leves o con distinta expresion—
pudiera estar infraestimada en las mujeres. También se espe-
cula que se encuentran en menor frecuencia porque se rea-
lizan menos estudios radiograficos a mujeres con lumbalgia,
o porque se tiende a dar diagnosticos distintos a los de las
espondiloartritis en mujeres con lumbalgia inflamatoria o de
ritmo no definitivamente mecanico. Por otro lado, es posible
que —al presentar las mujeres formas de afectacion periférica
con alta frecuencia— se tienda a dar un diagndstico de artritis
reumatoide en lugar de espondiloartritis. A favor de la hipo-
tesis de una distribucion no tan distinta de espondiloartritis
entre varones y mujeres, estarian los resultados de la relacién
entre el sexo y la presencia de lumbalgia inflamatoria en Espa-
na, donde la frecuencia en varones y mujeres fue del 2,3 y del
1,4%, respectivamente.

EPIDEMIOLOGIA )
DE LA ARTRITIS PSORIASICA

La ausencia de una definicién de casos validada y consensua-
da de artritis psoriasica ha hecho que la investigacion clinica,
incluida la investigacion epidemiolégica, sea dificil de inter-
pretar. Hay pocos datos acerca de la prevalencia y la inciden-
cia de artritis psoridsica. La mayoria de los estudios abordan
muestras de origen hospitalario, generalmente psoridsicos en
los que se examina la presencia de signos o sintomas de espon-
diloartritis. Pocos estudios examinan a la poblacién general
para estimar la prevalencia de artritis psoriasica, arrojando
todos ellos una prevalencia baja: en torno a 1 o 2 por cada
1.000 habitantes. Con criterios mas permisivos para la defi-
nicién de caso, Moll y Wright calcularon una prevalencia de
0,1% a partir de la frecuencia de artritis en psoridsicos de ori-
gen hospitalario y una prevalencia poblacional de psoriasis de
1,5%. Llama la atencién la excelente calidad de los estudios de
incidencia de artritis psoridsica, todos los cuales estiman la
incidencia anual en torno a 7 por 100.000 habitantes adultos.
La artritis psoridsica es mas frecuente en varones (6:1) que en
mujeres (3:1).

EPIDEMIOLOGIA DE CONECTIVOPATIAS

Y VASCULITIS

Epidemiologia del lupus eritematoso sistémico

Hay datos de que la incidencia de lupus eritematoso sisté-
mico se ha triplicado en las ultimas décadas pero también
de que su supervivencia ha mejorado significativamente.
La tasa de incidencia media hacia el afto 2000 era de unos
6 casos por 100.000 habitantes y su prevalencia en torno
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al 122 por 100.000. En el estudio EPISER, la prevalencia
encontrada fue de 91 casos por 100.000 habitantes (IC del
95%, 30-390).

Parece darse una variacion geografica considerable de la
mortalidad, si bien es dificil distinguir si la variacién observa-
da refleja la agrupacion de factores de riesgo o las diferencias
regionales en el diagndstico y el tratamiento.

Epidemiologia de la arteritis de células gigantes

y polimialgia reumatica

Se han realizado numerosos estudios que describen la epide-
miologia de ambas enfermedades en una variedad de grupos
de poblacion. Parecen ser mas frecuentes en los paises escan-
dinavos, con una tasa de incidencia de aproximadamente el 27
por 100.000 y en el norte de Estados Unidos (19 por 100.000)
frente a las incidencias que encontramos en Espaia y otros
paises del sur de Europa (en torno al 7 por 100.000), explica-
bles por latitud o por genética, o por otra exposiciéon ambien-
tal. La edad y la incidencia anual promedio de la polimialgia
reumatica en mayores de 50 afos se han estimado en 58,7 por
100.000 habitantes en Estados Unidos y en 18,7 por 100.000
habitantes en Espafia, con una incidencia significativamente
mayor en mujeres que en varones.

Epidemiologia del sindrome de Sj6gren

En los paises escandinavos, la prevalencia aproximada de que-
ratoconjuntivitis seca es del 15%; la de xerostomia, del 5%, y la
de sialoadenitis autoinmune y sindrome de Sjégren primario,
del 3%. En Grecia, Eslovenia y Turquia, las prevalencias bajan
hasta el 0,1%.
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El diagnoéstico médico es el proceso ordenado y sistematizado
que se sigue para identificar la presencia de una determinada
enfermedad. Para las enfermedades reumaticas, este proceso es
parte del arte de la medicina, ya que las pruebas diagndsticas
de certeza o patognomonicas son escasas y a menudo de dificil
obtencion. Asi que el diagndstico debe basarse en un adecuado
interrogatorio, seguido de una exploracion fisica y, posterior-
mente, confirmarlo o descartarlo con pruebas de laboratorio
y/o de imagen. Destaca la gran contribucién de estas tltimas
a la habilidad clinica de diagnosticar. Para el diagnéstico de
artritis reumatoide, la sospecha clinica se establece cuando por
interrogatorio y/o exploracion fisica se encuentra inflamacién
articular. Posteriormente, un resultado de anticuerpos frente
a proteinas citrulinadas positivo establece una probabilidad de
tener la enfermedad —sensibilidad— del 83% (74-87%) frente
a una probabilidad de no tenerla —especificidad— del 95% (92-
96%). En el caso del signo de doble contorno ecografico carac-
teristico de la enfermedad por cristales de urato monosddico,
la sensibilidad es del 21-92% y la especificidad del 95-100%,
cuando se contrasta con la identificaciéon de cristales de ura-
to monosddico en liquido sinovial o en los tejidos y sobrepasa
las propiedades diagndsticas del cuadro clinico caracteristico
de podagra, cuya sensibilidad es del 67% y la especificidad del
89%, para los criterios de gota de Roma. El diagndstico consiste
en decir si un paciente tiene una enfermedad, proceso que rea-

CAUSALIDAD. FACTORES ETIOLOGICOS
PRONOSTICAR EN REUMATOLOGIA
CONCLUSIONES
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liza el clinico habitualmente en una consulta en donde la enfer-
medad tiene una prevalencia elevada y en un sujeto que tiene
ciertas manifestaciones clinicas, de tal modo que los criterios
diagnosticos deben ser altamente sensibles.

CLASIFJCACION DE LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS

La ausencia de pruebas patognomonicas que permitan esta-
blecer un diagndstico de certeza en reumatologia obliga a
contar con los criterios de clasificacién de las enfermedades
reumaticas. Estos criterios son un conjunto de caracteristicas
clinicas que se obtienen por interrogatorio, exploracién, labo-
ratorio o pruebas de imagen, cuyo cumplimiento permite cla-
sificar a un grupo de sujetos de modo homogéneo, con fines
epidemioldgicos o de investigacion. Los criterios de clasifica-
cion en general deben ser muy especificos e imitar al estandar
de oro. Algunos criterios de clasificaciéon pueden ser ttiles
para el diagndstico individual de la enfermedad, destacan los
criterios de artritis reumatoide de EULAR (European League
Against Rheumatism) 2010 o los criterios de espondilitis de
ASAS. Pero no hay que olvidar que, segun los objetivos con los
que se hayan disefiado los criterios de clasificacion, en algunos
casos no es posible establecer diagndsticos individuales de la
enfermedad con su cumplimiento. En el anexo 1 se muestran
los criterios de clasificacion y/o diagnéstico actualizados para
las enfermedades reumaticas mas comunes.
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UTILIDAD DE UNA PRUEBA
DIAGNOSTICA/DE PRONOSTICO

El beneficio que se obtiene como resultado de la realizacién de
una prueba diagnodstica se conoce como utilidad de la prueba
diagnoéstica. Esta metodologia conlleva un disefio especifi-
co, que incluye un conjunto de pasos ordenados y sistema-
tizados que pueden aplicarse a una técnica de interrogatorio
(caracteristicas del dolor lumbar inflamatorio), de exploracién
(la palpacién de artritis) u otros procedimientos clinicos como
la capilaroscopia y, por supuesto, pruebas de laboratorio e ima-
gen. Se utiliza para disminuir la incertidumbre o error (con-
trastandolo con una prueba de hipdtesis) asociado al proceso
de diagnosticar o pronosticar.

El primer paso de la metodologia de “la prueba diagndsti-
ca” es elegir la enfermedad/situacion clinica de interés o diana
que se quiere diagnosticar/pronosticar; el segundo paso es la
seleccion del tipo de prueba a comparar, es decir, la prueba
indice y conocer para qué la queremos.

En la tabla 3.1 se muestra la clasificacion de las pruebas
diagndsticas. Segun su proposito, las pruebas se dividen en:
a) diagnoésticas, cuando se emplean para establecer el diag-
noéstico de certeza como prueba unica; b) contributivas, cuyo
resultado contribuye al sumarse a los resultados de otras prue-
bas para establecer el diagndstico, y ¢) pruebas de diagndstico
subrogado, que reemplazan a otras de mayor riesgo, coste o
dificultad. Segun su tipo: a) pruebas de cribado, las que se
emplean para seleccionar enfermos de una poblacién sana;
b) pruebas confirmatorias, las que sirven para confirmar un
diagndstico entre sujetos con sintomas y signos similares pero
con enfermedades diferentes, y ¢) pruebas de exclusion, para
descartar patologia.

El tercer paso es seleccionar la poblacién diana y los sujetos
en quienes se hace la prueba, que deben incluir un espectro
amplio de la enfermedad, desde muy leve hasta muy grave, de
inicio y evolucionada, de todas las edades, con/sin tratamien-
to, sujetos con enfermedades diferentes y cuadro clinico simi-
lar, si es pertinente incluir sujetos sanos y, en general, deben
parecerse a los sujetos en quienes posteriormente se empleara
la prueba; este amplio espectro en los sujetos y las caracteristi-
cas de la enfermedad brinda validez externa. La prueba a eva-
luar o prueba indice debera hacerse de modo simultdneo y en
los mismos sujetos junto con el patrén oro, que es la prueba de
mayor certeza disponible que permite establecer el diagndsti-
co de certeza y frente a la que se contrasta la prueba indice o,
en su defecto, el estandar de referencia, que es la prueba que
se realiza en lugar del patrén oro cuando este tiene dificultades
para su realizacién, habitualmente por riesgos y/o costes. La
interpretacion de los resultados de ambas pruebas (indice y
patron oro), idealmente debera ser ciega o por personal exper-
to que no conoce las caracteristicas de los enfermos. Con los
resultados se construye una tabla de 2 x 2 y se calcula la esta-
distica habitual. Los resultados se testan con una prueba de
hipétesis, para conocer la probabilidad de tener los resultados
por el azar, lo que se conoce como el valor de p. Finalmente se
debe hacer un analisis del poder estadistico y de los posibles
sesgos (validez interna), para poder generalizar los resultados

TABLA 3-1

Clasificacién de las pruebas diagnésticas
Segtin el propésito de la prueba Segtin el tipo de prueba

Pruebas de diagnéstico definitivo
Pruebas de diagnéstico contributivo

Prueba de cribado (screening)
Prueba confirmatoria

Pruebas de diagnéstico subrogado Prueba por exclusién

(validez externa). La iniciativa STARD (Standards for Repor-
ting of Diagnostic Accuracy) ha establecido la metodologia
para evaluar la utilidad de una prueba diagndstica y propone
una serie de pasos con el fin de conocer si dicha metodologia
es valida (anexo 2).

La seleccién de las “mejores” propiedades de una prueba
diagndstica dependera del propdsito y del tipo para lo que se
vaya a emplear (tabla 3.1). Para una prueba de diagnéstico con
fines de cribado debera primar la sensibilidad sobre la especifi-
cidad. En una prueba de exclusion se prefiere la especificidad.
Algunas pruebas diagnosticas sirven para los 3 propositos: cri-
bado, confirmacion o exclusion de la enfermedad en estudio.
Cada uno de los propositos demanda ciertas propiedades o
utilidades de la prueba diagnoéstica diferentes, y en practica
clinica las pruebas diagndsticas se usan en combinacién, mas
que de modo aislado. Las estimaciones que se realizan a través
de la tabla de 2 x 2 son: sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), razo-
nes de probabilidad (verosimilitud), en inglés log likelihood.
Las tablas 3.2 y 3.3 describen estas propiedades y las férmulas
para realizar los calculos. Las curvas ROC (receiver operating
characteristic) se detallan en la figura 3.1.

m La sensibilidad y la especificidad son las propiedades
verticales o estables de la prueba diagnoéstica (no se
modifican por la prevalencia) y por definicién ocurren
antes de la prueba. La sensibilidad se define como la pro-
babilidad de que un sujeto enfermo tenga la prueba indi-
ce positiva; es la capacidad de una prueba para detectar
la enfermedad cuando esta presente. Las pruebas con
sensibilidad elevada son apropiadas para el cribado.

Sensibilidad = Verdaderos positivos

Verdaderos positivos + Falsos negativos

m La especificidad es la probabilidad de que un sujeto
sano tenga la prueba indice negativa; es la capacidad de
una prueba para identificar correctamente la ausencia
de enfermedad. Las pruebas con elevada especificidad
son apropiadas para confirmar o excluir enfermedad. A
mayor sensibilidad menor especificidad y viceversa.

Verdaderos negativos
Especificidad =

Verdaderos negativos + Falsos positivos
m Valores predictivos: son las propiedades horizontales o
inestables de la prueba diagnodstica, ya que se modifi-
can por la prevalencia de la enfermedad en la poblacién
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Negativo

TABLA 3-2

Tabla de 2 columnas y 2 renglones (2 x 2) para el
cdlculo de la utilidad de una prueba diagnéstica

Patrén oro
Prueba de referencia

Prueba indice Positivo Negativo
Positivo Verdaderos positivos Falsos positivos
+ + + -
a b

Falsos negativos Verdaderos negativos
—+ __

c d

Valor predictivo positivo (VPP)

2 x 2: 2 columnas, 2 renglones.

estudiada, y por definicién ocurren posprueba. El VPP
se define como la probabilidad de que un sujeto con la
prueba indice positiva tenga la enfermedad. EI VPN se
define como la probabilidad de que un sujeto con la
prueba indice negativa esté sano (tabla 3.3).

VPP =2
“a+b
veN =9
“Tc+d

® Razones de probabilidad (verosimilitud), en inglés log

likelihood, son los momios (odds) que resultan de la pro-
babilidad de tener un resultado positivo o negativo de
una prueba. La razén de probabilidad positiva se define
como el cociente entre la probabilidad de que un suje-
to con la enfermedad presente un resultado positivo en
la prueba entre la probabilidad de que un sujeto sin la
enfermedad presente un resultado positivo de la prueba.
Nos habla de cudntas veces es mas probable encontrar un
resultado positivo en un enfermo que en un sujeto sano.
La razén de probabilidad negativa se define como el
cociente entre la probabilidad de que un enfermo pre-
sente un resultado negativo en la prueba entre la proba-
bilidad de que un sujeto sin la enfermedad presente un
resultado negativo. Nos habla de cudntas veces es mas
probable encontrar un resultado negativo en un enfermo
que en un sujeto sano. El log likelihood de tener un can-
cer de pulmén cuando se tiene un indice de tabaquis-
mo 2 40 es de 60. El log likelihood de tener una artritis
reumatoide cuando se fuma y se tienen los anticuerpos
frente a proteinas citrulinadas es de 50.
Las curvas ROC permiten validar una prueba diagnos-
tica cuyo nivel de medicién de la variable sea continuo
y frente a la presencia/ausencia de enfermedad; es decir,
una variable de desenlace dicotémica. Se hace la gra-
fica del area del inverso de la especificidad en las abs-

TABLA 3-3

Definiciones y férmulas para el cilculo de las propiedades numéricas de una prueba diagnéstica

Término Descripcién Férmula
Sensibilidad Es la fraccién de pacientes que tienen la enfermedad en cuestién cuando s 2

el resultado de la prueba es positivo atc
Especificidad Es la fraccién de pacientes que no tienen la enfermedad en cuestién cuando E d

el resultado de la prueba es negativo b+d

La sensibilidad y la especificidad son propiedades verticales de una prueba

diagndstica, ocurren preprueba y no se modifican por la prevalencia

de la enfermedad, por lo que se llaman propiedades estables
Prevalencia Es el nimero de enfermos entre la poblacién estudiada a+c

p=

Es la fraccién de todos los pacientes con el resultado de la prueba positivo

a+tb+c+d

. h VPP =
que realmente tienen la enfermedad. El VPP depende de la presencia de a+b
la enfermedad solo entre quienes tienen un resultado de la prueba positivo
Valor predictivo negativo (VPN) Es la fraccién de todos los pacientes con el resultado de la prueba negativo VPN = d
que realmente no tienen la enfermedad. EI VPN depende de la ausencia de c+d
la enfermedad solo entre quienes tienen un resultado de la prueba negativo
Los valores predictivos son propiedades horizontales de una prueba
diagndstica, ocurren posprueba y se modifican por la prevalencia de
la enfermedad, por lo que se llaman propiedades inestables
Razones de probabilidad Es la razén de la probabilidad de tener el resultado de una prueba positiva a
positivas entre los sujetos con la enfermedad entre la probabilidad de tener un resultado a+c
positivo de la prueba entre los sujetos sin la enfermedad LHR+ = b
b+d
Razones de probabilidad Es la razén de la probabilidad de tener el resultado de una prueba negativa <
negativas entre los sujetos con la enfermedad entre la probabilidad de tener un resultado a+c
negativo de la prueba entre los sujetos sin la enfermedad LHR- = d

b+d
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Situacion ideal de una prueba diagnéstica. Todos son verdaderos positivos o verdaderos

negativos. Las curvas no se tocan

Normales

34% 34%

X-1c X

Artritis reumatoide

34% 34%

X-16 X X+1o X+20 X+3c

Niveles de anticuerpos frente a proteinas citrulinadas

Situacion real de una prueba diagnéstica. Los extremos se solapan

Punto de corte

Falsos negativos

1 -

0.8 Buena
el Mala
ﬁ 0,6 Regular
3
(%]
G 0,4
n

0,2

0 1 1 1 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8

1-Especificidad

FIGURA 3-1 m Curvas ROC y situaciones de incertidumbre diagnéstica.

cisas frente al drea de la sensibilidad en las ordenadas;
asi representa la sensibilidad en funcién de los falsos
positivos (complementario de la especificidad) para dis-
tintos puntos de corte. Si la prueba pudiera identificar
y excluir a todos los sujetos, sin tener falsos positivos
ni negativos, entonces cualquier punto de corte tendria
sensibilidad y especificidad iguales a 1 y un area bajo
la curva = 1,0, lo que permitiria clasificar a todos los
verdaderos positivos como enfermos, situacion que en

Sensibilidad

Falsos positivos

Volumen corpuscular medio

100

80

60

40

20
Area =0,717

0 20 40 60 80 100

1-Especificidad

medicina ocurre de modo excepcional con las prue-
bas diagndsticas. La situacion contraria es que exista
un drea de solapamiento donde se colocan los falsos
positivos y los falsos negativos (fig. 3.1). El area bajo la
curva en este caso es < 0,5 y la prueba es indtil, ya que
la mitad de los enfermos se clasifican como que tienen la
enfermedad y la otra mitad como que no la tienen. Las
pruebas habituales tienen curvas intermedias. Se consi-
deran 4reas bajo la curva buenas las > 0,8. Areas bajo la
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curva < 0,5 se consideran malas. Las curvas ROC son
utiles para conocer el rendimiento global de una prue-
ba —area bajo la curva—. Permiten establecer el mejor
punto de corte para clasificar pacientes de acuerdo con
el resultado de la prueba y la comparacion entre 2 prue-
bas diagnoésticas. No obstante requieren que el nivel de
medicién de la variable sea continuo y solo admiten
2 posibles categorias de comparacién: sano/enfermo y el
analisis para una enfermedad.

CAUSALIDAD. FACTORES ETIOLOGICOS

Mientras que el clinico habla de etiologia, el epidemidlogo
habla de causalidad. Estos conceptos fueron desarrollados de
1953 a 1965 y a la fecha contintia un extenso debate filoséfico
sobre la mejor definicién. Desde un punto de vista practico se
define causalidad como una condicién sin la cual el efecto no
puede ocurrir. La causa o el origen de una enfermedad se debe
a varios componentes, ninguno de los cuales de modo tnico
es suficiente, pero que unidos llevan al efecto. Otra manera de
definirla es condicion que si esta presente hace una diferencia
en la probabilidad del desenlace. Para establecer una asociacién
causal se requiere que un cambio en la frecuencia o intensidad
de una exposicion produzca los correspondientes cambios en
la frecuencia de la enfermedad o desenlace de interés. Se han
establecido una serie de criterios para establecer causalidad,
que a la fecha contintan vigentes. Los criterios de Bradford Hill
son los mas exhaustivos (tabla 3.4). Son requisitos imprescindi-
bles para establecer relaciones causales el hecho de que las aso-
ciaciones tengan coherencia bioldgica, que sean consistentes y
es muy importante la temporalidad, es decir, que la exposicién
al agente causal ocurra previa al efecto. Las enfermedades reu-
maticas incluyen una amplia gama de padecimientos, de tipo
crénico-degenerativo. Su frecuencia es muy variable, desde fre-
cuentes como la artrosis o la osteoporosis hasta de frecuencia
baja como las espondiloartritis o la artritis reumatoide y muy
baja para las artritis idiopaticas juveniles, el lupus eritematoso
sistémico, las vasculitis y otras conectivopatias. Su etiologia, en
la mayoria de los casos, es desconocida y se atribuye a multiples
factores que interactan, destacando el genético y el ambien-
tal. Estas enfermedades tienen un curso clinico prolongado, a
menudo subclinico y con periodos de latencia prolongados, lo
que hace que el disefio experimental para establecer relaciones
causales y de prondstico sea complejo. Todos estos detalles se
deben considerar al hacer investigacion de calidad sobre causa-
lidad en reumatologfa. Los disefios que brindan la informacién
mas sdlida son estudios prospectivos (van de causa o exposi-
cion a efecto) y que incluyen aleatorizacion de la asignacion a
la exposicién, pero son de dificil realizacién y coste elevado.
Por ello, el disefio que se emplea con mayor frecuencia y del
que se obtienen resultados de validez cientifica es el de cohorte
experimental, sobre todo si son cohortes incipientes y prospec-
tivas. Las cohortes retrospectivas pueden emplearse cuando
las prospectivas no son posibles o cuando la naturaleza de la
exposicion hace que sea éticamente imposible. Los estudios de
casos y controles se reservan para enfermedades muy poco fre-

TABLA 3-4

Requisitos para atribuir causalidad en epidemiologia

Criterios del Grupo
de Expertos Surgeon
General (USA, 1964)

Consistencia

Criterios del Grupo de
Expertos Bradford Hill’s
Criteria (UK, 1965)

Fuerza
Consistencia

Especificidad

Fuerza
Especificidad

Temporalidad Temporalidad

Coherencia Gradiente biolégico
Plausibilidad
Coherencia
Experimentacién

Analogfa

cuentes y/o con periodos de latencia muy largos, o para expo-
siciones de riesgo.

En una cohorte experimental se elige un grupo de suje-
tos que se evaluan periddicamente en busca de exposicion
al supuesto agente o agentes causales, los sujetos se siguen a
lo largo del tiempo y se mide periédicamente la presencia/
ausencia del desenlace. Asi, se puede construir la tabla de 2 x 2
correspondiente con sujetos expuestos/no expuestos y los que
desarrollan o no el efecto (fig. 3.2). Para calcular la magnitud
de la asociacion causal se calcula el riesgo relativo de desarro-
llar la enfermedad. En el caso de estudios con temporalidad de
efecto a causa (casos y controles o cohortes retrospectivas), la
medida de riesgo es la odds ratio. La precision de la estimacion
se obtiene calculando los intervalos de confianza de la estima-
cién, como se anota en el capitulo 5.

PRONOSTICAR EN REUMATOLOGIA

Pronosticar es la capacidad de predecir posibles desenlaces
de una enfermedad (buenos o malos). En las enfermedades
reumaticas, de tipo crénico-degenerativo, en donde la mor-
talidad no es el desenlace mas relevante, se han identificado
una serie de desenlaces relevantes clasificados por OMERACT
(Outcome Measures in Rheumatology) y comentados en el
capitulo 4. Las principales medidas de desenlace son: el estado
de salud, las medidas de proceso de la enfermedad, especificas
para cada enfermedad (actividad, dolor, dafio estructural), la
calidad de vida con el apartado de funcién fisica, la incapaci-
dad laboral, la mortalidad y los costes de la enfermedad. La
mejoria en el pronostico de la mayoria de las enfermedades
reumaticas que ha ocurrido en las ultimas décadas se debe a
que contamos con mejores métodos de diagndstico y clasifica-
cidn, al empleo de instrumentos especificos para la medicién
de desenlaces, las modalidades de tratamiento por objetivos
y con control estricto de la enfermedad e, indudablemente, a
que disponemos de mejores farmacos. Los factores pronos-
ticos son las caracteristicas de un paciente en particular que
se emplean para predecir el desenlace en cuestion; destacan
factores demograficos: edad, sexo, escolaridad, nivel socioeco-
némico o raza. Variables asociadas con la enfermedad: clase
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FIGURA 3-2 ® Tabla de 2 x 2 para célculo de riesgo relativo u odds ratio, estudios de prondstico/causalidad.

funcional de Steinbroker, funcidn fisica valorada con el HAQ
(Health Assessment Questionnaire), o presencia de comor-
bilidades (indice de Mary Charlson), etc. Los factores pro-
ndsticos no son agentes causales, es decir, no son factores de
riesgo, sino que se asocian de modo tan fuerte a los desen-
laces que predicen su presencia. Se evaluan siguiendo a un
grupo de pacientes a través del tiempo; lo mejor es elegir una
cohorte experimental, sobre todo si son cohortes incipientes,
y se aplican las mismas consideraciones que para los factores
causales o de riesgo. Es importante anotar que la medicién
adecuada del desenlace y de los factores prondsticos resulta
crucial. En el caso de estudios de pronéstico, la magnitud de
la asociacién se determina construyendo una tabla de 2 x 2,
obteniendo la fuerza de la asociacion, que se mide como riesgo
relativo u odds ratio, segun se trate de estudios prospectivos o

de casos y controles. La precision de la asociacion se calcula
con los intervalos de confianza del 95%, como se comenta en
el capitulo 5 de estadistica. En este caso, en el analisis siempre
habrd que ajustar por posibles confusores y realizar graficos de
supervivencia hasta el desenlace. Los posibles confusores son
variables que se asocian fuertemente tanto con la variable de
prediccién como con el desenlace en cuestion, que distorsio-
nan la asociacion entre ambos. Las variables confusoras poten-
ciales mas comunes son la edad, el sexo, la raza, y los anlisis
deben ajustarse por estas variables sin que la asociacion entre
la variable de prondstico/etioldgica y el desenlace cambie.

Los graficos de supervivencia son curvas en donde en las
ordenadas se coloca el desenlace y en las abscisas el tiempo en
riesgo. Sirven para calcular el tiempo medio en el que ocurre
el desenlace y para comparar los diferentes desenlaces consi-
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Questionnaire. Sokka T, Pincus T. BMJ Open 2011;1:e000070.

derando variables confusoras. En la figura 3.3 se muestra un
ejemplo de la influencia de la funcién fisica, el dolor medido
en escala visual analdgica, el nivel de ejercicio y el tabaquismo
sobre la mortalidad en enfermos con artritis reumatoide.

CONCLUSIONES

Diagnosticar, clasificar, pronosticar o atribuir etiologia de las
enfermedades reumaticas son procesos distintos para los que
la epidemiologia ha desarrollado definiciones y metodologia
especifica y diferente. Ademas de la fuerza de la asociacién
y su precision hacen falta otros indicadores de calidad que

deben valorarse segun se trate. El clinico debe tener conoci-
mientos bdsicos sobre los conceptos epidemioldgicos que le
ayuden a interpretar los resultados de este tipo de estudios.
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NECESIDAD DE MEDICION DE
DESENLACES EN LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS

Tradicionalmente, la valoracion del efecto de los tratamientos
en los pacientes reumaticos (y también en otras especialida-
des médicas) ha residido en un par de preguntas genéricas
al paciente: “;cdmo se encuentra usted?”, ;le parece que el
tratamiento es efectivo?”. La respuesta del paciente es total-
mente subjetiva y depende de diversos factores, que incluyen
su estado de animo, su percepcion de su estado de salud e
incluso de su empatia con el médico (la mayoria de los pacien-
tes cronicos tiende a intentar ser agradable con su médico y
minimiza sus molestias reales, aunque esto depende de sus
caracteristicas personales).

Este tipo de respuesta global y genérica esta, pues, sujeta a
multiples sesgos y no es apropiada para la valoracién clinica
del paciente. Tanto en ensayos clinicos como en la practica
clinica diaria es necesario poder valorar de forma precisa,
cuantitativa y no sesgada la situacion del paciente y su res-
puesta a los tratamientos. Esta valoracion se realiza midiendo

MEDICION DE DESENLACES EN LA PRACTICA
CLINICA

Artritis reumatoide

Artritis psoridsica

Lupus eritematoso sistémico

Artrosis

Fibromialgia

Espondilitis anquilosante

CONCLUSION
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los desenlaces o resultados clinicos (outcomes en terminologia
inglesa) mediante instrumentos validados que reflejen la rea-
lidad clinica en cada momento.

TIPOS DE DESENLACES: VARIABLES DE
PROCESO Y DE RESULTADO, DE ESTADO
Y DE CAMBIO

La medicién de desenlaces, idealmente estd dirigida a medir
resultados definitivos, como la muerte del paciente o la implan-
tacion de protesis articulares. Es lo que podriamos definir
como variables de resultado o “duras” Son evidentes, facil-
mente cuantificables e inequivocas, como resultado final de la
enfermedad. Sin embargo, en los ensayos y entornos clinicos
es mas Util medir variables de proceso o “blandas” (proxy en
inglés), que reflejan la situacién patogénica subyacente y que
habitualmente se correlacionan con las variables de resulta-
do. Son, por ejemplo, los recuentos articulares, la valoraciéon
radioldgica, o las medidas de reactantes de fase aguda, que
normalmente (pero no siempre) predicen los resultados fina-
les de la enfermedad.

21




22 SECCION 1

ENFERMEDADES REUMATICAS. GENERALIDADES

Desde otro punto de vista podemos distinguir también
entre variables de estado y de cambio. Algunos parametros
y variables compuestas (Disease Activity Score [DAS], Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI], Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index [SLEDAI])
valoran el estado del paciente, mientras que otras valoran el
cambio que producen los tratamientos sobre la enfermedad
(criterios de respuesta de la European League Against Rheu-
matism [EULAR], del American College of Rheumatology
[ACR20], del Assessment of SpondyloArthritis International
Society [ASAS20], etc.). Es, pues, necesario pensar bien qué
variables vamos a utilizar en funcién del objetivo de nuestro
estudio o del seguimiento del paciente que deseamos realizar.

TIPOS DE MEDICIONES PARA
LA VALORACION DE DESENLACES

Los elementos utilizados para la valoracion de desenlaces son muy
variados, pero en general podemos establecer los siguientes:

1. Desenlaces terminales. Se basan en indicadores objetivos,
como la tasa de mortalidad, de infecciones, de ingresos
hospitalarios, etc.

2. Daiio estructural. Se valoran las alteraciones radioldgicas
relacionadas con la enfermedad, en forma de indices radio-
légicos (Larsen, Sharp-Van der Heijde), ecograficos o de
resonancia magnética (RM), como el indice de Berlin.

3. Exploracién clinica. Recuentos articulares, indice
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score) para entesitis, metrologia en caso de afectaciéon
de raquis.

4. Cuestionarios dirigidos al paciente. Son utilizados de for-
ma sistematica, tanto en ensayos clinicos como en valo-
racion de la practica diaria. Frecuentemente son de tipo
autoaplicado, de modo que el paciente responde direc-
tamente las preguntas sin necesidad de entrevistador. El
tipo de preguntas utilizado puede dividirse en 3 tipos:

m Preguntas tipo Likert. Son cuestiones de tipo semi-
cuantitativo no lineal, cono opciones tipo: nada,
poco, mucho/nunca, a veces, siempre/sin dificultad,
alguna dificultad, incapaz.

m Escalas visuales analdgicas (EVA). Pueden ser linea-
les (una sola linea de 10 cm sin marcas) o numéricas
(linea con numeracién 0-10 con separaciones de 1 cm).
Se ha demostrado que las escalas numéricas no son
inferiores a las lineales y son habitualmente mas sen-
cillas e intuitivas para los pacientes.

m Escalas graficas. Se muestra un dibujo (homunculo)
en el que el paciente sefala las articulaciones o zonas
afectadas. También son utiles para facilitar descrip-
cién de dolor en nifios y personas poco letradas.

DIMENSIONES DE LOS DESENLACES:
LAS “CINCO D”

Las enfermedades reumaticas generalmente tienen diversas
facetas clinicas y, por tanto, es preciso valorar y frecuentemen-

te combinar varios tipos de medida de desenlace para estable-
cer de forma apropiada el impacto de la enfermedad sobre un
paciente determinado.

Las cinco dimensiones tradicionalmente valoradas en de-
senlaces de enfermedades reumaticas son las “cinco D” (en
inglés): discomfort (malestar: dolor, fatiga, estrés), disabili-
ty (discapacidad), damage (daiio organico), dollar (dinero:
impacto econdmico) y death (deceso o muerte).

m El discomfort se valora frecuentemente mediante EVA o
preguntas Likert dirigidas a valorar dolor y fatiga (enten-
dida como cansancio) de forma global. Hay escalas espe-
cificas como el cuestionario de la Universidad de McGill,
la escala de dolor de artritis reumatoide y la valoraciéon
multidimensional de fatiga, pero son excesivamente pro-
lijas para su uso en la practica clinica diaria y no suelen
aportar ventajas frente a las escalas tipo EVA, mas senci-
llas y rapidas de evaluar.

m La discapacidad se evalia habitualmente mediante
cuestionarios autoaplicados especificos, como el Health
Assessment Questionnaire (HAQ) de Stanford o el cues-
tionario Western Ontario and McMaster University
Osteoarthritis Index (WOMAC) para artrosis. Una alter-
nativa es usar tests genéricos, que son validos para rea-
lizar comparaciones entre distintas enfermedades, como
son el Shot-Form 36 (SF-36), el Nottingam Health Profile
(NHP) y el EuroQol 5D (EQ-5D). También hay numero-
sos métodos de evaluacion de discapacidad mediante tests
fisicos: test del botdn, test de fuerza de prension (ambos
para actividades manuales), test de la marcha, test de Kei-
tel (que valora diversas actividades con miembros inferio-
res y superiores), test funcional de la mano, etc.

m El dafio orgénico se valora de diversas formas, segtin el
tipo de estructura. Hay técnicas para evaluacion radio-
légica (Larsen, Sharp van der Heijde) y para valoracién
histoldgica.

® Lavaloracion del impacto econémico (dinero) se basa en
las técnicas habituales econométricas de coste-efectivi-
dad y coste-utilidad, de forma directa (standard gamble,
willingenss to pay) o indirecta con instrumentos como
el EQ-5D.

® La quinta D (death o decesos) es la mortalidad y se mide
con las tasas de mortalidad corregidas por edad y sexo
respecto a la poblacién normal. Pincus y Sokka, entre
otros, han realizado extensos estudios sobre este tema.

EL CONCEPTO TREAT-TO-TARGET

El uso de desenlaces bien establecidos y validados es pri-
mordial para poder implementar en la practica el concepto
de treat-to-target definido por Smolen et al, que ha mostrado
muy buenos resultados en el manejo de la artritis reumatoide.
Este modelo conceptual de tratamiento se basa en establecer
un objetivo terapéutico bien definido (remision en fases pre-
coces, minima actividad en fases mas tardias) y adaptar el tra-
tamiento de forma periddica en tanto no se alcance el objetivo
marcado (DAS28 < 2,6 y > 3,2, respectivamente). El paciente
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se revaliia con una frecuencia predeterminada y el tratamiento
se ajusta de forma sistematica y protocolizada si no se ha con-
seguido el objetivo planteado, hasta lograr una remisién o baja
actividad sostenidas.

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON
LA SALUD

La medida del impacto de una enfermedad sobre la calidad
de vida personal implica valorar diversas facetas que incluyen
el estado de salud (especialmente dolor y discapacidad) pero
también repercusion en la esfera laboral, econémica y psico-
légica. Se utilizan pues habitualmente instrumentos multidi-
mensionales, entre los que destacan el Short-Form 36 (SF-36),
el NHP y el EQ-5D.

Short-Form 36

Se trata de un cuestionario abreviado desarrollado por Ware
et al en 1992 a partir de un subgrupo de items del Medical
Outcomes Study, usado inicialmente para encuestas de salud.
El cuestionario puede ser administrado o autoaplicado y com-
prende 36 preguntas que se agrupan en 8 escalas valoradas en
un rango de 0 a 100: funcién fisica, rol fisico, dolor corporal,
salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud
mental. Estas escalas se resumen finalmente en 2 dimensiones
principales: salud fisica y salud mental, también expresadas en
rango de 0 a 100. Se han desarrollado versiones mas abrevia-
das, de 12 items (SF-12) y de 8 items (SF-8), pero sus resulta-
dos son menos precisos y tienen peor respuesta al cambio, por
lo que se usan con mucha menor frecuencia.

Este es el test mds habitualmente utilizado para valorar la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en enferme-
dades reumaticas, y permite establecer comparaciones entre
distintas enfermedades y con la poblaciéon general.

Nottingam Health Profile

Aunque el NHP se disei6 inicialmente como un cuestionario
en 2 partes, solo la primera se usa habitualmente. Esta con-
siste en 38 preguntas agrupadas en 6 subescalas valoradas en
el rango de 0 a 100: movilidad fisica, dolor, suefio, reaccién
emocional, aislamiento social y energia. Dado que las pregun-
tas son de respuesta binaria (si/no), este test tiene problemas
de ponderacién de las preguntas, asi como efecto techo y efec-
to suelo significativos: la mejoria en los sujetos que comien-
zan con puntuaciones muy bajas o el empeoramiento en los
que tienen puntuaciones muy altas inicialmente puede no ser
detectable. Este test tiene menor uso que el SF-36 en las enfer-
medades reumaticas.

EuroQolL 5D

Es el test mas sencillo de todos. Incluye 5 preguntas, con 3
niveles de respuesta cada una, referidas a sus 5 dimensio-
nes: movilidad, autocuidados, actividades habituales, dolor y
ansiedad-depresion, asi como una EVA vertical para el esta-
do general de salud. Este instrumento ha sido criticado por
ser relativamente insensible a los cambios de estado de salud,

efectos techo y suelo, y contenido dimensional restrictivo. Sin
embargo tiene la ventaja de que se han derivado tarifas de uti-
lidad social en diversas poblaciones a partir de las diversas
combinaciones de los 5 items que contiene, de forma que es un
instrumento muy utilizado en los analisis de coste-utilidad.

MEDICIOI\} DE DESENLACES
EN LA PRACTICA CLINICA

Muchas de las enfermedades reumaticas, al menos todas las
principales, han desarrollado sistemas especificos para la
medicién de desenlaces, ya que, como hemos comentado, es
un elemento fundamental para poder medir el efecto de los
tratamientos asi como valorar la evolucién y prondstico en
estos pacientes. A continuacidon describimos brevemente los
instrumentos especificos mas importantes para cada enfer-

medad.

Artritis reumatoide

Hay 2 tipos de medidas de desenlace, tal como comentibamos:
un tipo parte de un valor basal y mide el cambio en un con-
junto de pardmetros para valorar la respuesta al tratamiento.
El caso tipico es el indice ACR-N (y sus subtipos: 20, 50 y 70),
de modo que para valorar una respuesta como positiva se exi-
ge una mejoria del 20, 50 0 70% en unas variables prefijadas:
numero de articulaciones dolorosas, tumefactas, valoraciéon
global del médico y del paciente, velocidad de sedimentacién
globular (VSG) y HAQ.

Otro tipo de medida de desenlace es la que valora el estado
del paciente en cada momento de forma absoluta, no referi-
da a estados previos. La respuesta al tratamiento se establece
por la diferencia del valor estimado de dicha medida en los
momentos previo y posterior al inicio del tratamiento. Este
tipo de medidas, que habitualmente son indices compuestos
calculados a partir de varios elementos mas simples, permite
valorar no solo la respuesta al tratamiento, sino establecer el
estado del paciente en cada momento concreto. Ejemplos tipi-
cos son el DAS28, el SDAI (Simplified Disease Activity Index)
y el CDAI (Clinical Disease Activity Index). Los tipos de items
y umbrales de decisiéon correspondientes se muestran en la
tabla 4.1. A continuacién se describen las medidas mas fre-
cuentemente utilizadas.

® HAQ-DI (HAQ-Disability Index). Este indice se obtiene

a partir de un cuestionario de 20 preguntas o items, que
valoran la capacidad funcional en 8 dimensiones clinicas,
incluyendo funciones de miembro superior e inferior y
algunas actividades de la vida diaria. Cada pregunta se
valora de 0 a 3 en 4 niveles: sin dificultad, leve dificul-
tad, muy dificil o incapaz de realizarla. El resultado final
del test se normaliza en rango 0-3 siguiendo la misma
estructura que las respuestas posibles.

El test de valoracion de discapacidad es solo un elemen-
to del HAQ completo elaborado por Fries en Stanford
en los afios ochenta para el registro de datos ARAMIS,
el cual incluye preguntas sobre aspectos clinicos y eco-
nométricos.
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TABLA 4-1

indices de actividad y respuesta en artritis reumatoide

indice DAS28 SDAI CDAI RAPID3 ACR20
Articulaciones tumefactas + + + +
Articulaciones dolorosas  + + + +
EVA médico + + +
EVA paciente + + + +
EVA dolor +
VSG/PCR + + +
HAQ/funcién + +
Rango 0-9,4 0-86 0-76 0-30 NA
Remisién <2,6 3,3 2,8 3 NA
Baja actividad 3,2 11 10 6 NA
Alta actividad > 5,1 26 22 12 NA

ACR: American College of Rheumatology; CDAI: Clinical Disease Activity
Index; DAS: Disease Activity Score; EVA: escala visual analdgica; HAQ: Health
Assessment Questionnaire; NA: no aplicable; PCR: proteina C reactiva; RAPID:
Routine Assessment of Patient Index Data; SDAI: Simplified Disease Activity
Index; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

El HAQ-DI ha sido validado en numerosos paises, inclu-
yendo Espafia, y se utiliza de forma rutinaria en la mayo-
ria de ensayos clinicos y registros de artritis reumatoide.
Pincus y Wolfe han realizado versiones simplificadas
de 8 a 10 preguntas, denominadas MHAQ (Modified
HAQ), MDHAQ (Multidimensional HAQ) y HAQ-II,
este con mejores propiedades clinimétricas que el HAQ,
pero con mayor efecto techo y suelo.

m DAS28. El grupo de Van Riel y Van der Heijde diseiié en
1993 un indice de actividad (DAS) para la artritis reuma-
toide basado en el recuento de articulaciones dolorosas
de Ritchie, un recuento sobre 44 articulaciones tumefac-
tas, la VSG y una EVA general de salud opcional para el
paciente. El indice o score se calcula en un rango de 0 a
10 a partir de una compleja férmula de regresién mul-
tiple, que incluye logaritmos y raices cuadradas. Unos
anos después, el mismo grupo elaboré un indice simi-
lar basado en recuentos de 28 articulaciones dolorosas y
tumefactas, denominado DAS28, y que ha tenido mucho
mayor éxito. Este indice se utiliza de forma habitual en
estudios clinicos europeos y es la base de los criterios de
respuesta terapéutica de la EULAR. Dada su compleji-
dad se han desarrollado calculadoras de mano y onli-
ne para ayudar a su célculo, que es necesario para las
estrategias treat-to-target antes mencionadas. Aunque el
DAS28 se utiliza de forma habitual en los ensayos clini-
cos y se propugna su uso en la practica clinica habitual,
sus propiedades clinimétricas han sido criticadas dado
que se valora el doble el recuento articular de dolorosas
sobre el de tumefactas, y su sensibilidad para cambios
menores de VSG dada su interpretacion logaritmica.

m SDAI y CDAI En 2003, el grupo de Smolen en Viena
desarrollé un indice alternativo al DAS, que fuese posi-
ble calcular de forma simple y manual. Este indice es la
suma del niimero de articulaciones dolorosas y tumefac-
tas (recuento, 0-28), la valoracion global de actividad de
la enfermedad por el médico y el paciente (escala EVA,

0-10 cm) y el valor de la proteina C reactiva (PCR) en
mg/dl. Posteriormente se diseié una variante que no
incluye el valor de PCR, de modo que se puede utilizar
sin analitica adicional y, por tanto, se denominé indi-
ce de actividad clinica (CDAI). Ambos indices han sido
extensamente validados y tienen propiedades clinimé-
tricas iguales o mejores que el DAS28 y son mucho mas
faciles de usar en la practica diaria.

m RAPID3 (Routine Assessment of Patient Index Data). En
un intento de obtener toda la informacién directamente
del paciente, sin depender de recuentos articulares ni de
laboratorio, Pincus elaboré en 2008 un indice basado en
la suma lineal de 3 pardmetros del MDHAQ: capacidad
funcional (10 items), EVA de dolor global y de valoracién
global de salud del paciente. El rango total es de 0-30 pun-
tos. Este indice ha sido validado formalmente y muestra
una excelente correlaciéon con DAS28 y CDAI, y es apro-
piado para la valoracion clinica diaria de pacientes.

B AIMS (Arthritis Impact Measurement Scale). Este
cuestionario y su versiéon mas moderna, el AIMS2, son
autocuestionarios especificos diseflados por Meenan en
Boston para evaluar movilidad, actividad fisica, destreza,
rol social, actividad social, actividades de la vida diaria,
dolor, depresién y ansiedad. Sin embargo, a pesar de
ser herramientas validas y sensibles al cambio, su uso
ha quedado relegado a la investigacion por su sistema
de puntuacién complejo y el consumo de tiempo que
conlleva.

Artritis psoridsica

Para la valoracion de desenlaces en artritis psoridsica se han
utilizado inicialmente instrumentos genéricos validados
en artritis reumatoide, como el DAS28 en casos de artritis
periférica y el ASAS20 como respuesta terapéutica en casos
de afectacidn axial. Posteriormente se han desarrollado ins-
trumentos especificos (tabla 4.2) como el PsARC (Psoriatic
Arthritis Response Criteria) y el PASDAS (Psoriatic Arthri-
tis Disease Activity Score), que se basan en los mismos con-
ceptos que el ARC-N y el DAS28, respectivamente, y con la
misma complejidad de calculo, o incluso mayor en el caso
del PASDAS. Adicionalmente se dispone de otros indices vali-
dados como PsAJAI (Psoriatic Arthritis Joint Activity Index),
DAPSA (Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis), AMDF
(Average Magnitude Difference Function) y CPDAI (Compo-
site Psoriatic Disease Activity Index), este ultimo es el mas
recomendable cuando se desea valorar todos los aspectos de
artritis psoridsica, ya que incluye valoracion de piel, dactilitis,
entesitis y raquis.

Respecto a calidad de vida, el mas utilizado es el PsAQoL
(Psoriatic Arthritis Quality of Life), desarrollado en Leeds y
que consiste en 20 preguntas binarias, validado en version
inglesa. En castellano, el grupo GRESSER (Grupo para el estu-
dio de la Espondiloartritis de la Sociedad Espaiola de Reuma-
tologia) ha elaborado el cuestionario VITACORA, especifico
de artritis psoriasica con 35 preguntas de 5 niveles de respues-
ta, que ha sido validado en nuestro pais.
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TABLA 4-2

indices de actividad y respuesta en artritis psoridsica

indice
DAS28
PsARC

PsAJAI
CPDAI

DAPSA
PASDAS

AMDF

Articular Raquis Piel

+ +

+ o+ o+ o+ o+ o+ o+

- +

Otros items Complejidad
- 4 ++

— 4 +

HAQ 6 ot

Entesitis + dactilitis 5 ++

_ 5 +

Entesitis + dactilitis 8 +++

HAQ 8 +

Se indican los parametros incluidos en cada indice analizado, el ntimero de elementos o items, y la complejidad de calculo.
AMDEF: Average Magnitude Difference Function; CPDAI: Composite Psoriatic Disease Activity Index; DAPSA: Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis; DAS:
Disease Activity Score; HAQ: Health Assessment Questionnaire; PASDAS: Psoriatic Arthritis Disease Activity Score; PsAJAI: Psoriatic Arthritis Joint Activity Index;

PsARC:

Psoriatic Arthritis Response Criteria.

TABLA 4-3

Instrumentos para la evaluacién del lupus
eritematoso sistémico

indice Mide Rango N.° de items
SLICC Dafio estructural 0-50 41
ECLAM Actividad clinica 0-10 15
SLAM Actividad clinica 0-84 31
BILAG Actividad clinica 0-72 86
SLEDAI Actividad clinica 0-105 24
BILAG: British Lupus Isles Assessment Group Index; ECLAM: European Con-

sensus
SLICC:

Lupus Activity Measurement; SLAM: Systemic Lupus Activity Measure;
Systemic Lupus International Collaborating Clinics.

Lupus eritematoso sistémico

Lava
lupus

loracién sistematica y uniforme del estado de salud del
eritematoso sistémico (LES) es importante para estable-

cer la eficacia de los tratamientos disponibles y los que van
apareciendo. Ademas de la valoracion global del médico en la
EVA tenemos a nuestra disposicion varios indices para valorar

la act

ividad de la enfermedad o el dafio organico resultante

(tabla 4.3). Los instrumentos mds usados se describen a con-
tinuacion:

SLEDAI. Es un indice muy utilizado, tanto en ensayos cli-
nicos como en la practica diaria, debido a su sencillez y
multidimensionalidad. Es un indice numérico basado en
hallazgos clinicos y de laboratorio que deben estar pre-
sentes al menos en los 10 dias previos a su realizacion.
Incluye 24 caracteristicas del LES agrupadas en 9 siste-
mas organicos con una valoraciéon ponderada, dando
una mayor puntuacion a las manifestaciones mds graves
como son el dafio renal, las manifestaciones neuroldgicas
y la vasculitis. La puntuacién maxima es de 105 puntos,
aunque en la practica diaria dificilmente se superan los
45 puntos. Se han propuesto modificaciones posteriores
como el SELENA-SLEDAI o el SLEDAI-2K y el SLEDAI-
2K modificado.

BILAG (British Lupus Isles Assessment Group Index).
Es un cuestionario de 86 items agrupados en 8 sistemas,
cada item es registrado como presente o ausente en los
meses previos, siempre que sea debido al LES y no a

comorbilidades. Este indice es laborioso y para obtener
el resultado numérico final precisa un software especifi-
co, por lo que su uso se limita principalmente a ensayos
e investigacion clinica. Por otra parte, no valora la afec-
tacion oftalmoldgica y gastrointestinal ni tiene en cuenta
las variaciones serologicas. Las escalas que componen
el BILAG tienen valores numéricos asignados segun su
gravedad: A =9, enfermedad mas activa; B = 3, activi-
dad intermedia; C = 1, actividad minima o enfermedad
estable; D = 0, enfermedad inactiva; E = 0, enfermedad
nunca activa. La suma de scores resulta en un rango de
entre 0 y 72 puntos, y un score de 9 (A) representa una
reactivacion.

SLAM (Systemic Lupus Activity Measure). Se basa en
las manifestaciones que ocurren con mas frecuencia y
que se pueden graduar. Son 24 manifestaciones clinicas
agrupadas en 9 sistemas organicos con 8 parametros de
laboratorio que reflejan el estado del paciente en el alti-
mo mes. Al igual que el BILAG incluye parametros sub-
jetivos del paciente y excluye la inmunologia.

LAI (Lupus Activity Index). Estratifica las manifestacio-
nes por gravedad teniendo en cuenta los hallazgos cli-
nicos y de laboratorio de las ultimas 2 semanas, incluye
4 sintomas y 4 signos que se valoran de 0 a 3 segun gra-
vedad en una EVA.

ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure-
ment). Es un indice realizado por el médico para evaluar
la actividad de la enfermedad, incluye la valoracion de
20 sintomas clinicos y 11 determinaciones de laboratorio
obteniendo una puntuacion de 0 a 10.

SDI (SLICC [Systemic Lupus International Collabora-
ting Clinics]/ACR Damage Index). Es un instrumento
validado de forma especifica para medir el grado de
daio tisular acumulado desde el inicio de la enferme-
dad. Para su evaluacién es necesario que los signos y sin-
tomas se manifiesten al menos en los 6 meses previos a
la realizacion del indice. Consta de 41 items que valoran
12 sistemas. Es un instrumento con demostrada validez,
sensibilidad y fiabilidad.

En la prictica se recomienda utilizar principalmente las

versiones actualizadas del SLEDAI, asi como el ECLAM o el
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SLAM-R (versién mds actualizada), que son igualmente vali-
dos. A pesar de que el BILAG es el tinico indice de actividad
por dérganos o aparatos, el acceso limitado a la herramienta
informdtica necesaria para su puntuacion hace poco viable su
implantacion en la practica diaria.

Para la valoracién de la calidad de vida en el LES, fre-
cuentemente se usan indices genéricos, como el cuestionario
SE-36. Con este método se ha demostrado que estos pacientes
tienen peor calidad de vida comparados con personas salu-
dables de la misma edad, y la actividad fisica, el trabajo, las
relaciones sociales y la vitalidad son los factores mayormente
afectados.

Artrosis

El impacto que genera la artrosis es enorme en términos de
pérdida funcional, calidad de vida y consumo de recursos
sociosanitarios. La medicion de resultados de salud en forma
de capacidad funcional y calidad de vida ha motivado el dise-
o de herramientas que se describen a continuacion.

m WOMAC. Es el instrumento especifico de medida de cali-
dad de vida mas empleado en la artrosis. Este indice se
ha utilizado extensamente en ensayos clinicos, encuestas
poblacionales, registros y cohortes epidemioldgicas en
la valoracion de respuesta a tratamientos, asi como para
detectar las mejorias minimas clinicamente relevantes.
Asimismo se ha usado en los ensayos clinicos de tra-
tamiento de la artrosis de rodilla y cadera, preferente-
mente. El cuestionario contiene 24 items que abarcan 3
conceptos importantes para el paciente e independientes
del observador como el dolor, la rigidez y la capacidad
funcional. El propio paciente realiza un cuestionario que
emplea una EVA de 0 a 10 cm para evaluar el dolor (6
preguntas), la rigidez (2 preguntas) y la funcién fisica
(17 preguntas). Hay 2 versiones validadas que se diferen-
cian en el tipo de respuesta: una utiliza EVA (WOMAC
VA 3.0) y la otra se basa en escalas Likert de 5 puntos
(WOMAC LK 3.0). El inconveniente de este cuestiona-
rio es que no permite discriminar cual es la articulacién
responsable de los resultados si estan afectadas tanto la
cadera como la rodilla.

m KOOS (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score).
Es un instrumento desarrollado a partir del WOMAC,
con el objeto de evaluar la evolucion de los sintomas y
la funcién a corto y largo plazo en sujetos con lesiones
de rodilla y en los sometidos a distintos tipos de inter-
vencion para la rodilla. Es un cuestionario autoaplicado
de 42 items con 5 subescalas para dolor, funciones de la
vida diaria, funcién recreativa y deportiva, y calidad de
vida relacionada con la rodilla. Se ha demostrado como
una herramienta vélida, fiable y discriminativa en sujetos
jovenes con lesiones de rodilla y equiparable al WOMAC
en sujetos con artrosis. Este indice se utiliza mayormente
para medir desenlaces quirtrgicos.

m Lequesne et al desarrollaron 2 indices de medida de la
gravedad de la artrosis de cadera y rodilla que valoran 3
dominios: el dolor, la maxima distancia caminada y las

actividades de la vida diaria. Este indice ha demostrado
validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio en numerosos
ensayos clinicos.

® Los instrumentos antes citados van dirigidos a evaluar
artrosis de rodilla y cadera, sin embargo hay instrumen-
tos especificos para valorar otras localizaciones como la
mano o el miembro superior. Entre ellas hay que desta-
car el indice de artrosis de la mano de Australia/Canada
(AUSCAN), que se trata de un derivado del cuestionario
WOMAC modificado adaptado a la mano, asi como el
cuestionario de incapacidad hombro-brazo-mano y el
indice de Cochin. Estos cuestionarios han demostrado
su validez y su capacidad discriminativa, y su uso ha
quedado mas limitado a los ensayos clinicos.

® Para valoracién funcional global, el MHAQ, con sola-
mente 8 items, ha demostrado una sensibilidad de
medicién similar al WOMAC, pero es menos especifi-
co. Otros instrumentos genéricos que se usan en estos
pacientes son el SF-36 y su versiéon mas corta, el SF-12,
asi como el EQ-5D.

Fibromialgia

Para evaluar el impacto de la fibromialgia (FM) en el paciente
se deben tener en cuenta todos los aspectos de la enfermedad.
Aunque no hay consenso sobre qué medidas se deben incluir,
la mayoria de los estudios incluyen una escala del dolor, un
cuestionario de calidad de vida y la cuantificacién de la hi-
peralgesia. En determinadas situaciones, también interesa
evaluar de forma independiente la capacidad funcional y las
alteraciones psicoldgicas.

® Dolor. Una manera sencilla y adecuada de medir el dolor
es mediante una EVA. Otra opcion es el MPQ (McGill
Pain Questionnaire), que valora aspectos sensoriales,
afectivos y cognitivos del dolor y del que ademas se dis-
pone de una version espafiola. El MPI (Multidimensio-
nal Pain Inventory) también ha sido utilizado en este
contexto.

® Hiperalgesia. Se evalia mediante el recuento de puntos
dolorosos establecidos por el ACR y, con menor frecuen-
cia, mediante la determinacién del umbral doloroso en
€sos puntos.

m Calidad de vida. Inicialmente se han utilizado diversos
cuestionarios genéricos para valorar el estado de los
pacientes con FM: HAQ, AIMS y SF-36. En 1994 Burc-
khardt et al desarrollaron una herramienta especifica
para medir el impacto de la FM en la capacidad funcional
y en la CVRS: el FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnai-
re). El FIQ evaltia el impacto de la FM sobre la capacidad
fisica, la posibilidad de realizar el trabajo habitual y, en
el caso de realizar una actividad laboral remunerada, el
grado en el que la FM ha afectado esta actividad. Ade-
mas incluye items para el dolor, la fatiga y la rigidez, asi
como el estado emocional valorando ansiedad y depre-
sion. Es un cuestionario autocumplimentado que cons-
ta de 3 apartados: una primera parte con 11 preguntas
tipo Likert sobre actividades de la vida diaria, que hacen



CAPITULO 4 m EVALUACION DE DESENLACES EN LAS ENFERMEDADES REUMATICAS 27

TABLA 4-4

Instrumentos para la evaluacién de la espondilitis anquilosante

Dominio Instrumentos disponibles y validados Objetivos de evaluacién
Funcién fisica BASFI o IFD Actividad, funcién y dafio
Dolor EVA del dolor espinal en la dltima semana Actividad y dafio
Movilidad espinal BASMI. Expansién tordcica, test de Schober, Actividad, funcién y dafio

distancia occipucio-pared, flexion lateral lumbar

Valoracién de la actividad BASDAI, ASDAS, EVA global Actividad, funcién y dafio
Artritis periférica o entesitis Numero de articulaciones tumefactas y de entesis dolorosas, MASES Actividad y funcién
Reactantes de fase aguda VSGy PCR Actividad

Fatiga EVA de la fatiga del BASDAI Actividad

Imagen Radiologfa: mSASSS, BASRI, SPARC

RM: indice de Berlin, ASspiMRI-a Actividad y dafio

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; ASspiMRI-a: Ankylosing Spondylitis spine MRI score for activity; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index; EVA: escala visual analégica; IFD: indice Funcional de Dougados; MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; mSASSS: Modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score; PCR: proteina C reactiva; RM: resonancia magnética; SPARCC: Spondyloarthritis Research Consortium of Canada; VSG:
velocidad de sedimentacién globular.

referencia a la funcién fisica; una segunda parte referida
al nimero de dias que el paciente se siente bien y capaz
de trabajar, y una tercera parte con 7 escalas numéricas
que valoran el grado de capacidad para trabajar, el dolor,
la fatiga, el cansancio matutino, la rigidez, la ansiedad y la
depresion. El resultado es un valor en rango de 0 a 100.
Es el instrumento de medida mds utilizado en la valora-
cién de la FM dada su brevedad, la facilidad de aplica-
cién y la sensibilidad a los cambios de estado de la enfer-
medad. Correlaciona bien con cuestionarios similares
como el HAQ, el AIMS y el SF-36. Ha sido validado y
adaptado a diferentes idiomas, entre ellos el espafiol.
Capacidad funcional. Se ha elaborado una versién redu-
cida del HAQ de 8 items especifica para FM, el FHAQ,
diseniada especificamente para pacientes con FM, que
ha sido validada en espafiol. Recientemente, el grupo de
trabajo de FM de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia
ha desarrollado y validado un cuestionario especifico
originariamente en espafiol: el ICAF (indice combinado
de afectacion en pacientes con FM).

Aspectos psicologicos. La evaluacion psicoldgica se realiza
mediante métodos estandar como el GHQ28 (General
Health Questionnaire) o el SCL-90R (Symptom Chec-
klist-90-Revised), siendo el primero mas utilizado por
su brevedad. La depresion se evaltia fundamentalmente
mediante el BDI (Beck Depression Inventory) y la CESD
(Center for Epidemiologic Studies Depression Scale).
Para evaluar la ansiedad se utiliza el STAI (State-Trait
Anxiety Inventory) y la HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale). Otras medidas de interés que se pue-
den aplicar en estos pacientes son el CPCI (Chronic Pain
Coping Inventory), que permite determinar la existencia
de estrategias de afrontamiento para el dolor, y la ASES
(Arthritis Self-Efficacy Scale), que evalta la capacidad
del paciente de manejar aspectos relacionados con la
enfermedad que interfieran con su vida.

Espondilitis anquilosante

El grupo internacional de trabajo en espondilitis anquilosante
(EA), llamado ASAS (Assessment of SpondyloArthritis Inter-
national Society) Working Group, y las reuniones de expertos
de OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis
Clinical Trials) han establecido diversos instrumentos para
valorar el estado de la espondilitis anquilosante (tabla 4.4).

» Capacidad funcional: IFD (Indice Funcional de Douga-

dos) y BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index). La funcién fisica incluye la movilidad y la capa-
cidad de realizar actividades de la vida diaria y es un area
fundamental de calidad de vida. Un indice inicialmente
recomendado es el IFD, un cuestionario autoadminis-
trado de 20 preguntas que se responde mediante escalas
tipo Likert.
Un test frecuentemente utilizado es el BASFI. Consta de
10 preguntas de tipo EVA, de las que 8 estan relaciona-
das con la capacidad funcional de diferentes regiones
anatémicas y las otras 2 con la capacidad para realizar
actividades cotidianas. Tiene una excelente validez, fia-
bilidad y sensibilidad al cambio y es de facil compresion
y rapido de realizar, presentando una mayor capacidad
discriminativa y sensibilidad al cambio que el IFD. Otra
opcion es el HAQ-S (HAQ for Spondyloarthropaties),
que es una modificacion del instrumento usado en la
artritis reumatoide, y que incluye ademas 5 preguntas
especificas para la EA.

® Metrologia: BASMI (Ankylosing Spondylitis Metrology
Index). Para valorar la movilidad espinal se recomienda
medir la distancia occipucio-pared, el test de Schober
modificado, la rotacién cervical combinada, la expan-
sién toracica y la flexion lateral de la columna. Estos
tests se incluyen en el BASMI, que esta aceptado entre
las medidas de desenlace habituales de la EA y que asig-
na una puntuacién numeérica a cada elemento segun el
rango de movilidad alcanzado.
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m Actividad de la enfermedad: BASDAI y ASDAS (Ankylo-

sing Spondylitis Disease Activity Score). Para valorar la
actividad de la enfermedad suele usarse el BASDAI, de
tipo autocumplimentado con 6 preguntas de tipo EVA
que se relacionan con diferentes dominios relacionados
con la actividad de la enfermedad como: la fatiga, el dolor
en el esqueleto axial, el dolor y la inflamacién en las arti-
culaciones periféricas, el malestar en regiones dolorosas
al tacto o a la presion y la rigidez matutina, valorada esta
por su intensidad y su duracién. El valor final del indice
es la media de las EVA de cada item, con un consenso
aceptado internacionalmente que define como enfer-
medad activa un valor BASDAI > 4 cm. Recientemente
se ha validado otro indice de actividad, el ASDAS, que
combina matemdticamente varios dominios relevantes,
tanto para el médico como para los pacientes con EA,
entre los que se incluyen varias preguntas del BASDAI
(preguntas 1, 2, 3 y 6), la valoracién global del paciente,
la VSG yla PCR. Este indice esta respaldado por el grupo
ASAS y ha sido validado en ensayos internacionales.
Calidad de vida. Se han desarrollado instrumentos espe-
cificos para medir la calidad de vida relacionada con la
enfermedad en los pacientes con EA. El mds usado es
el ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life), que
consta de 18 preguntas con respuesta dicotémica si/no.
Es sencillo de realizar y correlaciona bien con el cues-
tionario EuroQol. Otro instrumento especifico es el PGI
(Patient Generated Index), que valora 5 areas de la vida
del paciente que considera mds afectadas por la enferme-
dad y que piensa que su mejoria es mas prioritaria.
Medidas de respuesta al tratamiento. Para valorar la
respuesta al tratamiento con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad se han utilizado los
criterios de mejoria ASAS 20%, ASAS 40% (con una
mejoria de ese porcentaje en la valoracién de ese indice,
de forma similar al ACR-N), asi como remision parcial
ASAS y ASAS 5/6. Por otra parte, se define como res-
puesta BASDAI aquella en la que se logra una mejoria
del 50% del conjunto de items que lo componen o de al
menos 2 cm en la valoracién combinada de las escalas
EVA de este test.

Artritis periférica y entesitis. En la valoracion de la artri-
tis periférica se recomienda la evaluacion del namero
de articulaciones inflamadas sobre el recuento de 44
articulaciones. En la valoracion de las entesis se puede
usar el MEI (Mander Enthesitis Index), aunque es com-
plejo y poco factible ya que valora diferentes grados de
dolor a la palpacion de 66 regiones anatdmicas. El indice
MASES valora 13 entesis y suprime los diferentes grados
de intensidad del dolor, por lo que es sencillo de utili-
zar.

Radiologia. Las alteraciones radioldgicas reflejan la evo-
lucién de la enfermedad y permiten evaluar el daio

estructural. Algunos hallazgos como la anquilosis gene-
ralizada, la presencia de puentes 6seos intervertebrales
o la afectacion de la cadera son datos de enfermedad
grave. Segun esto se han elaborado sistemas de clasifi-
cacion radioldgica para establecer la gravedad de la EA.
Para valorar las radiografias de columna cervical, lum-
bar y caderas hay 4 métodos validados: el SASSS (Stoke
Ankylosing Spondylitis Spine Score), el mSASSS (SASSS
modificado), el indice de Berlin radiolégico y el BASRI
(Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index), siendo
el mSASSS el mas recomendado para valorar el dafio
estructural.

Actualmente se utilizan sistemas de valoracién mas sensi-
bles y precisos basados en edema dseo presente en RM ver-
tebral y de sacroiliacas, como el sistema canadiense SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada), el ASs-
piMRI-a (Ankylosing Spondylitis spine MRI score for activi-
ty) y su mejor variante: el método de Berlin para RM.

CONCLUSION

El uso de medidas de desenlace y resultado (outcome) esta cada
vez més extendido y permite una evaluacion precisa y apro-
piada del estado del paciente y de la respuesta al tratamien-
to. Estas medidas son primordiales en los ensayos clinicos,
pero también son necesarias para una valoracidon apropiada
de pacientes individuales en la practica diaria, especialmen-
te considerando la utilidad de nuevos paradigmas de manejo
terapéutico como el método treat-to-target. En la medicina del
siglo xx1, no basta con hacer valoraciones empiricas del esta-
do del paciente, sino que es imprescindible medir y cuantificar
la progresién de la enfermedad, y para ello estan las medidas
aqui presentadas, que seguiran evolucionando en un futuro
proximo.
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INTRODUCCION

La estadistica es la ciencia que describe y analiza datos numé-
ricos individuales y, a partir de ellos, elabora unas conclu-
siones generales. Puede utilizarse en numerosas areas de la
actividad humana vy, aplicada a las ciencias de la vida (entre
ellas la medicina), se denomina bioestadistica. La estadistica,
junto con la epidemiologia, es un instrumento indispensable
en el proceso de investigacion en medicina. Formalmente, la
estadistica se puede clasificar en descriptiva, cuando se utiliza
simplemente para la presentacion y sintesis de la informacién
recogida en un estudio, e inferencial, que tiene por objetivo
generalizar la informacion obtenida en una muestra a resulta-
dos validos para la poblacion de la que procede.

En este capitulo se presentan conceptos basicos de estadis-
tica que ayudaran al reumatélogo clinico a la interpretacion de
los resultados de articulos cientificos y al analisis estadistico
bésico de datos.

RIESGO RELATIVO

El riesgo constituye una medida de probabilidad estadistica
de que en un futuro se produzca un acontecimiento, por lo
general, no deseado. Implica, por tanto, que la presencia de
una caracteristica o factor aumenta la probabilidad de con-
secuencias adversas. Un factor de riesgo es cualquier caracte-
ristica o circunstancia detectable de una persona o grupo de
personas que se sabe asociada con un aumento en la probabi-

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD
CURVAS ROC

ANALISIS UNIVARIANTE, BIVARIANTE Y
MULTIVARIANTE

VALOR DE P Y SIGNIFICACION ESTADISTICA
BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

lidad de padecer, desarrollar o estar especialmente expuesto a
una enfermedad. Estos factores de riesgo, sumandose unos a
otros, pueden aumentar el efecto aislado de cada uno de ellos
produciendo un fendmeno de interaccion.

Hay diferentes maneras de cuantificar el riesgo. Entre ellas,
el riesgo absoluto mide la incidencia del evento o fendme-
no en la poblacién total y se calcula dividiendo el numero de
individuos que presentan el evento entre el numero total de
individuos susceptibles de presentarlo en la poblacion. El ries-
go relativo (RR) compara la frecuencia con que ocurre el dafio
entre los que tienen el factor de riesgo y los que no lo tienen.
El RR mide la fuerza de la asociacién entre la exposicién y
la enfermedad. Indica la probabilidad de que se desarrolle la
enfermedad en los expuestos a un factor de riesgo en relacion
con el grupo de los no expuestos y su calculo se estima divi-
diendo la incidencia de la enfermedad en los expuestos entre
la incidencia de la enfermedad en los no expuestos. Asi, de
acuerdo con la tabla 5.1:

a/(a+Db)
c/(c+d)

. . Incidencia en expuestos
Riesgo relativo = — - =
Incidencia en no expuestos

TABLA 5-1

Tabla de contingencia para la estimacién del riesgo

Enfermos Sanos Total
Expuestos a b a+b
No expuestos c d c+d
Total a+tc b+d a+tb+c+d

29
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El RR no tiene dimensiones y su rango se sittia entre 0 e co.
Un RR = 1 indica que no hay asociacién entre la presencia
del factor de riesgo y el evento. Un RR > 1 indica que la aso-
ciacién es positiva, es decir, la presencia del factor se asocia
a mayor ocurrencia del evento; por el contrario, un RR < 1
indica una asociacién negativa, es decir, que el factor seria
protector.

El concepto de RR es mas dificil de interpretar que el de
riesgo absoluto, y hay que tener en cuenta que cuando se
habla de enfermedades, un RR alto en una enfermedad rara
no implica que el riesgo absoluto sea alto.

Ejemplo: Supongamos que queremos determinar el RR de
padecer artrosis de rodilla (definida como un grado radio-
gréfico Kellgren-Lawrence > 2) en sujetos obesos (indice de
masa corporal > 25) en la muestra de pacientes definida en la
tabla 5.2. El riesgo de padecer artrosis en la poblacion expues-
ta (obesos) en este ejemplo es 157/1.622 = 0,096 (9,6%) y en
la poblacion no expuesta 81/2.049 = 0,039 (3,9%). Calculamos
el RR dividiendo la incidencia en expuestos entre la inciden-
cia en no expuestos: 0,096/0,039 = 2,5. Esto significa que un
sujeto obeso tiene 2,5 veces el riesgo de un sujeto no obeso de
padecer artrosis de rodilla.

RAZON DE MOMIOS (ODDS RATIO)

La razén de momios (en inglés, odds ratio [OR]) es una medi-
da de asociacion entre variables binarias que se usa como esti-
macién del RR en los estudios de casos y controles. La odds es
el cociente entre la probabilidad de que el episodio de interés
ocurra y la probabilidad de que no ocurra y, habitualmente, se
estima por el cociente entre el numero de veces que ha ocurri-
do el evento y el nimero de veces que no ha ocurrido. Mide,
por tanto, las veces que es mas probable que ocurra el evento
que las que no ocurra.

La OR es el cociente entre la odds en el grupo con el factor
de riesgo o tratamiento y la odds en el grupo sin el factor de
riesgo o tratamiento. A partir de la tabla 5.1, Ia OR se calcula
segun la férmula:

Odds en expuestos a/c  axd

Odds ratio = = =
Odds en no expuestos  D/g  bxc

La OR no tiene dimensiones y tiene un rango de 0 a eo. Una
OR =1 indica que no hay asociacién entre la presencia de la
exposicion y el evento. Si la OR > 1, la asociacién es positi-
va, es decir, la presencia de la exposicidn se asocia a mayor
ocurrencia del evento; si la OR < 1, la asociacién es negativa,
es decir, la presencia de la exposicion se asocia a una menor
ocurrencia del evento.

La OR se comporta de una manera parecida al RR, aunque
su interpretaciéon es menos intuitiva. Si el riesgo es muy bajo,
OR y RR son muy parecidos. La OR se puede estimar siempre
y de la misma forma mientras que el RR no se puede esti-
mar en los disefios caso-control, ya que no es posible calcular
las tasas de incidencia. Mediante regresion logistica, la OR se
puede ajustar por factores de confusion.

Ejemplo: En la muestra de pacientes definida en la tabla 5.2,
la odds de padecer artrosis de rodilla en sujetos obesos es
157/1.465 = 0,107 y en sujetos no obesos 81/1.968 = 0,041.
Calculamos la OR dividiendo la odds en sujetos obesos entre
la odds en sujetos no obesos: 0,107/0,041 = 2,6. Esto significa
que los sujetos obesos tienen 2,6 veces mas riesgo de padecer
artrosis de rodilla que los no obesos.

INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95%

Un estimador puntual proporciona la mejor aproximacion
posible al valor verdadero del parametro poblacional que se
desea estimar y en realidad es desconocido. Sin embargo, el
resultado de la estimaciéon puntual no ha de coincidir forzo-
samente con el verdadero valor del parametro. De hecho, en
muchas ocasiones se puede estar seguro de la no coincidencia.
La estimacion por intervalos de confianza (IC) proporciona
un rango de valores entre los que se tendra una cierta cer-
teza o nivel de confianza de que se encuentre el pardmetro
poblacional desconocido. Por tanto, en el contexto de estimar
un parametro poblacional, un IC es un rango de valores, cal-
culado en una muestra, en el cual se encuentra el verdadero
valor del pardmetro con una probabilidad determinada. La
probabilidad “a priori” de que el verdadero valor del parame-
tro se encuentre en el intervalo construido se denomina nivel
de confianza y se expresa como 1 — a. La probabilidad de equi-
vocarnos se llama nivel de significancia y se simboliza con a.
Generalmente se construyen IC 1 — a = 95% (o significancia
a = 5%). Menos frecuentes son los intervalos con a = 10% o
a=1%.

Intervalo de confianza del 95% para la media

De una poblacidn, en la que el parametro a estimar tenga una
media p y una desviacidn tipica o, se pueden tomar varias
muestras de n elementos. Cada una de estas muestras tendra,
a su vez, una media X. La media de todas estas medias mues-
trales coincidird con la media poblacional.

La distribucion de X tiende a ser normal a medida que el
tamarfio de la muestra se incrementa. En una distribucién nor-
mal, fijado un nivel de confianza del 95%, se podra calcular el
IC para la media segtin la férmula:

(o
W+ 1,96 —
n

Ejemplo: En una muestra de 300 sujetos, la edad media es de
54 afnos con una desviacion tipica de 14. E1 IC del 95% es = 54
+1,96(14/v300) = 54 + 1,58 = 52,41-55,58.

Intervalo de confianza del 95% para una

proporcién

De la misma forma que para la media, sea una poblacién en
la que una determinada proporcién de individuos p presen-
tan una caracteristica. De esta poblacion se puede extraer una
muestra aleatoria simple de tamafio n en la cual una propor-
cién p presenta la caracteristica en cuestion. Asumiendo que
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el tamano muestral sea suficientemente grande y, por tanto,

P’ siga una distribucién normal, el IC del 95% se calcularia
siguiendo la férmula:

1-
p+196 u

Ejemplo: En la muestra definida en la tabla 5.2 la frecuen-
cia (proporcion) de sujetos con artrosis de rodilla es 238 x
100/3.671 = 6,48. A partir de esta muestra, el IC del 95% cal-
culado para la proporcioén es 5,68-7,27:

/0,0648 (1 - 0,0648)
0,0648 + 1,96\/

= 0,0648 + 0,00796

3.671 = (0,0568-0,0727)

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

Generalmente, la exactitud diagndstica de una prueba se
expresa como sensibilidad y especificidad diagnoésticas. Cuan-
do se utiliza una prueba dicotémica (una cuyos resultados se
puedan interpretar directamente como positivos o negativos),
la sensibilidad es la probabilidad de clasificar correctamente a
un individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un
sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado positivo.
La sensibilidad es, por tanto, la capacidad del test para detec-
tar la enfermedad. La especificidad es la probabilidad de clasi-
ficar correctamente a un sujeto sano, es decir, la probabilidad
de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo.
En otras palabras, se puede definir la especificidad como la
capacidad para detectar a los sujetos sanos.

Cuando los datos de una muestra de pacientes se clasifican en
una tabla de contingencia por el resultado de la prueba y su esta-
do respecto a la enfermedad (tabla 5.3), la sensibilidad se puede
estimar como la proporcion de sujetos enfermos que obtuvieron
un resultado positivo en la prueba diagndstica. Es decir,

Verdaderos positivos

Sensibilidad =
Verdaderos positivos + falsos negativos
de ahi que la sensibilidad también se denomine fracciéon de
verdaderos positivos.
En esta misma tabla, la especificidad se calcularia como
la proporcién de sujetos sanos que obtuvieron un resultado
negativo en la prueba diagnoéstica. Es decir,

Verdaderos negativos

Especificidad =
Verdaderos negativos + falsos positivos
de ahi que la especificidad también se denomine fraccion
de verdaderos negativos.

Ejemplo: Queremos calcular la sensibilidad y especificidad
de la ecografia de hombro para el diagndstico de roturas par-
ciales del tenddn del supraespinoso tomando como patrén oro
la resonancia magnética (RM), en la muestra definida en la
tabla 5.4. Para calcular la sensibilidad dividimos el numero de
sujetos correctamente diagnosticados de rotura de tendén por
la ecografia (verdaderos positivos) entre el nimero total de

TABLA 5-2

Tabla de contingencia obesidad*artrosis de rodilla

Kellgren- Kellgren- Total

Lawrence > 2 Lawrence < 2
IMC > 25 kg/m? 157 1.465 1.622
IMC < 25 kg/m? 81 1.968 2.049
Total 238 3.433 3.671

IMC: indice de masa corporal.

TABLA 5-3

Tabla de contingencia para el cilculo de sensibilidad y
especificidad de una prueba

Evento
+ _
Test + VP FP
- FN VN

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; VP: verda-
deros positivos.

TABLA 5-4

Tabla de contingencia ecografia*resonancia
magnética (RM) para el diagnéstico de la rotura
parcial del tendén supraespinoso

Rotura parcial del tend6n supraespinoso en la RM

+ _
Ecografia + 19 8
- 3 191

sujetos que realmente tienen rotura segiin la RM: 19/(19+3) =
19/22 = 0,86. Para calcular la especificidad dividimos el nume-
ro de sujetos que no tienen rotura del tendén y en los que
la exploracion ecografica ha sido negativa (verdaderos nega-
tivos) entre el nimero total de sujetos que no tienen rotura
segun la RM: 191/(191+8) = 191/199 = 0,96. La ecografia en
este ejemplo tiene una sensibilidad del 86% y una especifici-
dad del 96% para el diagndstico de roturas parciales del ten-
dén del supraespinoso.

CURVAS ROC

Como se ha visto en el apartado anterior, la sensibilidad y la
especificidad se utilizan para expresar el valor diagndstico
de pruebas con resultados dicotémicos. Cuando se utilizan
pruebas cuyos resultados se miden por variables continuas
o discretas ordinales, las caracteristicas operacionales de
la prueba cambian segin donde se sitie el punto de corte.
Asi, por cada punto de corte, se obtendra un par de valores
de sensibilidad y especificidad. Una curva ROC (acrénimo
de receiver operating characteristic) o curva de rendimiento
diagndstico es una representacion grafica de la sensibilidad
frente a “1 - especificidad” para un sistema clasificador bina-
rio segun se varia el punto de corte. La curva ROC se obtie-
ne representando, para cada punto de corte, la fraccion de
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FIGURA 5-1 ® Curva ROC. La valoracién global de la prueba se rea-
liza mediante el drea bajo la curva. Esta drea posee un valor compren-
dido entre 0,5y 1, en donde 1 representa un valor diagnéstico perfecto
(la curva pasarfa por el vértice superior izquierdo) y 0,5 una prueba sin
capacidad discriminatoria (la curva seria una recta diagonal).

verdaderos positivos (sensibilidad) en el eje de ordenadas y
la fraccién de falsos positivos (1 - especificidad) en el eje de
abscisas (fig. 5.1). Si la prueba no discriminase entre sanos
y enfermos, la curva ROC seria la diagonal que une los vér-
tices inferior izquierdo y superior derecho. La exactitud de
la prueba aumenta a medida que la curva se desplaza desde
la diagonal hacia el vértice superior izquierdo. Si la discri-
minacion fuera perfecta (100% de sensibilidad y 100% de
especificidad) pasaria por dicho punto.

Las curvas ROC son una medida global de la utilidad diag-
noéstica y un instrumento muy util para seleccionar el pun-
to de corte optimo para un determinado test diagndstico.
La valoracioén global de la prueba se realiza mediante el area
bajo la curva. Esta drea posee un valor comprendido entre 0,5
y 1, en donde 1 representa un valor diagnoéstico perfecto y
0,5 una prueba sin capacidad discriminatoria. El area bajo
la curva representa el porcentaje de sujetos bien clasificados
como sanos o enfermos por la prueba.

ANALISIS UNIVARIANTE, BIVARIANTE
Y MULTIVARIANTE

El analisis estadistico se puede organizar en 3 fases: el anali-
sis descriptivo (univariante), el andlisis bivariante y el analisis
multivariante.

El andlisis univariante estd basado en una sola variable. La
naturaleza de la variable a analizar (nominal, ordinal o cuan-
titativa) determinard las medidas mas adecuadas para su ana-
lisis. Para las variables nominales, el andlisis se limita a las
frecuencias por cada categoria. Para las variables ordinales, la
tendencia central se puede medir con la moda y la mediana, y

para la dispersion se puede utilizar un diagrama de frecuen-
cias. En cuanto a las variables cuantitativas se puede utilizar
la media o mediana para la tendencia central y la desviacién
tipica, rango intercuartilico y varianza para la dispersion.

Las técnicas estadisticas bivariantes permiten el andlisis
conjunto de 2 caracteristicas de los sujetos de una poblacién
con el propdsito de detectar posibles relaciones entre ellas.
Se usan para describir una variable (dependiente) en funcién
de la otra (independiente). La herramienta estadistica utiliza-
da dependera también del tipo de variable. En la tabla 5.5 se
muestran los tests estadisticos mdas adecuados para examinar
la presencia de asociacién entre 2 variables dependiendo de
su tipo. Medidas como el RR, la OR o el IC dan informacién
sobre la magnitud de esa asociacion.

El analisis multivariante se utiliza cuando se tienen varias
variables de cada sujeto en 1 o mas muestras. En la biolo-
gia y en la clinica habitual estamos acostumbrados a ver que
diferentes factores causales actuan juntos para producir una
consecuencia. El andlisis multivariante permite establecer la
responsabilidad que tienen diferentes variables predictoras en
el resultado clinico que nos interesa, ajustando o controlando
por la influencia de cada una de ellas (variables confusoras).
Los tests estadisticos a utilizar dependeran una vez mds de
las variables que queramos analizar (tabla 5.6). Las técnicas
multivariantes mas utilizadas actualmente en la investigacién
clinica son las de regresion (lineal, logistica y riesgo propor-
cional de Cox).

La regresion logistica multivariante se utiliza cuando la
variable dependiente es categérica. La naturaleza de las varia-
bles predictoras puede ser categérica, dicotémica o cuantita-
tiva. La regresion lineal multiple se utiliza cuando la variable
dependiente es cuantitativa. En ambos tipos de regresion, las
variables independientes se pueden introducir en el modelo
de diferentes maneras:

Introducir todas las variables juntas en un solo paso.
Forward (hacia delante). Introducir progresivamente en
el modelo las variables estadisticamente significativas
en el analisis bivariante, comenzando por la que tenga
mayor significacion.

® Backward (hacia atras). Comienza por estimar un mode-
lo que contiene todas las variables predictoras para ir eli-
minando posteriormente una a una, de forma sucesiva,
las que no sean significativas.

m Stepwise. Es una combinacion de las anteriores. Las
variables se van introduciendo secuencialmente segin
su significacion pero, tras incluir cada una de ellas, se
comprueba el modelo y se quitan aquellas otras variables
que hayan dejado de ser significativas.

La regresion de Cox se utiliza para el analisis de supervi-
vencia. En ese tipo de regresion, el interés es buscar varia-
bles independientes que se relacionen con variaciones en la
funcién de supervivencia, o en la funcién de riesgo, de unos
sujetos respecto a un determinado suceso estudiado. Su ins-
trumento fundamental es la hazard ratio.
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TABLA 5-5

Métodos para el anailisis bivariante

Variable independiente

Dicotémica

Categérica (> 2 categorias)

Ordinal

Cuantitativa

Dicotémica

XZ

Z de comparacién

de proporciones
Prueba exacta de Fisher
(sin<25)

McNemar

(si medidas pareadas)

X2
Q de Cochran
(si medidas pareadas)

U de Mann-Whitney
Wilcoxon
(si medidas pareadas)

t de Student

Variable dependiente

Categérica

(> 2 categorias)
X2

Q de Cochran

(si medidas pareadas)

X2
Q de Cochran
(si medidas pareadas)

Kruskal-Wallis
Friedman
(si medidas pareadas)

Andlisis de la varianza

Ordinal

U de Mann-Whitney
Prueba de los rangos
de Wilcoxon

(si medidas pareadas)

Kruskal-Wallis
Friedman
(si medidas pareadas)

Correlacion de
Spearman
Regresion de
Passing-Bablok

Correlacién de Spearman
Tau de Kendall

Cuantitativa

t de Student
t de Student para datos
pareados

Anélisis de la varianza
Anélisis de la varianza

de 2 vias (si medidas
pareadas)

Correlacion de Spearman

Correlacién de Pearson
Correlacién de Spearman

TABLA 5-6

Métodos para el analisis multivariante

Variable

Variable dependiente

independiente

Dicotémica

Categérica
(> 2 categorias)

Ordinal

Cuantitativa

Dicotémica

Regresion logistica
multivariante

Anélisis discriminante
Andlisis conjunto
Anélisis de
correspondencias
Regresion logistica
multivariante

Andlisis discriminante
Andlisis conjunto
Anélisis de
correspondencias
Regresion logistica
multivariante

Andlisis discriminante
Andlisis conjunto

Regresion logistica
multivariante
Andlisis discriminante

Categoérica
(> 2 categorias)

Regresion logistica
condicional

Andlisis discriminante
Andlisis conjunto
Anélisis de
correspondencias
Regresion logistica
condicional

Andlisis discriminante
Analisis conjunto
Andlisis de
correspondencias
Regresion

logistica condicional
Andlisis discriminante
Analisis conjunto

Regresion
logistica condicional
Andlisis discriminante

Ordinal

Regresion lineal
Regresién de Poisson
Analisis discriminante
Andlisis conjunto

Regresion lineal
Regresién de Poisson
Andlisis discriminante
Andlisis conjunto

Regresion lineal
Regresion de Poisson
Andlisis discriminante
Andlisis conjunto

Regresion lineal
Regresién de Poisson
Andlisis discriminante

Cuantitativa

Regresion lineal
multiple
ANOVA
MANOVA

Analisis conjunto

Regresion lineal
multiple

ANOVA
MANOVA
Analisis conjunto

Regresién lineal
multiple

ANOVA
MANOVA
Analisis conjunto

Regresion lineal
multiple
ANCOVA

Supervivencia

Regresion de Cox

Regresion de Cox

Regresién de Cox

Regresién de Cox

Correlacién canénica
Analisis factorial y por

componentes
principales

ANOVA: andlisis de la varianza; ANCOVA: andlisis de covarianza; MANOVA: andlisis multivariante de la varianza.
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VALORDEPY SIGNIFICACION
ESTADISTICA

La realizacion de cualquier estudio pretende determinar si hay
0 no asociacion entre diferentes variables. El hallazgo de una
asociacion puede deberse a que realmente exista esa asocia-
cién o ser producto del azar.

Una hipdtesis estadistica es una asuncion relativa a una o
varias poblaciones, que puede ser cierta o no. Las hipotesis
estadisticas se pueden contrastar con la informacién extraida
de las muestras y, tanto si se aceptan como si se rechazan, se
puede cometer un error.

En el contraste de hipdtesis, la hipétesis nula (H,) equivale
a la no asociacion entre las 2 variables estudiadas y la hipétesis
alternativa (H_) se corresponde con la existencia de algtin grado
de asociacion entre las 2 variables. El valor p (o simplemente, la
p) se define como la probabilidad de rechazar la H siendo esta
cierta. En otras palabras, es el riesgo de aceptar que hay una
asociacion o diferencia cuando en realidad no existe. Habitual-
mente, el valor p escogido para indicar que una asociacion es
estadisticamente significativa es 0,05. Esto implica una seguri-
dad del 95% para rechazar la H,,. Equivale a aceptar que hay una
asociacion o diferencia y que solo hay un 5% de probabilidad
de que hubiésemos obtenido este resultado como producto del
azar. Es importante recalcar que un contraste de hipdtesis no
permite aceptar una H; simplemente la rechaza o no la rechaza.
El no rechazarla no implica que la H; sea cierta.

La significacién estadistica de una diferencia o asociacién
depende fundamentalmente de 2 factores: la magnitud de la
diferencia a testar y el tamafio muestral. Cuanto mas grande
es la diferencia, mds facil es demostrar que es significativa.
Grandes tamafnos muestrales permiten detectar pequenas
diferencias, por lo que cualquier diferencia puede ser estadis-
ticamente significativa si se dispone del suficiente nimero de
pacientes.

Se debe tener en cuenta que la significacion estadistica es
un concepto matemdtico, por lo que una asociacion estadis-
ticamente significativa puede no ser clinicamente relevante.
De la misma manera, que una asociacion sea estadisticamente
significativa no implica que la relacién sea causal y una aso-
ciacion estadisticamente no significativa puede deberse a un
problema de tamafo muestral insuficiente y ser, sin embargo,
de gran relevancia clinica.
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INTRODUCCION

La etiologia de la mayoria de las enfermedades reumaticas
es desconocida y suelen intervenir diferentes factores que
interaccionan entre ellos. Esta interaccién tiene un papel
importante en la patogénesis y en el fenotipo de la enferme-
dad. Los factores conocidos hasta ahora son principalmen-
te genéticos, medioambientales e infecciosos. La termina-
cioén del Proyecto del Genoma Humano ha facilitado todos
estos avances y cada vez se estudia con mas profundidad la
influencia de la genética en las enfermedades reumaticas, lo
que permite un conocimiento mas exhaustivo de la interpre-
tacion de la variacién genética, ya no solo en la etiopatogenia
de la enfermedad sino también en otros aspectos como la
susceptibilidad, el pronéstico y la respuesta individual a los
tratamientos.

En este capitulo se abordan los principios genéticos de
las principales enfermedades reumaticas, haciendo hincapié,
sobre todo, en las enfermedades autoinmunes. Con ello se
pretende facilitar a los reumatdlogos la comprensiéon de los
conceptos basicos y la interpretacion de los datos genéticos y
su influencia en las enfermedades reumaticas. En la tabla 6.1
se muestra un glosario de términos complejos de ayuda para
la comprension del texto.

Naturaleza polimérfica del sistema de antigenos
de histocompatibilidad

Desequilibrio de ligamiento

Estudio de asociacién con la poblacién
Asociacién de antigenos de histocompatibilidad
con enfermedades reumaticas

ESTUDIO DEL GENOMA COMPLETO
(GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDY, GWAS)
Metaandlisis de estudios de GWAS

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

NATURALEZA MULTIFACTORIAL
DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS

La patologia reumatica no presenta un patrén de herencia
mendeliana, en el que la afectacién de un gen relevante y el
fenotipo de dicha enfermedad suele ser clara, bien sea auto-
somica dominante (sindrome de Marfdn o poliposis adeno-
matosa del colon) o recesiva (deficiencias de factores V, VII,
fibrosis quistica o mucopolisacaridosis) o ligada al cromoso-
ma X (hemofilias). Por el contrario, la herencia de genes en la
mayoria de los casos no se asocia con el desarrollo directo de
la enfermedad. De este modo, las diferencias en la exposicion
a factores ambientales y otros procesos, muchos de los cuales
tienen un componente al azar, influyen en la expresion de la
enfermedad.

Contribucién del componente genético

La influencia genética en las enfermedades reumaticas se sue-
le expresar en términos de predisposiciéon genética o riesgo.
Ante la ausencia de genes especificos, el estudio de la con-
tribucion genética en las enfermedades reumaticas se suele
realizar con datos obtenidos de estudios epidemiolégicos. En
ellos se compara la prevalencia de la enfermedad en grupos de
personas con distintos grados de parentesco. Los estudios mas
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TABLA 6-1

Término

Gen

Locus (singular); loci (plural)

Nomenclatura de un locus
Alelo
Haplotipo

Polimorfismo

Tipos de polimorfismo

Ligamiento
Desequilibrio de ligamiento

Complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC)

Antigenos de
histocompatibilidad (HLA)

Polimorfismos de un tnico
nucleétido (SNP)

rs# de un SNP
Microsatélites
Minisatélites
PTPN22

Glosario de términos
Definicién
La secuencia ordenada de nucleétidos en la molécula de ADN con informacién para poder sintetizar
una macromolécula
La localizacién de un gen dentro del cromosoma

Ejemplo, locus HLA: 6p21.3: 6, nimero del cromosoma; p, brazo corto (p de “petit”); 21.1 posicién en brazo
(bandas visibles al microscopio) y que se numeran a partir de la mas cercana al centrémero, es decir la 1

La forma alternativa que puede tener un gen en un determinado gen y que se diferencia en su secuencia,
uno proveniente de la madre y otro del padre

Grupo de alelos de locus diferentes adyacentes o muy préximos dentro del mismo cromosoma que se heredan
juntos en una sola unidad

La variacién alélica de un gen, en donde el alelo mds frecuente no aparece en mas del 98% de la poblacién

Variacién que afecta a un solo nucleétido (SNP)
Secuencias especificas de nucleétidos reconocidas por enzimas de restriccién (RFLP)
Repeticién del nimero de tandem (VNTR)

La tendencia a la herencia conjunta de 2 genes préximos dentro de una misma familia
La transmisién de 2 o mas alelos dentro de una poblacién mas frecuente de lo que explicaria el azar

Region de un gen que codifica para los antigenos de histocompatibilidad (por sus siglas en inglés MHC,
major histocompatibility complex). En la especie humana se sittia en el cromosoma 6 y se conoce como regién HLA

Conjunto de moléculas implicadas en el reconocimiento inmunoldgico y en la sefalizacién de células del sistema
inmunitario

Repeticiones de fragmentos cortos de nucleétidos que, en su mayoria, no tienen repercusién funcional,
pero pueden afectar a la regulacién de la expresion de proteinas o a su secuencia. En ocasiones pueden ser
marcadores de genes cercanos relacionados con la enfermedad

Es el nimero de identificacién de referencia para un SNP (refSNP) y que se encuentra en una base de datos
Repeticiones de bloques de 2-4 nucledtidos
Repeticiones de tramos mayores de 4 nucledtidos

Gen que codifica para la proteina tirosinfosfatasa linfoide no asociada al receptor tipo 22, cuya presencia afecta

la funcién de los receptores de linfocitos Ty B

Genome-Wide
Association Study (GWAS)

Estudio de asociacién del genoma completo con enfermedades

frecuentemente utilizados son los realizados en hermanos. Se
compara la prevalencia de la enfermedad en estos individuos
con la prevalencia de la enfermedad en la poblaciéon general,
dando como resultado un valor denominado A, o riesgo rela-
tivo (RR). La dificultad en su interpretacion estriba en que no
se conoce con exactitud la prevalencia de la enfermedad en la
poblaciéon general —por ejemplo, en el caso de la artritis reu-
matoide (AR) o del lupus eritematosos sistémico (LES) habra
casos no diagnosticados porque estén inactivos o por ausen-
cia de datos sobre el diagnéstico en la historia clinica—. Otro
inconveniente es su falta de precisién en enfermedades de
prevalencia elevada (osteoporosis o artrosis). A pesar de estas
dificultades se han realizado estimaciones del riesgo para dife-
rentes enfermedades reumaticas y el riesgo de la contribucion
genética es mayor para la espondilitis anquilosante (EA) y la
artritis psoriasica, y menor para la artrosis y la osteoporosis.
Si se quiere precisar ain mas el riesgo genético se suele hacer
el mismo tipo de estudio pero con hermanos monocigotos, es
decir, gemelos idénticos frente a la poblacion general (A,,,).
Ademas se han realizado estos estudios con el complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés major

histocompatibility complex). En la tabla 6.2 se muestran datos
representativos del RR para algunas enfermedades reumaticas.
Con los resultados de la tabla 6.2 queda claro que se debe tener
en cuenta que estos factores pueden verse enmascarados por
la naturaleza multifactorial de la enfermedad.

SISTEMA DE ANTIGENOS
DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Definicién

El sistema de antigenos de histocompatibilidad (HLA) es el
sinénimo humano del MHGC; incluye un grupo de genes que
codifican para un sinnimero de antigenos de superficie de
células del sistema inmune. Estos antigenos de superficie son
un conjunto de moléculas implicadas en el reconocimien-
to inmunoldgico y en la senalizacién de células del sistema
inmunitario y son los responsables directos de las diferencias
en la respuesta inmunitaria entre sujetos, asi como en la deter-
minacién de la probabilidad de rechazo del injerto. El sistema
HLA se ha asociado con una gran variedad de enfermedades,
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TABLA 6-2

Agregaciones familiares de determinadas enfermedades reumaticas

Enfermedad As AMZ
EA 54 500
APs 55 500
LES 20 250
AR 5-10 20-60
Esclerosis sistémica 10-27 250
Artrosis de cadera 2-5

Artrosis de mano 4

Artrosis de rodilla 1-5

Osteoporosis 3

Heredabilidad (%) MHC As
> 90 4.2
60-90 4

57-66

53-65 1,6

1 2,4

60

65

39-62

42-92

APs: artritis psoridsica; AR: artritis reumatoide; EA: espondilitis anquilosante; LES: lupus eritematoso sistémico; MHC: complejo mayor de histocompatibilidad;

Az riesgo relativo en gemelos; A : riesgo relativo en hermanos.

muchas de las cuales parecen tener un origen autoinmune.
Estos genes codifican una variedad de proteinas que son mar-
cadores de la superficie celular, moléculas presentadoras de
antigeno y otras proteinas. Las primeras asociaciones del HLA
con las enfermedades reumdticas publicadas fueron entre el
alelo HLA-B*27 en el gen HLA-B y el riesgo de padecer EA
y la asociacion del alelo HLA-DRB1*04 en el gen HLA-DRBI
con AR.

Estructura genética y organizacién del sistema
mayor de histocompatibilidad
EL MHC se localiza en el brazo corto del cromosoma 6, en la
posicion 6p21.3, y esta compuesto por cientos de genes, inclu-
yendo al sistema HLA. Por ello, las publicaciones se refieren
a la regiéon HLA y al MHC indistintamente. Los genes HLA
expresan sus proteinas en los leucocitos y fueron reconoci-
dos originariamente como “antigenos tisulares”. La funcién
de estos genes fue estudiada en roedores y, posteriormente, se
comprobd que estos genes eran los responsables del rechazo
de tejidos entre sujetos que no eran compatibles.

La region HLA se subdivide en 3 regiones: clase I, clase II
y clase III.

La region I codifica los antigenos clasicos HLA-A, HLA-B
y HLA-C. Los antigenos clase I se expresan en la superficie de
casi todas las células, excepto en los eritrocitos y en las células
del trofoblasto. Estan compuestos por una cadena pesada o
de 45 kD que se asocia de forma no covalente con la cade-
na ligera B (B-2-microglobulina). La cadena a estd codificada
por genes situados en el extremo telomérico dentro del MHC
(HLA y HLA-B) mientras que la cadena P esta codificada en
el cromosoma 15, fuera de la regiéon HLA. La region de clase I
también contiene los genes HLA-E, HLA-F y HLA-G relacio-
nados con polipéptidos I del MHC, asi como otras clases de
genes no relacionados con la respuesta inmune. No obstante,
algunos de ellos con funciones inmunitarias significativas, por
ejemplo, HLS-G y HLA-E pueden actuar como ligando de los
receptores inhibidores de las células asesinas naturales (natu-
ral killer cells).

La region clase II codifica las moléculas que se encuentran
centroméricamente respecto a la region clase I. La region clase

II tiene 3 subregiones: DQ, DR y DP. Los antigenos de cla-
se II estan expresados en las células B, monocitos y células
dendriticas. Estas moléculas también se pueden expresar en
otro tipo de células durante el proceso de inflamacién. Los
antigenos clase 11, al igual que los de clase I, estan compuestos
por una cadena pesada a y una ligera p. Sin embargo, todos
los genes que codifican ambas cadenas se encuentran en el
HMC (HLA-DRA y HLA-DRB). La subregién DQ contiene
genes de cadenas a y B, denominados DQAI y DQBI. Estos 2
genes codifican todas las moléculas del HLA-DQ. Debido al
polimorfismo de estos genes, los antigenos codificados, tanto
para la cadena a como para la B, pueden tener composiciones
diferentes. En la subregion DP hay una situacion similar que
con DQ que da lugar a los antigenos HLA-DP. Las moléculas
del DR contienen un unico gen de cadena a (DRA), que no
muestra una variacién alélica significativa. Por el contrario,
los genes que codifican las cadenas p (DRB) son muy poli-
morficos y varian en numero entre diferentes individuos de
una poblacion.

Como ocurre en la region clase I, en la region clase IT tam-
bién se encuentran otros genes, varios de los que intervienen
en el procesamiento y presentacion del antigeno. Los genes
DMA y DMB se encuentran en la regién clase II y tienen
estructura similar a los genes clase I y clase II. Estos genes son
cruciales para transportar péptidos de las moléculas clase II al
reticulo endoplasmico y un defecto de este proceso por alte-
racion de estos genes provoca que las moléculas de clase II no
puedan unirse al antigeno procesado, o impidan su transpor-
te a la superficie celular o su presentacion y reconocimiento
posterior por el sistema inmune. Otras proteinas codificadas,
también implicadas en el procesamiento y carga de antigenos
en las moléculas clase I, son las codificadas para los genes TAP
1y TAP2.

En la regiéon MHC, entre los genes clase I 'y clase II se loca-
liza la subregion denominada clase III. Si bien en esta region
no hay genes HLA contiene muchos genes importantes en
la respuesta inmune, incluyendo los del factor de necrosis
tumoral (TNF) a y los del TNFp, asi como los componentes
del complemento C4A, C4B, C2 y el factor B. En esta region,
también se encuentra otros genes importantes en la funcién
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TABLA 6-3

Asociaciones frecuentes de antigenos de histocompatibilidad (HLA) con algunas enfermedades reumadticas

Enfermedad Alelo HLA
(serologia)

EA B27

Sindrome de Reiter B27

Espondilitis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal B27

AR DR4

LES DR3

Frecuencia del alelo RR
en controles (%)

Frecuencia de alelos
en pacientes
caucdsicos (%)

90 8 90
70 8 40
50 8 10
70 30 6
45 20 3

AR: artritis reumatoide; EA: espondilitis anquilosante; LES: lupus eritematoso sistémico; RR: riesgo relativo.

inmunitaria, como la proteina de choque de calor, HSP-70,
que codifica la proteina chaperona que puede ser relevante en
la susceptibilidad y patogénesis de la AR.

Funcionalidad de los antigenos de clases 1 y Il

Los antigenos de clase I se encuentran distribuidos en todos
los tipos de células, a excepcion de los hematies, y su papel es
la presentacion de antigenos extrafios a las células T CD8+
efectoras o a las células T citotoxicas. Las moléculas de clase
IT se encuentran distribuidas en las células presentadoras de
antigeno, las células B, los macréfagos, las células dendriticas
y en las células T CD4+. Otra diferencia funcional importan-
te entre las moléculas clase I y clase II esta en relacién con
los antigenos. Las moléculas clase I presentan los antigenos
procedentes de las proteinas, que se sintetizan activamente en
el reticulo endoplasmico, mientras que las moléculas clase II
presentan los antigenos que son captados fuera de la célula
por endocitosis.

Naturaleza polimérfica del sistema de antigenos

de histocompatibilidad

Una de las caracteristicas mas importantes del sistema HLA
es su enorme grado de variabilidad en la mayoria de los loci.
Las variantes genéticas en las enfermedades reumaticas no
se suelen deber a alteraciéon de un solo gen y, por lo tanto,
no tienen herencia mendeliana. Esto hace que, junto a la alta
frecuencia de la mayoria de las enfermedades reumaticas,
las variantes genéticas tengan una penetrancia baja y, por
lo tanto, una susceptibilidad baja. Los estudios genéticos en
enfermedades complejas se han centrado en los denomina-
dos polimorfismos de un tnico nucledtido (del inglés single
nucleotid polymorphism, SNP), que son repeticiones de frag-
mentos cortos de secuencia, que se denominan microsatéli-
tes, que suelen ser repeticiones de bloques de 2 a 4 nucleo6ti-
dos, y minisatélites, si son repeticiones de tramos mayores.
El estudio de los SNP es hoy uno de los mas empleados para
analizar la asociacion genética con enfermedades reumati-
cas. Los SNP son las variantes mds numerosas y la mayo-
ria no tienen repercusién funcional, pero otros muchos si
afectan a la regulacion de la expresion de proteinas o a su
secuencia. Aunque no tengan asociacion con la enfermedad
pueden ser marcadores de genes cercanos relacionados con
la enfermedad.

Desequilibrio de ligamiento

Ademas de la naturaleza altamente polimorfica, un rasgo carac-
teristico de los genes HLA es la tendencia a que determinados
alelos se encuentren juntos en el mismo haplotipo, lo que se
conoce como desequilibrio de ligamiento. Este concepto es fun-
damental para comprender el significado de las asociaciones
del sistema HLA con las enfermedades. Este fenémeno existe
cuando la frecuencia de 2 alelos juntos que aparecen en un mis-
mo haplotipo excede a la producida por el azar. Por ejemplo, la
frecuencia de un determinado haplotipo formado por 2 alelos,
Ay B, en una enfermedad se presenta en un 9%; para compren-
der si esta en desequilibrio de ligamiento se calcula la frecuencia
esperada de dicho gen. Si el alelo A estd presente en el 12,7% y
el alelo B en el 17% de la poblacion general, la frecuencia espe-
rada seria 12,7% x 15% / 100 = 1,905% —valor menor que el
observado (2%)—. Esta diferencia de frecuencia de alelos entre
lo observado y lo esperado es una medida de desequilibrio de
ligamiento entre alelos, conocida como D. Debido a la relati-
va diferencia de frecuencia de los diferentes alelos en estudio,
para normalizar la medida de desequilibrio en la practica se
suele utilizar D; que es la proporcion entre el valor D observado
y el valor minimo o maximo de D, y un coeficiente de corre-
lacién r2. El desequilibrio de ligamiento se puede extender a
otros genes proximos y permite no solo estudiar al locus de un
determinado gen, sino a otros genes proximos al cromosoma
estudiado. Esto ocurre con el PTPN22 (rs 247660), que también
se encuentra en asociacion con otro marcador (rs6679677) casi
a una distancia de 100 kb y que esta fuertemente asociado con
la diabetes, lo que hace dificil asignar la predisposicion genética
a un solo locus determinado, ya que hay desequilibrio de liga-
miento en esta region.

Estudio de asociacién con la poblacién

La forma ideal de establecer si un gen confiere riesgo para
una enfermedad es llevar a cabo un estudio prospectivo de
cohortes, que permite calcular el RR. Dichos estudios son
poco factibles y en su lugar se emplean los de diseflo retros-
pectivo y se obtiene como medida de riesgo la odds ratio (OR
o cocientes de probabilidades). Una OR de 1 significa que el
factor genético no confiere riesgo de padecer la enfermedad.
Con excepcion de las enfermedades asociadas al HLA-B27, la
mayor parte de las asociaciones con las enfermedades reuma-
ticas tienen RR < 10 (tabla 6.3).
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Asociacién de antigenos de histocompatibilidad

con enfermedades reumaticas

Se han descrito gran niimero de asociaciones del sistema HLA
con enfermedades reumdticas. Las asociaciones con alelos de
clase II son mas complejas y débiles que las observadas con el
HLA-B27. Para la AR fue facil identificar los haplotipos rela-
cionados, pero todavia no son conocidos con certeza cuales
son los responsables de esta susceptibilidad.

En el caso del LES y otras enfermedades autoinmunes,
también se han encontrado muchos alelos relacionados con
la producciéon de autoanticuerpos especificos o con determi-
nados fenotipos.

En la AR, sin duda, el factor principal de susceptibilidad
se encuentra en la cadena HLA-DRB1 del MHC clase II. Sin
embargo, las frecuencias de los alelos son diferentes en los dis-
tintos grupos étnicos, lo que dificulta la investigacion. Un paso
importante para evitar esta variabilidad ha sido el descubri-
miento de que todos los alelos de susceptibilidad comparten
una secuencia de aminodcidos comun que se situa en la tercera
region hipervariable de las cadenas p de DR de los aminoaci-
dos en las posiciones 70-74. Esta region se denomina epitopo
compartido y corresponde a la secuencia glutamina-leucina-
arginina-alanina-alanina (QKRAA). Este rasgo estructural se
localiza en una porcién que puede influir o bien en la unién
del péptido o en las interacciones del receptor de la célula T
con las moléculas DRBI (fig. 6.1).

Por el contrario, algunos alelos HLA-DRBI1 pueden pro-
teger frente al desarrollo de AR. La presencia de un acido
aspartico (frente a glutamina o arginina) en la posicién 70
tiene una OR de 0,23 y 0,34 en poblaciones inglesa y espafiola,
respectivamente.

En AR, ademas se han descrito asociaciones de una lista de
genes fuera del MHC. Uno de los mds importantes es el gen
que codifica para la proteina tirosina fosfatasa linfoide no aso-
ciada al receptor tipo 22 (PTPN22), que ayuda a la regulacion
tanto de las células T como de las B. La frecuencia del SNP
R620W PTPTN22 se encontrd consistentemente relacionada
en poblaciones del norte de Europa y América; sin embar-
g0, No se encontro esta asociacion en poblacion coreana. Este
polimorfismo codifica la sustitucién de un aminodcido en la
posicion 620, el cual afecta a la unién con una molécula de
sefializacion intracelular dependiente de tirosina cinasa lla-
mada Csk.

En la EA, el patrén de susceptibilidad es mas sencillo que
en la ARy se encuentra localizado en el HLA-B27, unos alelos
clase I. En las poblaciones caucasicas, mas del 90% de pacien-
tes con EA tienen el HLA-B27 positivo, en contraste con solo
el 8% de la poblacién general, lo que da un RR de padecer la
enfermedad de 50 a 100. La consistencia de estos datos apoya
la participacion del HLA en la patogénesis de la enfermedad.
El HLA-B27 también estd asociado con la artritis reactiva, la
psoriasica y con las artritis asociadas a la enfermedad infla-
matoria intestinal.

Se han identificado al menos 100 subtipos de HLA-B27. El
HLA*2705 es el mas frecuente en caucasicos y el mas asociado
ala EA. Otros subtipos diferentes son mas frecuentes en otras

FIGURA 6-1 Estructura de molécula HLA-DRB1*04. La cadena
o (*)yp (**) forman una cavidad o bolsillo donde se aloja un péptido
(***), uniéndose al epitopo compartido (****). Cortesia de Pedro
Acevedo.

poblaciones: el B*2704 en China y Japén y el B*2702 en zonas
mediterraneas. El estudio de su estructura tridimensional ha
demostrado la existencia de una cavidad o bolsillo caracteris-
tico en la posicién 45, que contiene 4cido glutamico cargado
negativamente. Todos los péptidos que se unen a los alelos
B27 tienen fragmentos de 9 aminoacidos y arginina cargada
positivamente en la segunda posicion del N-terminal. Otras
secuencias diferentes se uniran a otros alelos del HLA-B27,
por ejemplo las secuencias que no tengan arginina se uniran a
la cavidad 45 del HLA-A2. Estos datos sugieren que determi-
nados péptidos que estan relacionados con la EA son los que
finalmente se unen y son presentados a las células T CD8+ y
de ahi la patogénesis de la enfermedad.

En la EA, al igual que ocurre en la AR, se han descrito
otros genes fuera del sistema HLA, como el gen que codifica
el receptor para la IL-23 (IL-23R). Posiblemente, la cascada
IL-23/IL-17 tenga un papel en la patogénesis.

Aunque en el LES hay un alto grado de concordancia (14-
57%) entre hermanos monocigotos, solo el 18% de los factores
genéticos influyen en la susceptibilidad, lo que sugiere un gran
componente de riesgo para los factores medioambientales. La
predisposicién genética mas comun en LES se encuentra tam-
bién en el MHC, e incluye los genes del HLA-DR2 y DR3.
Dentro del loci HLA-DRBI1, el HLA-DRBI1*0301 y el HLA-
DRBI1*1501 incrementan el riesgo, mientras que el HLA-
DRB1%1401 lo disminuye. Sin embargo, los factores genéticos
de mayor riesgo para LES (RR 5 a 25) son las deficiencias de
los componentes del complemento Clq (necesario para la
apoptosis), C4A y B, C2 y la mutacién en el gen TREXI, que
codifica las enzimas 3-exonucleasas de reparacién que degra-
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FIGURA 6-2 = Imagen ilustrativa de los resultados de un estudio
GWAS (Genome-Wide Association Study) realizado en una poblacién
con artritis reumatoide comparados con un grupo control (Immuno-
chip®, Illumina), que se estd realizando en nuestro laboratorio. En
una primera fase de genotipado Uinicamente alcanzan significacién los
polimorfismos de un tnico nucleétido (SNP) del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) (grupo PAI CTS 565).

dan el ADN. Finalmente, otros genes de predisposicién son
las variantes asociadas con la inmunidad innata (IRF5, IRAKI,
TNFAIP3, SPP1, TLR7), la mayoria de los cuales participa en
la via del interferén o (IFNa). La sobrexpresion de genes que
inducen IFNa se produce en las células de sangre periférica,
aproximadamente en el 60% de los pacientes con LES.

ESTUDIO DEL GENOMA COMPLETO
(GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDY,
GWAS)

El conocimiento del genoma humano completo ha supuesto
un cambio en los estudios de asociacion de factores genéticos
con las enfermedades. Es ya un presente la identificacion de
factores de susceptibilidad de todo el genoma de forma simul-
tanea utilizandose cientos de miles de marcadores genéticos.
Se realiza comparando una poblacién con una determinada
enfermedad con una poblacién sin ella, con ambos grupos
provenientes de la misma poblacion definida desde el punto
de vista genético (fig. 6.2).

Un estudio reciente de asociaciéon de genoma completo rea-
lizado en 11.475 pacientes con AR y 15.870 controles sin AR,
que utilizé un array con inmunochip formado por SNP dise-
fado para el genotipado denso para el estudio de 186 genes
completos (GWAS, Genome-Wide Association Study), iden-
tificé 14 nuevos loci, 5 de los cuales fueron especificos para
AR con anticuerpos frente a proteinas citrulinadas (ACPA)
positivos. De nuevo, el polimorfismo de mayor riesgo fue el rs

7878703, que corresponde a la posicion 11 en el HLA-DRB1
(p < 10774%), También se encontrd asociacién en la posicién 71
(p=6x10-60)y 74 (p = 7 x 107'%). Cuando se realizaron los
estudios de asociacion en AR con ACPA, los siguientes locus
ANKRDS55, PTPN22, CCR6, CD40, RASGRP1 y TAGAP
tuvieron asociacion significativa.

Con este tipo de estudios en pacientes con LES se han iden-
tificado aproximadamente 45 genes, algunos de los cuales han
sido mencionados anteriormente, con polimorfismos que pre-
disponen al LES.

Metaanalisis de estudios de GWAS

Aunque con los estudios de GWAS simples se han identifica-
do nuevas variantes genéticas asociadas a las enfermedades
reumaticas, muchos de estos nuevos loci no explican total-
mente la asociacion de riesgo con la enfermedad; por tanto, la
influencia genética es muy pequefia. Se necesitarian enormes
tamafos de muestra para poder tener mayor asociacion esta-
distica. La utilizacién de los resultados de riesgos de alelos de
forma conjunta, con nuevos analisis bioinformaticos, aumen-
ta el poder estadistico, incluso encontrando nuevos loci de
riesgo, y disminuye asi la probabilidad de falsos positivos que
pueden darse en los estudios simples de GWAS. Al disponer
de gran cantidad de datos utilizando otros tipos de analisis,
como los disefios pronésticos “in silice paper”, capaces de
disefiar por aproximacion de los genes vias metabdlicas que
pueden identificar mejor la patogénesis de las enfermedades.
También pueden explorar nuevas dianas terapéuticas, que
pueden servir para futuros tratamientos de las enfermedades
reumaticas mas complejas. También posibilitarian conocer si
los medicamentos que estan indicados en otras enfermedades
podrian servir para el tratamiento de diversas enfermedades
reumdticas.
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INTRODUCCION

La semiologia clinica es la identificacién de los diversos sinto-
mas y signos de la enfermedad y su interpretacion. Los datos se
obtienen fundamentalmente con el interrogatorio y el examen
fisico del paciente y su registro constituye la historia clinica.
Los sintomas que identifican las enfermedades reumaticas son
bésicamente el dolor, la tumefaccidn, la rigidez y la debilidad,
aunque el dolor es el principal motivo que induce a los pacien-
tes a acudir a la consulta del médico. La historia clinica debe
contener la secuencia, gravedad y progresion de los sintomas,
ademas de los sintomas asociados y la repercusiéon funcio-
nal que comportan. Realizar una historia clinica cuidadosa, y
después la exploracion fisica, es de gran importancia ya que
habitualmente aporta informacién suficiente para establecer
el diagndstico y la evaluacion de la enfermedad. Las explora-
ciones de laboratorio o imagen solo deben solicitarse tras esta
evaluacion inicial.

HISTORIA CLINICA

La anamnesis tiene que realizarse antes de la exploracion fisica.
Debe exponer todos los sintomas de la enfermedad ordenados
cronolégicamente y la descripcion de sus caracteristicas. Hay
que recoger la localizacién de cada sintoma, sus caracteristi-
cas, intensidad, evolucioén, factores agravantes o aliviadores y
factores asociados. Hay que analizar la respuesta de los sinto-
mas a los tratamientos recibidos y su repercusion en las esferas
fisica y emocional. Ademas se debe reflejar si coexisten sinto-
mas correspondientes a otros aparatos o sistemas, y sintomas

EXPLORACION FiSICA
Exploracion general
Examen osteomuscular
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constitucionales. La historia clinica debe incluir también la
perspectiva del paciente en un amplio espectro de variables
—como la evaluacién de la intensidad de determinados sin-
tomas (p. ej., dolor o rigidez matinal), el estado de salud y la
calidad de vida— informacién que habitualmente se recoge en
cuestionarios genéricos o especificos de la enfermedad.

Historia de la enfermedad reumdtica

La historia clinica debe proporcionar datos suficientes para
considerar si los sintomas tienen un origen articular o extraar-
ticular; si el dolor presenta caracteristicas inflamatorias o
mecanicas; si la distribucion de la enfermedad es simétrica
o asimétrica, su patron de distribucion y el tiempo de evolu-
cion.

Dolor

El dolor es uno de los signos semioldgicos mas dificiles de
interpretar debido al importante y variable componente sub-
jetivo que lo acompana. Hay que detallar las caracteristicas
del dolor definiendo su localizacion, intensidad, duracion,
calidad y circunstancias coincidentes. Para medir la percep-
cién individual de su intensidad se puede utilizar una esca-
la analégica visual. El dolor osteoarticular puede tener una
localizaciéon vertebral, articular, 6sea o muscular, unica o
multiple. Segin el modo de instauracién, el dolor puede ser
agudo, insidioso o progresivo y puede percibirse como con-
tinuo, intermitente, sordo, punzante o urente. La duracion
—en horas, semanas o meses— también debe detallarse, asi
como las circunstancias en que aparece (p. j., tras un sobre-
esfuerzo, en bipedestacion o durante la marcha). El patrén de
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TABLA 7-1

Principales localizaciones del dolor referido
segun su origen

Origen del dolor Localizacién del dolor referido

Regidn cervical inferior Brazo y antebrazo
Regién escapular
Region pectoral

Hombro Brazo y antebrazo

Columna dorsal Cinturdn torécico

Cinturdn toracoabdominal

Eséfago Esternén
Regién dorsal
Diafragma Base del cuello-regién superior del hombro

Parte inferior del térax y paredes del abdomen

Regién lumbar Cinturdn horizontal a regién lumbar
Fosa iliaca-ingle

Regién inferior de nalga

Sacroiliaca Nalga, cara posterior de muslo y pantorrilla
Organos pélvicos Sacro
Cadera Nalga

Regién isquiotrocantérea
Ingle, cara anterior de muslo
Rodilla

presentacion puede ser episddico (como en la gota), aditivo
(como en la artritis reumatoide) o migratorio. Determinar el
ritmo del dolor es de gran importancia. El dolor mecanico
es un dolor que aparece con el movimiento y mejora con el
reposo o en determinadas posiciones, mientras que el dolor
inflamatorio es mas continuo, con exacerbacién nocturna y
suele presentarse acompaiado de rigidez después de la inac-
tividad. Hay que identificar el dolor mecanico que aparece
estando en cama, con los cambios de posicion (p. ej., frecuen-
te en la artrosis avanzada) o por la presion sobre estructuras
sensibles (como el trocanter), y no confundirlo con un dolor
inflamatorio.

Al valorar al paciente con dolor se debe considerar que no
siempre hay coincidencia topografica entre la zona en que se
percibe el dolor y su origen. El dolor que se origina en las
estructuras (musculos, articulaciones, huesos, tendones o bur-
sas) en situacion superficial provoca un dolor localizado en su
proyeccion cutanea; es el caso de los codos, las muiiecas, las
rodillas, los tobillos y las pequefias articulaciones de manos
y pies. En cambio el dolor que se origina en estructuras pro-
fundas (p. ej., hombros, articulaciones sacroiliacas, caderas y
columna vertebral) es sordo, mal localizado y, con frecuencia,
referido a estructuras mas distales (inervadas por el mismo
segmento neuroldgico). Las visceras también pueden provo-
car dolor referido que se puede confundir con un dolor de
origen esquelético. Reconocer la presencia del dolor referido
es de suma importancia para evitar errores en el diagnodstico.
En la tabla 7.1 se detallan las principales localizaciones del
dolor referido segtin su origen.

Es relativamente frecuente que el dolor con el que se pre-
senta el paciente tenga un origen en el sistema nervioso, sobre

todo en el periférico. Este dolor se acompana tipicamente de
combinaciones variables de otros sintomas dependientes de la
perturbacion de las funciones de este sistema; sintomas por los
que siempre hay que interrogar. La alteracién motora se pre-
senta con debilidad, atrofia o calambres; la afectacion sensitiva
ocasiona dolor, parestesias, disestesia, hipoestesia o anestesia,
y la afectacién neurovegetativa se manifiesta con alteraciones
vasomotoras (hipertermia, vasodilatacidn, acrocianosis), de
la sudoracion, o trastornos troficos de la piel y faneras. Las
afecciones que se observan con mayor frecuencia son las neu-
ropatias por atrapamiento (sobre todo el sindrome del ttnel
carpiano) y las radiculopatias.

Tumefaccion

La tumefaccion articular, de un tendén o de una bursa es el
aumento del volumen de dicha estructura y su hallazgo es
indicativo de inflamacion. No siempre que el paciente refiere
su presencia se trata de una verdadera tumefaccién, ya que a
menudo se describen como tales la contractura muscular (cer-
vical o lumbar) o la presencia de tejido adiposo en la regién
periarticular.

Calor y enrojecimiento

Ambos sintomas son indicativos de inflamacién, aunque
suelen faltar en muchos procesos inflamatorios. El enroje-
cimiento aparece caracteristicamente en los ataques infla-
matorios graves como la crisis aguda de gota o la infeccién
articular.

Rigidez

Es una sensacion transitoria de dificultad para el movimiento
que se percibe después de un periodo prolongado de inactivi-
dad. Las enfermedades articulares inflamatorias suelen acom-
panarse de rigidez matutina, por lo general superior a 1 h, en
contraposicion a los procesos artrdsicos donde la rigidez suele
ser de corta duracion.

Impotencia funcional

La impotencia funcional puede deberse al dolor que pro-
voca el movimiento de la articulacién, o de otra estructura
enferma, o a la presencia de una verdadera limitacion de la
movilidad articular, aunque ello suele ser dificil de diferenciar
unicamente con la anamnesis y se requerira de la exploracién
fisica para interpretarlo. Es de utilidad realizar al paciente una
serie de preguntas precisas para describir la presencia de limi-
tacion funcional, que ademds ayudan a determinar el origen
del dolor. Asi, si un paciente refiere tener dificultad o incapa-
cidad para cruzar una extremidad inferior sobre la otra —o
para ponerse el calcetin— sugiere una afectacién coxofemoral,
mientras que la dificultad para peinarse indica que el origen
del dolor estd en el hombro.

Deformidad articular

Es poco frecuente que los pacientes consulten por este motivo,
a excepcion de la deformidad (por artrosis) de las articulacio-
nes interfaldngicas de las manos (fig. 7.1).
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Anamnesis por érganos y aparatos

Debe ser sistematica, interrogando por posibles sintomas en
relacion con la enfermedad actual (xerostomia, xeroftalmia,
fendmeno de Raynaud, lesiones cutaneas, fotosensibilidad, fie-
bre, tos, vacunaciones previas, etc.) ya que el paciente no suele
relacionarlos con su proceso reumatico. No hay que olvidar
los sintomas de la esfera psicoldgica —como la ansiedad y la
depresion— presentes en muchos pacientes ante la angustia
del diagndstico o como consecuencia de la propia enferme-
dad.

Antecedentes personales y familiares

Entre los antecedentes medicoquirtrgicos personales, los
habitos toxicos y los tratamientos concomitantes, conviene
constatar la presencia de alergia a farmacos y la tolerancia
gastrointestinal a antiinflamatorios. Se debe preguntar por el
tipo de trabajo, ya que puede tener relacion con determina-
dos sintomas del paciente, sobre todo si este requiere movi-
mientos repetitivos, manipulacién de pesos o posiciones no
ergonomicas. También es importante recoger informacion
sobre los antecedentes familiares preguntando directamente
por ciertas enfermedades que pueden tener relacion con el
problema del paciente, como la presencia de psoriasis, enfer-
medad inflamatoria intestinal, reumatismos inflamatorios
articulares o los antecedentes de fractura de cadera en los
padres.

EXPLORACION FiSICA

Exploracién general

La exploracion tiene que incluir el registro de los signos vitales,
el peso y la altura. La exploracién de otros aparatos debe ser
sistematica, prestando especial atencién a piel y ufias en busca
de psoriasis, exantema cutdneo, tofos o nédulos cutaneos. La
exploracion cardiorrespiratoria es de particular importancia
en pacientes con enfermedad sistémica, asi como la explora-
cién del sistema nervioso periférico cuando se sospecha una
neuropatia.

Examen osteomuscular

La exploraciéon no debe focalizarse en la regién anatémica
sintomatica, sino formando parte de un examen global del
sistema osteomuscular. Las técnicas de examen incluyen
la inspecciodn, la palpacidn, la valoracion de la movilidad y la
realizaciéon de maniobras especificas de algunos procesos.

Inspeccion

Es la parte inicial de la exploracion. En bipedestacion hay que
comprobar si hay alteracién de la estatica vertebral como esco-
liosis; alteracién de las curvaturas fisioldgicas, por aumento
(cifosis o hiperlordosis) o disminucion (rectificacion dorsal
o lumbar). Las crestas iliacas a distinta altura indican inclina-
cién pélvica por coxopatia avanzada o dismetria de extremi-
dades inferiores. También se visualizan las deformidades de
rodilla, en varo, en valgo o recurvatum, y las alteraciones de
la estatica del pie.

FIGURA 7-1 B Deformidades en articulaciones interfalangicas dis-
tales segunda y quinta e interfaldngicas proximales tercera y cuarta
secundarias a artrosis.

Palpacion y movilizacién

Permiten explorar la presencia de dolor provocado (por la pal-
pacioén o la movilizacién), los signos de inflamacién, la movili-
dad y la deformidad articular, y las maniobras especificas.

La tumefaccién articular aparece por engrosamiento de
la membrana sinovial y/o aumento de la cantidad de liqui-
do sinovial. La articulacién presenta un aspecto difusamente
engrosado (fig. 7.2), y cuando existe derrame articular se per-
cibe sensacion de fluctuacion con la palpacion. La tumefac-
cién originada en tejidos periarticulares suele estar provocada
por bursitis, tendinitis (fig. 7.3) o tenosinovitis (fig. 7.4) y su
aspecto suele remedar la region anatémica afecta. La tenosi-
novitis difusa en un dedo de la mano o del pie ocasiona un
engrosamiento cilindrico de este, conocido como “dedo en
salchicha” o dactilitis. Solo con la clinica es dificil diferenciar
si esta tenosinovitis se acompaiia de artritis en el mismo dedo
(fig. 7.5).

El aumento de la temperatura de la piel que recubre la
articulacion es indicativo de inflamacidn, y se detecta pal-
pando con el dorso de los dedos de nuestra mano encima
de la articulacion afectada y comparando con la contrala-
teral.

La palpacion, junto a la inspeccién, también permite iden-
tificar la atrofia muscular y la deformidad articular. La defor-
midad aparece cuando la enfermedad articular es muy avan-
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FIGURA 7-2 ® Tumefaccién difusa de las articulaciones interfaldngi-
cas proximales segunda y tercera secundarias a artritis.

FIGURA 7-3 ® Tumefaccién difusa del tendén de Aquiles izquierdo
secundaria a tendinitis.

FIGURA 7-4 = Tumefaccidn localizada en cara ventral de la mufieca
secundaria a tenosinovitis de tendones flexores.

FIGURA 7-5 m Tumefaccién difusa del primer dedo del pie derecho
secundaria a dactilitis. Onicopatia psoridsica en primer dedo izquier-
do.

zada, aunque solo es visible en las articulaciones superficiales,
y tiene una consistencia dura al tacto. En las articulaciones
profundas se detecta inicamente una reduccion de la movi-
lidad.

La movilidad articular debe explorarse sistemdticamente en
cada una de las articulaciones y no solamente en las que son
sintomdticas. La amplitud articular normal es muy variable
entre unos y otros sujetos y, por ello, para cada movimiento
articular se acepta como normal un margen de movimien-
to. En la articulacién normal la amplitud de los movimientos
activos (realizados por el propio paciente) y la de los pasivos
(realizados por el explorador) coincide. Cuando se observa
una imposibilidad para realizar movimientos activos, estando
conservados los movimientos pasivos, debe pensarse en una
lesién musculotendinosa (habitualmente una rotura tendino-
sa) o neuroldgica (habitualmente paralisis), mientras que la
limitacion de la movilidad activa y pasiva indica enfermedad
en la propia articulacion. Esta disminucién puede variar des-
de ser discreta a presentar una pérdida total del movimiento
articular, denominada anquilosis. Cuando existe sinovitis sue-
le haber dolor en todos los movimientos de la articulacion,
mientras que la inflamacién localizada en una bolsa serosa, un
tendon o una insercion tendinosa solo suele producir dolor en
los movimientos que ponen en juego esta estructura. En oca-
siones, la exploracion detecta laxitud articular o mayor movi-
lidad articular de la considerada como normal. Esta mayor
distensibilidad de los ligamentos se presenta en determinadas
enfermedades hereditarias del tejido conjuntivo y en la hiper-
laxitud articular.

Maniobras especificas

En la exploracion se utilizan también muchas maniobras que
—con movimientos, a menudo combinados, de traccién, com-
presion o elongacion— provocan dolor en ciertas estructuras
y que resultan imprescindibles para orientar el diagnodstico cli-
nico. Entre estas maniobras las mdas habituales son:
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®m Maniobras subacromiales. Provocan dolor en los proce-

sos degenerativos del manguito de los rotadores. Signo
de Hawkins: se coloca el hombro afectado en flexién de
90°, con el codo en flexién de 90° y el paciente inten-
ta levantar la mano con la oposicién del explorador.
Signo de Yochum: el hombro afectado se coloca a 90°
de flexién, con la mano en el hombro opuesto, y se rea-
liza una elevacion activa del codo con la oposicion del
explorador.

Maniobras de sindrome de tunel carpiano. Maniobra de
Tinel: la percusion ligera sobre el trayecto del tinel car-
piano, en cara ventral de muileca, exacerba las parestesias
en los dedos. Maniobra de Phalen: mantener la mufieca
en flexion forzada desencadena los mismos sintomas.
Maniobras patelofemorales. Cepillo transversal: el pacien-
te se halla en dectbito supino con la rodilla en extension.
El explorador provoca, pasivamente, un desplazamiento
transversal de la rétula, apareciendo dolor en las lesiones
del cartilago femoropatelar. Cepillo longitudinal: se rea-
liza en la misma posicion pero el explorador provoca un
desplazamiento en el sentido craneocaudal de la rétula.
Maniobras radiculares lumbares. Maniobra de Lasegue:
el paciente se halla en decubito supino y se eleva la pierna
afectada con la rodilla estirada. La aparicion de dolor en
los primeros 45° de movimiento indica compresion radi-
cular de raices L5 0 S1. Maniobra de Bragard: la maniobra

se inicia como la maniobra de Laségue. Cuando aparece
dolor radicular, se baja un poco la pierna en extension
hasta que este desaparece y se realiza una flexion dorsal
del pie reapareciendo el dolor radicular.

® Maniobras sacroiliacas. Maniobra de apertura: el pacien-
te se halla en decubito supino y el explorador se apo-
ya (separando) en ambas espinas iliacas anteriores.
Maniobra de cierre: con el paciente en la misma posi-
cién el explorador intenta aproximar ambas crestas ilia-
cas anteriores. Maniobra de Fabere: con el paciente en
decubito supino, se coloca la cadera del lado enfermo
en flexion, abduccién y rotacién externa, apoyando el
pie del paciente en su rodilla contralateral. El explorador
fija con una mano la cresta iliaca del lado sano y con la
otra efecttia presion hacia abajo en la rodilla que se halla
en flexion.
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INTRODUCCION

En general, no existen pruebas sensibles y especificas para
confirmar el diagnéstico o establecer el prondstico de las
enfermedades reumaticas. La mayoria de los estudios detectan
o miden la inflamacidn, las manifestaciones de determinados
organos o la toxicidad de los tratamientos. En la préctica se
pueden clasificar las pruebas de laboratorio en: pruebas gene-
rales, reactantes de fase aguda y pruebas especiales.

PRUEBAS GENERALES

Sirven para evaluar manifestaciones de enfermedades reuma-
ticas autoinmunes sistémicas (ERAS), toxicidad por farmacos
y comorbilidad.

Hemograma

Debe realizarse periddicamente para detectar posibles altera-
ciones hematoldgicas.

Anemia

Suele ser secundaria a hemorragia gastrointestinal provoca-
da por farmacos o debida a inflamacién crénica. Cuando la
hemoglobina es < 9 g/dl deben descartarse otras causas. Con
frecuencia, el origen de la anemia es multifactorial.

PRUEBAS ESPECIALES

Factor reumatoide

Anticuerpos antinucleares
Anticuerpos anticitoplasmaticos
Anticuerpos antifosfolipidos
Otras pruebas inmunoldgicas
Estudio del liquido sinovial
Estudio de la membrana sinovial
Marcadores del remodelado éseo

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Anemia inflamatoria crénica. Es frecuente en las ERAS,
como la artritis reumatoide (AR) o el lupus eritematoso sisté-
mico (LES), y se relaciona con la actividad inflamatoria. Sal-
vo en complicaciones como la hemorragia, la malnutricion,
la hemodilucion, las infecciones o la supresion medular far-
macolégica, es una anemia leve o moderada, normocitica y
normocréomica o hipocrémica. La hemoglobina no suele ser
< 9-10 g/dl. El nimero de reticulocitos es normal o bajo. La
sideremia puede ser normal, pero suele estar disminuida, la
saturacion de la transferrina es normal o baja y la ferritina
sérica es normal o esta aumentada.

Anemia ferropénica. Es una complicacion frecuente ya que,
solo en la AR, entre un 30-50% de los pacientes presentan
hiposideremia. Es microcitica e hipocroma, con cifras de
hemoglobina < 7-8 g/dl. Se caracteriza por disminucién de
sideremia, aumento de transferrina y disminucién de satura-
cién de transferrina y ferritina sérica hasta valores < 60 ug/l.
Suele deberse a pérdidas digestivas provocadas por farmacos,
en especial antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Anemia hemolitica. En muchos pacientes con ERAS se ha
demostrado un cierto grado de hemolisis, pero —excepto en
casos de LES— la anemia hemolitica es rara. Se caracteriza por
aumento de reticulocitos, bilirrubina y lactatodehidrogenasa,
y disminucién de haptoglobina con una prueba de Coombs
positiva. En ausencia de LES, puede estar relacionada con el
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consumo de determinados farmacos (p. ¢j., acido mefenami-
co, ibuprofeno, naproxeno, ciclosporina A o sulfasalacina) o
con la presencia de neoplasias asociadas.

Anemia megalobldstica. Algunos pacientes presentan anemia
megaloblastica producida por farmacos, como la sulfasalacina
y el metotrexato.

Anemia apldsica y aplasia pura de la serie roja. La mayoria
son inducidas por farmacos (indometacina, ciclofosfamida,
sulfasalacina, metotrexato y azatioprina). La anemia aplasica
por metotrexato aparece en un 1,4% de los pacientes y los
factores predisponentes son la edad avanzada, la insuficiencia
renal y la toma de dosis altas. La pancitopenia por azatio-
prina aparece en un 1-5% de los pacientes que reciben dosis
entre 1,5 y 2,5 mg/kg/dia. La aplasia pura de la serie roja se
caracteriza por anemia grave, normocitica y normocrémica
con reticulopenia. Es excepcional en ausencia de farmacos
inductores.

Otras anemias. En pacientes con ERAS se han descrito casos
de anemia siderobldstica por déficit de piridoxina y acido foli-
co. Se caracterizan por la apariciéon de sideroblastos en anillo
en la médula dsea, sideremia normal o aumentada y aumento
de ferritina sérica.

Leucopenia, linfopenia y neutropenia

En la mayoria de los casos, la leucopenia (< 4.000 células/pl)
y la linfopenia (< 1.500 células/pl) se deben a farmacos. Son
frecuentes en casos de LES y constituyen uno de los criterios
de clasificacion de la enfermedad, pero aparecen hasta en el
10% de los pacientes con otras ERAS. La agranulocitosis indu-
cida por farmacos es excepcional, aunque se ha descrito por
indometacina, sulfasalacina o ciclofosfamida. El sindrome de
Felty se caracteriza por la asociacién de AR, esplenomegalia
y neutropenia < 1.500 células/pl. Cuando las cifras son < 100
células/ml el riesgo de infeccién es elevado.

Trombopenia

La trombopenia suele ser farmacoldgica. Se considera impor-
tante cuando las cifras son < 100.000/pl. Por debajo de 20.000
hay riesgo grave de hemorragia. La trombopenia autoinmune
es importante en caso de LES y puede aparecer en el sindrome
antifosfolipido (SAF). Se han descrito purpuras trombdticas
trombocitopénicas fulminantes, pero son raras.

Leucocitosis, eosinofilia y neutrofilia

En las artritis idiopaticas juveniles (AI]) sistémicas, en la
enfermedad de Still del adulto y en pacientes tratados con
glucocorticoides es frecuente encontrar leucocitosis (> 10.000
células/pl). No obstante, toda leucocitosis obliga a descartar
una infeccion activa. Los glucocorticoides pueden ocasionar
reacciones leucemoides (> 50.000 células/pl) pero solo debe
considerarse una vez descartadas infecciones, hemolisis y neo-
plasias.

La eosinofilia periférica (> 5.000 células/pl) es caracteristica
de la enfermedad de Churg-Strauss, de la fascitis eosinofilica
y del sindrome mialgia-eosinofilia, pero puede aparecer entre
el 12 y el 24% de los pacientes con AR. En todos los casos

deben descartarse parasitosis, procesos alérgicos o neoplasias.
La neutrofilia es caracteristica de la enfermedad de Sweet o
dermatosis neutrofilica.

Trombocitosis

El aumento de plaquetas > 400.000 células/pl puede aparecer
en cualquier proceso inflamatorio intenso y persistente, como
en la AlJ sistémica, en la enfermedad de Still del adulto y en
un 35-50% de los pacientes con AR.

Bioquimica sanguinea

En todos los pacientes deben realizarse controles de urea,
glucosa, lipidos, iones, albimina, creatinina, transaminasas,
bilirrubina y fosfatasa alcalina cada 2-4 meses, dependiendo
de la patologia, del tratamiento y de la gravedad del paciente.
La mayoria de las alteraciones se deben a consumo de far-
macos.

Alteraciones renales

Los AINE pueden producir insuficiencia renal aguda e hiper-
potasemia, especialmente en pacientes con insuficiencia renal
crénica, cardiaca o hepatica, en tratamiento con diuréticos o
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, en
diabéticos o en situaciones de hipovolemia. En algunos casos
pueden producir nefritis intersticial e insuficiencia renal cré-
nica. La ciclosporina A puede producir hipertension arterial
y aumento de la creatinina plasmatica. La insuficiencia renal
puede deberse a LES o vasculitis.

Alteraciones hepdticas

Casi un tercio de los pacientes con ERAS presentan un aumen-
to transitorio de transaminasas durante las exacerbaciones de
la enfermedad. El aumento es poco relevante en ausencia de
alcohol, virus, esteatosis, congestion hepatica y, en especial,
tarmacos hepatotoxicos (AINE, azatioprina, ciclosporina A,
sulfasalacina y metotrexato). En la mayoria de los estudios no
se ha encontrado relacién entre el aumento de transaminasas
y la aparicion de lesiones histolégicas hepaticas. Los peque-
nos aumentos de fosfatasa alcalina —en ausencia de farmacos
inductores y enfermedad hepatica u 6sea— son a expensas de
la fraccion hepatica y se correlacionan con la actividad infla-
matoria. En ausencia de enfermedad hepatica, un aumento
importante de la fosfatasa alcalina obliga a descartar enferme-
dades dseas.

Enzimas musculares

En pacientes con rabdomidlisis o polimiositis (PM) suele
haber un aumento importante de creatinfosfocinasa y otras
enzimas musculares. Los aumentos menores pueden deberse
a toxicidad farmacoldgica o a la presencia de miositis leves en
el contexto de otras ERAS.

Uricemia

Es indispensable en caso de hiperuricemia e importante en
el diagnostico de la gota, aunque no sustituye al estudio del
liquido sinovial.
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Otvras alteraciones bioquimicas

El aumento de riesgo cardiovascular en muchas enfermedades
reumaticas obliga al estudio periddico de las concentraciones
de triglicéridos, colesterol total y sus fracciones. Dependiendo
de las complicaciones y de la comorbilidad puede ser nece-
sario llevar a cabo un estudio de hormonas tiroideas, beta-
microglobulina y biomarcadores. En pacientes tratados con
metotrexato, micofenolato o azatioprina pueden determinar-
se sus concentraciones sanguineas. Finalmente, es frecuente
encontrar valores bajos de vitamina D y, en ancianos, deficien-
cia de vitamina B o acido félico.

Alteraciones de la coagulacién

En algunos pacientes con ERAS aparecen inhibidores adqui-
ridos de la coagulacién, como el anticoagulante lupico carac-
teristico del SAE. Produce un alargamiento en las pruebas de
coagulacion dependientes de los fosfolipidos que no se corrige
al anadir plasma normal.

Orina y sedimento

El estudio de orina debe solicitarse en la primera consul-
ta y después periddicamente si el paciente recibe farmacos
potencialmente nefrotéxicos. La proteinuria y la presencia
de cilindros urinarios se deben principalmente a glomerulo-
nefritis por inmunocomplejos o vasculitis renal, por lo que
deben solicitarse determinaciones de proteinas en orina de
24 h o indices proteinuria o albuminuria/creatinina. Excep-
cionalmente, la proteinuria se debe a nefropatias por farma-
cos o amiloidosis. La administracion de ciclofosfamida puede
causar cistitis hemorrdgica. Los pacientes con sindrome de
Sjogren (SS) pueden presentar alteraciones en la capacidad
de concentracién renal y acidosis tubulorrenal subclinica y, a
veces, aminoaciduria. En los pacientes con gota debe solici-
tarse uricosuria de 24 h o, mejor aun, otros parametros para
evaluar la excrecion renal (cociente Urico/creatinina, aclara-
miento y/o excrecion fraccionada de dcido tdrico).

Serologia viral y Mantoux con booster

La infeccién por el virus de la hepatitis B o C y la tuberculosis
latente deberian descartarse siempre antes de iniciar la admi-
nistracién de glucocorticoides, inmunosupresores o terapias
bioldgicas.

REACTANTES DE FASE AGUDA

La respuesta inflamatoria se debe a la interaccion de facto-
res celulares y humorales, entre ellos una serie de proteinas
plasmaticas que aumentan durante el proceso inflamatorio y
que se denominan reactantes de fase aguda. El aumento se
relaciona con el grado de inflamacién, pero no tiene utilidad
diagndstica por su baja especificidad.

Velocidad de sedimentacién globular

Se aceptan como normales valores < 25 en las mujeres y < 15
en los varones (30 y 20, respectivamente, en las personas >
50 afios). Puede estar muy aumentada en la polimialgia reu-

matica, las ERAS y las vasculitis sistémicas, pero cuando es
> 100 deben descartarse infecciones, neoplasias o amiloidosis.
Una velocidad de sedimentacién globular (VSG) normal no
excluye la inflamacién.

Proteina C reactiva

Su concentracién aumenta rapidamente en los procesos infla-
matorios y se normaliza a los pocos dias o semanas de cesar la
inflamacién. El aumento se considera moderado entre 1y 10
mg/dl, pero cuando es > 10 mg/dl obliga a descartar infeccio-
nes bacterianas, infartos, pancreatitis u otros procesos infla-
matorios agudos. Actualmente se acepta que la determinacién
de VSG vy proteina C reactiva es 1til en el seguimiento de la
AR, espondiloartritis y otras ERAS.

PRUEBAS ESPECIALES

Son caracteristicas de algunas enfermedades reumaticas pero
casi ninguna es especifica. Con frecuencia detectan autoanti-
cuerpos y su significado clinico puede variar dependiendo de
las técnicas de deteccion.

Factor reumatoide

Es un autoanticuerpo de clase IgM dirigido contra epitopes loca-
lizados en el fragmento Fc de la IgG, en la unién de los dominios
CH2 y CH3 de la cadena pesada gamma. Su deteccion sigue sien-
do uno de los criterios de clasificacién, aunque su negatividad
no excluye el diagndstico de AR. Su deteccién es poco util en
la poblacién general. Puede detectarse en individuos sanos y en
pacientes con enfermedad indiferenciada del tejido conectivo,
hepatopatias, infecciones, neoplasias y otras enfermedades.

Anticuerpos antinucleares

La mayoria de los anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuer-
pos anticitoplasmaticos se detectan conjuntamente mediante
técnicas de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) o
técnicas de inmunofluorescencia indirecta (IIF) sobre mono-
capas de células HEp-2, cortes congelados de tejidos animales
o neutréfilos humanos. La localizacién de los antigenos, la
presencia simultanea de diferentes anticuerpos y la dilucién
de los sueros determinan diversos patrones nucleares de IIF.
Los principales patrones nucleares son homogéneos, peri-
féricos y granulares o moteados (tabla 8.1). El unico patrén
especifico es el granular “en cielo estrellado’, caracteristico de
los anticuerpos anticentromero de pacientes con esclerosis
sistémica cutdnea limitada. El resto de los ANA deben iden-
tificarse mediante técnicas de ELISA o inmunotransferencia
(immunoblotting). Las principales enfermedades que cursan
con ANA se resumen en la tabla 8.2. También pueden detec-
tarse en otras enfermedades autoinmunes e inflamatorias, asi
como en el curso de infecciones y neoplasias. En el 5-30% de
los individuos sanos aparecen titulos bajos.

Anticuerpos antinucleosomas

Reaccionan con el ADN, las histonas o los complejos ADN-
histona.
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TABLA 8-1

Patrones de inmunofluorescencia indirecta nuclear
sobre monocapas de células HEp-2

Patrén Localizacién Tincién Anticuerpos
cromosomas
Homogéneo Difusa Positiva Anti-ADN
Antihistonas
Anti-ADN (LES)
Anular o Adyacente a Positiva Anti-ADN
periférico la membrana
nuclear
Granular Gréanulos finos Negativa Anti-ENA
Granulos gruesos  Positiva Anticentrémero
Nucleolar Nucléolos Negativa Antinucleolares
Mixto Variable Positiva o negativa Combinaciones

ENA: antigenos nucleares extractables; LES: lupus eritematoso sistémico.

TABLA 8-2

Enfermedades que cursan con anticuerpos
antinucleares detectados mediante
inmunofluorescencia indirecta

Enfermedad %
Lupus eritematoso sistémico 96-100
Lupus inducido por farmacos 95-100
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo 95-100
Esclerosis sistémica cutdnea 70-96
Sindrome de Sjogren 70-90
Dermatomiositis-polimiositis 70-80
Artritis idiopatica juvenil 30-70
Artritis reumatoide 30-60

Anticuerpos anti-ADN nativo. Reconocen los grupos fosfa-
to desoxirribosa, son especificos de LES y se detectan en un
60-70% de los pacientes; hasta en un 90% cuando la enferme-
dad esta activa.

Anticuerpos antihistonas. Pueden reaccionar con las fraccio-
nes aisladas (H1, H2A, H2B, H3 y H4) o con el octamero for-
mado por los dimeros H2A-H2B y H3-H4. Son caracteristicos
del lupus inducido por farmacos pero aparecen también en
sueros de pacientes con ERAS y en individuos sanos.
Anticuerpos anticromatina. Reaccionan con el complejo
ADN-histona formado por series de nucleosomas. Se detectan
hasta en el 70% de pacientes con LES, pero pueden aparecer
en otras ERAS.

Anticuerpos antiproteinas no histonas unidas al ADN

Son caracteristicos de la esclerosis sistémica cutanea.
Anticuerpos anti-Scl70. Reaccionan con la enzima ADN-
topoisomerasa I y se detectan hasta en un 70% de los pacientes
con esclerosis sistémica cutdnea difusa y en un 15% de los que
presentan formas limitadas.

Anticuerpos anticentromero. Reconocen la proteina centro-
mérica de 19 kD vy otras proteinas laminares del quinetocoro
cromosdmico. Se detectan en el 50-85% de las esclerosis sis-
témicas cutaneas limitadas y hasta en el 10-30% de las formas
difusas, pero también en otras ERAS (< 10%).

Anticuerpos contra proteinas relacionadas con ARN

Los antigenos son ribonucleoproteinas de pequefio tamaio,
nucleares (snRNP) o citoplasmaticas (scyRNP).

Anticuerpos anti-Sm. Precipitan snRNP con varios ARN (U1,
U4, U5 y U6) y reaccionan con los polipéptidos BB” (28/29
kD) y D (14 kD). Son especificos de LES pero aparecen solo
en un 5-15% de los pacientes europeos.

Anticuerpos anti-UIRNP. Precipitan exclusivamente Ul-ARN
y reaccionan con los polipéptidos 70 kD, A (33 kD) y C (22
kD). Son caracteristicos de la enfermedad mixta del tejido
conjuntivo (100%), pero se detectan en LES (30-50%) y en
otras ERAS.

Anticuerpos anti-Ro/SS-A. Precipitan varios ARN humanos
(hY1-5) y reconocen isoformas de las proteinas Ro de 52 kD
y 60 kD. Los anticuerpos anti-Ro de 60 kD se detectan en SS
primario (60-70%), en LES (30-40%), en SS secundario y en
otras ERAS. Son caracteristicos de pacientes con lupus neo-
natal (LEN), lupus cutaneo subagudo, lupus ANA-negativo
y lupus asociado a deficiencia congénita de complemento. La
respuesta anti-Ro de 52 kD es mas frecuente en LEN y SS.
Anticuerpos anti-La/SS-B. Precipitan hY1-5 y otros ARN de
origen humano y viral. Reconocen una proteina de 50 kD y se
detectan en pacientes con SS primario (50-60%), LES (10-15%)
y otras ERAS. Suelen aparecer junto a los anticuerpos anti-Ro.
Anticuerpos antisintetasas. Reaccionan con enzimas ami-
noacil-t-RNA sintetasas. Los mas frecuentes son los anticuer-
pos anti-Jo 1, que reconocen una subunidad de la enzima
histidil-t-RNA sintetasa de 50 kD. Se detectan en el 20-30%
de los pacientes con PM.

Anticuerpos antinucleolares

Los principales son los que se describen a continuacion.
Anticuerpos anti-PM/-Scl. Reaccionan con varias proteinas
nucleolares, de peso molecular entre 20 y 110 kD. Se detectan
en pacientes con solapamiento PM-esclerodermia (50%) y en
un pequeio numero de pacientes con PM o esclerodermia.
Anticuerpos anti-P ribosomal. Reconocen 3 fosfoproteinas
ribosémicas cuyos pesos moleculares son 17, 19 y 38 kD. Se
detectan en el 10-20% de los pacientes con LES.

Anticuerpos anticitoplasmaticos

Entre los numerosos anticuerpos anticitoplasmaticos destacan
los detectados en AR o en vasculitis sistémicas.

Anticuerpos contra proteinas citrulinadas

Los anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico o la
vimentina citrulinada/Sa se detectan en un 60-80% de los
pacientes con AR y son muy especificos (91-98%).

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) reac-
cionan con antigenos localizados en granulos citoplasmaticos
de neutrdfilos y monocitos humanos. Se detectan conjunta-
mente mediante IIF y se diferencian patrones citoplasmaticos
(C-ANCA), perinucleares (P-ANCA) y atipicos (A-ANCA).
Utilizando técnicas de ELISA, el 90% de los sueros C-ANCA
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TABLA 8-3

Enfermedades relacionadas con la deteccion de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo

C-ANCA anti-PR3 (%)

Granulomatosis de Wegener 50-90
Poliarteritis nodosa microscépica 15-50
Glomerulonefritis necrosante 15-50
Enfermedad de Churg-Strauss 2-25
Poliarteritis nodosa clasica 2-25
Lupus eritematoso sistémico <S5
Inducido por farmacos* <5
Artritis reumatoide <5
Artritis idiopatica juvenil <5
Sindrome de Sjogren <5
Colitis ulcerosa <5
Enfermedad de Crohn <5
Hepatopatias autoinmunes <5
Infecciones <5
Individuos sanos 2

P-ANCA A-ANCA (%) Anticuerpos anti-MPO (%)

1-30 17-58
50-80 23-58
45-70 64-80
50-70 70-80
10-20 20-50
7-50 <5
45-50 <5
10-50 <5
30-35 <5
5-10 <5
40-75 <5
7-40 <5
30-70 <5
<5 <5

6 4

A-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con patrén atipico; anti-MPO: anticuerpos antimieloperoxidasa; anti-PR3: anticuerpos antiproteinasa 3;
C-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con patrén citopldsmico; P-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con patrén perinuclear.
*Propiltiouracilo, hidralacina, carbamacepina, minociclina, metimazol, alopurinol, silice.

reconocen la enzima proteinasa 3 (PR3) y entre un 40 y un
70% de los sueros P-ANCA contienen anticuerpos antimielo-
peroxidasa (anti-MPO). Los ANCA aparecen casi exclusiva-
mente en pacientes con vasculitis de vaso pequeno, aunque no
son especificos (tabla 8.3). La combinacion de los anticuerpos
C-ANCA/anti-PR3 y P-ANCA/anti-MPO tiene una sensibili-
dad de 72% y una especificidad de 98% en el diagnoéstico de
vasculitis sistémica. Por ello, los ANCA deben considerarse
como un marcador seroldgico de estas enfermedades, aunque
no permiten el diagndstico en ausencia de sintomas y de lesio-
nes histologicas compatibles.

Anticuerpos antifosfolipidos

Reconocen complejos proteina-fosfolipido (tabla 8.4) y son
indispensables para el diagnostico del SAF en pacientes con
trombosis o abortos. Los principales son los anticuerpos anti-
cardiolipina de clase IgG o IgM. Estos anticuerpos no se unen
a la cardiolipina a menos que esté presente una proteina plas-
matica de 50 kD denominada beta2-glucoproteina I.

Otras pruebas inmunolégicas
La hipergammaglobulinemia, la crioglobulinemia y los
inmunocomplejos circulantes son frecuentes en las ERAS y
en las vasculitis sistémicas, especialmente en las crioglobuli-
nemias por virus de la hepatitis C o B. La hipocomplemen-
temia C3 y C4 es un dato muy importante en el control de
la actividad del LES, pero puede verse en otras ERAS o en
vasculitis y se han descrito manifestaciones reumaticas aso-
ciadas a deficiencias congénitas del sistema de complemento.
Los anticuerpos antiestreptolisina se producen en el curso de
infecciones por estreptococo y solo deben solicitarse cuando
se sospecha una fiebre reumatica o una artritis reactiva post-
estreptocdcica.

La identificacién de antigenos de histocompatibilidad
(HLA) B27 puede ser util en el diagnéstico de espondili-

tis anquilosante atipica y otras espondiloartritis. Los subti-
pos del HLA-DR4 DRB1* 04 y 01 (epitope compartido), el
HLA-Cw0602 y el HLA-B51 pueden ser ttiles en AR, artritis
psoriasica y enfermedad de Behget, respectivamente, pero no
suelen estudiarse de rutina. En pacientes con enfermedades
autoinflamatorias puede ser util el estudio de las mutaciones
de algunos genes, como el gen MEFV (fiebre mediterranea
familiar), el gen mevalonato quinasa (hiperinmunoglobuline-
mia D) o los genes relacionados con las criopirinopatias o los
sindromes periddicos asociados a los receptores del factor de
necrosis tumoral.

Estudio del liquido sinovial

El estudio del liquido sinovial es indispensable en el diag-
nostico de las artritis sépticas y las artritis por microcristales.
Deben evaluarse los que se describen a continuacion.

Caracteristicas macroscdpicas

En condiciones normales, el liquido sinovial es escaso, ama-
rillo pélido y transparente. En las articulaciones grandes de
enfermedades inflamatorias suelen extraerse al menos 1-2 ml
de liquido amarillo intenso y ligeramente turbio. En artritis
por microcristales y sépticas el volumen es variable y el aspec-
to puede ser amarillo o blanquecino, siempre turbio. Si es sép-
tico puede ser purulento, marrén o verdoso. En los procesos
inflamatorios el liquido sinovial gotea como el agua por la pér-
dida de viscosidad, en el normal o de procesos degenerativos
forma un filamento que suele superar los 5 cm.

Caracteristicas microscopicas

Son esenciales las tres que se describen a continuacidn.

Recuento celular. Segtn el nimero de leucocitos pueden ser
mecanicos (< 2.000/pl), inflamatorios moderados (2.000-
5.000/pl), inflamatorios (5.000-50.000/pl) o sépticos (> 50.000/
ul). Si son > 10.000 hematies/pl son hemorragicos. En artritis
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TABLA 8-4

Fosfolipidos y proteinas plasmaticas relacionadas con los anticuerpos antifosfolipidos

Anticuerpos

Falsos positivos en las pruebas de sifilis (reaginas)
Anticoagulante lipico
Anticardiolipina

Otros anticuerpos antifosfolipidos de carga negativa

Anticuerpos antifosfolipidos de carga neutra
Anticuerpos antilipoproteinas de baja densidad

Anticuerpos contra proteinas del sistema de coagulacién

Anticuerpos contra proteinas del sistema de complemento

Anticuerpos antianexinas

Antigenos

Lecitina, colesterol y cardiolipina (VDRL)
Fosfolipidos aniénicos

Cardiolipina

Beta-2 glucoproteina 1

Fosfatidilserina

Fosfatidilcolina

Acido fosfatidico, fosfatidilglicerol
Fosfatidilinositol

Fosfatidiletanolamina

Lipoproteinas de baja densidad oxidadas
Apolipoproteina B100 modificada
Tromboplastina

Protrombina, trombomodulina

Proteina S, proteina C

Factor XI, factor Xl

Factor activador del plasminégeno
Precalicreina, quininégenos
Componente C4

Factor H

Anexina V

Anexina Xl (asociada a la calciclina de 56 kD)

VDRL: venereal disease research laboratory.

por microcristales y en artritis piégenas hay un predominio
de polimorfonucleares. En procesos degenerativos e inflama-
torios y en artritis virales, tuberculosas o fungicas predominan
los leucocitos monucleares.

Examen en fresco con luz polarizada. Es indispensable para
identificar microcristales. Los cristales de urato monosddico
(especificos de gota) son agujas de 2 a 40 y, de fuerte birrefrin-
gencia en campo oscuro, angulo de extincidn paralelo y color
amarillo cuando son paralelos al eje del compensador rojo de
primer orden.

Los cristales de pirofosfato calcico dihidratado, especificos
de seudogota, son bastones o ladrillos de 1 a 20 y, de birrefrin-
gencia débil en campo oscuro, angulo de extincién oblicuo y
color azul cuando son paralelos al eje del compensador. Los
cristales de hidroxiapatita miden menos de 1 pt y solo pueden
verse si se tiflen con rojo alizarina. Cuando los cristales son
intracelulares la inflamacién es aguda. El examen en fresco
permite identificar células LE (LES), ragocitos (AR) y células
de Reiter (espondiloartropatias), pero no son especificas.
Tinciones y cultivos. Todos los liquidos sinoviales, como cual-
quier muestra bioldgica, deben ser remitidos al laboratorio de
microbiologia para realizar de forma sistematica las tinciones
de Gram o de Ziehl y proceder a su siembra en los medios de
cultivo apropiados en funcidn de la sospecha clinica.

Estudio de la membrana sinovial

La biopsia sinovial estd indicada en toda sinovitis no filia-
da, especialmente cuando se sospecha artritis tuberculosa o

fangica. Puede realizarse por puncién, artroscopia o artro-
tomia.

Marcadores del remodelado éseo

En el caso de la osteoporosis es recomendable determinar las
concentraciones séricas de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina
total y dsea, vitamina D y hormona paratiroidea, asi como
la excrecién urinaria de calcio. No hay consenso en cuanto
a la determinacion de los nuevos marcadores de formacion
Osea en suero (osteocalcina o el propéptido aminoterminal
del procolageno) o de resorcion ésea en suero (fosfatasa aci-
da resistente al tartrato o el telopéptido carboxiterminal del
coldgeno I) o en orina (piridinolina, la deoxipiridinolina y
los telopéptidos carboxiterminal y aminoterminal del cola-
geno I).
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INTRODUCCION

La radiologia es la primera exploraciéon de imagen que se soli-
cita en el estudio de las enfermedades del aparato locomotor
debido a su facil acceso, bajo coste y a que la mayoria de los
médicos tienen las habilidades necesarias para su interpreta-
cion.

UTILIDAD Y LIMITACIONES DE
LA RADIOLOGIA CONVENCIONAL

La radiologia convencional proporciona una imagen plana
de una realidad tridimensional, por lo que tendremos casi
siempre imagenes superpuestas. Las imagenes aparecen en
una escala de blanco a negro, dependiendo de la absorcion de
rayos X por los diferentes tejidos. El blanco representa tejidos
con densidad hueso, que absorben los rayos X. La densidad
aire aparece negra e indica que los rayos X atraviesan sin difi-
cultad. La mayoria de tejidos blandos y visceras tienen densi-
dad agua y se ven de color gris. En este caso encontramos una
variedad de tonos dependiendo de que se trate de visceras
huecas, como el intestino, o visceras rellenas de sangre como
el corazon.

CLAVES PARA EL DIAGNOSTICO
RADIOGRAFICO DE LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS

Patrén inflamatorio

Patrén metabdlico. Gota

Patrén degenerativo. Artrosis, enfermedad por
cristales de pirofosfato célcico dihidratado
OSTEOPENIA, OSTEOPOROSIS Y FRACTURAS
VERTEBRALES

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

La radiologia rara vez es diagndstica por si misma, por-
que diferentes procesos provocan lesiones y fenémenos repa-
rativos semejantes. Las radiografias tienen baja sensibilidad
porque cuando aparece el signo radiografico ya hay un dafio
estructural, la mayoria de las veces de dificil regresion.

Para una correcta interpretacidon es importante la correc-
ta colocacién y orientacidn de la estructura a visualizar
(tabla 9.1).

En general, la radiologia nos sirve para observar lesiones
Oseas establecidas. En las partes blandas, solo detectamos si
estan aumentadas o disminuidas, sin embargo, en ocasiones
podemos orientar la etiologia de lesiones situadas en partes
blandas por su repercusion sobre las estructuras dseas. Por
ejemplo, la pérdida del cartilago supone un acercamiento
de las carillas articulares o las infecciones en partes blandas
pueden provocar lesiones a nivel de la cortical o reacciones
peridsticas.

La radiologia convencional también se utiliza para medir la
progresion de las lesiones, sobre todo en la artritis reumatoide
(AR), para ello se cuenta con diferentes métodos como los de
Sharp, Larsen o van der Heijde. Se han desarrollado métodos
para cuantificar los signos radiograficos en la artrosis, la artri-
tis psoriasica y en la espondilitis anquilosante.
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TABLA 9-1

Proyecciones mas titiles en reumatologia

Area anatémica Proyeccién

Dedos PAyL

Mano PA

Carpo FyL

Cubito y radio APyL

Codo APyL

Hamero Frontaly L

Hombro AP en rotacién externa/interna
Acromioclavicular F

Esternén Oblicuay L

Esternoclavicular Superoinferior (Hobbs) y lordética
Columna cervical APyL

L en flexién y extensién
AP con boca abierta

Oblicuas
Columna dorsal APyL
Columna lumbar APyL

Comentarios

En la AR la PA de manos es suficiente

Coronoides (proyeccién oblicua)

En traumatismos son dtiles otras proyecciones
Proyeccién en estrés para luxacién

Valora luxaciones
Habituales

Subluxacién atloaxoidea
Atlas y axis (odontoides)
Agujeros de conjuncién

Oblicuas para valorar agujeros de conjuncién

L en flexién y extensién, APy en flexion lateral

Pelvis AP

Sacro y coxis APyL

Cadera AP en rotacién interna y axial
Fémur, tibia y peroné APyL

Rodilla AP en carga, Ly axial a 45°
Tobillo AP, L

Pie AP, L, oblicuas

Dedos del pie AP, L

Sacroiliacas: AP con 25-30° de angulacién cefélica

AP con 15-20° de rotacién interna visualiza bien
la mortaja tibioastragalina

Para AR; AP

Oblicuas en ocasiones

AP: anteroposterior; AR: artritis reumatoide; F: frontal; L: lateral; PA: posteroanterior.

IMAGENES RADIOGRAFICAS NORMALES
DEL APARATO LOCOMOTOR

Es importante identificar las estructuras del aparato locomo-
tor normal, para detectar luego imdgenes patologicas. Basica-
mente, nos vamos a encontrar huesos, articulaciones y partes
blandas. Estas comprenden ligamentos, tendones, musculos,
piel y los planos grasos que los delimitan.

Huesos

Estan formados por una zona externa de hueso compacto,
denominada cortical, que estd revestida por una membrana
peridstica con arteriolas y capilares que perforan la corteza.
Es la estructura mas radiopaca, motivo por el cual aparece
blanca. Por debajo de la cortical tenemos un hueso poroso o
esponjoso formado por una red de trabéculas (blancas), entre
cuyos espacios encontramos areas grises formadas por la sus-
tancia mieloide, la médula grasa o ambas. Esta zona entre cor-
ticales recibe el nombre de cavidad medular.

Articulaciones

Estan constituidas por los extremos dseos denominados cari-
llas articulares. En ellas, la cortical se adelgaza y recubre las
trabéculas que forman el hueso subcondral. Las carillas arti-
culares estdn separadas por un espacio con densidad de partes
blandas. En €l se situan el cartilago articular, que recubre las
carillas articulares, los meniscos y la membrana sinovial. Esta

se une al hueso en una zona cercana al cartilago. El espacio
virtual que queda lo ocupa una pelicula de liquido sinovial.
Rodeéandolo todo se encuentra la capsula articular.

Partes blandas

Se sitian alrededor de los huesos y articulaciones. Nos refe-
rimos a la cépsula articular, ligamentos, tendones, zonas de
insercion de estos en el periostio (entesis), bursas o planos
musculares. Todo recubierto por piel. Los planos grasos que
se interponen entre estas estructuras aparecen como lineas
negras y ayudan a su delimitacion y diferenciacion.

IMAGENES ANORMALES EN
LA RADIOLOGIA DEL APARATO
LOCOMOTOR

La lectura de las placas del aparato locomotor debe seguir
un orden, para no pasar por alto ninguna lesién. Se ha
sugerido una regla nemotécnica sencilla, aunque en inglés,
que se conoce como el S+ABC, cuyo significado es: A (ali-
neacion = alignement), B (mineralizaciéon 6sea = bony), C
(cartilago = cartilage) mas S (partes blandas = soft). Cuando
se incluyen varias articulaciones en una placa es importante
examinarlas de forma ordenada, por ejemplo de proximal
a distal. La obtencion de las placas del lado contralateral
en las extremidades puede ayudar a detectar ciertas ano-
malias.
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TABLA 9-2

Imdgenes anormales en partes blandas

Aumento Generalizado

Acromegalia, osteoartropatia hipertréfica

Insuficiencia cardiaca, renal o hepatica. Hipotiroidismo
Sindrome R3SPE, distrofia simpaticorrefleja, siringomielia, AR, LES, gota, seudogota
Celulitis, oclusién linfética o venosa

Localizado
Masa aislada
vasculitis, quistes mucoides
Disminucién Generalizada
Esclerodermia
Localizada

Calcificacién Subcuténea

Tendinitis, artritis, dedo en salchicha
Tumor benigno/maligno, nédulo reumatoide, granulomas, absceso (TBC, sarcoidosis), amiloidosis, tofos,

Atrofia muscular. Déficit neurolégico

Traumatismos, vasculitis, artropatia neuropdtica, esclerodactilia
Esclerodermia, hipervitaminosis D, hiperparatiroidismo, hipotiroidismo, seudohipoparatiroidismo,

sindrome de Ehlers-Danlos. Traumatismo local, congelacién, hematomas calcificados

Periarticular

Enfermedad por depésito de hidroxihapatita

Cristales de pirofosfato. Seudogota, hiperparatiroidismo, hemocromatosis, enfermedad de Wilson

Bursas Periartritis, bursitis o tendinitis calcificante. CREST
Tendones

Musculo Hematomas calcificados, dermatomiositis
Cartilago

Disco

Un disco. Hallazgo frecuente sin patologia asociada

Dep6sito de cristales de pirofosfato

Generalizado. Ocronosis
Aire/gas Planos musculares,
subcutaneo

Disco, articulacién Enfermedad degenerativa

Descartar infeccién por anaerobios

AR: artritis reumatoide; CREST: esclerosis sistémica con afectacién cutdnea limitada; LES: lupus eritematoso sistémico; TBC: tuberculosis.

Partes blandas (tabla 9.2)

Aumento generalizado

Es el aumento de las partes blandas en todo el cuerpo, o en
un drea anatdémica extensa, por ejemplo toda una mano. Se
produce por hiperplasia, infiltracién o edema.

Aumento localizado

Se observa alrededor de las articulaciones en presencia de
sinovitis articular o tenosinovitis. El denominado “dedo en
salchicha” hace referencia a la hinchazén de todos los tejidos
blandos de un dedo. Puede reflejar una celulitis o una osteo-
mielitis, si bien es caracteristico de las espondiloartropatias en
las que se produce, sobre todo por tenosinovitis.

Un aumento aislado de partes blandas, o una mayor den-
sidad bien delimitada en tejidos blandos, puede atribuirse a
diversos procesos (tabla 9.2).

Disminucién generalizada

Se observa en la atrofia muscular, por desuso en déficits neu-
rolégicos, y en las fases avanzadas de la esclerodermia, por
atrofia del tejido subcutaneo.

Disminucion localizada

La provocan traumatismos, vasculitis, artropatia neuropatica
o esclerodactilia.

Calcificaciones

Su localizacion orienta sobre su composicién y enfermedad
de base. Las calcificaciones periarticulares, en tendones o en
bursas, suelen ser por cristales de hidroxiapatita. Los crista-

les de pirofosfato suelen formar calcificaciones que dibujan el
cartilago articular. Localizaciones frecuentes son la articula-
cion tibiofemoral (fig. 9.1B), la sinfisis del pubis y el ligamen-
to triangular del carpo. Este depdsito puede ser primario o
secundario a hiperparatiroidismo, hemocromatosis o enfer-
medad de Wilson.

Presencia de aire/gas

Las imagenes radioltcidas en partes blandas, sobre todo entre
planos musculares, obligan a descartar infecciéon por gérme-
nes productores de gas, como Clostridium sp. En cambio, la
presencia de radiolucencias lineales dentro de los discos verte-
brales es tipica de discopatia degenerativa (fig. 9.2A). También
puede observarse en la artrosis de sacroiliacas o de articulacio-
nes interapofisarias.

Alineacién

En segundo lugar se estudian las anomalias en la relacién
espacial entre los huesos. La articulaciéon garantiza la correc-
ta disposicién, tanto en reposo como en movimiento, de 2
huesos adyacentes. La traccion de los tendones sobre articu-
laciones anormales produce alineaciones incorrectas. Por ello,
alteraciones en el cartilago articular, en las carillas articulares,
en la capsula o en los ligamentos periarticulares pueden modi-
ficar la disposicion adecuada de las estructuras dseas. Tam-
bién es necesario un equilibrio entre las fuerzas que ejercen
los distintos tendones para mantener una alineacion correcta.
Para evitar la aparicion de falsas deformidades es importante
colocar correctamente la estructura a explorar. Por ejemplo, se
sospecha una falsa desviacion cubital de los dedos de la mano
cuando el quinto dedo muestra la mayor desviacion.
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FIGURA 9-1 1 A) Gonartrosis con disminucién del espacio del compartimiento interno y esclerosis subcondral. B) Gonartrosis con condrocalci-
nosis, disminucién de espacio de compartimiento interno articular, osteofitos y esclerosis subcondral.

FIGURA 9-2 1 A) Artrosis de columna dorsal y lumbar con osteofitos, pérdida de altura de los discos vertebrales y aire en disco (>). B) Hiperos-
tosis esquelética idiopética difusa. Obsérvese la separacion entre la calcificacién del ligamento y el cuerpo vertebral. C) Sindesmofitos en paciente
con espondilitis anquilosante.
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TABLA 9-3

Trastornos de alineacién en articulaciones periféricas

Mecanismo Deformidad
Mano Flexion
Flexién IFP Dedo en gatillo
Flexién IFD Dedo en martillo
Flexion IFP-extensién IFD En ojal
Extensién IFP-flexién IFD Cuello de cisne
Lateral. Angulo < 180° Desviacién
Lateral. Carillas desplazadas Subluxacién
Pie Flexién IFD, IFP Martillo
Dorsiflexion MTF-flexién IFP Garra
Lateral. Desviacién peroneal 1.* FP Hallux valgus
Lateral. Desviacién peroneal dedos Desviacién, subluxacién
Rodilla Lateral. Angulo externo < 180° Genu valgum
Lateral. Angulo externo > 180° Genu varum
Hiperextensién Genu recurvatum
Cadera Angulo femoral < 120° Coxa vara
Angulo femoral > 130° Coxa valga

Enfermedad subyacente/asociada

Dupuytren. Fascitis estenosante palmar

Queiroartropatia diabética. Artrosis

Artritis inflamatorias, tenosinovitis por movimientos repetitivos
Artritis inflamatorias, rotura tendén extensor

Artritis inflamatoria

Artritis inflamatoria

Artritis inflamatorias

Artrosis

Artritis inflamatorias

Fuerzas biomecénicas

Deformidades congénitas

Fuerzas biomecanicas. Deformidades congénitas
Anomalia del desarrollo.

Fuerzas biomecanicas. Artropatias inflamatorias. Artrosis
Artropatia inflamatoria

Artritis inflamatorias, artrosis, pies planos, fractura de platillo
tibial, rotura de ligamento medial

Idiopdtico, Paget, raquitismo, artrosis, artropatia neuropatica
Osgood-Schlatter, artropatia neuropdtica, Ehlers-Danlos,
rotura ligamento cruzado posterior

Congénita, enfermedad de Legg-Calvé-Perthes, AR, Paget,
raquitismo, osteonecrosis, osteodistrofia renal

Idiopdtica, artritis idiopatica juvenil, enfermedades

neuromusculares

AR: artritis reumatoide; IFP/D: interfalangica proximal/distal; FP: falange proximal; MTF: metatarsofaldngica.

En la tabla 9.3 se detallan los trastornos de alineacion de
articulaciones periféricas.

Columna

El desplazamiento de una vértebra sobre otra hacia adelante se
denomina anterolistesis, y retrolistesis cuando es hacia atras.
Si las estructuras que mantienen la relacion espacial de las
vértebras (ligamentos, carillas articulares, discos) se lesionan
gravemente o destruyen se producen luxaciones o subluxacio-
nes. En la AR es tipica la subluxacion atloaxoidea. Se observa
en las proyecciones cervicales laterales dindmicas en flexion y
extension.

La alteracion de la curvatura de la columna en el plano
coronal se denomina escoliosis. Suele ser de causa desco-
nocida y se inicia en la infancia. Otras causas son las neo-
plasias, la radiacidn, las displasias o los trastornos neurolé-
gicos. La cifosis es un aumento de la curvatura en la parte
superior de la columna. Las etiologias mas frecuentes son
la congénita y las anomalias del desarrollo (Scheuermann),
pero también tenemos la cifosis osteoporotica, senil o por
infecciones.

Hueso

A nivel 6seo se valora si estd aumentada o disminuida la mine-
ralizacion y si hay erosiones (tabla 9.4). La desmineralizacion
se produce por causas metabdlicas, por aumento de la vas-

cularizaciéon (enfermedad inflamatoria) o por lesion directa
(infeccién o tumor).

Desmineralizacion generalizada

Se observa en procesos sistémicos como la osteoporosis, el
hiperparatiroidismo y la osteomalacia. Se caracteriza por una
disminucién del grosor de la cortical y la desaparicion de tra-
béculas en la cavidad medular. Esta adquiere un aspecto de
vidrio esmerilado. En zonas de carga, las trabéculas principa-
les se hacen mas evidentes (trabéculas verticales en la colum-
na). Su apreciacion no es facil porque se ve muy influenciada
por factores técnicos. La imagen de la cortical depende menos
de las circunstancias técnicas.

Desmineralizacion rdpida generalizada

La rapidez en la pérdida de calcio da un aspecto “apolillado”
o “parcheado”

Desmineralizacion yuxtaarticular

Afecta a los extremos articulares delimitados por la capsula
respetando la diafisis.

Desmineralizacién subcondral

Consiste en la reabsorcion de hueso subcondral. Por debajo de
la fina cortical aparece una linea negra que refleja la ausencia
de trabéculas.
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TABLA 9-4

Imdgenes anormales en el hueso

Mineralizacién

Disminucién Osteoporosis generalizada

Réapida generalizada

Osteoporosis, osteomalacia, hiperparatiroidismo

Distrofia simpaticorrefleja
Desuso, artritis inflamatorias

Yuxtaarticular Artritis reumatoide
Subcondral

Localizada delimitada
(quistes, geodas)
Localizada mal delimitada

Artritis mutilante

Artritis infecciosa, desuso, artritis inflamatorias
Artrosis, artritis crénicas, sarcoidosis, artritis microcristalinas

Infecciones (TBC), coccidiomucosis, tumores
Artritis neuropdtica, quirdrgica. Artritis reumatoide, artritis psoridsica

Vértebras localizadas Vértices Espondiloartropatias
Disco Espondilitis infecciosa

Erosiones Marginales Metabdlicas (gota), artritis reumatoide/psoridsica
Subcondrales Artritis reumatoide/psoridsica
Yuxtaarticular Metabélica (gota, amiloide)

Aumento Periostitis Localizada Espondiloartropatias, tumores, infecciones

Difusa Osteoartropatia idiopdtica, difusa

Hipertrofia Subcondral Artrosis
Cortical Paget
Trabecular Paget
Insercién tendén, capsula Acromegalia, enfermedad por cristales de pirofosfato,

espondiloartropatias
Osteofitos Artrosis
Vértebras Sindesmofitos Espondilitis, Crohn

Paravertebral

Ligamento longitudinal anterior

Psoriasis
Hiperostosis esquelética idiopética difusa

TBC: tuberculosis.

Erosiones

La desmineralizacion subcondral en su grado extremo pro-
voca erosiones. En la AR suelen aparecer primero en la zona
limitrofe con el cartilago, son las marginales (fig. 9.3.B), y algo
mas tarde en el hueso subcondral. Tienen bordes poco nitidos.
En la mano hay que buscarlas en el borde radial de las cabe-
zas de los metacarpianos. En las espondiloartropatias pueden
observarse zonas de resorcién con esclerosis en las entesis
(hombro, pubis, talén) y en las sacroiliacas (fig. 9.4A).

Resorcion localizada. Quistes y geodas

Son dreas radiolucentes que aparecen en el hueso subcon-
dral y pueden contener liquido sinovial o sinovial inflamada.
Los encontramos en la artrosis, artritis cronicas, artritis por
microcristales (fig. 9.3D), sarcoidosis, tuberculosis y coccidio-
micosis. Ante una resorcién localizada trabecular y/o cortical
mal definida debe descartarse infeccién o tumor. La resorcion
del extremo distal de las interfaldngicas distales es tipica de la
esclerodermia.

Resorcion vertebral

La reabsorcién de los vértices anteriores de las vértebras se
observa en las espondiloartropatias y da lugar a una vértebra
cuadrada. Cuando es el platillo el que se afecta sugiere la pre-
sencia de una espondilodiscitis, infecciosa o no. Si desaparece
alguna de las estructuras de la vértebra, como un pediculo,

se debe sospechar un proceso destructivo, por ejemplo una
metastasis.

Resorcidn dsea. Artritis mutilante

Es una resorcion difusa con afilamiento de los extremos éseos
articulares.

Periostitis localizada

Se trata de hueso cortical neoformado que se deposita en la
cara externa de la cortical. Aparece como un intento repara-
dor en osteomielitis y tumores. En los procesos agresivos, el
intento restaurador se ve abortado por la destruccién dsea y
se dibujan varias capas de lineas peridsticas (piel de cebolla)
o incluso se separan de la cortical en direccién perpendicular.
Aparece también en la artritis psoridsica o en el sindrome de
Reiter en las falanges.

Periostitis difusa

Se observa en la osteoartropatia hipertrdfica, tanto en la here-
ditaria como en la idiopatica, y en el hiperparatiroidismo.

Hipertrofia ésea

En la acromegalia se produce un crecimiento dseo en las
zonas de insercion de tendones y capsulas, con formacién
de espiculas. En las falanges distales es tipica la hipertro-
fia de los extremos distal y proximal, las espiculas en esta
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FIGURA 9-3

A) Artrosis en metacarpofaldangicas (MTCF) en paciente con enfermedad por cristales de pirofosfato. Se observa pérdida de espa-

cio y osteofitos. B) Artritis reumatoide. MTCF con pérdida de espacio y erosiones marginales (>). Obsérvese la ausencia de osteofitos.

FIGURA 9-4
ticulacién mal definidos y esclerosis. B) Fusién o anquilosis articular.

localizacion tienden a converger al crecer en direccioén con-
traria.

Aunque en las fases iniciales de la enfermedad de Paget
predomina la osteolisis, posteriormente se produce una hiper-
trofia dsea, tanto cortical como trabecular. Las trabéculas
tienen un aspecto tosco y estdn ensanchadas (fig. 9.5) en los
huesos largos tubulares. En la calota craneal se produce engro-
samiento de la béveda y un aspecto moteado algodonoso. En
los cuerpos vertebrales, estos cambios dan lugar a la vérte-
bra en marco y la vértebra de marfil. En la pelvis se observan
radiodensidades focales o difusas que plantean el diagnostico
diferencial con metastasis blasticas. Un aspecto que diferen-
cia la enfermedad de Paget es el engrosamiento de las lineas
ileopectinea e ilioisquidtica.

Esclerosis subcondral

Enla artrosis (figs. 9.1A y B), el hueso subcondral adquiere un
tono mas blanquecino y denso. Este fendmeno no se observa
en las artropatias inflamatorias.

Osteofitos

Son excrecencias Oseas situadas en el margen articular en
pacientes con artrosis (fig. 9.1B). En las vértebras adoptan una

Sacroileitis en pacientes con espondilitis anquilosante. A) Ensanchamiento del espacio articular por erosiones, bordes de la ar-

disposicion horizontal (fig. 9.2A) en contraposicion a la verti-
calidad de los sindesmofitos (fig. 9.2C).

Sindesmofitos

Son auténticos puentes dseos verticales, radiodensos y finos
situados en la cara externa del anillo vertebral y que van de un
cuerpo vertebral a otro (fig. 9.2C). Tipicos de la espondilitis
anquilosante.

Osificacion anterolateral de los cuerpos vertebrales

En la hiperostosis idiopatica esquelética difusa encontramos la
calcificacion a lo largo de la cara anterolateral de los cuerpos
vertebrales, que se prolonga a lo largo del espacio interverte-
bral (fig. 9.2B). Se observan zonas radiolucentes en el interior
de la zona calcificada adyacente al disco.

Osificacién de las entesis

Se observa en las espondiloartropatias, en la hiperostosis idio-
pética difusa y en la enfermedad por cristales de pirofostato.

Neoformacion de hueso endéstico

Se ensancha la cortical hacia adentro, con reduccién de la
cavidad medular y sin alterarse el diametro del hueso. Se sue-
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FIGURA 9-5 m Enfermedad de Paget. Aumento de grosor de las tra-
béculas en la tibia con algtin foco de ostedlisis y aumento de la curva-
tura anterior “tibia en sable”.

le producir por procesos que alteran la médula 6sea como la
fibrosis medular y la anemia depranocitica del adulto. Es un
signo caracteristico de la osteopetrosis, que es una enferme-
dad hereditaria. A veces puede observarse una hipertrofia
endostica en las falanges distales sin que haya ninguna enfer-
medad de base.

Espacio articular/cartilago

El espacio articular esta ocupado por el cartilago. Cuando el
primero disminuye se asume que el cartilago esta alterado.
Sin embargo, un espacio articular intacto no excluye que el
cartilago esté danado.

Aumento del espacio articular

Por hipertrofia cartilaginosa en la acromegalia. En las artritis
agudas, la separacion de las carillas articulares se produce por
el aumento del liquido sinovial. La resorcion dsea intensa que
se observa en la artritis mutilante aumenta el espacio, si bien
el cartilago esta destruido.

Disminucién del espacio articular

El deterioro del cartilago articular se produce en las artritis
cronicas y en las infecciosas de forma mds o menos rapida,
dependiendo de la agresividad de la enfermedad y es respon-
sable de la pérdida de la funcién articular. A medida que el
proceso avanza disminuye la distancia entre las carillas articu-
lares hasta que aparece una anquilosis de la articulacion (fig.
9.4B).

En la artrosis, la disminucion es lenta. En las grandes arti-
culaciones de las extremidades inferiores (cadera y rodilla),
la pérdida es asimétrica en contraposicion a la disminucion
simétrica de las artritis.

CLAVES PARA EL DIAGNOSTICO
RADIOGRAFICO DE LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS

Como se ha descrito mas arriba, los signos radiograficos se
repiten en varias enfermedades articulares, por lo que carecen
de especificidad. Para una correcta aproximacion diagnostica
se valora el predominio de unos signos sobre otros, su distri-
bucién o el orden de aparicion. En términos generales se dis-
tinguen 3 grandes patrones de afectacion articular (tabla 9.5).

Patrén inflamatorio

Las erosiones y pérdida de cartilago aparecen de forma simul-
tanea, no se observan osteofitos (fig. 9.3B). La pérdida del
espacio articular es difusa. Dentro de este grupo encontramos
varias entidades diferenciadas. Como mas relevantes desarro-
llaremos con mas detalle la artritis reumatoide, la espondilitis
anquilosante, la artritis psoriasica y la artritis infecciosa.

Artritis reumatoide

El drea diana fundamental de la AR es la sinovial que reviste
las articulaciones, bolsas y vainas tendinosas. Afecta de mane-
ra caracteristica a las articulaciones de manos y pies de forma
simétrica. En la mano, las lesiones tipicas se sitian en la muiie-
ca, metacarpofalangicas (MTCF) e interfaldngicas proximales
(IFP) y en los pies en metatarsofalangicas y en caras plantar
y dorsal del calcaneo. Pero también encontramos lesiones con
mucha frecuencia en caderas, rodillas, tobillos, articulaciones
glenohumeral y acromioclavicular, codos y columna cervical.

Las lesiones caracteristicas de la AR son la osteoporosis
regional o periarticular, la tumefaccion fusiforme de partes
blandas, las erosiones y quistes 0seos marginales y centrales,
la pérdida difusa del espacio interdseo y las alteraciones en la
alineacion.

En las primeras semanas de la enfermedad se observa
aumento de las partes blandas y osteopenia yuxtaarticular.
Da lugar a bandas de osteopenia que se extienden por las
MTCEF e IFP. La valoracion, tanto de la osteopenia como del
aumento de partes blandas, depende demasiado de la calidad
de la técnica utilizada, lo que provoca una gran variabilidad
interobservador en su apreciacion. El otro signo radiografi-
co caracteristico de la AR es la erosion en los margenes de
las articulaciones (fig. 9.3B). La destruccion del cartilago que
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TABLA 9-5

Caracteristicas diferenciales de las principales artropatias

AR Artritis séptica
Distribucién articular simétrica Si No
Aumento partes blandas Si Si
Osteoporosis Si Si
Proliferacién dsea No Irregular
Erosiones/quistes Si/si Si/si
Pérdida de espacio/regular Si/si Si/si
Anquilosis A veces Si

Artritis psoridsica Gota EA Artrosis
A veces No No A veces
Si St St A veces
No No A veces No

Si Irregular Si Si

Si/si Si/si Si/si No/si
Si/sf Tardio/si Si/sf Si/no

Si No Si No

AR: artritis reumatoide; EA: espondilitis anquilosante.

se manifiesta como pérdida del espacio articular puede ocu-
rrir de forma simultanea a las erosiones (fig. 9.3B), aunque la
relaciéon temporal entre ambos signos es variable. En la AR,
los fendmenos reparativos como esclerosis u osteofitos no son
habituales.

Como fendémeno tardio encontramos trastornos de la ali-
neacién como la desviacién cubital de las MTCE, las luxacio-
nes articulares, el dedo en martillo, la deformidad en bouton-
niére y en cuello de cisne que se han comentado mas arriba.

Las erosiones y la pérdida de alineacion cervical de la arti-
culacién atloaxioidea son complicaciones graves de la AR, ya
que pueden comprimir la médula cervical.

Espondilitis anquilosante

Las lesiones afectan tanto a las articulaciones cartilaginosas
como a las sinoviales, y a los puntos de insercién de tendones
y ligamentos al hueso (entesis). Encontramos una clara pre-
dileccién por el esqueleto axial, sobre todo en articulaciones
sacroiliacas, interapofisarias, discovertebrales y costoverte-
brales.

El rasgo caracteristico de la enfermedad es la afectacion
de sacroiliacas (fig. 9.4), que es simétrica y bilateral en fases
avanzadas, si bien en los primeros estadios de la enfermedad
puede ser unilateral y asimétrica. Las lesiones predominan
en el ilion. Los cambios iniciales consisten en osteoporosis
periarticular y erosiones superficiales que dan lugar a una
pérdida de definicién de la linea articular y del hueso subcon-
dral. Este signo radioldgico es muy sugerente de sacroileitis
y no se observa en la artropatia degenerativa de sacroiliacas.
En el hueso subcondral aparecen zonas focales de esclerosis.
A medida que avanza la enfermedad, las erosiones pueden
provocar un aumento del espacio articular (fig. 9.4A). Mas
tarde predomina la proliferacion 6sea con esclerosis y puentes
6seos, que van de una superficie articular a otra hasta llegar a
la fusién y anquilosis (fig. 9.4B).

En la columna encontramos alteraciones en la unién disco-
vertebral, en las articulaciones apofisarias y costovertebrales
y en las inserciones ligamentosas posteriores. En todas estas
estructuras se repite el patrén de destruccion dsea (osteitis) y
reaccion proliferativa con esclerosis y sindesmofitos (fig. 9.2C),
con clara tendencia a la anquilosis.

Se observa un aspecto cuadrado de las vértebras al erosio-
narse los vértices anterosuperior y anteroinferior del cuerpo

vertebral. Otras veces, nos encontramos erosiones en la unién
discovertebral indistinguibles de una discitis.

La columna en cafia de bambu aparece cuando hay muchos
sindesmofitos que le dan un contorno ondulante. El signo
de las vias del tranvia aparece por la formacion de 3 lineas
radiodensas verticales en la radiografia anteroposterior de
columna. Se relacionan con la calcificacién de los ligamen-
tos supraespinoso, infraespinoso y de las capsulas articulares
interapofisarias.

La entesopatia de la espondilitis anquilosante provoca ero-
siones con proliferacién dsea en el punto de insercion de ten-
dones y ligamentos. Localizaciones tipicas son la inserciéon de
la fascia plantar o del tendén de Aquiles en el calcaneo.

Si hay afectacion articular periférica, esta es asimétrica y de
predominio en grandes articulaciones como hombros, cade-
ras, rodillas y tobillos. No suele haber osteoporosis periarticu-
lar y hay una tendencia a la anquilosis articular.

Avrtritis psoridsica

Se clasifica dentro de las espondiloartropatias, porque afecta
tanto a las articulaciones sinoviales como a las cartilagino-
sas y también a la unién de tendones y ligamentos al hueso
(entesis). Puede tener varios patrones distributivos, el mads
caracteristico, aunque no el mas frecuente, es el que afecta a
las articulaciones interfaldnficas distales de los dedos. En la
artritis psoridsica predomina una cierta asimetria, tanto en
la afectacion de articulaciones periféricas como en sus mani-
festaciones en columna o sacroiliacas. Esta caracteristica la
distingue de la simetria de la AR, pero también de la espondi-
litis anquilosante, que es bastante simétrica en la afectacién de
sacroiliacas (fig. 9.4). Las lesiones radiograficas en las grandes
articulaciones se asemejan a las que se observan en la AR.

En las articulaciones de manos y pies podemos encontrar

diferencias entre ambas entidades:

m Las erosiones Oseas, a semejanza de lo que ocurre en la
AR, suelen empezar en las areas marginales de la articu-
lacion, posteriormente se extienden a zonas centrales, en
ocasiones de forma muy destructiva (artritis mutilante).
La carilla articular proximal de las interfalangicas puede
afilarse de tal manera que adquiere la forma de lapiz y
proyectarse sobre la concavidad de la carilla distal. Esta
imagen tipica de la artropatia psoriasica recibe el nom-
bre de signo en lapiz y copa. La reabsorcion dsea que se
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produce es tan importante que puede ensanchar el espa-
cio articular. Este patron destructivo es menos frecuente
enla AR.

m La osteoporosis periarticular es tipica de la AR y no de

la artritis psoriasica.

m En la artritis psoridsica hay una tendencia a la fusién

intraarticular, especialmente en manos y pies.

m Lainflamacién de los tendones en manos y pies da lugar a

periostitis en metéfisis y didfisis en la artritis psoriasica.

m En la artritis psoridsica encontramos proliferaciéon dsea

en las erosiones, tanto articulares como en las asociadas
a entesitis.

Cuando afecta a la columna se producen osificaciones para-
vertebrales paralelas a la superficie lateral de los cuerpos ver-
tebrales y a los discos intervertebrales, al final pueden acabar
fusionandose con la vértebra y el disco. Estas prominencias
Oseas se distinguen de los sindesmofitos de la espondilitis
anquilosante en que son mas grandes, tienen una distribu-
cién asimétrica y estan al menos al principio separadas de la
columna vertebral.

Artritis séptica

El inicio clinico de la infeccidon precede a la aparicion de las
lesiones radiogréficas, por lo que una exploracién radiogra-
fica normal no excluye en absoluto una artritis séptica. La
obtencién de una radiografia basal nos ayuda a conocer si
hay alguna patologia previa y, de esta forma, poder hacer un
seguimiento correcto del proceso y valorar mejor las posibles
secuelas. Otras técnicas como la gammagrafia o la resonancia
magnética son mds sensibles en la deteccién de las lesiones
iniciales.

En general, los hallazgos radioldgicos que podemos encon-
trar son semejantes a los que aparecen en otra patologia infla-
matoria, sin embargo evolucionan de forma mas rapida y lle-
van a una destruccion acelerada de la articulacion, sobre todo
cuando el responsable es un germen pidgeno. Los hallazgos
iniciales son la osteoporosis periarticular y el aumento de par-
tes blandas. En ocasiones se delimitan lineas radiolucentes que
reflejan zonas de supuracion. Las erosiones pueden ser tanto
marginales como centrales y provocan la desestructuracién de
las carillas articulares. La pérdida de la interlinea articular es
difusa y puede ser rapida. También puede aparecer periostitis.
Todavia, en un alto porcentaje de casos, el desenlace es la des-
truccidén articular y eventualmente la anquilosis dsea.

En las infecciones causadas por hongos o en la tubercu-
losis, los cambios mencionados arriba se producen de forma
mas lenta. Por ejemplo, en la tuberculosis podemos encontrar
erosiones marginales y osteoporosis periarticular con preser-
vacion de la interlinea articular.

La traduccién de estos cambios en la columna vertebral es
la disminucién rapida de la altura del disco intervertebral y la
pérdida de definicion de la linea de los platillos subcondra-
les de las dos vértebras adyacentes. Posteriormente se suele
apreciar una reaccion esclerosa en los margenes vertebrales
en contacto con el disco y la formacién de puentes dseos entre
ambas vértebras.

En la infeccion tuberculosa, el proceso es mas lento. Apare-
cen erosiones en los margenes vertebrales anteriores, mientras
que el disco se preserva hasta fases avanzadas. La reaccion
esclerosa es, en general, menos evidente que en las infecciones
pidgenas.

Patrén metabélico. Gota

La entidad que con mas frecuencia lo produce es la gota, aun-
que se puede ver en la reticulohistiocitosis, la amiloidosis o en
la hiperlipidemia.

Las erosiones preceden a la pérdida del cartilago, que es
un signo tardio. Son erosiones marginales o periarticulares,
excéntricas, bien definidas, con margenes escleréticos. Sue-
len respetar el hueso subcondral. Muchas veces, cerca de la
erosion encontramos, superpuesto, un depdsito de la sustan-
cia anormal (tofo, amiloide, lipido) en las partes blandas. Los
quistes intradseos también son frecuentes. En cambio, no sue-
le observarse osteoporosis periarticular.

Patrén degenerativo. Artrosis, enfermedad
por cristales de pirofosfato calcico dihidratado

Artrosis

Se caracteriza por la pérdida irregular y asimétrica del carti-
lago, que se acompana de esclerosis del hueso subcondral y
crecimiento de los margenes dseos, que reciben el nombre de
osteofitos (figs. 9.1 y 9.2A). Se observan también quistes 6seos
denominados geodas.

Se localiza predominantemente en las articulaciones de car-
ga de las extremidades inferiores como la rodilla (fig. 9.1A),
la cadera, primera metatarsofaldngica y tarsometatarsiana, en
algunas articulaciones de la mano, acromioclaviculares, ester-
noclaviculares y en la columna. Cuando se detecta en otras
articulaciones, como el hombro o el codo, debemos pensar
que el paciente realiza actividades que sobrecargan dicha arti-
culacién o en artrosis secundarias a otras patologias.

En la mano predomina en la primera MTCF y carpometa-
carpiana, en la trapecioescafoidea y en las interfalangicas. La
afectacion de otras MTCF es mas rara. Si no hay anteceden-
tes de actividad manual intensa hay que descartar una causa
secundaria (fig. 9.3A) como la enfermedad por cristales de
pirofosfato, la hemocromatosis o la acromegalia.

Hay una variedad de artrosis en las manos denominada artro-
sis inflamatoria. Se caracteriza por una clinica de inflamacion,
con erosiones y anquilosis como manifestaciones radiograficas.
Por su distribucién de predominio en interfalangicas plantea el
diagnostico diferencial con la artropatia psoridsica.

En la columna puede afectar tanto al segmento anterior
constituido por el disco y los cuerpos vertebrales como al seg-
mento posterior formado por las articulaciones interapofisa-
rias sinoviales. En general encontramos una combinacién de
lesiones en ambos segmentos.

Los cambios degenerativos discales se manifiestan radio-
grificamente como un estrechamiento del espacio discal y
esclerosis bien definida de los margenes vertebrales (fig. 9.2A).
En ocasiones aparece gas intradiscal (fig. 9.2A), que aunque
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no es patognomonico, si es caracteristico de la degeneracion
discal. A veces, los discos pueden calcificarse.

En el segmento anterior podemos encontrar osteofitos,
tanto en la cara anterior como en la posterior de los cuerpos
vertebrales. Al principio siguen un trayecto horizontal, si bien
luego crecen verticalmente y pueden fundirse con el osteofito
de la vértebra adyacente (fig. 9.2A).

En el segmento posterior encontramos la artrosis tipica de
otras articulaciones sinoviales con estrechamiento del espacio
articular, esclerosis de las carillas e hipertrofia 6sea.

La enfermedad degenerativa de columna da lugar a altera-
ciones en la alineacion de las vértebras. Entre las mas comunes
encontramos la anterolistesis y retrolistesis degenerativa, cifo-
sis toracica senil y escoliosis y cifosis lumbar.

Los hallazgos de la enfermedad degenerativa de la columna
los encontramos tanto a nivel cervical, como dorsal y lumbar.
En la columna cervical, las lesiones tanto del disco como de las
articulaciones predominan en los segmentos inferiores (C5-
C6y C6-C7).

A nivel dorsal es mas frecuente en sus segmentos medios e
inferiores. En la columna lumbar los cambios predominan en
todos los segmentos.

Enfermedad por depdsito de cristales de pirofosfato cdlcico

dihidratado

La caracteristica radioldgica de la enfermedad por deposito
de cristales de pirofosfato célcico dihidratado (CPPD) es la
presencia de calcificaciones intraarticulares o periarticulares y
la artropatia de caracteristicas degenerativas que provoca.

Los depdsitos calcicos pueden localizarse en el cartilago
(fig. 9.1B), la membrana sinovial, las bolsas, los tendones, los
ligamentos y las partes blandas. Para detectar calcificaciones
en la enfermedad por depdsitos de CPPD, la serie radiografica
a utilizar para obtener una alta sensibilidad comprende una
radiografia anteroposterior (AP) de ambas rodillas, una radio-
graffa posteroanterior de las 2 muflecas y una radiografia AP
de la pelvis (sinfisis del pubis).

En la artropatia por deposito de CPPD observamos estre-
chamiento del espacio articular, esclerosis dsea subcondral y
se forman quistes igual que en la artrosis, si bien hay unas
ciertas diferencias que ayudan a distinguirla de esta, aun en
ausencia de calcificaciones. Entre ellas destacan:

m Distinta localizacion articular. Aunque de forma similar
a la artrosis afecta a las grandes articulaciones de carga
como la rodilla y la cadera, también es frecuente en arti-
culaciones como la muieca, el codo, la glenohumeral o
las MTCF que suelen respetarse en la artrosis.

m Distribucién intraarticular infrecuente. Se debe sospe-
char que nos encontramos ante una enfermedad por
CPPD cuando existe una afectacion preponderante en
la articulacién femoropatelar de la rodilla, en la articu-
lacion astragalocalcaneoescafoidea en el tarso o en la
radiocarpiana o trapecioescafoidea de la muieca.

® Los quistes subcondrales suelen ser multiples y mayores
que en la artrosis.

FIGURA 9-6 m Acufiamientos vertebrales en el drea dorsal media. Ra-
diografia lateral de térax informada como normal de una paciente con
artritis reumatoide.

® Los cambios destructivos son, con frecuencia, importan-
tes con colapso subcondral, fragmentacién ésea y for-
macion de cuerpos libres intraarticulares.

B En ocasiones se forman grandes osteofitos (fig. 9.1B),
mientras que otras veces estan ausentes, con indepen-
dencia del resto de lesiones radiograficas.

OSTEOPENIA, OSTEOPOROSIS
Y FRACTURAS VERTEBRALES

La radiologia no es una buena técnica para evaluar la dismi-
nucién de densidad mineral 6sea (DMO) porque tiene mucha
variabilidad, es muy dependiente de la técnica radiografica, es
poco sensible y es inespecifica.

La disminucién de la DMO generalizada se manifiesta
radiograficamente en la columna como una disminucién o
desaparicion de las trabéculas horizontales, que se evidencia
por una acentuacion de las trabéculas verticales que soportan
las fuerzas de carga. La pérdida de las estructuras trabeculares
provoca un realce, en forma de marco, del contorno cortical,
aunque también se encuentre adelgazado. La imagen tipica de
la vertebra serfa un marco con estrias verticales. Estos signos
son tardios y aparecen cuando se ha perdido un 30% de masa
6sea, no son especificos de la osteoporosis y podemos encon-
trarlos, por ejemplo, en la osteomalacia.

La debilidad de los cuerpos vertebrales provoca el hundi-
miento de los platillos, con herniaciones de los discos verte-
brales de los cuerpos vertebrales adyacentes; son los denomi-
nados nédulos de Schmorl.

Las fracturas vertebrales se manifiestan como deformida-
des del contorno vertebral, que cuando son moderadas o gra-
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ves son faciles de reconocer por radiologia, pero a veces los
cambios son sutiles y dificiles de interpretar. Las deformidades
pueden aparecer en la parte anterior de la vértebra (deformi-
dad en cufia), en el centro (deformidad bicéncava) o afectar
a toda la vertebra (vértebra plana). Cuando detectamos una
pérdida de altura de la zona afectada superior al 20% respecto
a la zona posterior, nos encontramos con bastante seguridad
ante una fractura vertebral. Si la deformidad afecta a toda la
vértebra (vértebra plana) se debe comparar su altura respec-
to a las vértebras contiguas. Los aplastamientos vertebrales
no son especificos de la osteoporosis y los podemos encon-
trar en la enfermedad de Paget, el hiperparatiroidismo o la
osteomalacia. Las metdstasis dseas y los procesos neoplasicos
primarios también deben descartarse, sobre todo cuando nos
encontramos con una vértebra plana.

Por lo tanto, a nivel radioldégico nos encontramos con 2
estadios: a) desmineralizacion, a veces denominada osteope-
nia radioldgica, y b) fractura. Estos 2 estadios no se corres-
ponden con la clasificacién densitométrica de osteopenia/

osteoporosis, que es una técnica mas sensible y precisa para
cuantificar la DMO.

Debemos prestar especial atencion a la evaluacion radio-
grafica del térax de nuestros pacientes, que por diversos moti-
vos suelen tener un elevado riesgo de sufrir osteoporosis. Las
fracturas vertebrales muchas veces pasan desapercibidas en
los informes de las radiografias de térax (fig. 9.6).
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INTRODUCCION

La ecografia es una modalidad de imagen no invasiva cada vez
mas empleada por los reumatdlogos para optimizar el diag-
noéstico y tratamiento de sus pacientes. Esta técnica ha des-
plegado un amplio abanico de posibilidades en el diagndstico
y la investigacién de las enfermedades del aparato locomotor.
La ecografia aplicada al aparato locomotor incluye el modo B
o escala de grises, que aporta informacién morfoldgica sobre
las estructuras anatémicas y el modo Doppler, el cual detecta
flujo vascular.

La ecografia es una técnica accesible que puede realizarse
en la misma consulta, lo que permite una correlacién inme-
diata con los datos clinicos del paciente. Es inocua, relativa-
mente econdmica comparada con otras técnicas de imagen,
rapida en manos expertas y muy bien aceptada por el paciente;
entre sus ventajas exclusivas destacan que permite el estudio
dindmico-funcional de las estructuras osteomusculares y exa-
minar multiples articulaciones en la misma visita clinica y en
repetidas ocasiones. Asi, la ecografia es un valioso comple-
mento de la evaluacidn clinica, ya que proporciona una mejor
caracterizacién y un diagndstico mas exacto de los procesos
reumatoldgicos.

Artritis idiopatica juvenil

Artrosis

Artritis microcristalinas

Conectivopatias

Vasculitis

Sindromes de partes blandas

Gufa de punciones del aparato locomotor
Evaluacién ecogréfica del riesgo cardiovascular

CONCLUSION
BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Las limitaciones para la realizacién de ecografia en la practi-
ca clinica incluyen el tiempo del entrenamiento requerido para
realizar ecografia fidedigna (de forma orientativa, de 3 meses
a 1 afo segun la dedicacién), el coste de las maquinas (amplio
rango de precios) y el tiempo de realizaciéon de la exploracion
(minimo para expertos, pero prolongado para principiantes).

PRINCIPIOS FiSICOS Y TECNICOS

La técnica de la ultrasonografia o ecogratia se fundamenta en
la emision y recepcion de ondas sonoras de frecuencias altas,
muy superiores a las audibles por el oido humano (15.000-
20.000 Hz), es decir, ultrasonidos. La frecuencia de los ultra-
sonidos empleados para el diagndstico médico oscila entre 3
y 25 MHz. Los ultrasonidos son emitidos por un transductor
o sonda, que actiia como emisor y receptor de ultrasonidos
gracias a los cristales piezoeléctricos que contiene, cuya vibra-
cién transforma la energia eléctrica en sonora y la sonora en
eléctrica, respectivamente.

La transmision del sonido requiere la presencia de materia,
a diferencia de los rayos X, que pueden propagarse en el vacio.
La velocidad de transmision del sonido depende de una pro-
piedad de cada material, proporcional a su densidad, denomi-

67
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nada impedancia acustica. Cuando 2 materiales con diferente
impedancia acustica estdn en contacto se produce una interfase
entre ellos. Al llegar a una interfase, parte de los ultrasonidos
que se propagaban por el primer material se transmiten por el
segundo material mientras que el resto, los “ecos” (a ellos debe
la técnica el nombre de “ecografia®), se reflejan en la interfase
y vuelven al transductor emisor-receptor. Este fendmeno se
denomina reflectividad y es directamente proporcional a la
diferencia de impedancia acustica existente entre los 2 mate-
riales que forman la interfase. Los ecos generan la imagen eco-
grafica en escala de grises. Las estructuras que reflejan mucho
los ultrasonidos son hiperecoicas o hiperecogénicas (blanco-
gris claro) mientras que son hipoecoicas o hipoecogénicas y
anecoicas 0 anecogénicas (gris oscuro-negro, respectivamen-
te) aquellas que los propagan mejor y los reflejan en menor o
minima cuantia. El agua es el componente del cuerpo humano
que mejor transmite los ultrasonidos, por lo que da lugar a
una imagen ecografica anecoica. En general, los tejidos muy
celulares, debido a su gran contenido en agua, son hipoecoicos
mientras que los tejidos fibrosos son hiperecoicos. Los ultra-
sonidos no se propagan a través del hueso, materiales célcicos
ni el aire, por lo que se reflejan en su superficie. Debido a este
fendmeno, los huesos y las calcificaciones se visualizan como
lineas hiperreflectivas (muy ecogénicas), que corresponden a
su superficie mds proxima a la sonda.

La aplicacion de la ecografia al estudio del aparato locomo-
tor surge del desarrollo tecnolégico, en la tltima década del
siglo xx, de transductores lineales de alta frecuencia mediante
los cuales se consiguen imdgenes de alta resolucién, con gran
definicién anatémica, de las regiones superficiales del cuerpo
humano, donde se encuentra gran parte de las estructuras del
aparato locomotor. En la actualidad, en ecografia osteomus-
cular se emplean generalmente frecuencias de entre 8 y 18
MHz.

Las estructuras intraarticulares son accesibles a través de
las llamadas ventanas acusticas que, generalmente, correspon-
den a recesos sinoviales de localizacién variable segun la arti-
culacién examinada. Estas son zonas desde donde, debido a
la ausencia de hueso, los ultrasonidos penetran en el interior
de la articulacién y, por tanto, es posible obtener imégenes
intraarticulares.

El efecto Doppler se produce por el cambio de frecuencia
que sufren los ultrasonidos al incidir en células o tejidos en
movimiento durante la exploracién ecogréfica, como la san-
gre en las extremidades. Inicialmente se desarroll6 el Doppler
pulsado o espectral, que detecta el flujo de vasos sanguineos y
lo muestra como una onda arterial o venosa. Posteriormente
se desarrollaron el Doppler color (CD) y el “power Doppler”
(PD) (Doppler de energia), que muestran color sobre la ima-
gen en escala de grises. El PD es la modalidad de CD mas
reciente; se caracteriza porque, a diferencia del CD, que mues-
tra el cambio medio de frecuencia que experimenta el haz de
ultrasonidos, muestra este cambio en cada célula en movi-
miento y, por tanto, la intensidad de la sefial potencialmente
es mayor; ademds, el PD es practicamente independiente del
angulo, a diferencia del CD. La sefial de color representa el

flujo vascular en tiempo real existente en la imagen seleccio-
nada. En la mayoria de los equipos de ecogratia de gama baja
y media, el PD ofrece mayor sensibilidad para detectar flujo
lento en vasos pequenios que el CD convencional, pero en los
de equipos de gama alta de tltima generacidn, la sensibilidad
de ambos modos suele ser muy similar.

El aprendizaje y dominio de la ecografia del aparato loco-
motor exige un conocimiento riguroso de la anatomia topo-
grafica para poder localizar e identificar las estructuras osteo-
musculares. La exploracién ecogréfica de rutina debe seguir
una sistematica, con una combinacién de barridos longitu-
dinales y transversales de las estructuras objeto de estudio.
La exploracion comparativa del lado contralateral puede ser
muy util con el fin de distinguir lesiones de las multiples varia-
ciones anatdmicas normales. Asimismo, el examen ecografico
dinamico de los tendones y musculos es obligatorio para valo-
rar su funcién y movilidad.

Para optimizar las imagenes ecograficas es necesario el
manejo adecuado de los parametros de la maquina, como la
frecuencia de la sonda, los focos, la ganancia, el rango dind-
mico y la profundidad de campo en escala de grises y la fre-
cuencia, velocidad, filtro de pared y ganancia en la modalidad
Doppler.

ECOGRAFIA CLINICA DEL APARATO
LOCOMOTOR

Patologia extraarticular

Tendones

La ecografia estd ampliamente considerada como técnica de
eleccion en el diagnéstico de la patologia de los tendones
superficiales.

La ecograffa ha demostrado validez comparada con artros-
copia y/o hallazgos quirtrgicos en la deteccion e identifica-
cién de distintos procesos patoldgicos de los tendones como
tendinosis, paratenonitis, tenosinovitis, entesitis, calcificacion,
subluxacidn-luxacién y rotura tendinosa (figs. 10.1.1A y B).
Estas lesiones identificables por ecografia pueden tener un
origen degenerativo, inflamatorio o traumatico y, con frecuen-
cia, varias de ellas coexisten en un mismo tendén, por lo que
su diagndstico diferencial clinico suele ser complejo y poco
preciso. La orientacién prondstica y las opciones terapéuticas,
médicas o quirurgicas, sin embargo, se benefician del cono-
cimiento exacto de la o las lesiones existentes en el tendon
patoldgico. La ecografia detecta también dep6sitos microcris-
talinos, habitualmente subclinicos, en el interior o alrededor
de los tendones (fig. 10.1.2).

El modo Doppler proporciona informacién muy util sobre
la presencia de hipervascularizacion en las lesiones tendino-
sas, que es caracteristica de procesos inflamatorios o procesos
degenerativos activos.

Bursas sinoviales

Las bursitis, de etiologia muy diversa (mecanica, inflamato-
ria, microcristalina, traumadtica) son causa frecuente de dolor
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FIGURA 10.1-1 M Imagen ecogréfica transversal (A) y longitudinal
(B) de un desgarro (drea hipoecoica, cabeza de flecha) del tendén del
supraespinoso. ch: cabeza humeral; t: troquiter.

periarticular, en muchas ocasiones, dificil de distinguir cli-
nicamente de la afectacién de tendones u otras estructuras
periarticulares anatdmicamente proximas o de la afectacion
del tejido celular subcutaneo. La ecografia es la técnica idonea
en la identificacién de bursitis superficiales, ya que ofrece una
imagen muy definida de estas y bien diferenciada de los tejidos
circundantes (fig. 10.1.3).

Ligamentos

La exploracidn clinica es poco rentable en las lesiones crénicas
de ligamentos, secundarias a un traumatismo antiguo, a sobre-
carga o microtraumatismos de repeticion o a artritis inflama-
torias cronicas. La utilidad de la ecografia en el diagnéstico de
lesiones, agudas y cronicas, de ligamentos superficiales se ha

FIGURA 10.1-2 W Imagen ecografica longitudinal del tendén rotu-
liano con depdsitos hiperecoicos de microcristales (cabeza de flecha)
en un paciente con gota. t: tibia.

FIGURA 10.1-3 ® Imagen ecografica longitudinal del tendén de
Aquiles con una bursitis hipoecoica retrocalcédnea (cabeza de flecha).
c: hueso calcaneo.

demostrado en estudios comparativos con resonancia magné-
tica (RM) y hallazgos quirtdrgicos.

Muisculos

Las miositis inflamatorias e infecciosas dan lugar a una imagen
ecografica inespecifica pero facil de detectar. Por ello, cuando
existe la sospecha clinica, la técnica es muy dtil en la valo-
racion de la extension de estos procesos y en la localizacién
de zonas musculares afectadas apropiadas para la biopsia con
finalidad diagnostica.

La ecogratia ha demostrado validez diagndstica en la detec-
cion de roturas musculares y caracterizacion de estas respecto a
su extension, localizacién y tamario, lo cual tiene implicaciones
terapéuticas. Esta modalidad de imagen es, asimismo, muy util
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FIGURA 10.1-4 ® Imagen ecogréfica longitudinal del receso sinovial
medial de la rodilla, el cual muestra sinovitis con derrame (d) e hiper-
trofia sinovial (hs). cf: céndilo femoral.

FIGURA 10.1-5 = Imagen ecogrifica longitudinal de una articula-
cién metacarpofaldngica con sinovitis en modo B e intensa sefial de
Doppler. fp: falange proximal; mc: hueso metacarpiano.

para monitorizar el proceso de reparacion y curacién de las
roturas musculares y para detectar la aparicion de complicacio-
nes como miositis osificante. La mayor ventaja de la ecografia
sobre la RM es la factibilidad de realizar exdmenes multiples y
periddicos en el estudio de musculos superficiales.

Nervios periféricos

La ecografia aporta a la clinica la objetivacion de signos pato-
logicos de compresion nerviosa y, también, de un amplio
espectro de causas extrinsecas de esta como tenosinovitis,
gangliones, tumores de partes blandas, alteraciones dseas y
anomalias musculares que condicionan el abordaje terapéu-
tico. Algunas tumoraciones de nervios periféricos, como los
neuromas de Morton y otras, pueden identificarse con facili-
dad por ecografia.

Huesos

A pesar de la imposibilidad de detectar lesiones subcorticales,
limitacion técnica esencial a la ecografia, las corticales 6seas
se visualizan con alta definicién. Por ello, la rentabilidad de
la ecografia en la deteccion precoz de lesiones que afecten a
la cortical ésea como fracturas ocultas a la radiologia simple,

osteomielitis o infecciones protésicas esta ampliamente acep-
tada.

Patologia intraarticular

Sinovitis

La ecografia proporciona una visualizacién y, por tanto, valo-
racion directa de la sinovitis, el fendmeno patolégico prima-
rio de la artritis reumatoide (AR) y otras artritis inflama-
torias en practicamente todas las articulaciones periféricas.
La ecografia permite evaluar distintos aspectos de la sinovi-
tis: aspectos morfoldgicos en escala de grises como derra-
me e hipertrofia o proliferacion sinovial (fig. 10.1.4) y flujo
sanguineo sinovial patolégico mediante el modo Doppler
(fig. 10.1.5).

Un nimero creciente de estudios publicados han demos-
trado la validez de la ecografia en modo B en la identificacién
de derrame e hipertrofia sinovial, comparada con RM con
contraste y hallazgos de artroscopia. Asimismo, se ha demos-
trado una alta concordancia entre la evaluacién de la activi-
dad inflamatoria de la sinovial reumatoide detectada en modo
Doppler (CD o PD) y por RM con contraste, lo que indica que
ambas técnicas de imagen detectan, aunque de forma diferen-
te, el mismo fenémeno sinovial. A favor de la ecografia frente
ala RM destaca su considerable menor coste y la posibilidad
de multiple repeticiéon. Ademas, varios estudios han comuni-
cado una alta correlacién entre el flujo sinovial detectado por
Doppler y la vascularizacién histoldgica del pannus reuma-
toide.

La fiabilidad intraobservador e interobservador en la detec-
cién de sinovitis en modo B y modo Doppler ha resultado
adecuada en los estudios con 2 o multiples investigadores
expertos en ecografia del aparato locomotor.

En los dltimos afios se han publicado numerosos estudios
que muestran la respuesta terapéutica de los hallazgos ecogra-
ficos en modo B y modo Doppler en pacientes con AR que
recibieron corticosteroides intraarticulares y formacos modi-
ficadores de la enfermedad sintéticos o bioldgicos. Estos estu-
dios han mostrado una reduccion significativa de los parame-
tros ecograficos de inflamacién sinovial como respuesta a un
tratamiento efectivo de la enfermedad paralela a la respuesta
clinica y analitica.

La ecografia ha demostrado ser mds sensible que la explo-
racion clinica en la detecciéon de sinovitis en grandes y peque-
fas articulaciones. En la practica clinica, esto es especialmen-
te relevante en articulaciones profundas, de dificil acceso a
la palpacién (cadera, hombro, tobillo). La superioridad de la
ecografia sobre la exploracion clinica de sinovitis, sin embargo,
también es patente en articulaciones pequefas superficiales.
Asi, se ha mostrado la capacidad de esta técnica para detectar
sinovitis en escala de grises y sefial de Doppler sinovial en
pequeiias articulaciones de las manos y los pies en un alto por-
centaje de pacientes con AR en remision clinica tratados con
farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos o bio-
logicos. Esta sinovitis subclinica, en particular la hipertrofia
sinovial con flujo vascular detectado por Doppler, parece ser
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relevante, ya que ha demostrado valor predictivo con relacién
a la progresion de dano estructural radioldgico y reactivacion
de la enfermedad.

Cortical dsea articular

La ecografia ha demostrado validez comparada con la tomo-
grafia computarizada, los modelos experimentales y la RM,
asi como buena reproducibilidad en la deteccion de erosiones
6seas en articulaciones superficiales, diana de dafo estructural
temprano de la AR, como las metacarpofalangicas y metatar-
sofalangicas. El valor de la ecografia sobre la radiologia sim-
ple, el método clasicamente empleado para detectar erosiones
oOseas articulares en artritis inflamatorias, es su mayor sensibi-
lidad para detectar la presencia y progresion de estas lesiones.
Esto es relevante, ya que significa que la ecografia es capaz de
detectar dafio estructural articular atin no visible en radiolo-
gia simple, la presencia del cual es un factor de mal prondsti-
co que condiciona el tratamiento de la AR. Es necesario, sin
embargo, diferenciar las erosiones de defectos corticales 6seos
fisiolégicos como vasos nutricios o inserciones de ligamentos
y capsulas mediante su objetivacion en los 2 planos perpendi-
culares y un buen conocimiento anatémico.

La ecografia detecta también osteofitos precoces, aun no
visibles en radiologia simple, en la artrosis.

Cartilago articular

Una parte del cartilago articular de muchas articulaciones
periféricas puede ser evaluado por ecografia, mediante la cual
se identifican lesiones tipicas de artrosis y AR o depdsito de
microcristales en la gota y la artropatia por depdsito de piro-
fosfato calcico (fig. 10.1.6).

Fibrocartilagos

La ecografia tiene utilidad diagnostica en las roturas periféri-
cas de fibrocartilagos, quistes meniscales y depdsitos micro-
cristalinos.

APLICACIONES DE LA ECOGRAFIA
EN REUMATOLOGIA

Las aplicaciones actuales mas importantes de la ecografia en
las enfermedades reumatoldgicas estan expuestas en el cuadro
10.1.1.

Artritis reumatoide

La ARy otras artritis inflamatorias crénicas generan un por-
centaje muy elevado de los pacientes atendidos en la clinica
reumatoldgica y son de mayor importancia por su gravedad,
discapacidad y repercusion socioecondmica.

La ecografia permite la evaluacion directa de la inflama-
cién (hipertrofia sinovial, derrame, tenosinovitis) y del dafio
estructural (erosiones 6seas, dafio del cartilago articular, lesio-
nes tendinosas y de ligamentos) intra y periarticulares desde
el punto de vista morfolégico mediante el modo B y desde el
punto de vista del flujo vascular mediante el modo Doppler.
Esta técnica proporciona, asi, informacion articular afadida a

FIGURA 10.1-6 M Imagen ecogréfica transversal del cartilago articu-
lar femoral (banda hipoecoica) con depésitos de pirofosfato calcico
(focos hiperecoicos en el interior del cartilago). cf: céndilo femoral.

la informacién clinica, de laboratorio y de radiologia simple
en el diagnostico y manejo terapéutico de la AR y otras artritis
inflamatorias.

La ecografia es superior a la exploracion clinica en la detec-
cién de sinovitis intraarticular y de afectacién inflamatoria
de estructuras periarticulares como tendones (tenosinovitis,
paratenonitis) (figs. 10.1.7A y B) y bursas (bursitis). El modo
Doppler muestra la actividad inflamatoria sinovial, tanto cli-
nicamente objetivable como subclinica (fig. 10.1.8), que ha
demostrado ser un factor de mal prondstico sobre desenlaces
clinicos y de dafio estructural en la AR. Asi, esta informacién
ofrece la posibilidad de mejorar el manejo terapéutico de las
artritis inflamatorias, especialmente en pacientes en remision
clinica que, sin embargo, presentan aun sinovitis activa eco-
grafica. La exploracion ecografica de sinovitis en un nimero
reducido de articulaciones, con un consumo minimo de tiem-
po, se ha validado frente a la exploracion articular compre-
hensiva, gracias a lo cual la técnica es aplicable a la practica
clinica habitual.

La capacidad de la ecografia para detectar erosiones dseas
articulares en zonas anatomicas facilmente accesibles que, a
su vez, son localizacién de dafio estructural inicial en la AR
(articulaciones de las manos y los pies) supone la aplicacion
de esta técnica como método de deteccion temprana del dafo
estructural articular en las artritis erosivas. Asimismo, el dafio
estructural articular no dseo (erosiones tendinosas, rotura de
tendones y ligamentos), responsable en gran medida de las
deformidades y limitacién funcional, también puede ser iden-
tificado precozmente por ecografia.

Espondiloartritis

La ecografia en modo B detecta la afectacion de las ente-
sis periféricas, marcador patoldgico de las espondiloartritis
(EpA), con mayor sensibilidad que la exploracién clinica. La
presencia de vascularizacion detectada por Doppler en las
entesis ha demostrado un papel diagndstico en la EpA precoz
(fig. 10.1.9). En este grupo de enfermedades, la ecografia es
util, ademas, para evaluar la afectacion inflamatoria sinovial y
tendinosa periférica, el dafio estructural articular periférico y
la afectacidn cutdnea en la artritis psoridsica.
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CUADRO 10.1-1

Aplicaciones de la ecografia en reumatologia

Artritis reumatoide (otras artritis inflamatorias)

B Evaluacién de la actividad inflamatoria y el dafio estructural articu-
lar en artritis temprana y durante su evolucién

B Deteccién de actividad inflamatoria subclinica y dafio estructural
subradioldgico en pacientes en remisién clinica

B Monitorizacién de la respuesta terapéutica

B |dentificacién de sinovitis en los pacientes con artralgias inflamato-
rias o inespecificas con sospecha diagnéstica de artritis reumatoide
u otras artritis inflamatorias

B Diagndstico diferencial (inflamacién frente a dafio estructural)
en la articulacién periférica sintomatica

B Guia de punciones e infiltraciones

B Evaluacién del riesgo cardiovascular

Espondiloartritis

B Deteccién de entesitis subclinica

B Diagndstico precoz de espondiloartritis

B Guifa de punciones e infiltraciones

B Evaluacién del riesgo cardiovascular

Artritis idiopdtica juvenil

B FEvaluacién de la actividad inflamatoria y el dafio estructural articu-
lar en artritis temprana y durante su evolucién

B Monitorizacién de la respuesta terapéutica

B |dentificacién de sinovitis activa en los pacientes con artralgias
inflamatorias o inespecificas con sospecha diagndstica de artritis
idiopdtica juvenil

B Guia de punciones e infiltraciones

Artrosis

Evaluacién del cartilago articular

Deteccién de cambios 6seos precoces

Deteccién de inflamacién articular

Deteccidn de lesiones periarticulares asociadas

Gufa de punciones e infiltraciones

Artritis microcristalinas

B Deteccién de depésitos de microcristales intra y periarticulares

B Gufa de punciones e infiltraciones

Conectivopatias

B Deteccién de sinovitis subclinica

B Evaluacién de la afectacion cutdnea en esclerodermia

B Evaluacién de las glandulas salivales en el sindrome de Sjogren FIGURA 10.1-7 Imagen ecogréfica transversal (A) y longitudi-

n s i ] i . . . . . .
Deteccion y evaluacién de inflamacion muscular nal (B) de una tenosinovitis (ensanchamiento hipoecoico de la vaina

| |

Gufa de punciones e infiltraciones sinovial) del tendén flexor radial del carpo (cabeza de flecha).

Vasculitis
B Deteccién de inflamacién vascular

Sindromes de partes blandas

B |dentificaciéon anatémica de las lesiones

B Diagnéstico diferencial entre sindromes de partes blandas: estructu-
ra afectada y tipo de lesién

B Sindromes de atrapamiento de nervios periféricos

B Guia de punciones e infiltraciones

Artritis idiopdtica juvenil

Tal como ocurre en adultos, la ecografia aporta a la clinica una

evaluacion mas objetiva de los procesos peri e intraarticulares

en los nifios. La ecografia es mas sensible que la exploracion

clinica en la deteccion de sinovitis y entesitis y también detec-

ta sinovitis subclinica en niflos con artritis idiopatica juvenil

(ﬁg. 10.1.10). A,sm.nsmo se ha utilizado para monitorizar la FIGURA 10.1-8 = Imagen ecografica longitudinal de una articulacién
respuesta terapéutica en esta enfermedad. Todas las venta- metacarpofaldngica con sinovitis subclinica. fp: falange proximal; mc:
jas de la practica de la ecografia en adultos son aplicables a  hueso metacarpiano.
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FIGURA 10.1-9 B Imagen ecogréfica longitudinal del tend6n de Aqui-
les que presenta entesopatia en modo B (engrosamiento hipoecoico)
y sefial de Doppler en la entesis (cabeza de flecha) y en el cuerpo del
tendén. c: hueso calcdneo.

la poblacién infantil. Ademas, la realizacién de ecografia no
requiere sedacién del nifio.

Artrosis

La artrosis es la enfermedad mds prevalente del aparato loco-
motor. Por su inocuidad, sencillez y bajo coste, la ecografia
es una modalidad de imagen idénea para el diagndstico y
seguimiento de los pacientes con artrosis. La ecografia per-
mite, en las articulaciones artrésicas de las extremidades, la
deteccion de osteofitos mas precoz que la radiologia simple,
la evaluacién de la integridad o lesion y grosor del cartilago
articular, la deteccion de la actividad inflamatoria sinovial
y de alteraciones asociadas en las estructuras periarticula-
res (fig. 10.1.11). La deteccion ecografica de sinovitis en el
paciente con artrosis es muy frecuente, se ha asociado con
mayor dolor, ha sido utilizada para monitorizar los efectos
terapéuticos de algunos farmacos y se considera un factor
independiente de peor prondstico evolutivo en estos pacien-
tes. La ecografia complementa el estudio del paciente con
artrosis tras el recambio protésico, ya que ayuda a detectar
complicaciones del procedimiento quirdrgico como infec-
ciones o desplazamiento protésico.

Artritis microcristalinas

La ecografia detecta depdsitos de microcristales intraarticu-
lares (sinoviales, en el cartilago articular) y periarticulares en
articulaciones sintomaticas y asintomaticas caracteristicos de
la gota y otras artropatias microcristalinas. Por ello, la eco-
grafia se emplea como ayuda diagnoéstica, ya que proporciona
imagenes muy especificas del depdsito articular de los distintos
tipos de microcristales y, ademas, localiza y guia la puncién de
los depdsitos mas accesibles para su confirmacién microscopi-
ca. Asimismo, esta modalidad de imagen muestra inflamacion
sinovial clinica y subclinica en estas enfermedades.

FIGURA 10.1-10 = Imagen ecogréfica transversal del receso medial
de la rodilla de un nifio, el cual presenta sinovitis (distensién hipoecoi-
ca) y sefial de Doppler en las paredes sinoviales del receso. cf: céndilo
femoral; r: rétula.

FIGURA 10.1-11 B Imagen ecogréfica longitudinal de una articu-
lacién interfaldngica proximal de la mano con artrosis, la cual muestra
osteofitos (cabezas de flecha) y sinovitis (s). fm: falange media; fp:
falange proximal.

Conectivopatias

La ecografia se emplea en la deteccién de inflamacidn articu-
lar poco expresiva clinicamente o subclinica en el lupus erite-
matoso sistémico, la enfermedad mixta del tejido conectivo, la
esclerosis sistémica y el sindrome de Sjogren. La ecografia de
glandulas salivales, pardtidas o submaxilares detecta diferen-
tes grados de la afectacion de estas en el sindrome de Sjogren
(figs. 10.1.12A y B). Asimismo, la ecografia y la modalidad
de la sonoelastografia tienen una aplicacion potencial, aun en
investigacion, en la evaluaciéon de la piel en la esclerodermia.
En la polimiositis y la dermatomiositis, la ecografia detecta
inflamacion muscular inespecifica, lo que puede ser util para
seleccionar el musculo mas afectado accesible para la biopsia
diagnostica.
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FIGURA 10.1-12 = Imagen ecografica longitudinal de una gldndula
submaxilar normal (A) y patoldgica en sindrome de Sjogren (B).

FIGURA 10.1-13 = Puncién guiada por ecografia de una sinovitis de
rodilla. La aguja se visualiza hiperecoica con el artefacto de reverbera-
cién (cabeza de flecha), propio de los metales.

Vasculitis

El CD puede emplearse para detectar la inflamacién de la
pared vascular en las vasculitis. Los signos ecograficos de vas-
culitis presentan alta especificidad y aceptable sensibilidad.
Estos hallazgos de imagen se pueden encontrar en arterias
craneales, como la temporal en la arteritis de células gigantes
(ACG) y también en arterias extracraneales en esta y otras vas-
culitis. E1 CD es, por tanto, una herramienta diagndstica com-
plementaria a la clinica en algunas vasculitis como la ACG,
asi como una ayuda valiosa para seleccionar el tramo arterial
mas afectado de las arterias temporales y, por tanto, con mas
rentabilidad diagndstica para la biopsia en la ACG.

Sindromes de partes blandas

Los sindromes de partes blandas engloban los procesos pato-
logicos locales, no sistémicos, que afectan a tejidos periar-
ticulares incluyendo tendones, ligamentos, bursas y nervios
periféricos. La ecografia en los sindromes de partes blandas
permite el diagnoéstico diferencial anatémico y funcional y
ayuda en las decisiones terapéuticas sistémicas o locales. La
evaluacion ecografica en estas localizaciones complementa
considerablemente el estudio clinico, pero requiere el dominio
de la anatomia regional. La exploracion ecografica dindmica
de las diferentes estructuras es imprescindible en estos pacien-
tes para obtener la maxima rentabilidad diagnéstica.

Guia de punciones del aparato locomotor

La aplicacion de la ecografia como guia en la aspiracion diag-
nostica (liquido, depésitos de microcristales, masas solidas o
liquidas) o infiltracién terapéutica, extra o intraarticular, en el
aparato locomotor es de maxima utilidad en la practica clinica
(fig. 10.1.13). La biopsia sinovial también puede realizarse de
forma sencilla y muy poco cruenta mediante puncién guiada
por ecografia. Estos procedimientos son asépticos, seguros,
sencillos y rapidos. La ecografia permite, en primer lugar, con-
firmar el diagnéstico clinico y, asi, la indicacién de aspiracion
o infiltracién (derrame articular, tenosinovitis, bursitis, etc.).
Tanto las agujas como los firmacos que se emplean en las infil-
traciones terapéuticas son visibles por ecografia. El éxito en el
alcance del objetivo con la aguja y en la aspiracion de liquido o
la colocacién de la medicacion en el sitio anatomico decidido
es muy superior con guia ecografica que usando referencias
anatomicas externas. Las inyecciones que precisan la coloca-
ci6n intraarticular segura del farmaco, como la sinoviortesis
radioisotopica en las artritis inflamatorias o la viscosuplemen-
tacion en la artrosis, se benefician especialmente de la guia
ecografica.

Evaluacién ecogrifica del riesgo cardiovascular

La evidencia cientifica acerca del aumento del riesgo car-
diovascular en los pacientes con AR vy otras artritis cronicas
ha motivado que varias sociedades cientificas hayan reco-
mendado la medicién ecogréfica rutinaria del espesor de las
capas intima-media de la pared de la arteria cardtida como
marcador subrogado, valido y no invasivo, de aterosclerosis
subclinica.
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El aumento del espesor intima-media de la carétida comun
evaluado por ecografia ha demostrado en numerosos estudios
ser un factor predictivo de ambos, aterosclerosis subclinica y
episodios cardiovasculares, relacionado, pero también inde-
pendiente, de los factores de riesgo cardiovascular clasicos en
diferentes poblaciones de AR precoz y AR de larga duracion.
En algunos estudios, la supresion de la inflamacién en pacien-
tes con AR tratados con farmacos bioldgicos ha mostrado un
papel protector frente al desarrollo de aterosclerosis y episo-
dios cardiovasculares.

CONCLUSION

La ecografia es una modalidad de imagen incorporada a la
reumatologia clinica como método diagnéstico de muchos
procesos, de evaluacion de la inflamacién y dafio articular y de
ayuda en las decisiones terapéuticas y tratamientos locales.
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INTRODUCCION

La radiologia convencional y la ecografia del aparato locomotor
son hoy, sin duda alguna, las técnicas de imagen mas emplea-
das en reumatologia clinica. La resonancia magnética (RM) ha
supuesto un notorio avance en el conocimiento, diagnostico y
tratamiento de las enfermedades reumdticas. Es mas, ha despla-
zado ala tomografia computarizada (TC) y la gammagrafia, limi-
tando estas dos técnicas a aplicaciones concretas o cuando no se
dispone de RM. Sin embargo, la RM es una herramienta cara con
un tiempo de exploracion largo y todavia poco accesible.

A la hora de solicitar una de estas pruebas de imagen, el
clinico debe tener varias cuestiones presentes. Primero, estas
pruebas complementan la historia y la exploracién clinica del
paciente y por ello se deben emplear solo para ayudar a tomar
una decision diagndstica y/o terapéutica. Segundo, depen-
diendo del proceso patoldgico en cuestion, la prueba a escoger
debe obedecer al criterio cientifico que incluye la validez, la
discriminacion y la factibilidad.

Actualmente “la imagen”, y concretamente la RM y la eco-
grafia, ayudan al reumat6logo mas alla que para establecer un
diagndstico morfolégico. Ayudan a diagnosticar, monitorizar
y pronosticar precozmente diferentes artropatias inflamato-
rias como la artritis reumatoide (AR) y las espondiloartritis.

El autor de este capitulo pretende que el lector interesado
en las enfermedades médicas del aparato locomotor conozca

ENFERMEDADES ARTICULARES
INFLAMATORIAS

Artritis reumatoide
Espondiloartritis

Artrosis
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las aplicaciones diagndsticas de la RM, la TC y la gammagrafia
en la rutina clinica.

PRINCIPIOS FiSICOS, CARACTERISTICAS,
VENTAJAS E INCONVENIENTES

Resonancia magnética

El principio fisico de la RM se basa en las propiedades mag-
néticas del nucleo atomico. Los protones nucleares de los ato-
mos de hidrégeno tienen un movimiento continuo de giro
sobre si mismos (SPIN) y generan un pequeflo campo mag-
nético. En presencia de un campo magnético externo, potente
y constante creado a través de un iman (se mide en Teslas)
los protones adquieren orientaciones a favor del campo mag-
nético o en contra del campo magnético. A continuacion, se
aplica una energia externa de pulsos de radiofrecuencia y los
nucleos captan esta energia cambiando su orientacion y vector
magnético. Cuando se detiene los pulsos de radiofrecuencia,
los nucleos se sitian nuevamente en su estado basal y liberan
energia (relajacion). Esta energia liberada, que es un impulso
de radiofrecuencia, se denomina sefal y se mide en tiempos
T1 y T2. T1 es el tiempo necesario para que los protones se
relajen de su direccion longitudinal y T2 es el tiempo necesa-
rio para que los protones se relajen de su direccién transver-
sal. La senal es detectada por el escaner de RM, que por un
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TABLA 10.2-1

Intensidad de la sefial en resonancia magnética
de los diferentes tejidos osteomusculares segin

secuencia

Tejido T1 T2 STIR
Liquido sinovial | B B
Crasa B B O
Cartilago | I-O I
Mdsculo I-B O-l (e}
Disco intervertebral O-| I-B B
Tendén [¢) [¢) O
Ligamento (@] O O
Médula 6sea | O-l O
Hueso/calcio O O O

I: intermedio (isointenso); B: brillante (hiperintenso); O: oscuro (hipointenso);
STIR: short-tau inversion-recovery.

procesamiento informatico genera la imagen. La diferencia
entre unas secuencias y otras depende del tipo de pulsos de
radiofrecuencia empleados y el tiempo que hay entre ellos.
Existen muchisimas secuencias, de las cuales cabe destacar
las secuencias de supresion grasa (STIR [short-tau inversion-
recovery] y FAT-SAT [saturacion grasa]), que disminuyen la
sefial grasa de la médula 6sea, el tejido subcutdneo, el inter-
fascial y el intermuscular aumentando la sensibilidad de la RM
para detectar edema 6seo de origen inflamatorio, infiltrativo
o traumatico, asi como inflamacién articular y tendinosa. En
la tabla 10.2.1 se describe la sefial de los tejidos del aparato
locomotor segtn secuencia T1, T2 y supresiéon grasa STIR.
Las imagenes de RM son como mapas anatémicos extensos y
en varios planos.

En ocasiones se emplean contrastes, compuestos de gadoli-
nio, para caracterizar mejor una lesiéon determinada. Es necesa-
rio emplear contraste para distinguir correctamente la hipertro-
fia sinovial del liquido articular. También en patologia tumoral
permite diferenciar edema y necrosis en la zona tumoral.

La artrogratfia por RM (artro-RM) consiste en inyectar direc-
tamente el contraste en la articulacién (arteriografia directa). Se
utiliza para estudiar patologia del fibrocartilago y los ligamentos.

La RM no visualiza bien tejidos que contienen aire, hueso y
calcio. Es una técnica excelente para el estudio de partes blan-
das como musculos, tendones, ligamentos, bolsas sinoviales,
articulaciones, médula espinal, médula 6sea, discos interver-
tebrales o fibrocartilagos. Detecta lesiones dseas precoces, no
visibles por radiologia convencional como edema 6seo, frac-
turas de estrés, necrosis avascular y erosiones.

En general, la RM esta contraindicada en pacientes por-
tadores de materiales ferromagnéticos como marcapasos
cardiacos, neuroestimuladores, clips, coils, etc., y en la mujer
embarazada.

Tomografia computarizada

La TC utiliza radiaciones ionizantes X. Consiste en un tubo
emisor de rayos X que gira alrededor del paciente y unos detec-
tores situados en el lado opuesto que recogen la radiacién que
atraviesa al paciente. La informacion se envia a un ordenador

que integra y reconstruye la informacion y la presenta como
una imagen morfoldgica en el monitor. El plano de la imagen
es paralelo al eje longitudinal del cuerpo y se obtienen cortes
sagitales y coronales. En la TC multidetector o helicoidal el
tubo de rayos X gira de forma continua sin invertir su movi-
miento, mientras la camilla se desplaza con el paciente a través
del plano de rotacion del haz de la radiografia. Las imagenes
de la TC multidetector poseen una mayor resolucion espacial
que la TC y reconstruye la imagen en los 3 ejes del espacio
obteniendo imagenes tridimensionales (voxel). La atenuacién
de la intensidad del haz de rayos X al atravesar los tejidos se
expresa de forma numeérica en una magnitud llamada uni-
dades de Hounsfield (UH) por cada centimetro y para cada
tejido que atraviesa. Asi, los tejidos mas densos, como el hueso
que absorbe mas cantidad de rayos, tienen una elevada UH.

La TC es la mejor técnica para estudiar el hueso. Visualiza
mal las partes blandas pero mejor que la radiogratia y peor
que la ecografia y la RM. Es mas sensible que la radiogratia en
la deteccion de calcificaciones, aire y grasa. La TC irradia al
paciente (no se puede usar en la mujer embarazada) y requie-
re conocer la localizacién concreta que hay que estudiar (no
permite rastreos). Los objetos metalicos artefactan la explo-
racion.

Gammagrafia

La gammagrafia es una técnica de imagen funcional de medi-
cina nuclear que informa sobre el metabolismo 6seo y tejidos
blandos. Emplea un radiofdrmaco (isotopo inestable con una
molécula bioldgicamente activa) intravenoso como el tecne-
ci0-99 metaestable-metileno de difosfato o de hidroximetile-
no de difosfato (los mas usados en patologia articular) que se
fija en los huesos mediante quimioabsorcién en los cristales
de hidroxiapatita. Mediante una gammacdmara se detectan
las radiaciones gamma y posteriormente se genera la imagen
que representa la distribucién del radiofarmaco en los teji-
dos. Las imagenes gammagraficas se adquieren en 3 fases. La
fase angiografica representa la perfusién arterial (en forma
de bolo); la fase vascular representa el flujo venoso (en los
primeros minutos) y la fase dsea, el metabolismo dseo (a las
2-4 h). En la fase angiografica y vascular se puede detectar
una hipervascularizacién del hueso o procesos inflamatorios
de los tejidos blandos. Cuando hay un aumento de recambio
Gseo (metdstasis Osea osteobléstica) o un descenso de recam-
bio dseo (metdastasis dsea osteolitica) en la fase dsea se observa
una imagen hipercaptante o hipocaptante, respectivamente.
El hueso joven en desarrollo frecuentemente muestra hiper-
captacion.

Técnicas de medicina nuclear mas recientes como SPECT
(single photon emission computed tomography) y PET (positron
emission tomography) llevan la palabra “emission”, que signi-
fica que las radiaciones gamma detectadas se originan en el
interior del cuerpo. La SPECT genera imagenes con una 6rbi-
ta de 360° en los 3 planos del espacio y mejora la resolucién
espacial y el contraste respecto a la gammagrafia 6sea. En la
PET, los radioisdtopos emiten positrones que anihilan con el
electrén para formar 2 radiaciones gamma para generar las
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imagenes en 4 dimensiones. Actualmente, en muchos servi-
cios de medicina nuclear acoplan la SPECT o la PET ala TC
e incluso a la RM (técnicas hibridas o duales), lo cual mejora
la localizacion e interpretacion vy, por ello, el uso clinico de la
medicina nuclear. Estas técnicas nucleares, al emitir radiacio-
nes, no pueden usarse en la mujer embarazada.

APLICACIONES E INDICACIONES
CLINICAS

En el cuadro 10.2.1 se muestra la mejor técnica de imagen que
hay que utilizar por proceso patoldgico médico del aparato
locomotor.

Resonancia magnética

Si bien la RM visualiza de forma excelente las lesiones de partes
blandas, raramente se emplea para confirmar la sospecha clini-
ca de tendinosis, entesopatia, tenosinovitis, rotura tendinosa,
bursitis, rotura muscular, gangliones, porque actualmente la
técnica mas coste-efectiva es la ecografia (v. capitulo 10.1). No
obstante, se emplea la RM cuando no se dispone de ecografia
o si la exploracién ecografica no es concluyente y el resultado
morfolégico condiciona la manera de tratar al paciente.

La RM es mas sensible que la exploracién clinica y la radio-
grafia e igual que la ecografia para diagnosticar sinovitis en
un paciente con sospecha clinica de inflamacién articular de
cualquier origen. La ventaja clara de la ecografia frente a la
RM es la posibilidad de estudiar muchas articulaciones en una
sesion; no emplea contraste y ayuda a guiar la aguja intraarti-
cular para el estudio del liquido sinovial y/o para realizar una
infiltracién intraarticular. La RM es la mejor técnica de ima-
gen para diagnosticar sinovitis villonodular y amiloidosis. Los
depdsitos de hemosiderina en sinovitis villonodular mues-
tran una intensidad de sefial baja en T1y T2 (fig. 10.2.1). Los
depositos de amiloide en la membrana sinovial y la capsula
dan una sefal baja en T1 e intermedia en T2. Otra indicacién
importante de la RM articular es para descartar la presencia
de osteomielitis y/o absceso en pacientes con artritis sépti-
ca. En estadios precoces de la condromatosis sinovial, en los
que todavia no se ha producido la osificacion, la RM puede
diferenciar la sinovial encondromatosa de otras sinovitis con
derrame articular.

La RM es mds sensible que la TC y la gammagrafia dsea
para detectar necrosis avascular. La necrosis avascular afecta
mas frecuentemente la cabeza femoral, la cabeza humeral y
los condilos femorales. El diagndstico precoz y el tratamiento
temprano mejoran el prondstico funcional de la articulacion.
Por ello, ante la sospecha clinica de necrosis avascular con
radiogratia convencional normal es perceptivo realizar una
RM de la articulacién dolorosa (fig. 10.2.2). También la RM
es la técnica de imagen de eleccién para diagnosticar la osteo-
condritis, donde hay una lesién tanto del hueso subcondral
como del cartilago articular. La condromalacia rotuliana se
visualiza muy bien con la RM y ha demostrado una buena
correlacion con los 4 grados descritos por artroscopia.

CUADRO 10.2-1

Técnica de imagen recomendada por proceso
patologico médico del aparato locomotor

Resonancia magnética

Infiltracion neopldasica dsea

Fractura osteoporotica reciente

Osteomielitis

Discitis

Afectacion inflamatoria de la articulacion atloaxoidea
Miositis infecciosa

Necrosis avascular

Sinovitis villonodular

Rotura de menisco, ligamentos cruzados de rodilla
Condromalacia rotuliana

Hernia de disco

Sospecha de espondilitis: sacroiliaca y columna
Tomografia computarizada

Extension de condromatosis sinovial
Abscesos/artritis infecciosas en articulaciones complejas
Cuerpos libres intraarticulares

Fracturas radiolégicamente ocultas

Guia puncion

Gammagrafia

B Dolor regional complejo tipo IT

B Extension enfermedad de Paget

B Extension de metastasis Oseas

FIGURA 10.2-1 ® Sinovitis villonodular de rodilla: imagen de reso-
nancia magnética sagital potenciada en T2. Sinovitis con sefial hetero-
génea con los focos hipointensos de hemosiderina. Quiste de Baker
multilobulado.

La RM es de eleccion para el diagnéstico morfologico de
las lesiones intraarticulares, como la rotura y degeneracion de
menisco y la rotura de los ligamentos cruzados de rodilla, y
de la lesion de fibrocartilagos y ligamentos en diferentes arti-
culaciones periféricas. En muchas ocasiones se precisa de un
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FIGURA 10.2-2 m Osteonecrosis de caderas: imagen de resonancia
magnética axial potenciada en T1 de caderas. En zona anterior de ca-
beza femoral derecha existe una linea hiperintensa rodeada de un drea
hipointensa. La cabeza femoral izquierda muestra una sefial hetero-
génea.

FIGURA 10.2-3 W Hernia cervical: imagen de resonancia magnética
sagital potenciada en T2 de columna cervical. Se observa una hernia
cervical extruida C5-C6 que produce impronta medular con cambio de
sefial intramedular.

estudio de artro-RM con inyeccién de gadolinio intraarticu-
lar, sobre todo si se sospecha de inestabilidad glenohumeral.
En las rodillas, se ha elaborado un sistema de graduacién por
RM de la lesién de menisco (grado 1, 2y 3) que correlaciona
las imagenes con los cambios histologicos de los meniscos.
Comparada con la artroscopia, la sensibilidad de la RM para
diagnosticar roturas de menisco oscila entre el 85 y el 100%.

La RM casi ha reemplazado a la TC en el estudio rutinario
de discopatia degenerativa, infecciones, traumatismos, neo-
plasias y enfermedades medulares de la columna vertebral. En
la valoracién de la hernia discal, la RM ha demostrado ser mas
sensible que la TC en el estudio de las de localizacion cervical
y dorsal (fig. 10.2.3). La interpretacion de las imagenes obteni-
das ha de ser muy cautelosa, siempre buscando la correlacién
clinica con la imagen. Con la edad aparecen cambios morfolé-
gicos del disco asintomaticos. Tanto el tamafio como la forma
de la hernia no se relacionan con la gravedad o la cronicidad
de los sintomas. Hay discrepancia en cuanto a la correlacién
clinica con la presencia de fisuras anulares en discos inter-
vertebrales en RM. La protrusion anular difusa es cuando un
disco sobresale circunferencialmente de forma concéntrica
sobrepasando el borde vertebral; es hernia contenida cuando
el nucleo sobresale focalmente del margen vertebral pero no
de los ligamentos y hernia extruida cuando el material nuclear
atraviesa completamente el anillo hasta el espacio epidural.

En el canal estrecho su diagndstico no depende tanto de las
dimensiones del canal 6seo como de la cantidad de espacio
extradural que persista en un determinado nivel. La eleccion
de RM o TC depende de la sospecha etioldgica causante de la
estenosis.

En las fases iniciales de la discitis infecciosa, la RM es mas
sensible que la radiografia convencional y la TC y mas espe-
cifica que la gammagrafia dsea, con intensidad de senal alta
en T2 en el hueso y en el espacio discal. Posteriormente apa-
rece irregularidad de la cortical y masa de partes blandas. A
diferencia de la infiltracién neoplasica, en la discitis hay una
pérdida de la altura del disco que evoluciona a la destruccion
y que suele afectar a las 2 vértebras adyacentes, la superior y
la inferior.

En cuanto a la valoracién de una fractura vertebral, la RM
aporta informacion valiosa tanto para diferenciar la fractura
osteopordtica aguda de la crénica, como la fractura benigna
(osteopordtica) de la maligna. La fractura osteoporética aguda
muestra una sefial aumentada en T1 y normal en T2. En las
fracturas patoldgicas puede haber aumento de partes blandas
con alteracion de la seial en el cuerpo vertebral y en los ele-
mentos posteriores (fig. 10.2.4).

La RM muscular evidencia exquisitamente la anatomia
muscular. En general, las alteraciones musculares en RM son
muy sensibles pero poco especificas y por ello es fundamental
conocer la clinica y, en especial, si el proceso es agudo o cro-
nico. En las miositis inflamatorias agudas hay un aumento de
sefial en T2 debido a la inflamacién y al edema muscular.

La RM se emplea para el estudio de tumores musculoes-
queléticos benignos y malignos. En los tumores de partes
blandas, la ecografia y la RM han sustituido a la TC, ya que
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FIGURA 10.2-4 ® Fractura benigna (A) y fractura maligna (B). Ima-
gen de resonancia magnética sagital de la columna. Metdastasis 6seas
en L2 con invasién medular hiposefial en T1y T2 (B).

permiten evaluar mejor la localizacion, el tamafio y su relacién
con nervios, aponeurosis, vasos, etc., aportando incluso datos
que apoyan la sospecha de malignidad. La RM es la mejor
técnica para estudiar la extension de la lesion y, actualmente,
mediante técnicas funcionales y metabdlicas de RM, se pue-
den caracterizar mejor los tumores malignos asi como estu-
diar las recidivas posteriores a tratamiento.

Tomografia computarizada

La TC del aparato locomotor se usa principalmente para estu-
diar diferentes lesiones dseas. Visualiza muy bien las articu-
laciones complejas en radiologia, como la sacroiliaca, la sub-
talar y la esternoclavicular. Ayuda a estudiar enfermedades
congénitas como la coalicidn tarsal, la anteversion femoral y
la torsion tibial.

Cuando la radiografia en prono de ambas sacroiliacas no es
concluyente para sacroileitis, la TC ayuda a caracterizar lesio-
nes estructurales como las erosiones intraarticulares tipicas.

FIGURA 10.2-5 ® Enfermedad de Paget. Gammagrafia ésea de cuer-
po entero: hipercaptacién poliostética con afectacién excepcional de
la diéfisis del radio derecho.

Si se sospecha clinicamente la presencia de una fractura que
no se ve, como las fracturas de acetdbulo, la TC con recons-
truccion volumétrica es la técnica de eleccion. Se emplea para
valorar la extension de la osteocondromatosis sinovial, de las
lesiones osteocondrales, e identifica cuerpos libres intraartri-
culares.

La TC es util para descartar abscesos de partes blandas,
pared toracica, mediastinicos y abdominales. Evalta bien la
extension de la infeccidn y sirve como guia de puncion en
cualquier localizacion.

La TC esta especialmente indicada para valorar metdstasis
6seas cuando la gammagrafia muestra captaciones patoldgi-
cas, mientras que la RM es mas sensible, por detectar infiltra-
ciones medulares muy precozmente.

Gammagrafia

La gammagrafia detecta procesos no visibles por radiologia
convencional como metastasis, fracturas de estrés, dolor regio-
nal complejo tipo II, necrosis avascular y osteomielitis. Pero es
una técnica poco especifica. Se puede usar para el diagnostico
de lesiones ocultas radiologicas como el osteoma osteoide y
la fractura de estrés; la detecciéon de metdstasis y el estudio
de extension de las lesiones dseas neoplasicas; el estudio de la
patologia infecciosa articular en combinacién con otros radio-
trazadores, y para el estudio de la patologia metabdlica dsea,
como en el estudio de extensién de la enfermedad de Paget
(fig. 10.2.5).

ENFERMEDADES ARTICULARES
INFLAMATORIAS

Sinovitis, tenosinovitis, bursitis, entesitis, edema dseo (osteitis)
y periostitis son procesos inflamatorios reversibles, mientras
que la erosion 6sea, los osteofitos, la necrosis ésea, la degene-
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racion del cartilago y la rotura tendinosa son procesos irrever-
sibles debidos a daio estructural. Todas las enfermedades reu-
maticas inflamatorias articulares comienzan por inflamacién
Y, posteriormente, si no se diagnostican correctamente y/o se
tratan adecuadamente, se siguen de un deterioro estructural.

Artritis reumatoide

Hasta hace muy poco, la radiologia convencional ha sido la
unica técnica empleada para diagnosticar y para evaluar el
dafo y la progresion articular. La RM detecta precozmente
las alteraciones inflamatorias y es mucho mas sensible que la
radiologia convencional. La RM con gadolinio en imagenes
potenciadas en T1 ha mostrado una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 73% para la identificacion precoz de la
sinovitis del carpo y metacarpofaldngicas en la AR.

Ademas, la presencia de edema dseo tiene un valor predicti-
vo del 86,1% para el desarrollo de AR. Por ello, los recientes
criterios de clasificacién AR del American College of Rheu-
matology y la European League Against Rheumatism de
2010 incluyen la ecografia y la RM de la muifieca y la mano
como herramienta diagndstica de sinovitis cuando la explo-
racion clinica es dudosa. La presencia de edema 6seo en las
articulaciones de la mufieca y los dedos predice a largo pla-
zo la progresion estructural radiolégica. La RM es sensible
y reproducible y, por ello, se puede usar para monitorizar la
inflamacién articular y la destruccion dsea en pacientes en
tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad y/o
terapia bioldgica. Sin embargo, en la practica diaria —por su
accesibilidad y bajo coste— se emplea la ecografia en modo
B y modo Doppler, reservando en la actualidad la RM para
los ensayos clinicos. Si se sospecha de sinovitis atlantoaxial,
la mejor técnica de imagen es la RM con contraste. La TC
visualiza muy bien las erosiones 6seas, pero no tiene utilidad
clinica. Actualmente no se emplea ni la gammagrafia 6sea ni
la PET de imagen nuclear para el diagnéstico clinico de infla-
macién articular.

Espondiloartritis

La RM detecta la inflamacion en las articulaciones sacroilia-
cas y en las vértebras mucho antes de que aparezcan lesiones

radiologicas. La inflamacién se observa como edema dseo o
también denominado osteitis. La incorporacion de la RM para
el diagndstico de sacroileitis mejora la sensibilidad y la espe-
cificidad de los criterios diagndsticos previos para las espon-
diloartropatias. La TC estudia mejor las alteraciones estruc-
turales de la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral
que la radiografia y la RM. En particular, la erosion intraarti-
cular o entesitica cuando la radiografia no es concluyente. La
gammagrafia de la articulacion sacroiliaca no es especifica de
sacroileitis inflamatoria y actualmente estd en desuso.

Artrosis

La artrosis es un diagnoéstico clinicorradiolégico. Con la
radiografia se valora indirectamente el cartilago articular
mediante la disminucién o pinzamiento del espacio articular
y los osteofitos pequefios que no se encuentran en el plano de
incidencia del rayo X no se visualizan. La RM detecta altera-
ciones del cartilago y los osteofitos en el aspecto medial de la
rétula y en el compartimento femorotibial medial de rodillas
dolorosas en pacientes > 50 afos con radiografia de rodillas
normal. Estin en desarrollo técnicas de RM para valorar el
volumen total del cartilago, el espesor del cartilago y la cali-
dad de la composicién de la matriz cartilaginosa. Asimismo,
se espera que esta ultima ayude a diagnosticar precozmente la
artrosis. En la rutina clinica se emplea la RM para diagnosti-
car lesiones asociadas (osteonecrosis, osteocondritis, sinovitis
villonodular y roturas de menisco y ligamentosas) en pacien-
tes con artrosis.
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EXAMEN FiSICO

INTRODUCCION

Cualquier proceso inflamatorio agudo que sucede en una
unica articulacion se denomina “monoartritis” La membrana
sinovial inflamada da lugar a un aumento en la produccién
de liquido sinovial (LS) y a la presencia de dolor, tumefac-
cién, impotencia funcional, hipertermia y eritema, en mayor
o menor cuantia dependiendo de diferentes factores, como el
proceso causal, la articulacion afectada o de factores del pro-
pio individuo. La tumefaccién articular no siempre tiene una
causa inflamatoria: otros procesos pueden producir manifes-
taciones clinicas muy similares y han de tenerse en cuenta en
el diagnostico diferencial (tabla 11.1).

Una monoartritis puede aparecer en cualquier articulacion
sinovial, si bien es mas frecuente en ciertas localizaciones,
como rodillas, tobillos, carpos o codos. La forma de presenta-
cion puede ser aguda o bien la inflamacion puede permanecer
durante dias: cuando se prolonga durante 6 semanas o mas,
se denomina crénica. Es util tener presente que toda artritis
crénica comienza siendo “aguda’

ABORDAJE DEL PACIENTE: LA HISTORIA
CLINICA

Cronologia

Es importante establecer la cronologia de los sintomas. Un
inicio muy abrupto —de horas o pocos dias, con enrojeci-

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
Artrocentesis y examen del liquido sinovial
Radiologia convencional

Laboratorio

Otras técnicas de imagen

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
MONOARTRITIS

PUNTOS CLAVE
BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

miento, calor, aumento llamativo del volumen de la articula-
cién y dolor e impotencia funcional— orienta hacia una cau-
sa infecciosa o microcristalina. Ha de tenerse en cuenta que
son muy frecuentes los episodios de artritis microcristalinas
desencadenados por otros procesos agudos, como la cirugia,
o durante un ingreso hospitalario debido a una neumonia o
una hemorragia digestiva. El hecho de haber presentado epi-
sodios previos similares orienta también en este sentido. Las
lesiones de menisco o ligamentosas, si bien pueden cursar
con derrame articular y discretos signos inflamatorios, sue-
len tener un claro origen traumatico. Otras lesiones, como las
fracturas por insuficiencia, pueden aparecer de forma aguda y
sin trauma aparente, pero suelen cursar con dolor de caracte-
risticas mecdnicas (con el movimiento o la carga, mejorando
en reposo). En ocasiones, una monoartritis puede constituir la
forma de comienzo de un proceso inflamatorio crénico, como
la artritis psoridsica, la artritis reumatoide o la espondilitis
anquilosante. Las infecciones fingicas o por micobacterias
suelen tener un curso prolongado e indolente.

Edad y sexo

La edad y el sexo pueden ofrecer alguna pista. En niflos y jove-
nes no es esperable una artritis microcristalina, siendo las cau-
sas mas probables las virales, las sépticas o la forma de inicio
de una enfermedad inflamatoria crénica. Las mujeres jovenes
premenopausicas presentan gota solo de forma excepcional;
sin embargo, las artritis por cristales de pirofosfato célcico
dihidratado (PPCD) no son infrecuentes.
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TABLA 11-1

Principales causas de derrame articular

Causa inflamatoria

Causa no inflamatoria

Frecuentes

Microcristalinas: urato monosédico, pirofosfato célcico dihidratado
Infecciosas: virus, bacterias, hongos, micobacterias

Artrosis

Traumatismo o sobreuso

Fractura de estrés intra o periarticular
Lesion interna: rotura de menisco, plica
Hemartrosis

Menos frecuentes

Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal

Artritis idiopatica juvenil

Artritis psoridsica

Artritis reumatoide

Artritis reactivas

Conectivopatias (lupus, enfermedad mixta del tejido conectivo)

Necrosis dsea avascular
Cuerpo intraarticular

Raras

Infecciosas: enfermedad de Lyme

Por simpatia (osteomielitis, tumor dseo)
Sarcoidosis

Microcristalinas: apatita, oxalato célcico
Fiebre mediterranea familiar
Enfermedad de Still

Hidrartrosis intermitente

Vasculitis

Enfermedad de Behget

Amiloidosis

Osteoartropatia hipertréfica
Sinovitis villonodular pigmentada
Sinovitis por cuerpo extrafo
Metéstasis sinoviales

Localizacién

La localizacién puede sugerir ciertas etiologias més frecuen-
tes. La artritis de la primera metatarsofalangica (“podagra”) es
caracteristica de la gota, pero no es en absoluto la tinica causa
posible, por lo que no debe prescindirse del resto de explora-
ciones complementarias: especialmente la artrocentesis diag-
nostica. La rodilla y la mufieca son localizaciones frecuentes
de las artritis por cristales de PPCD (“seudogota”), diagnostico
que siempre debe confirmarse mediante la detecciéon de los
cristales con el estudio microscdpico del LS.

Antecedentes epidemiolégicos

Entre los antecedentes epidemioldgicos tienen enorme impor-
tancia: a) un cuadro catarral o el contacto con personas que
hayan presentado enfermedades exantematicas (orienta a un
origen viral); b) la ingesta de productos lacteos no higieniza-
dos, aunque muy infrecuente hoy dia, debe hacer descartar
una brucelosis, y ¢) la presencia de sintomas sistémicos (dia-
rrea, uretritis, exantema o uveitis), que alerta de una artritis
reactiva. Los principales factores de riesgo de artritis séptica
son: ser portador de proétesis de cadera o rodilla; haber pre-
sentado una infeccién cutdnea; haber tenido una intervencion
quirdrgica articular reciente; presentar una artritis reumatoi-
de; tener una edad > 80 afios, y ser diabético. El consumo de
farmacos por via intravenosa (i.v.) o haber llevado un catéter
i.v. son factores predisponentes de infeccion en articulaciones
poco frecuentes, como la esternoclavicular. Es importante pre-

guntar si ha habido contactos sexuales de riesgo que pueden
orientar a una gonococia.

Antecedentes familiares

Algunos antecedentes familiares, como la presencia en fami-
liares cercanos de enfermedad inflamatoria intestinal, psoria-
sis, artritis reumatoide o gota, son de especial interés.

Otros datos complementarios

Entre otros antecedentes personales que hay que investigar se
incluyen: el uso de ciertos farmacos, como las tiazidas; la exis-
tencia previa de hiperuricemia o célicos renoureterales, o pre-
sentar psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal o hiper-
paratiroidismo. La presencia de ciertos sintomas asociados
—fiebre, lesiones cutaneas, dolor e inflamacion en los lugares
de insercion de tendones, fascias y ligamentos (entesitis) o el
dolor axial o gluteo— puede aportar importantes claves en
el diagnostico.

EXAMEN FiSICO

El primer paso de la exploracién serda confirmar la presencia
de artritis, excluyendo otras causas de dolor articular con ori-
gen en tejidos periarticulares (como las tendinitis o bursitis),
o en estructuras alejadas (como el dolor irradiado al hombro
de origen pleural). La exploracién fisica ha de ser completa,
incluyendo la piel, los ojos y los sistemas cardiaco, pulmonar
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y neuroldgico; el aparato locomotor también debe explorarse
de forma global, incluyendo articulaciones axiales, periféricas
y entesis.

La presencia de lesiones cutdneas o mucosas tiene un
importante 