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Prologo

Tengo el placer de presentar, a todos nuestros asociados, Enfermedades auto-
inmunes sistémicas (Manual de informacién para pacientes y familiares), obra
escrita por el equipo asesor médico de ALUS (los doctores Julio Sdnchez Ro-
man, que dirige la obra, Maria Jesus Castillo Palma y Francisco José Garcia Her-
nandez). No se trata simplemente de una nueva puesta al dia (seria la cuarta) de
Lupus eritematoso. Manual de informacién para los pacientes y sus familiares,
que tanto hemos leido y releido. A lo largo de estos afios, se ha ido incorpo-
rando a nuestra Asociacién un nimero cada vez mayor de personas que no
padecian lupus, pero si otras enfermedades emparentadas, en cierto modo,
con ésta, como dermatomiositis, vasculitis, esclerodermia... y que demandaban
informacién, a la vez que deseaban integrarse con nosotros. La expansion de
nuestro campo de accién: atender, apoyar e informar a estos nuevos asociados,
nos llevd a solicitar a nuestros médicos una version actualizada (son muchos los
cambios que han aparecido en el tratamiento del lupus en estos afios) y, sobre
todo, ampliada de la obra con la que ya contadbamos, para cubrir toda la infor-
macion necesaria acerca de estas otras enfermedades autoinmunes.

Una vez méas, hemos de agradecer al doctor Sdnchez Roman, jefe de la Uni-
dad de Colagenosis e Hipertensién Pulmonar del Hospital Virgen del Rocio, y
a su equipo su incondicional apoyo a ALUS. Apoyo que reafirman con la edi-
cién de este libro. No sélo “nacimos” como asociacién gracias a sus insistentes
consejos, sino que siempre se han volcado con nosotros muy activamente, en
conferencias sobre enfermedades autoinmunes, en la preparacién de nuestras
“Jornadas Provinciales”, en las “Jornadas de los Pueblos de Sevilla” y, cémo no
recordarlo, en el V Congreso Nacional sobre Lupus, que celebramos en 2006,
ademas de su inestimable colaboraciéon en nuestras publicaciones, en obras
extensas, como la que tiene en sus manos, y en la atencién continua y persona-
lizada, tanto en el Hospital como fuera de él.

La labor que llevan a cabo en la Unidad de Colagenosis e Hipertensiéon Pulmo-
nar es ingente. No sélo en lo asistencial, donde han logrado ser un referente
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para toda Andalucia, sino también en la formacién de médicos, cada vez mas
capaces de actuar en el dificil terreno de las enfermedades sistémicas. Por ul-
timo, en la labor de investigacion, fruto de la cual es la gran cantidad de sus
publicaciones aparecidas en revistas de Medicina nacionales y extranjeras y
el gran nimero de estudios multicéntricos en los que participan (desde hace
varios afos, trabajan intensamente dentro de la Asociacion Andaluza de Enfer-
medades Autoinmunes, AADEA, que contribuyeron a fundar y de la que el Dr.
Sénchez Roman es actualmente presidente).

Pero, muy por encima de todo lo anterior, es decir, de su categoria como médicos
e investigadores, estd su faceta humana, su entrega incondicional y permanente
a los pacientes para que se sientan Utiles y comprendidos. Con ellos no sélo
intercambiamos quejas y recetas, sino, lo que es mas importante: calor humano.

Estoy segura de que esta nueva obra serd de gran utilidad no Unicamente a
nuestros socios, pacientes y familiares, también a todas aquellas personas que
quieran informarse sobre las enfermedades autoinmunes. Pero tengan en cuen-
ta que sblo es una obra informativa; para lo demas, sin que les quepa ninguna
duda, siempre tendrén a su disposicién a los autores.

Con todo mi carifo,

PAQUI BONILLO HUERTAS
Presidenta de ALUS
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Introduccion

Este libro nace de la inquietud de ALUS por ofrecer a sus asociados una fuente
de informacién veraz, comprensible y actualizada acerca de las enfermedades
autoinmunes sistémicas.

Es la continuacion de Lupus eritematoso. Manual de informacién para los pa-
cientes y sus familiares, del que se publicaron tres ediciones y que se dedicaba
exclusivamente al lupus eritematoso sistémico, pero corregida y aumentada.

Corregida porque, desde la Ultima edicidn, la tercera, en 2002, ha pasado de-
masiado tiempo y es mucho lo que ha cambiado. Tanto en nuestro conocimien-
to de la enfermedad como en los medios con los que contamos hoy en dia para
el diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades autoinmunes.

Y aumentada. ALUS, en sus comienzos, era la Asociacion de Lupicos de Sevilla.
Acogia solo a pacientes con lupus eritematoso. Con el correr de los afios, se
acercaron a ella otras personas que padecian enfermedades distintas del lupus
pero que tenian muchas caracteristicas comunes con él (en los mecanismos de
produccion, en los sintomas y en el tratamiento). Pacientes con esclerodermia,
con miositis, con artritis reumatoide, con uveitis, con vasculitis... todas ellas
incluidas en el grupo de las enfermedades autoinmunes. Ademas, los médicos
que, desde siempre, hemos colaborado con ALUS somos los mismos que nos
dedicamos a estas otras enfermedades. Como la unién hace la fuerza, era més
l6bgico que nos integrasemos todos en una Unica asociacion que dispersarnos
y fraccionarnos. Eso dio lugar a que, manteniendo las mismas siglas, cambiara-
mos de nombre: Asociacién de Autoinmunes y Lipicos de Sevilla.

Por lo tanto, ya no bastaba con un manual dedicado exclusivamente a lupus. La
Directiva de ALUS tiene una relacion muy cordial con los médicos de la Unidad
de Colagenosis del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla. Por eso,
cuando nos pidié una obra mas amplia y mas al dia (“un libro para todos”),
aceptamos el reto con mucho gusto.
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Y aqui tienen el resultado. La dedicatoria estd absolutamente abierta. Este libro
va dedicado a toda persona a la que podamos ser Utiles, en una relacién que
queremos que vaya mas alla del esquema rigido paciente-enfermo. Es la recopi-
lacién de las respuestas que, a lo largo de los afios, hemos dado, en reuniones
informativas o en contactos personales, a todo aquel que ha querido saber més.
Va dedicado a usted.

Creo necesario reproducir una advertencia incluida en las versiones anteriores
de nuestros manuales para pacientes: “Esta publicacion es meramente infor-
mativa y va dirigida a los pacientes con enfermedades sistémicas y a sus fami-
liares. No es un manual de practica médica (mucho menos para estudiarse uno
mismo). El médico es el Unico que puede y debe interpretar los sintomas de la
enfermedad y decidir las actuaciones necesarias (aunque lo hard mucho mejor
con un paciente bien informado)”.

Yo soy médico. ;Saben lo que hago si me pongo enfermo? Llamo a mi médico.

JULIO SANCHEZ ROMAN
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1. EL SISTEMA INMUNITARIO

Los seres vivos, para su supervivencia, han desarrollado a lo largo de milenios
sistemas que les permiten nutrirse a partir de otros seres vivos: garras, dientes,
tentaculos para atrapar presas (“el pez grande se come al chico”) y complicados
métodos (aparato digestivo) para preparar los componentes de las presas ya
capturadas y permitir que se incorporen al propio organismo. La otra cara de la
moneda es el desarrollo de sistemas que les permitan defenderse del ataque
de los otros. Cuando el enemigo es grande, se le ve venir. La respuesta es facil:
pueden emplear esos mismos dientes y garras, cuando hay posibilidades de
vencer, o pueden esconderse, huir corriendo (o volando), cuando el atacante
es mas fuerte.

Pero, ;qué hacer cuando el enemigo es invisible?, jcémo se defienden (nos
defendemos) de parasitos intestinales o de microbios (bacterias, virus...) que
los pueden invadir? La respuesta es una estructura cada vez mas compleja y
perfecta que los seres vivos hemos logrado mediante una lenta evolucién: el
sistema inmunitario.

Serfa demasiado largo y complicado describir aqui toda la transformacién expe-
rimentada por el sistema inmunitario, desde los seres méas primitivos, como las
lombrices, hasta los mas complicados, como los mamiferos actuales, entre los
que se encuentra el hombre. Vamos a limitarnos a exponer la manera en que el
sistema inmunitario funciona en estos Ultimos.

Nuestro organismo cuenta con una serie de mecanismos de defensa denomina-
dos inmunidad inespecifica. Por ejemplo, las secreciones de las glandulas que
tenemos en la piel le proporcionan un manto acido y una serie de sustancias
(lisozima y otras) que son muy eficaces para defendernos de los microbios. El
acido existente en el jugo gastrico también actla como una barrera contra los
gérmenes que pueden acompafiar a los alimentos.

Cuando los microbios son capaces de romper estas barreras, el organismo les
presenta una nueva linea defensiva. Los leucocitos, células circulantes en la san-
gre, pero que pueden moverse y llegar a los tejidos infectados por los microbios
atravesando los vasos sanguineos, son elementos clave.
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Algunos de estos leucocitos (los fagocitos) destruyen a los microbios mediante
fagocitosis (comer de las células). Otros (los linfocitos B) son capaces de reco-
nocer determinados componentes de los microbios, lo que los estimula a desa-
rrollarse (trasformandose en células plasmaticas) y a fabricar unas particulas que
se liberan en la sangre y que se llaman anticuerpos. Los anticuerpos tienen unas
caracteristicas muy especiales: se unen a la superficie externa de los microbios.
Esta unién los lesiona gravemente.

a) Los microbios, envueltos por anticuerpos, son fagocitados (comidos) mas fa-
cilmente por los leucocitos.

b) Cada anticuerpo puede unirse sélo a un microbio determinado (por ejemplo,
los anticuerpos contra el virus de la gripe no sirven contra el virus de la he-
patitis). Més exactamente, cada anticuerpo se une a un fragmento concreto
de cada microbio (lo que llamaremos un antigeno; en general, antigeno es
todo aquello que es capaz de provocar su unién con un anticuerpo). Esta pro-
piedad se llama especificidad. Nuestros linfocitos B son capaces de fabricar
millones de anticuerpos distintos y responder, por lo tanto, a cada infeccién.

c) Los anticuerpos son realmente estructuras muy complejas denominadas in-
munoglobulinas (o gammaglobulinas), constituidas por cuatro cadenas de
proteinas: dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras. Por un extremo, la
regién hipervariable, que es especifica para cada antigeno, se pegan a los
agentes enemigos. Por el otro, llamado regién Fc, se pegan a los receptores
especiales de los fagocitos (y les facilitan engullir al agente extrafio). Las in-
munoglobulinas son de varias clases (figura 1).

Pero el efecto de los anticuerpos no es suficiente para protegernos. Ademas de
los linfocitos B, existe otro grupo de linfocitos (llamados linfocitos T) que son
absolutamente necesarios para la defensa del organismo. Los linfocitos T son
capaces de eliminar determinados microbios, como los virus, que, por abando-
nar la sangre y alojarse en el interior de nuestras células, no pueden ser ataca-
dos por los anticuerpos. Los linfocitos T lo consiguen destruyendo las células
en las que se alojan los virus. Concretamente, se encarga de ello un grupo de
linfocitos T llamados T-citotdxicos (citos significa “célula”).
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Figura 1. Estructura y tipos de inmunoglobulinas

Esquema general Inmunoglobulinas (anticuerpos)
 y~ Rogion Clase Funcién
lgG La principal inmunoglobulina circulante.
Respuesta defensiva prolongada
=
Godtena IgA Defensa de mucosas
(aparato respiratorio y digestivo)
IgM Respuesta precoz (memoria)
IgE Relacionada con la defensa contra
Region Fe parasitos intestinales

Hay ademas otro grupo de linfocitos T, los linfocitos T-colaboradores (o hel-
per, en la terminologia inglesa), cuyo papel es importantisimo para la reaccién
defensiva del organismo. La funcién de estos linfocitos consiste en estimular a
los linfocitos B, para que produzcan anticuerpos, y a los linfocitos T-citotédxicos,
para que actlen destruyendo células contaminadas por virus mediante unas sus-
tancias muy complejas que actian como sefial y que denominamos citoquinas.
Los linfocitos T-colaboradores (igual que los linfocitos B) son capaces de distin-
guir entre los antigenos extrafios y los antigenos propios (los componentes de
nuestro organismo), de tal manera que sélo responden (estimulando la respues-
ta inmunitaria) frente a los primeros y no frente a los segundos. Esta propiedad
de reconocery respetar a los antigenos propios se conoce como tolerancia.

Vamos a volver un poco atras. Recordemos que los fagocitos devoran a los mi-
crobios. No sélo eso; ademas, los fragmentan en su interior y luego les presen-
tan esos fragmentos (mediante unas moléculas especiales denominadas HLA) a
aquellos linfocitos que estén especialmente preparados para desencadenar una
respuesta contra ese fragmento en concreto (poseedores de un receptor espe-
cial, sélo para él, denominado RCT o receptor de células T). Todo este proceso
lo podemos ver esquematizado en la figura 2.

Una vez que el sistema inmunitario ha conseguido vencer una determinada in-
feccion, queda marcado, recuerda la infeccion pasada (hay unos linfocitos, de-
nominados linfocitos de memoria, que se encargan de ello), de tal manera que,
si se produce una nueva invasién por el mismo germen, el sistema inmunitario
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Figura 2. Esquema de la respuesta inmunitaria celular (a la derecha)

y humoral (a la izquierda)

Antigeno (microbio)

1. Fagocitosis » Fagocito

2. Procesamiento
(digestion)

3. Presentacion de antigenos
(fragmentos)

4. Estimulacién 5

Linfocito T @

Linfocito B

u. Anticuerpos

reacciona rapida e intensamente impidiéndole que se desarrolle. El organismo

4. Citotoxicidad
(células infectadas)

estarfa, pues, inmunizado contra esa enfermedad.

El médico britdnico Edward Jenner (1749-1823) se dio cuenta de que las perso-
nas que habian tenido infecciones de la piel por viruela vacuna (una enfermedad
benigna trasmitida por las vacas) no enfermaban de viruela. En 1976, inyecté
en la piel el contenido de pustulas de viruela vacuna a un nifio. Seis semanas
después, le inyectd virus de viruela (la forma grave). El nifio no enfermd. Una vez
mas, el hombre habia descubierto lo que la naturaleza habia inventado mucho
antes. Habia empezado la historia de la inmunizacién mediante las vacunas.

De forma parecida a la que hemos descrito para las infecciones, el sistema
inmunitario se encarga de eliminar los tejidos lesionados y alterados por un
golpe o una quemadura. Ademas, aunque lo mencionemos de pasada, ejerce
una importante accion de vigilancia frente a la transformacién cancerosa de
los 6rganos, reconociendo cambios en la estructura de las células tumorales y
destruyéndolas precozmente.
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2. INMUNODEFICIENCIAS

Algunas personas nacen con un sistema inmunitario defectuoso, carecen de
células productoras de anticuerpos (linfocitos B) o de células citotoxicas (lin-
focitos T), o bien, aunque estas células estén presentes, funcionan mal. Estas
enfermedades se llaman inmunodeficiencias primarias (congénitas). Quienes las
sufren estan expuestos a graves enfermedades por infecciones de las que no se
pueden defender por si mismos.

Las alteraciones de los linfocitos B son las mas comunes y dan lugar a infeccio-
nes repetidas (principalmente, por bacterias). Pueden tratarse inyectando cada
mes, o mas espaciadamente, gammaglobulinas en inyecciones intravenosas.
Las alteraciones en el nUmero o en la actividad de los linfocitos T son mucho
menos frecuentes y favorecen el desarrollo de infecciones producidas por virus
(recordemos que los linfocitos T estan especializados en destruir células en la
que los virus se esconden. En la actualidad, tenemos dos armas muy eficaces
para controlar estas inmunodeficiencias: las inyecciones intravenosas (mensua-
les o cada dos meses) de gammaglobulina (sélo para las del primer grupo), o el
trasplante de médula dsea.

El sistema inmunitario puede dafarse por determinados medicamentos muy
agresivos (como los que se utilizan en el cancer), por las radiaciones o por deter-
minadas infecciones. Esta situacion se denomina inmunodeficiencia secundaria.

Cuando los linfocitos T-colaboradores disminuyen por alguna causa, la respuesta
inmunitaria es muy débil. El virus del SIDA tiene la capacidad de destruir preci-
samente los linfocitos T-colaboradores. Por esta razén, los pacientes con SIDA
se defienden muy mal de las infecciones. Como no tienen suficientes linfocitos
T-colaboradores, no se estimulan adecuadamente los linfocitos T-citotéxicos ni
los linfocitos B productores de anticuerpos. SIDA es la sigla de Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida.

3. TOLERANCIA

El sistema inmunitario tiene dos caras (“blando con las espigas, duro con las
espuelas”). Es implacable con todo lo que nos invade, pero es tolerante con
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todo lo que es parte de nosotros mismos. Esta doble capacidad (vigilancia y
tolerancia) se adquiere en fases muy precoces del desarrollo, antes del naci-
miento. El complejo mecanismo para que esto suceda fue desvelado por Sir
Frank McFarlane Burnett, premio Nobel de Medicina de 1960. En resumen, el
sistema inmunitario destruye todos los linfocitos (clones prohibidos) que serian
capaces de reaccionar contra nosotros mismos. Burnett llamé a este procedi-
miento deleccién clonal (un clon seria un grupo de linfocitos semejantes en su
funcién inmunitaria). Sin embargo, hoy sabemos que escapan de este mecanis-
mo muchos clones capaces de actuar contra nosotros mismos (autorreactivos)
pero que permanecen inactivos debido a mecanismos que los controlan. En los
pacientes que han sido sometidos a un trasplante (de rifidn, de corazén o de
cualquier otro érgano) se produce, con mayor o menor intensidad, una reaccion
de rechazo. Este rechazo no es mas que la respuesta normal del sistema in-
munitario, que reconoce como extrafios los componentes del érgano trasplan-
tado. El rechazo serd menos intenso cuanto mas parecidos (mas compatibles)
sean el organismo dador y receptor del trasplante. Por ejemplo, sabemos que
tienen que poseer el mismo grupo sanguineo, ademas de otras condiciones.
Concretamente, coincidencia entre el donante y el receptor para determinadas
moléculas (las ya mencionadas del sistema HLA) que estan en la superficie de
las células, constituyendo una especie de carnet de identidad celular, y que
reciben el nombre de marcadores de histocompatibilidad. Todo ello para en-
gafiar al sistema inmunitario y evitar que reaccione. Es decir, para provocar
tolerancia.

4. AUTOINMUNIDAD

Hasta ahora, hemos analizado la respuesta inmunitaria normal (infecciones, gol-
pes, quemaduras y, en cierto modo, trasplantes) y hemos mencionado, de pa-
sada, la posibilidad de una respuesta anormalmente débil (inmunodeficiencia)
refiriéndonos al SIDA. Pero también es posible que se produzca una reaccion
alterada de la respuesta inmune anormalmente intensa. En vez de ser més débil
de lo normal, como ocurre en el SIDA (inmunodeficiencia), seria una respuesta
exagerada (reaccién de hipersensibilidad). Esta situacion es, en realidad, muy
frecuente. La observamos en los individuos asmaticos y alérgicos. Su sistema
inmunitario responde violentamente frente a cosas inocentes, como el polvo de
casa o los granos de polen, cuando se ponen en contacto con la nariz, los ojos
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o los bronquios. Las personas alérgicas a los metales sufren inflamacién de la
piel al contacto con hebillas o broches que contengan cromo o niquel.

En los pacientes con enfermedades autoinmunes (de forma especial, lupus eri-
tematoso sistémico, a quienes nos referiremos fundamentalmente para simpli-
ficar), hay una alteraciéon de la respuesta inmunitaria que se parece, en muchos
aspectos, a las que acabamos de comentar:

a) Por una parte, igual que los individuos asmaticos, reaccionan violentamente
contra sustancias inocentes. En este caso, contra los componentes de nues-
tras propias células. Especialmente, contra unas sustancias del interior del
nucleo, los acidos nucleicos (los pacientes con lupus tienen, practicamente
en el 100% de los casos, anticuerpos antinucleares positivos); aunque tam-
bién aparecen otros autoanticuerpos (auto significa “uno mismo”, por lo que
autoanticuerpos son anticuerpos contra uno mismo) que reconocen otros ele-
mentos de nuestro organismo distintos de los acidos nucleicos.

b) En segundo lugar, se comportan, frente a su propia piel, articulaciones, ri-
fiones, células de la sangre, etc., como si se tratara de érganos ajenos tras-
plantados. Tanto por efecto directo de los anticuerpos contra estos mismos
érganos, como por la produccién de inmunocomplejos circulantes. Los in-
munocomplejos se forman por la unién de anticuerpos con antigenos que
circulan disueltos en la sangre (por ejemplo, anticuerpos antinucleares con
fragmentos circulantes de acidos nucleicos). Son atrapados por las paredes
de los vasos de los distintos érganos y reaccionan con un sistema de molé-
culas (sistema del complemento) mediante las que atraen a los leucocitos,
que intentan destruirlos (fagocitarlos). Esto da lugar a una inflamacién (exac-
tamente igual que si el estimulo para los leucocitos fuesen microbios) que
dafa los tejidos.

Podriamos resumir diciendo que el paciente con lupus eritematoso (o con otra
enfermedad autoinmune) es alérgico a partes de su propio organismo, o bien,
como expresabamos antes, que su sistema inmunitario ha perdido tolerancia
frente a elementos (antigenos) propios. Esta situacién, en la que un individuo
reacciona contra su propio organismo, es lo que se llama autoinmunidad, que
no es mas que una inflamacién (sus sintomas son muy parecidos a los que ob-
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servamos en cualquier infeccién, pero no estan provocados por una respuesta a
agentes externos, sino a componentes propios).

La definicién de inflamacién es muy antigua. El médico romano Aurelio Cornelio
Celso, que vivié en el siglo | de nuestra era, dio una definicién de la inflamacion
tan perfecta que aun la utilizamos. Celso decia que la inflamacién se reconoce
por cuatro caracteristicas: dolor, tumor (hinchazén), rubor (enrojecimiento) y ca-
lor. Es decir, podemos afirmar que una parte cualquiera del cuerpo esta inflama-
da cuando observamos que esta dolorida, hinchada, rojiza y caliente.

El lupus y las distintas enfermedades a las que nos referiremos son, por tanto,
enfermedades inflamatorias autoinmunes. Un eminente inmundlogo, Ivan Roi-
tt, decia muy gréficamente que “el sistema inmunitario es como un fiel perro
guardian: nos defiende de todo lo que pretende invadirnos. Pero a veces se
revuelve y muerde la mano que le da de comer”.

Los mecanismos por los que se produce la agresién (inflamacién) autoinmune
son variados y complejos. Los sintetizaremos dividiéndolos en varios tipos (que
no son necesariamente excluyentes entre si, ni son los Unicos conocidos), tal
como se expresa en la tabla 1.

Tabla 1. Principales mecanismos de agresién autoinmune

Supresién de la tolerancia
- Antigeno modificado
- Mimetismo molecular
Activacion policlonal de linfocitos
Desequilibrio entre linfocitos T helper y supresores
Exposicién de auto-antigenos secuestrados

Alteracién de la apoptosis

a) Supresion de la tolerancia. El sistema inmunitario ha aprendido a tolerar las
proteinas y otros elementos complejos constitutivos de nuestro organismo.
Pero esta tolerancia puede modificarse por varios motivos.

* Modificacién de antigeno: nuestros componentes pueden combinarse con
determinados farmacos o con fragmentos de distintos microbios, o bien,
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degradarse a causa de infecciones o inflamaciones que dafian nuestras pro-
pias células. Estos antigenos modificados ya no son reconocidos como pro-
pios por el sistema inmunitario.

* Mimetismo molecular: los microbios procuran que los componentes de sus
envolturas externas sean parecidos a los de nuestro organismo para bur-
lar la vigilancia del sistema inmunitario. Ocurre que, a pesar de todo, estos
componentes son reconocidos como extrafios y se genera una respuesta de
rechazo que, desafortunadamente, también dafa los componentes propios
imitados.

b) Activacion policlonal de linfocitos. Algunas infecciones son capaces de alterar
profundamente el sistema inmunitario mediante unas sustancias denomina-
das superantigenos, que provocan la estimulaciéon de muchas clonas auto-
rreactivas reprimidas.

c) Desequilibrio entre células T supresoras y helper. Concretamente, en los pa-
cientes con lupus, se sabe que hay una funcién defectuosa de las células
supresoras de los linfocitos B que da lugar a la produccién incontrolada de
autoanticuerpos.

d) Exposicién de autoantigenos secuestrados. Algunas zonas del organismo (por
ejemplo, el cristalino, la lente situada en el interior del ojo) se considera que
funcionan como islas totalmente aisladas del sistema inmunitario. En caso de
lesiones oculares, ya sea por traumatismos, por infecciones o por cirugia de
cataratas, las proteinas del cristalino ocultas hasta entonces entran en contac-
to con el sistema inmunitario, que provoca una respuesta autoinmune incluso
en el otro ojo (oftalmia simpatica).

e) Alteracion de la apoptosis. Las células del organismo mueren segin dos me-
canismos diferentes. El més comun es la necrosis (que significa “muerte”).
La célula sometida a alteraciones fisicoquimicas (traumatismos, tdxicos, frio
o calentamiento excesivo), agresién por microbios o falta de oxigenacién su-
fre una desnaturalizacién de todos sus elementos: la membrana celular y las
estructuras que contiene (organelas) se deterioran, estallan y dejan escapar
sustancias corrosivas (fermentos, elementos acidos) que la degradan hasta su
destruccidn; a la vez, todo este material intracelular derramado lesiona (infla-
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ma) los tejidos del entorno. La otra forma de muerte celular es la apoptosis
(del griego dmomrrworC, que significa “caida” y se empled para describir la cai-
da de las flores o de las hojas de una planta). Se trata de una muerte tranquila,
menos traumatica que la necrosis. Todas las células estan programadas para
morir, cuentan con un complejo sistema para eliminarlas una vez que ya no
son necesarias (por ejemplo, células envejecidas o dafiadas). Al contrario de lo
que ocurre en la necrosis, en la célula sometida a apoptosis no hay una rotura
de las membranas y un derramamiento de su contenido hacia fuera (no hay
inflamacién del territorio que las rodea); al revés, se retrae, se condensa y su
contenido se fragmenta y se empaqueta en unos grumos que se denominan
vesiculas apoptdticas. Los fagocitos (leucocitos comedores) quitan de en me-
dio répidamente todo este material fragmentado y degradado evitando que
sea captado por el sistema inmunitario. Cuando el mecanismo de apoptosis
es demasiado lento y no funciona bien, al sistema inmunitario le da tiempo
para descubrir el material nuclear degradado existente en las vesiculas apop-
téticas y crear una respuesta autoinmune cruzada que actda también contra el
material nuclear normal (figura 3). Otros estudios parecen indicar que puede

Figura 3. La apoptosis y su relacién con posible respuesta autoinmune

Eliminacién por los
FAGOCITOS

NO SE PRODUCE

) RESPUESTA
Nicleo Vesiculas AUTOINMUNE
—— apﬁorpt'é‘giciarsi
. 3 Fagocito
Célul SE PRODUCE
i elula en RESPUESTA
Célula normal apoptosis AUTOINMUNE

Captacion por el
SISTEMA INMUNITARIO
(fagocitosis defectuosa)




Inmunidad y autoinmunidad 27

existir un fallo en la apoptosis de determinadas familias de linfocitos (lo que
hemos denominado clones) que son autorreactivas (es decir, que son capaces
de actuar frente a componentes propios del organismo) y que, al contrario de
lo que ocurre en individuos normales, no podrian ser eliminadas.

5. ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

El nimero de enfermedades provocadas por una respuesta autoinmune es muy
numeroso. Algunas de estas enfermedades son muy comunes, como la dia-
betes juvenil o determinadas enfermedades inflamatorias del tiroides (tiroiditis
autoinmunes) o del ojo (uveitis autoinmunes). En todas ellas se producen au-
toanticuerpos y reacciones por linfocitos T que reconocen estructuras limitadas
a un solo érgano: el pancreas en el primer caso y el tiroides en el segundo. Hay
otras enfermedades donde la agresidn al organismo es mucho mas extensa,
pueden afectarse a la vez, en combinaciones muy variadas y en el mismo pa-
ciente, érganos y sistemas que, aparentemente, no tienen nada que ver entre si:
la piel, las articulaciones, el sistema nervioso, el aparato digestivo, el pulmén, el
aparato circulatorio (corazén, venas, arterias...). A este grupo de enfermedades,
entre las que se incluyen el lupus eritematoso, la esclerodermia, la dermatomio-
sitis o las vasculitis, las llamamos enfermedades sistémicas autoinmunes. Otros
términos empleados (pero que vienen a significar lo mismo) son enfermedades
sistémicas del coldgeno o, simplemente, colagenosis.

¢ Por qué sistémicas? Esté claro: porque, como ya hemos dicho, no se limitan a
un solo érgano, sino que sus manifestaciones son generales y variadas. Enton-
ces, si son tan variadas, ;qué es lo que tienen en comuin?

Klemperer, estudiando al microscopio muestras de tejidos de dos enfermeda-
des tan diferentes entre si como el lupus eritematoso y la esclerodermia, se dio
cuenta de que, en una y en otra, existia una inflamacién generalizada del tejido
conjuntivo. El tejido conjuntivo es el cemento o el armazdén, muy rico en fibras,
que une nuestras células. Un tipo muy especial de estas fibras, extremadamente
duro y resistente, son las de coldageno. Klemperer cre6 en 1944 la expresién en-
fermedades difusas del colageno para englobar todas aquellas enfermedades
que se caracterizaban por una inflamacioén, para él de causa desconocida, que
afectaba al tejido conjuntivo coldgeno de forma dispersa.
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.Y por qué autoinmunes? Klemperer no sabia cudl era la causa de este grupo
de enfermedades. A partir de las investigaciones de diferentes autores, como
Richet y Portier (que describieron por primera vez las reacciones anafilacticas), o
Rich (que comprobé el parecido de estas reacciones con las que se observaban
en el lupus), se fue estableciendo que el origen de estas enfermedades era la
agresion dependiente del propio sistema inmunitario, de acuerdo con los me-
canismos que hemos analizado con anterioridad.

En la figura 4 se esquematizan las diferentes modalidades de enfermedades
autoinmunes, desde las que son muy especificas para un solo érgano (columna
izquierda) hasta las sistémicas (columna derecha). A estas Gltimas nos dedicare-
mos fundamentalmente en este libro. En la tabla 2 se resumen las caracteristicas
comunes mas importantes de este grupo de enfermedades.

Figura 4. Distintas clases de enfermedades autoinmunes, desde las que
afectan a un solo érgano hasta las sistémicas (Al = autoinmune)

Variantes de enfermedades
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SISTEMA ENDOCRINO SISTEMA Lupus eritematoso sistémico
Tiroiditis autoinmunes NEUROMUSCULAR Dermato/Polimiositis
Enfermedad de Graves Miastenia gravis Esclerosis sistémica
Diabetes mellitus Esclerosis multiple Vasculitis necrosantes sistémicas
Enfermedad de Addison Enfermedad mixta del tejido co-
Hipoglucemia autoinmune PI’EL‘ nectivo
Menopausia autoinmune Pénfigo vulgar Sindrome de Sjégren
Orquitis autoinmune Penfigoide Artritis reumatoide

Psoriasis

- Sistémicas
SISTEMA HEMATOPQYETICO CARDIOPULMONAR

Anemia perniciosa Goodpasture
Anemia hemolitica Al

Pirpura trombocitopénica Al 0JO
Neutropenia idiopatica Uveitis autoinmunes
HIGADO

Hepatitis autoinmunes
Cirrosis biliar primaria




Inmunidad y autoinmunidad 29

Tabla 2. Caracteristicas fundamentales de las enfermedades autoinmunes

sistémicas

Grupo de enfermedades con elementos comunes:

- Mecanismos autoinmunes mal conocidos

- Afectacion sistémica

- Inflamacién centrada en el tejido conjuntivo
Diagnéstico dificil

- Ausencia de datos caracteristicos
Respuesta de la inflamacién al tratamiento

- Nula para antibiéticos

- Favorable para glucocorticoides e inmunosupresores
Necesidad de enfoque multidisciplinario

- Decisiones dificiles y trascendentes

- Afectacién multiorganica

Hay un aforismo latino, natura non facit saltus ("la naturaleza no actda a saltos”),
que es perfectamente aplicable en el terreno de las enfermedades sistémicas
autoinmunes. Los limites existentes entre unas y otras son bastante impreci-
sos; algunos pacientes con determinada enfermedad sistémica tienen, ademas,
otros rasgos que parecen mas bien propios de una enfermedad diferente. Po-
demos hablar de sindromes de superposicion: por ejemplo, lupus-escleroder-
mia, esclerodermia-polimiositis o lupus-artritis reumatoide (a esta combinacién,
los anglosajones la suelen llamar rhupus). Algo especial es la enfermedad mixta
del tejido conectivo. En ella se asocian datos clinicos de lupus, de polimiositis y
de esclerodermia junto con unas alteraciones analiticas muy caracteristicas a las
que nos referiremos en el capitulo siguiente. Por Ultimo, en algunos pacientes,
en general poco sintométicos y que incluso no necesitan tratamiento, encon-
tramos sintomas (por ejemplo, inflamacién aislada de las articulaciones o de la
piel) junto con alteraciones analiticas (positividad de anticuerpos antinucleares,
alteracion en el nimero de leucocitos o de plaquetas...) que son muy propios
de enfermedades sistémicas, pero que, en conjunto, no acaban de encajaren la
definicién de ninguna de ellas en concreto. En ese caso, hablamos de conecti-
vopatia no definida, diagndstico que suele angustiar o desconcertar al paciente.
";Pero como es que no tienen ustedes claro lo que yo tengo?” No es que no
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lo tengamos claro; es que tenemos claro que tiene usted una conectivopatia
indefinida. Y ;tengo el riesgo de que se haga definida?” Pues... lo mas pro-
bable es que no. Las enfermedades sistémicas suelen ser bastante claras desde
el principio (alguien dijo: “No son mudas: gritan; pero hay que tener los oidos
bien dispuestos”).

Un dltimo comentario: tener, en un analisis realizado al azar, por rutina y sin
sintomas de enfermedad sistémica, unos anticuerpos antinucleares positivos no
es tener una conectivopatia; ni definida, ni indefinida, ni nada de nada. Los anti-
cuerpos sirven para interpretar sintomas, sélo si hay sintomas. En caso contrario
(sin sintomas), y en la inmensa mayoria de los casos, no significan absolutamen-
te nada.
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1. UN POCO DE HISTORIA

La mayoria de las personas que padecen lupus eritematoso generalizado (o
sistémico) tienen, por lo menos en algin momento de su enfermedad, un en-
rojecimiento algo especial de la piel de la cara. Es tan frecuente y tan llamativo
que llegdé a dar nombre a este proceso. Eritematoso significa “enrojecido” y lu-
pus significa “lobo”: el nombre de la enfermedad, lupus eritematoso, recuerda,
probablemente, que la piel se inflama, se pone rojiza, en la cara (en la zona en
que habitualmente muerde un lobo). Decimos probablemente porque la pala-
bra lupus se empled desde antiguo en el lenguaje popular, antes incluso de que
la utilizaran los médicos: hay una crénica religiosa escrita en el afio 916 de nues-
tra era en la que ya aparece la expresién lupus para referirse a una enfermedad
que enrojecia la cara. Eraclius, obispo de Lieja, se curé milagrosamente de su
enfermedad ante el sepulcro de San Martin de Tours. Un autor desconocido nos
lo conté asi en el afio 963:

"El [Eraclius] estaba gravemente enfermo, casi a punto de morir por la enfer-
medad que llaman lupus... La zona enferma ya no se distinguia: sélo queda-
ba una delgada linea roja como una marca de la cicatriz.”

Muchos afios mas tarde, los primeros médicos que hicieron descripciones cientifi-
cas de pacientes con lupus consideraron que se trataba tan sélo de una enferme-
dad de la piel. Posiblemente, se confundian varias enfermedades distintas (lupus
verdadero, eczemas alérgicos, infecciones y tumores). Es decir, se llamaba lupus
a toda lesion, de cualquier naturaleza, que dafiara la piel de la cara. Cazenave
utilizé por primera vez, hacia 1850, la expresion lupus eritematoso y, en 1838,
publicd la primera ilustraciéon conocida de un lupus discoide (figura 1.A). Pero al-
gunos suponen que el dibujo de Cazenave correspondia en realidad a una lesién
tuberculosa (lo que se llama lupus vulgar), en cuyo caso las primeras ilustraciones
de lupus eritematoso que se conocen serian las de Hebra (dermatélogo del Hos-
pital General de Viena), de 1856, dibujadas por el médico suizo Elfinger (figura
1.B). Curiosamente, Hebra (que describié antes que nadie el aspecto en forma
de alas de mariposa) llamaba al lupus de la cara seborrea congestiva.

Pero el lupus eritematoso no es sélo un padecimiento de la piel. Veremos, mas
adelante, que la inflamacién puede afectar, de forma mas o menos intensa, a
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Figura 1. Primeras ilustraciones de pacientes con lupus

Cazenave, 1838 (A) Hebra, 1856 (B)

muchas otras partes del cuerpo. Asi lo vio un yerno de Hebra, Moritz Kohn (que
utilizaba el sobrenombre de Kaposi en honor de Kaposvar, su aldea natal en
Hungria). Kaposi distinguio, en 1872, dos formas de la enfermedad: una, como
la de las descripciones clasicas, puramente cuténea; la otra, que él llamé forma
agregada, se caracterizaba porque los pacientes tenian sintomas de alteracion
del estado general y de inflamacién de las articulaciones y de otros érganos in-
ternos. Es lo que, aflos mas tarde, Sir William Osler denominé lupus eritematoso
sistémico. Luego vendrian otros genios, como Klemperer (ya hemos hablado de
él en el capitulo primero), que establecié el concepto de colagenosis, o como
Hargraves, Holman, Kunkel (de quienes hablaremos en éste) y tantos mas, que
desentraharon los mecanismos de autoinmunidad subyacentes en el lupus y en
otras muchas enfermedades.



Lupus eritematoso sistémico 35

2. FRECUENCIA, EDAD, SEXO

El lupus eritematoso no es una enfermedad habitual. Sin embargo, en los ulti-
mos afos, cada vez se diagnostica con mas frecuencia. Esto se debe a que la
mayoria de los pacientes con lupus sufren formas benignas de la enfermedad,
con muy pocos sintomas, que, hace unos afios, pasaban desapercibidas. Con
los avances actuales de la Medicina es posible diagnosticar con mayor facilidad
a estas personas y hemos llegado a importantes conclusiones:

a) La enfermedad, en la mayoria de los casos, es muchisimo menos grave de lo
que se pensaba en un principio.

b) Diagnosticarla cuando aun estd poco desarrollada permite evitar muchas de
sus complicaciones.

Se calcula que el lupus eritematoso afecta, cada afio, a una o dos nuevas perso-
nas por cada 100.000 habitantes. Solamente en nuestra Unidad, llevamos con-
trolados alrededor de 1.000 pacientes. Considerando el nimero de pacientes
que corresponde al drea sanitaria de nuestro Hospital, esto supone una propor-
cion de aproximadamente 50 o 60 pacientes por cada 100.000 habitantes (una
persona por cada 2.000). Claro que todos estos nimeros sélo son aproximados,
ya que la libre eleccién de centro posibilita el acceso a cualquier hospital a per-
sonas que corresponden a un area diferente. La mayor parte de los afectados
son mujeres (aproximadamente 9 de cada 10 pacientes) y, también la mayoria,
tienen entre 20 y 30 afos al comenzar la enfermedad. Sin embargo, pueden
padecerla personas de cualquier edad: desde nifilos muy pequefios (en algunos
de nuestros pacientes la enfermedad se inici6 alrededor de su primer afio de
vida), hasta ancianos (entre nuestros pacientes hay algunos que eran mayores
de 70 afios en el momento de comenzar la enfermedad).

3. ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Estas palabras, que utilizaremos muchas veces en este libro, proceden del grie-
go (etiologia: airia = “causa” y Adyo¢ = “tratado”, por tanto, etiologia es el
estudio de las causas; patogenia: md@o¢ = "dolencia” y yevvdw = "engendrar”,
por tanto, patogenia es el modo de producirse la enfermedad). Con frecuencia,
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estas dos palabras se unen en una sola: etiopatogenia, con la que nos referimos
al conjunto de las causas y de los mecanismos de produccién de una enferme-
dad determinada.

El lupus es una enfermedad sistémica inflamatoria de origen autoinmune (en el
capitulo anterior hemos visto los conceptos de enfermedad sistémica, inflama-
cién y autoinmunidad). Se trata de una enfermedad crénica, pero muy variable
de un paciente a otro, tanto en su intensidad como en la variabilidad de sus sin-
tomas o en la respuesta a diferentes tratamientos. No se sabe con exactitud cual
es su causa. No obstante, conocemos cada vez con mayor precisién muchos de
los mecanismos que estan implicados en su aparicién. Estos mecanismos pue-
den esquematizarse en tres categorias principales (figura 2).

a) Factores genéticos. El lupus eritematoso no es una enfermedad estrictamen-
te hereditaria, es muy raro que el hijo de un paciente con lupus también lo
sufra. Esta circunstancia ocurre en menos de un 1 o 2 por ciento de los casos
y, aun asi, puede depender de causas muy distintas de la herencia, ya que

las personas de la misma familia estdn sometidas a influjos ambientales co-
munes. Cuando, en una pareja de gemelos idénticos (ambos comparten los

Figura 2. Factores implicados en el desarrollo del lupus eritematoso

Etiopatogenia del lupus eritematoso sistémico

Factores desencadenantes ambientales
Factores genéticos

Factores inmunoldégicos
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mismos genes), uno de ellos tiene lupus, la enfermedad se desarrolla en el
otro hermano en menos del 30% de los casos. Es decir: los genes (la herencia)
tienen algo que ver aqui, pero no lo explican todo. Para que la enfermedad
se desarrolle, es necesario que, sobre un terreno predispuesto por la heren-
cia, actien determinados factores desencadenantes o favorecedores. Facto-
res ambientales, que estan fuera del individuo.

a) Factores desencadenantes. Trataremos de ellos con mas detalles en otras par-
tes de este capitulo. Aunque tampoco sabemos con exactitud cémo actian,
conocemos bastantes de estos agentes. Los mas importantes son la radiacion
ultravioleta (exposicion a la luz solar); muy probablemente, determinadas in-
fecciones previas por virus; la utilizaciéon de algunos farmacos (procainamida,
quinidina, isoniazida, interferén o farmacos anti-TNF) y preparados hormonales
(estrégenos); y la exposicion laboral a algunas sustancias inertes, principalmen-
te cuarzo (silice), empleado en minas, trabajos con chorro de arena o en fabri-
cas de detergentes. En nuestra Unidad, precisamente, hemos prestado una
atencion muy especial a esto Ultimo: el desarrollo de lupus y otras enfermeda-
des autoinmunes en individuos expuestos cronicamente a polvo de silice.

b) Factores inmunolégicos. La conjuncién de factores desencadenantes y facto-
res genéticos es causante del desarrollo de una respuesta autoinmune: pro-
duccién de anticuerpos y linfocitos T-citotéxicos contra elementos propios de
nuestro organismo. Las caracteristicas fundamentales de la respuesta autoin-
mune fueron analizadas con detalle en el capitulo anterior.

En la figura 3 se integran, muy esquematicamente, los diferentes aspectos ana-
lizados hasta aqui. Para su interpretacion (que no es imprescindible, pero si
recomendable para comprender todo este proceso) es conveniente repasar el
capitulo primero.

4. SINTOMAS FUNDAMENTALES DE LA ENFERMEDAD

En el lupus, como hemos comentado anteriormente, los anticuerpos van dirigi-
dos no contra uno solo, sino contra muchos componentes normales del propio
organismo. Especialmente, contra el material de los nicleos de las células (los
acidos nucleicos). La unién de anticuerpos aislados o el depésito vascular de
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Figura 3. Mecanismos implicados en el desarrollo de la enfermedad

CIRCULANTES

. | mmunacomplejos | | Rinde/Sist.

-

[Anomalias en Ia sliminacién |
| @ aumento de formacion de |
|origengenético |

DANO TISULAR

inmunocomplejos se pueden producir sobre cualquier érgano y, por lo tanto,
los sintomas de la enfermedad pueden ser muy numerosos. Cada uno de ellos
nos sefiala el drgano que estd afectado (piel, articulaciones, rifiones...).

Vamos a describir los sintomas mas frecuentes que se observan en las personas
con lupus. Aunque alguien dijo, muy gréficamente, que “el lupus puede pro-
ducir... todo”, hay que tener en cuenta que no tienen por qué aparecer todos
los sintomas en todos los pacientes (en realidad, son sélo unos pocos los que
tiene cada paciente a lo largo de su vida; ademas, los sintomas de un individuo
determinado no suelen presentarse todos a la vez). Cada paciente es, por esta
razén, muy distinto de cualquier otro.

Una vez mas: no se alarme cuando lea la lista de posibles sintomas que vamos a
considerar. Si en este manual no tratdramos extensamente del lupus, sino de la
gripe, comentariamos que algunos pacientes (sin lupus ni nada parecido) tienen
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un curso de la enfermedad gravisimo e incluso mueren. También se producen
fallecimientos después de intervenciones quirtrgicas sencillas en individuos sa-
nos (hasta en operaciones de amigdalas o de cirugia estética). Pero todo ello
es muy poco frecuente, no por eso consideramos que tener la gripe u operarse
de amigdalas sea algo dramético. Estamos hablando de lupus eritematoso, asi
que trataremos hasta de las posibilidades méas remotas de que ocurra algo, por
raro que sea, sin que exista ninguna razén para alarmarse por cosas que, muy
probablemente, nunca le ocurrirédn a usted.

Los pacientes con formas benignas de lupus, con escasos sintomas, son muchi-
simo mas numerosos que los que sufren formas graves. Pero también estos ulti-
mos pueden alcanzar, con el tratamiento adecuado, una situacién de mejoria que
los hace semejantes a los pacientes con formas leves. Muy pocos precisan hos-
pitalizarse en alguna ocasién a lo largo de su vida y méas del 90% de las personas
diagnosticadas de lupus tienen hoy en dia una supervivencia normal. Habitual-
mente, con el paso del tiempo, se observa una atenuacién cada vez mayor de
la enfermedad. Si no indicamos lo contrario, la frecuencia con que aparece cada
uno de estos sintomas es la observada en nuestra propia serie de pacientes.

4.1. Alteraciéon del estado general

La mayoria de las personas con lupus realiza una vida practicamente normal du-
rante mucho tiempo o incluso de forma permanente. Se sienten perfectamente
capacitadas para su trabajo y para la vida de relacién con los demés. Gene-
ralmente, no necesitan realizar ningln tratamiento. La enfermedad puede, no
obstante, atravesar épocas con sintomas de inflamacién en alguna parte del or-
ganismo y, en esas circunstancias, suele haber molestias generales, tales como
fiebre, cansancio, pérdida de apetito y de peso (los médicos suelen llamar a
esto sindrome constitucional), parecidas a las que produce una gripe.

Estas épocas (las han pasado, con mayor o menor intensidad, méas del 70% de
nuestros pacientes) se llaman periodos de actividad (decimos que la enferme-
dad estd, entones, activa). Los sintomas generales son muy valiosos para el
médico: le indican la necesidad de valorar al paciente de nuevo para descubrir
si hay o no alteracién de 6rganos importantes o si es necesario modificar el
tratamiento.
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4.2. Piel y mucosas

La piel se afecta, al menos alguna vez, en la mayoria de los pacientes con lupus
(en mas del 80%, en nuestra propia experiencia). Lo mas frecuente (en méas del
60%) es un enrojecimiento de la cara que se extiende por las mejillas y pasa por
el dorso de la nariz, respetando el surco naso-geniano (el valle que queda entre
la nariz y las mejillas). Este enrojecimiento (lo llamamos eritema malar) recuerda,
por su forma, a una mariposa con las alas extendidas, una en cada mejilla (figura
4). Tiene la particularidad de que, frecuentemente, se hace mas intenso cuando
los pacientes se exponen a la luz del sol (esto se llama fotosensibilidad). Pero no
nos confundamos: fotosensibilidad no es, en este caso, ponerse mas o menos
rojo cuando nos da el sol, sino el empeoramiento de las lesiones preexistentes
por efecto de la luz solar.

El eritema malar es, generalmente, una lesiéon aguda (en Medicina se llama asi a
los procesos que aparecen bruscamente y son de corta duracion: por ejemplo,
si se trata de una infeccién benigna, la grafica de la fiebre sube y se normaliza
en muy pocos dias, dibujando un dngulo muy agudo; lo contrario de agudo es
crénico). El eritema, por lo tanto, suele atenuarse, incluso desaparecer, fuera de

Figura 4. Lupus agudo. Eritema malar
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los periodos de actividad de la enfermedad. La mayoria de las veces, su des-
aparicién no deja cicatriz.

En otros pacientes, la alteracion de la piel es algo mas que un eritema. Aparecen
placas rojizas, en forma de moneda, que producen escamas (parecidas a las de la
piel quemada por el sol) y hacen resalte sobre la superficie. Su curacién suele de-
jar cicatriz. A este tipo de lesion se le llama lupus crénico discoide (figura 5.A). Es
bastante menos frecuente que el eritema malar (un 20%, aproximadamente, en-
tre nuestros pacientes). Hay que tener en cuenta que no todas las personas que
presentan estas lesiones padecen la enfermedad general. Sélo cinco de cada
cien individuos con lupus discoide desarrollan lupus eritematoso generalizado.

Se describe también otro tipo de lesiones que tienen unas caracteristicas y una
evoluciéon intermedias entre las que hemos definido para el lupus “agudo”
(como el eritema malar) y para el lupus “crénico discoide”. Nos referimos a las
lesiones subagudas. Duran mas que las lesiones agudas pero, igual que ellas,
suelen curar sin dejar cicatriz (o en todo caso, dejando una zona mas pélida). El
aspecto que tienen es, bien de unas placas enrojecidas que se parecen a las le-
siones de psoriasis (tipo psoriasiforme, como en la figura 5.B), o bien unas lineas

B. Lupus
subagudo de tipo
psoriasiforme

C. Lupus
subagudo de tipo
anular o
policiclico

A. Lupus crénico discoide
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prominentes, rojizas, en forma de guirnalda (tipo anular o policiclico, como en la
figura 5.C). El lupus subagudo tiene unas caracteristicas especiales: suele apare-
cer en casos relativamente mas benignos de la enfermedad (con poca agresion
de drganos internos), los pacientes afectados son muy sensibles a la luz del sol
(que puede empeorar los sintomas cutaneos), con frecuencia desarrollan un sin-
drome de Sjégren (lo describiremos a continuacion) y, en ellos, es muy comudn
la presencia de determinados anticuerpos antinucleares de una clase especial,
como veremos también més adelante (los anticuerpos anti-Ro y anti-La, también
llamados, respectivamente, SSA'y SSB) y la asociacién con moléculas concretas
del sistema HLA (DR2 y DR3). Estas lesiones subagudas aparecen en alrede-
dor del 25% de los pacientes con lupus eritematoso generalizado (o sistémico).
Pero, como ocurre en el caso del lupus crénico discoide, hay personas con lupus
cutdneo subagudo que no tienen la enfermedad generalizada (es decir, su en-
fermedad se limita a la piel).

Es muy frecuente que aparezcan unas pequefas Ulceras en el interior de la boca
o de la nariz de los pacientes con lupus (35%). Se llaman aftas. Son blancas o
amarillentas, redondeadas, con un borde rojizo. Casi nunca son dolorosas en
los pacientes con lupus. Las aftas son muy comunes en personas que no tienen
ninguna enfermedad, sobre todo en mujeres jévenes, y tienden a relacionarse
con el ciclo menstrual. Por lo tanto, tener simplemente aftas no quiere decir que
se padezca un lupus.

Durante las fases de actividad de |la enfermedad es posible apreciar una mayor
tendencia a la caida del cabello (alopecia) que se normaliza posteriormente
(aunque la cicatrizacion de lesiones crénicas discordes en el cuero cabelludo
puede dejar zonas de alopecia persistente).

Cuando los pacientes se exponen a enfriamientos bruscos se observa, con cier-
ta frecuencia, la aparicion de palidez y frialdad muy intensas en los dedos que,
en pocos momentos, cambian a un color amoratado (a veces acompafiado de
hormigueo o dolor). Este fenémeno, que lleva el nombre de Raynaud por el mé-
dico que lo describioé, no es exclusivo de los pacientes con lupus. El fenémeno
de Raynaud también se asocia a otras enfermedades distintas del lupus (escle-
rodermia, artritis reumatoide) e incluso puede observarse en mas del diez por
ciento de las personas sanas. Se debe a una especial sensibilidad de las arterias



Lupus eritematoso sistémico 43

y de los capilares de los dedos, que responden al frio (e incluso a las emociones)
contrayéndose. Cuando el fenédmeno de Raynaud es muy intenso, es necesario
tomar precauciones (evitar los cambios bruscos de temperatura, utilizar guantes
y calcetines gruesos) y, si es preciso, recurrir a medicamentos vasodilatadores
para impedir el sufrimiento de los tejidos.

Por Ultimo, podemos observar con frecuencia (40%) otro tipo de cambio de
coloraciéon que, como el fenédmeno de Raynaud, depende de modificaciones
de los vasos sanguineos, concretamente de las venas de pequeio calibre (vé-
nulas) existentes en la zona profunda de la piel. Se denomina livedo reticularis,
se localiza en los miembros inferiores y tiene exactamente el mismo aspecto
que las cabrillas que aparecen con frecuencia en las mujeres que se exponen
durante muchas horas al calor del brasero (aunque también puede observarse,
sin motivo aparente, en personas totalmente sanas).

Todas las lesiones de la piel que hemos descrito hasta ahora son muy comunes
en pacientes con lupus. Hay muchas mas. Pero las otras son bastante menos fre-
cuentes y, ademas, mas inespecificas (es decir, menos caracteristicas del lupus:
aparecen también asociadas a otras enfermedades completamente diferentes).
Por otra parte, hay que insistir en que ninguna de las lesiones cutédneas que
hemos descrito como tipicas son absolutamente especificas de la enfermedad.
Esto esté claro para el fendmeno de Raynaud, la alopecia, las aftas, la livedo re-
ticularis... pero incluso la fotosensibilidad, que nos hace pensar automaticamen-
te en lupus, puede aparecer en circunstancias que no tienen nada que ver con
él. Asi, puede asociarse a otras enfermedades totalmente diferentes (porfirias,
eritema luminico polimérfico, dermatomiositis, enfermedad de Hartnup...) o ser
la consecuencia del efecto fotosensibilizador de algunos medicamentos (an-
tibidticos, especialmente tetraciclinas; diuréticos tiazidicos; anticonvulsivantes;
algunos antiarritmicos, como la procainamida; y ciertos antiinflamatorios, como
el piroxicam). Incluso la cloroquina, que es un medicamento que utilizamos con
gran frecuencia en el tratamiento de las lesiones cutédneas del lupus, puede
incrementar la fotosensibilidad en algunos pacientes.

Es oportuno hacer hincapié en que:

a) Las lesiones cutdneas son muy frecuentes en pacientes con lupus, pero pue-
den estar siempre ausentes en algunos de ellos (10-20% de los casos).
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b) Aunque hay lesiones que se asocian muy fuertemente al lupus sistémico (eri-
tema malar, lupus subagudo, etc.), ninguna de ellas es especifica al 100%
para esta enfermedad.

c) No basta, por tanto, con observar una lesién para establecer el diagnéstico.
Cada una de ellas debe ser interpretada por quien tiene la formacién adecua-
da: por el médico (que a veces necesita, incluso, practicar una biopsia para
asegurarse).

El sindrome de Sjégren, que menciondbamos arriba, consiste en una inflama-
cion crénica de las glandulas de secrecion externa (especialmente, lacrimales y
salivares) que provoca la disminucién de la produccion de lagrimas y de saliva
y, consecuentemente, una sequedad mantenida, intensa y molesta de la boca
y de los ojos. El sindrome de Sjogren puede aparecer no sélo en pacientes con
lupus (entre un 15% y un 30% de los casos), sino asociado a muchas otras en-
fermedades e, incluso, en forma aislada (lo que se llama sindrome de Sjégren
primario), que, ademas, se considera la enfermedad autoinmune mas frecuente.
Por ello, le dedicamos un capitulo especial en este libro.

4.3. Sistema musculo-esquelético

El dolor y la inflamacién de las articulaciones (artritis) son tan frecuentes como
la alteracion de la piel (en 70-90% de los pacientes). Estos sintomas aparecen
en los periodos de actividad de la enfermedad y afectan, sobre todo, a las mu-
Recas, articulaciones de los dedos, rodillas y tobillos (figura 6). Durante estos
periodos, las articulaciones suelen aparecer enrojecidas, calientes, hinchadas
y doloridas (recordemos la definicién de inflamacién que ya hemos visto). Los
pacientes tienen dificultad para moverlas, no sélo por el dolor, sino ademas,
por un entumecimiento que es mas frecuente por las mafanas (lo que se llama
rigidez matinal). Sin embargo, al contrario de lo que ocurre en otras enfermeda-
des reumaticas (por ejemplo, la artritis reumatoide o la artrosis), la inflamacion
casi nunca dafa irremediablemente las articulaciones (decimos que la artritis del
lupus no es erosiva, no produce erosién o destruccion de los huesos vecinos).
Fuera de los periodos de actividad de la enfermedad o después de comenzar
con el tratamiento, las articulaciones, por lo general, vuelven a funcionar ade-
cuadamente.
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Se conoce como reumatismo de Jaccoud a una deformidad de las manos (tam-
bién de los pies) que, a primera vista, puede confundirse con una artritis de-
formante. No hay tal. Las articulaciones de estos pacientes estan indemnes y
funcionan a la perfeccion. Este cambio de apariencia se debe a pérdida de la
elasticidad de los tendones y demas elementos blandos que rodean a la articu-
lacion propiamente dicha. El reumatismo de Jaccoud no es tampoco especifico
del lupus (se describid, realmente, por primera vez en pacientes con fiebre reu-
matica). Su frecuencia, en nuestra experiencia, es de un 5% aproximadamente.

Las pacientes con lupus pueden sufrir una pérdida acelerada de calcio (osteo-
porosis) que da lugar a un aumento de la fragilidad del hueso y, consecuen-
temente, deformidad, dolor éseo y fracturas vertebrales o de cadera. La os-
teoporosis es la consecuencia de varios factores: los mas importantes son la
disminucién de la funcién ovérica (tras la menopausia o por insuficiencia de la
funciéon de los ovarios causada por medicamentos o por cirugia), la inflamacién,
la disminucién de la exposicién al sol, el sedentarismo, el aporte inadecuado de
calcio y de vitamina D o el exceso de utilizacion de glucocorticoides. La mayoria
de estos factores son modificables. Por tanto, y como veremos mas adelante, el

Figura 6. Inflamacién de articulaciones de los dedos durante un brote agudo
de lupus
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tratamiento fundamental de la osteoporosis es la prevencién. Las radiografias
del esqueleto sélo pueden poner de manifiesto la presencia de osteoporosis
en fases muy avanzadas del proceso. Por el contrario, la densitometria 6sea es
una técnica, actualmente al alcance de la mayoria de los hospitales, extremada-
mente Util para la deteccién de la pérdida de calcio 6seo en fases muy iniciales
en pacientes en los que concurren alguno o algunos de los factores de riesgo
citados.

Durante las fases de actividad (coincidiendo con fiebre y cansancio) es muy
frecuente observar dolores musculares (mialgias) parecidos a los que experi-
mentamos durante el trancazo de una gripe. Habitualmente, las mialgias ceden
cuando mejora el brote agudo, aunque muchos pacientes siguen quejandose
de cansancio y mialgias persistentes cuando, aparentemente, la enfermedad
ha dejado de estar activa. Mucho mas raro (8% en nuestra serie) es observar
verdadera inflamacién en los musculos (miositis) demostrable por anélisis de
enzimas musculares vertidos a la sangre, estudio de conduccién eléctrica (elec-
tromiografia) o biopsia muscular.

Es importante, para no caer en el error de utilizar de forma inadecuada medica-
mentos que no carecen de efectos secundarios importantes, diferenciar las mo-
lestias osteo-musculares que hemos descrito, de otra situacién muy conocida
por los médicos internistas, caracterizada por dolores articulares y musculares
vagos de intensidad variable (a veces grande) en personas muy emotivas y sen-
sibles que permanecen en estado de constante tensiéon muscular. Esta situacion
ha recibido muchos nombres a lo largo de la historia: neurastenia (que quiere
decir realmente falta de fuerza en los nervios), fibrositis, sindrome psicégeno
del aparato locomotor y, Ultimamente, el muy desafortunado de fibromialgia.
Estas molestias rebasan habitualmente los sintomas de aparato locomotor, por
lo que consideramos inapropiadas todas las denominaciones que hemos cita-
do. Se acompafian de quejas de otra naturaleza (digestivas, respiratorias, car-
diocirculatorias, ginecoldgicas, etc.) para las que no se encuentran, ni en el
interrogatorio, ni en la exploracién clinica, ni en los estudios complementarios,
motivos orgéanicos que las justifiquen. La experiencia clinica permite reconocer
con bastante facilidad estas situaciones y distinguirlas claramente de las mani-
festaciones realmente inflamatorias de los pacientes con lupus, cuyo enfoque,
desde el punto de vista del tratamiento, es completamente diferente.
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4.4. Rifdn

Aparecen sintomas relacionados con el rifidn aproximadamente en la mitad de
los pacientes con lupus. Lo mas frecuente es que estos sintomas se inicien en
los primeros afios de la enfermedad. De esta manera, si un paciente se ha diag-
nosticado de lupus hace més de dos afios y en ninglin momento ha tenido sin-
tomas de alteracion de sus rifiones, lo mas probable es que ya no se le afecten
nunca. Por otra parte, los grados de inflamacién leve son mas corrientes que los
de inflamacidn intensa. Para la valoracién de los distintos grados de afectacién
renal se emplea la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
de 1995, o la més reciente del ISN/RPS, de 2004.

Los rifones normales filtran la sangre: retienen las células (hematies o glébulos
rojos y leucocitos) y las proteinas (aloimina) y eliminan, en forma de orina, los
excesos de agua, sal y residuos del metabolismo de las sustancias nutrientes
(&cidos, sales de fosforo, urea). La inflamacién del riidn dificulta todo este tra-
bajo. Los sintomas que aparecen entonces orientan sobre la mayor o menor
gravedad de esta inflamacién.

Los analisis de orina son muy valiosos: si se encuentra en ellos una cantidad ex-
cesiva de hematies, leucocitos o albumina (o la aparicién de cilindros, que son
en realidad acimulos de todos estos elementos) en el analisis microscédpico, nos
indica que existe alteracién del filtro renal, ya que todos estos elementos son
retenidos por el rindn normal y no deben estar presentes en la orina.

Cuando las pérdidas de albumina son muy importantes, puede producirse ede-
ma. El edema es una hinchazén, no dolorosa (no es una inflamacién), por acu-
mulo de liquido en la piel, que se localiza sobre todo en los tobillos, aunque
puede ser mas generalizada.

En algunos pacientes en los que el dafio del rindn es mas serio, aparecen difi-
cultades para la fabricacion de la orina. El rifién no es capaz de eliminar toda la
sal y toda el agua que le sobra al organismo. La consecuencia de esta retencién
de sal y de agua es la subida de la presion arterial (igual que sube la presion
en el interior de una caferia cuando esta obstruida). Sin embargo, no todos los
pacientes con presion arterial alta tienen danados los rifones. La presién arterial
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puede subir en las personas con lupus debido a otras razones (a veces, en rela-
cion con algunos tratamientos), sin que haya ninguna alteracion renal.

Ademas del agua y de la sal, se retienen en la sangre de estos pacientes todas
aquellas sustancias que, como ya hemos dicho, se eliminan en situacién normal
disueltas en la orina. Para hacernos una idea general, analizamos la sangre mi-
diendo la concentracion de algunas de estas sustancias. Fundamentalmente,
las de urea y de creatinina: cuanto mas altas estan, nos indican que mayor es
la importancia de la lesién en el rifidn (la urea y la creatinina no son toéxicas; su
elevacion en la sangre nos indica solamente que el rifidn no elimina de forma
adecuada las sustancias disueltas en la sangre). Hay algunos métodos de labo-
ratorio con los que se puede valorar las alteraciones del rifién con mucha exacti-
tud. Midiendo, a la vez, la concentracién de creatinina en la sangre y en la orina
de 24 horas de un paciente y realizando unos célculos muy sencillos, podemos
saber, con bastante aproximacion, el nimero de centimetros clbicos de sangre
que filtran los rifiones por minuto. En esto consiste la prueba de aclaramiento
de creatinina que, probablemente, le hayan hecho alguna vez.

La vigilancia periddica de los sintomas y de los analisis de sangre y de orina
permite descubrir si se producen alteraciones renales en los pacientes con lupus
(que en determinadas circunstancias, que deben valorarse cuidadosamente para
cada paciente, hacen necesaria la confirmaciéon mediante biopsia renal) y utilizar
de forma inmediata tratamientos, en general muy enérgicos, dirigidos a contro-
lar la inflamacion del rifidn. Este es el motivo de que, por encima de cualquiera
otra prueba mas complicada, aconsejamos a nuestros pacientes que se hagan
con frecuencia un simple analisis de orina bajo el control de su médico de familia
y que contacten con nuestra Unidad cuando aparezca la mas minima alteracion.
Al contrario de lo que ocurre en la piel o en las articulaciones, donde las lesiones
se ven venir, el rifién es el Unico érgano que se afecta a traicién en el lupus. Un
humilde y sencillo (y barato) anélisis de orina sirve para desenmascararlo.

Los tratamientos a los que nos hemos referido son cada vez mas eficaces. A
pesar de ello, un nimero pequeno de pacientes no responde bien o mejora de
forma incompleta. En ellos, la enfermedad del rifién es progresiva y se llega a
una situacion de insuficiencia renal terminal; es decir, los rifiones son incapaces
de funcionar ni siquiera lo suficiente para mantener la vida.
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A primera vista podria pensarse que, si la enfermedad destruye los rifiones del
paciente, con mas razén lo haria con un rifidn trasplantado. Sobre todo teniendo
en cuenta que, en el lupus, el sistema inmunitario se comporta con los propios
érganos como si fuesen extrafios. No es asi. La experiencia ha demostrado que:

a) Los pacientes con lupus admiten el trasplante de rifidn tan bien como los que
tienen una enfermedad renal terminal de cualquier otra naturaleza. Un estu-
dio demostré que el rifidn trasplantado funcionaba perfectamente en mas del
80% de las personas que llevaban mas de 6 afios trasplantadas.

b) La gravedad del lupus eritematoso (precisamente estos pacientes con in-
suficiencia renal terminal sufren las formas méas graves de lupus) se reduce
mucho después del trasplante.

c) Es rarisimo que un rifidn trasplantado se afecte por la enfermedad.

Por lo tanto, los pacientes con lupus y afeccién grave de los rifiones son exce-
lentes candidatos para el trasplante renal. Normalmente, antes de que se llegue
al trasplante, han de someterse a didlisis durante algin tiempo. Esto por dos
razones:

a) La didlisis sustituye la actuacion de unos rinones que ya no funcionan y permi-
te la supervivencia del paciente mientras que se logra un rifién compatible.

b) Se ha comprobado que, cuando los pacientes se dializan durante algin tiem-
po, se atenla muchisimo la intensidad de |la enfermedad y que la aceptacién
y la supervivencia del rindn trasplantado mejoran considerablemente.

4.5. Corazén y pulmones

El corazén y los pulmones estan recubiertos por serosas, unas envolturas delga-
das y fibrosas: la pleura (rodea los pulmones) y el pericardio (envuelve el cora-
zén). La inflamacion de estas envolturas (serositis: concretamente pleuritis y pe-
ricarditis) es la alteracién de los érganos del térax que se observa mas frecuen-
temente en las personas con lupus (20% y 16%, respectivamente). Los sintomas
mas comunes que acompanan a estas serositis son el dolor en el pecho y cierta
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dificultad para respirar (lo que llamamos disnea), casi siempre acompanados de
fiebre. Ademas de la exploracién clinica, la radiografia de térax y, en el caso de
pericarditis, la realizacion de estudios electrocardiogréficos y ecocardiogréficos,
sirven para confirmar el diagndstico. Por lo general, estas serositis no son com-
plicaciones graves y responden facilmente con tratamiento antiinflamatorio o
con glucocorticoides a dosis relativamente bajas.

El corazén, aparte de la envoltura pericardica, tiene un componente muscu-
lar importante (miocardio) y una capa de recubrimiento interno (endocardio).
Aungue mucho menos comunes que las pericarditis, pueden observarse infla-
maciones del miocardio (miocarditis), en el 5%, y del endocardio (endocarditis),
en el 0,5% de nuestros pacientes, aunque también encontramos alteraciones
valvulares, mas o menos importantes, en un 6% (probablemente como residuo
de una inflamacién del endocardio ya pasada).

La cardiopatia isquémica (y su expresién clinica de angina de pecho e infarto de
miocardio) depende del estrechamiento de las arterias coronarias por depdsitos
de colesterol (arteriosclerosis coronaria). Es un aspecto del lupus eritematoso
que estd recibiendo una atencién creciente en los Ultimos afos. Algunos au-
tores encuentran una frecuencia de enfermedad coronaria superior al 8% en
sus pacientes con lupus; afirman, ademas, que el infarto de miocardio es cinco
veces mas frecuente en ellos y que aparece en edades mas tempranas que en
la poblaciéon general. Han establecido que, ademas, la enfermedad coronaria es
la causa del 30% de los fallecimientos en pacientes con lupus.

La arteriosclerosis coronaria es la consecuencia de multiples factores. Algunos
de ellos no modificables (como sexo masculino, edad o duraciéon de la enfer-
medad), pero otros si: tabaco, obesidad, diabetes, hipertensién, sedentarismo,
colesterol elevado, afectaciéon renal y (como ocurre en el lupus) inflamacién
mantenida de los vasos sanguineos. El tratamiento con glucocorticoides tie-
ne un efecto doble (beneficioso/perjudicial) sobre la arteriosclerosis coronaria.
Por una parte, los glucocorticoides actlan beneficiosamente, disminuyendo la
inflamacién de los vasos. Pero por otra, favorecen la aparicién de obesidad,
hipertension, diabetes e incrementos de colesterol (efectos todos ellos perju-
diciales, como hemos podido ver). Se ha comprobado que cuanto méas tiempo
dura el tratamiento con glucocorticoides, mas probabilidades tiene el paciente
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de sufrir enfermedad coronaria. ;Qué hacer entonces con los glucocorticoides?
Emplearlos en la fase aguda (para disminuir la inflamacién) y retirarlos tan pron-
to como sea posible (para evitar sus efectos perjudiciales). O sustituirlos, si no
es posible prescindir del tratamiento prolongado, por otras alternativas, tales
como inmunosupresores o antipalidicos. Estos ultimos, como veremos mas
adelante, tienen una accién antiinflamatoria parecida a la de los glucocorticoi-
des (aunque bastante mas modesta, es verdad), pero no provocan los efectos
indeseables de los glucocorticoides e incluso ofrecen ventajas opuestas: son
antiagregantes de las plaquetas y disminuyen la glucosa, el colesterol y otros
lipidos, asi como la produccién de anticuerpos antifosfolipido (éstos, como ve-
remos mas adelante, favorecen la obstruccidon vascular).

La frecuencia de enfermedad coronaria que observamos en nuestros propios
pacientes (2,5%) es mucho mas baja que la que comunican los investigadores
anglosajones y la edad media de nuestros pacientes afectos (68 afios) es bas-
tante mas avanzada (aunque dos de nuestras pacientes sufrieron un infarto a los
25y a los 35 afios, respectivamente) que la que se comunica en aquellos otros
estudios. Sélo uno de nuestros pacientes ha fallecido por cardiopatia isquémica
(la mas joven de las que sufrié un infarto). Atribuimos todas estas diferencias a
nuestro interés en controlar los factores de riesgo que hemos comentado con
anterioridad (hipertensién, obesidad, tabaco, colesterol), al uso preferente de
antipalidicos (suprimiendo lo antes posible el tratamiento con glucocorticoi-
des) y, con toda probabilidad, a la dieta mediterranea, cuyos beneficios en este
terreno se han reconocido ampliamente.

Una complicaciéon muy seria (pero poco frecuente: observada por nosotros en
alrededor del 1,5% de nuestros pacientes) es la hipertensién arterial pulmonar.
Consiste en un aumento muy importante de la presién (de causa compleja) en
las arterias pulmonares (las que salen del ventriculo derecho del corazén y con-
ducen la sangre, para su oxigenacion, a los pulmones). En los casos graves, la
sobrecarga del corazén que produce la hipertensién pulmonar, ademas de limi-
tar de forma considerable en su autonomia a las personas afectadas, amenaza
su esperanza de vida en muy poco tiempo. El tratamiento de esta situacién
era, hace una década, realmente desalentador. Por suerte, desde hace muy po-
cos anos, se han desarrollado unos farmacos (prostaciclinas, antagonistas de
los receptores de endotelina, inhibidores de la 5-fosfodiesterasa) extraordinaria-
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mente eficaces con los que la situacién ha cambiado radicalmente. Algunos de
nuestros pacientes con hipertensién pulmonar llevan muchos afios (mas de diez)
en tratamiento con una respuesta magnifica. La administracién de prostaciclina,
que es imprescindible en los casos mas graves de hipertensién pulmonar, tiene
que hacerse por infusion continua por via intravenosa (utilizamos unas pequefias
bombas portéatiles conectadas a un catéter implantado a través de la piel en
unas venas cercanas al corazoén), pero en pacientes con formas menos graves
pueden utilizarse prostaciclinas mediante inyeccién subcutdnea continua o por
inhalacién, o cualesquiera de los otros farmacos citados que se administran por
via oral. Para mejorar el porvenir de estos pacientes, es crucial intentar detectar
la hipertension pulmonar precozmente, incluso antes de que provoque sinto-
mas, con el fin de iniciar el tratamiento adecuado lo antes posible. Para ello,
en nuestra Unidad, realizamos periédicamente estudios ecocardiograficos a pa-
cientes con lupus aunque no tengan ningun sintoma de hipertensién pulmonar.

4.6. Aparato digestivo

Durante las fases de actividad, los pacientes pueden tener inapetencia, nduseas
y, a veces, vomitos. Es posible que noten dolor o molestias abdominales, o dia-
rrea. Algunos de estos sintomas pueden estar relacionados con la medicacion
y son facilmente controlables con farmacos protectores gastricos. El peritoneo
es otra serosa (semejante a la pleura o al pericardio) que envuelve los érganos
abdominales y que también puede inflamarse (peritonitis). Es necesario tener
en cuenta que estas peritonitis pueden dar sintomas que imitan una apendicitis
o una Ulcera gastroduodenal complicada, cuyo tratamiento es completamente
distinto; en estas circunstancias, siempre hay que informar al cirujano de que se
padece lupus.

Posiblemente, haya oido hablar alguna vez de hepatitis Iipica o hepatitis lu-
poide y tenga la impresién de que se puede tratar de una complicacién de la
enfermedad. No es asi. El higado no suele afectarse de forma especial en los
pacientes con lupus. La hepatitis lupoide es una enfermedad completamente
distinta. Se trata de una inflamacién de origen autoinmune (como el resto de
las hepatitis crénicas no producidas por virus) que no tiene nada que ver con el
lupus. La confusién proviene de que, como ocurre en el lupus, también es una
enfermedad mas frecuente en mujeres jévenes y, ademas, suelen ser positivos
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los anticuerpos antinucleares. Pero es otra cosa. No obstante, hemos tenido
ocasién de observar la coincidencia, en muy pocos casos, de hepatitis autoin-
mune en pacientes afectos de lupus.

4.7. Sistema nervioso

El cerebro, la médula espinal y los nervios periféricos pueden inflamarse en el
lupus como cualquier otro érgano. La frecuencia de la afectacién del sistema
nervioso se sitda alrededor de un 50% (incluyendo todas las formas, desde le-
ves a intensas). Hace cincuenta afios se consideraba que estas manifestaciones
eran unas complicaciones muy graves (tercera causa de mortalidad en el lupus),
pero, con los avances actuales en el tratamiento, la mortalidad de origen neu-
rolégico ha llegado a ser practicamente nula. Si no advertimos de lo contrario,
los porcentajes que indicamos a continuacion se refieren, en nuestra propia ex-
periencia, sélo al total de manifestaciones neurolégicas, no al total de nuestros
casos de lupus. La afectacién de nervios periféricos es la mas frecuente de las
complicaciones de este tipo (mas del 30%) y, de ellas, la m&s comun es la com-
presion del nervio mediano por inflamacion de los tejidos de la mufieca (se de-
nomina sindrome del tunel carpiano). Como expresién de afectacion cerebral,
puede haber episodios de inflamacién difusa (encefalitis) en un 25%, o limitada
a las meninges (las membranas que envuelven el cerebro, de forma semejante
a la pleura en el pulmén o el pericardio en el corazén: meningitis) en un 3-4%.
Se pueden producir convulsiones transitorias (23%), semejantes a una epilep-
sia. Otras veces (18%), se observan alteraciones llamativas, también pasajeras,
del caracter o del comportamiento (psicosis). Todo ello, como veremos mas
adelante, es controlable con tratamiento. Los vasos sanguineos del cerebro,
como los de cualquier érgano, pueden sufrir fendmenos de oclusién (isquemia),
relacionada con todos los factores de riesgo que comentdbamos en el apartado
de la enfermedad coronaria, o de rotura (hemorragia), muy relacionada con
la hipertension. De nuevo, es importante insistir en la importancia de contro-
lar todos estos factores para la prevenciéon de la enfermedad vascular cerebral
(observada en, aproximadamente, un 4% del total de nuestros pacientes; en la
mayoria de los casos, en personas de edad avanzada y con factores de riesgo
vascular presentes). La médula espinal se afecta rara vez (aproximadamente en
un 1% de todos nuestros pacientes), pero esta frecuencia es mucho mas alta
que la observada en la poblacién general. La localizacién, la intensidad y la
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extensién de la lesion es variable y su mecanismo de produccién es complejo
(tanto inflamacién, como obstruccién de los pequefios vasos medulares). En la
mayoria de los casos, hay una respuesta favorable con un tratamiento enérgi-
co (glucocorticoides, inmunosupresores, anticoagulantes), pero en una minoria
(en algunos de los pacientes que han sufrido un episodio que afecta a toda la
circunferencia de un segmento de la médula, lo que se denomina mielitis trans-
versa), ha quedado una paralisis persistente de los miembros inferiores.

Cuando se realizan estudios complejos acerca de alteraciones neuropsicolégi-
cas en pacientes con lupus, comprobamos, con gran frecuencia, alteraciones
en los tests que valoran tanto aspectos cognitivos (investigan operaciones ce-
rebrales, como célculo, memoria o lenguaje) como aspectos de la personalidad
(investigan circunstancias del cardcter, como depresion, irritabilidad, ansiedad,
agresividad). La frecuencia de estas alteraciones es mucho mas alta que la que
observamos en la poblacién general. Nosotros hemos detectado alteraciones
cognitivas en un 67% y alteraciones de personalidad en méas del 90% de nues-
tros pacientes lupicos. Pero, atencién: se trata, por lo general, de alteraciones
inapreciables en la vida real (muchas de estas personas tienen un elevado nivel
cultural e intelectual y desarrollan una vida personal, familiar, social y laboral
absolutamente normal). Sélo cazamos en ellos determinados matices muy suti-
les de disfuncién mediante instrumentos de investigacion extraordinariamente
finos y precisos. Algo asi como si detectdramos pequefias alteraciones de la
piel que fueran invisibles a simple vista, utilizando un microscopio muy potente.
Es decir: estos estudios nos ayudan, sobre todo, a tener un conocimiento cada
vez mas profundo y perfecto de la enfermedad y sus mecanismos; pero no son
especialmente Utiles para el tratamiento de casos concretos.

Una vez mas, hay que insistir en que no hay que echarle la culpa al lupus de
todos los trastornos emocionales que presente un paciente: es posible que su-
fran, como todo el mundo, cambios de humor, estados depresivos, jaquecas o
mareos, sin que haya la mas minima alteracién del cerebro.

4.8. Sangre

La apariciéon de anemia (descenso del nimero normal de los hematies o glo-
bulos rojos) es muy frecuente (el 50% de los pacientes la presenta alguna vez
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en su vida). Las causas de esta anemia son muy variadas. El tratamiento, como
es légico, dependera de dichas causas y serd completamente diferente de un
paciente a otro.

Los motivos mas corrientes de anemia son los periodos de inflamacién: cual-
quier inflamacién, relacionada o no con el lupus, se acompana frecuentemente
de anemia. Se la llama anemia por trastorno crénico.

Muchos de los medicamentos que se utilizan en esta enfermedad son irritantes
para el estbmago y pueden producirse pérdidas de sangre, pequefas pero pro-
longadas, por el intestino. Su consecuencia es que se pierden las reservas de
hierro del organismo (hierro que es necesario para la fabricaciéon de hematies).
Esta anemia ferropénica (es decir, por falta de hierro) debida a pérdidas digesti-
vas se puede evitar utilizando farmacos que protegen el estémago (el omepra-
zol es el mas utilizado), o bien, sustituyendo los antiinflamatorios clésicos por
otros de Ultima generaciéon, que son menos agresivos para la mucosa gastrica.
Otras veces, la pérdida de hierro estd relacionada con trastornos de la mens-
truacion y es necesaria, para su tratamiento, la colaboracién del ginecélogo.
Una vez establecida, esta clase de anemia puede tratarse con medicamentos
que llevan hierro (bien por via oral, o de forma intravenosa).

Mas raramente, la anemia se debe a la produccién de anticuerpos que des-
truyen los hematies (anemia hemolitica autoinmune). Aunque es la variante de
anemia mas caracteristica del lupus (ante cualquier paciente con anemia hemo-
litica hay que descartar siempre que sufra esta enfermedad), su frecuencia es
realmente baja. S6lo un 9% de nuestros pacientes han presentado episodios de
anemia hemolitica a lo largo de su vida. El tratamiento de la anemia hemolitica
es completamente distinto al de los otros tipos de anemia. Nos referiremos a él
un poco mas adelante.

Las plaguetas son unos elementos de la sangre indispensables para que la coa-
gulaciéon de ésta se produzca de forma adecuada. Muchos pacientes con lupus
tienen un ndmero de plaquetas disminuido (trombopenia). La causa y el trata-
miento de la trombopenia son, generalmente, semejantes a los de la anemia
hemolitica.



56 Capitulo segundo

Anemia y trombopenia pueden deberse, en algunos pacientes, a la presencia
de anticuerpos antifosfolipido (circunstancia que comentaremos mas adelante).
Mas raramente, puede producirse una destruccién tanto de hematies como de
plaquetas, debido a que se lesionan al circular por vasos sanguineos inflamados
(lo que se denomina microangiopatia trombdtica).

Los leucocitos suelen estar descendidos (leucopenia), durante periodos transi-
torios (casi siempre en las fases de actividad), en mas de las tres cuartas partes
de los pacientes. Mas frecuente aun (80%) y mas persistente, es el descenso de
los linfocitos (como ya sabemos, una variante de los leucocitos con importantes
funciones en la respuesta inmunitaria) o linfopenia. La leucopenia y la linfopenia,
por si mismas, al contrario de lo que sucede con la anemia y la trombopenia,
casi nunca precisan tratamiento.

Algunos medicamentos, sobre todo inmunosupresores, son téxicos sobre la
médula ésea, la zona grasa (el tuétano) situada en el interior de los huesos, don-
de se fabrican los hematies, las plaquetas y parte de los leucocitos (mielocitos),
dando lugar a anemia, leucopenia, trombopenia o incluso a pancitopenia (dis-
minucion de todas las células). Estas situaciones, que pueden llegar a ser muy
graves, se controlan con la retirada del medicamento causante, la transfusién de
elementos de la sangre y el empleo de factores que estimulan la regeneracion
de la médula: eritropoyetina (la famosa EPO, de los ciclistas tramposos), para
aumentar los hematies, y factor estimulante de granulocitos-macréfagos, para
incrementar la fabricacién de estas células.

5. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

No hay ningun analisis ni ninglin sintoma que sea absolutamente seguro para el
diagnéstico del lupus eritematoso, aunque algunas caracteristicas permiten, en
conjunto, diagnosticarlo con relativa certeza.

El retrato robot de un caso tipico seria: mujer joven, con eritema malar foto-
sensible, artritis no erosiva y alteracion del estado general (en los apartados
anteriores hemos visto el significado de estos tecnicismos).

La exploracién, realizada por el médico (observacién de la piel y de las articu-
laciones, auscultacién del corazén y pulmones, bisqueda de edemas, medida
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de la presién arterial), completa los datos fundamentales de la historia clinica
del paciente.

Es habitual realizar entonces una radiografia de térax y unos anélisis. Las radio-
grafias sirven de complemento a la auscultacion del térax.

Los analisis ofrecen datos de gran valor. La velocidad de sedimentacién glo-
bular (esto es, la velocidad con que se depositan en el fondo de un tubo de
cristal los glébulos rojos que flotan en la sangre) es mayor cuanto mas activa es
la enfermedad (cuanto mas intensa es la inflamacion de la piel, de las articula-
ciones o de los 6rganos). Cuando el paciente mejora, espontdneamente o con
tratamiento, la velocidad de sedimentacion suele descender. Es también muy
util analizar los factores C, y C, del complemento sérico: unas proteinas, que
ya mencionamos con anterioridad, presentes en la sangre, relacionadas con los
fenomenos de inflamacién, cuya concentracién disminuye en los periodos de
actividad de los pacientes con lupus (y no, por lo general, en otras enfermeda-
des que presentan sintomas parecidos).

Es importante comprobar si existe anemia, leucopenia 'y trombopenia. La situa-
cién del rindn se estudia midiendo la urea, la creatinina y la albumina en la san-
gre, asi como analizando la orina (presencia de albumina, leucocitos, hematies
y cilindros). Comentdbamos anteriormente que un truco de laboratorio, el acla-
ramiento de creatinina, nos permite medir exactamente los centimetros clbicos
de sangre que filtra el rifién en cada minuto. Podemos asi calcular, con nimeros,
el grado de lesién de los rifiones y valorar también la respuesta al tratamiento.

Los analisis pueden demostrar la existencia de autoanticuerpos en la sangre de
los pacientes con lupus: ya hemos mencionado los anticuerpos antinucleares
(ANA). El antecedente histérico de la determinacién de los anticuerpos anti-
nucleares fue el descubrimiento del fenémeno LE por Hargraves en 1946. ;En
qué consiste este fenémeno? Recordemos, paginas atras, los fenédmenos de
apoptosis: los nlcleos de las células alteradas se empaquetan y son fagocitados
(comidos) por células fagociticas (figura 7). Esto es lo que observé Hargraves,
primero en la médula 6sea y luego en la sangre de los pacientes con lupus:
el fenédmeno de la fagocitosis de restos nucleares por parte de los leucocitos
polimorfonucleares (aunque ellos no habian oido hablar nunca de la apoptosis,
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Figura 7. Distribucion de anticuerpos antinucleares (ANA) en la poblacion

general
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Modificada de Shmerling R. N Engl J Med 2003, 349: 1499-1500

En el circulo de la izquierda, se representa a los individuos negativos (color rosa) y
positivos para ANA (color gris). En el centro de la imagen, se agranda la “cufia” de los
pacientes positivos para ANA: la mayoria (franja gris) no tiene ninguna enfermedad;
los de la franja roja padecen lupus u otras enfermedades sistémicas autoinmunes; los
de la franja blanca sufren otras enfermedades autoinmunes no sistémicas.

que no fue descrita hasta los afios 70). El fenédmeno LE fue un descubrimiento
importantisimo, ya que inauguraba la época del diagnostico inmunolégico. Ac-
tualmente se ha abandonado casi por completo, porque es un método poco
sensible (mas de la mitad de los pacientes con lupus son LE-negativos) y, a
la vez, poco especifico (muchos pacientes con otras enfermedades completa-
mente diferentes del lupus, incluso individuos sanos tratados con penicilina y
otros medicamentos, pueden dar una reaccién LE positiva). Pero el fenémeno
LE abri6 el rastro que llevé al descubrimiento de los anticuerpos antinucleares.
Haserick, Holman, Kunkel y otros comprobaron a partir de 1950 que, para que
se produzca el fenémeno LE, el resto nuclear fagocitado tiene que ser envuelto
por particulas especiales, presentes en el suero de los pacientes. Estas parti-
culas (moléculas comprendidas en el grupo de las gammaglobulinas) se unen
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a los dcidos nucleicos y a determinadas proteinas que contiene el citado resto
nuclear. Son, precisamente, los anticuerpos antinucleares (ANA, antinuclear an-
tibodies, en inglés). Los ANA son positivos en la inmensa mayoria los pacientes
con lupus (practicamente en todos, cuando se emplean métodos de laboratorio
muy sensibles), aunque también pueden serlo en otras enfermedades comple-
tamente distintas y, jatencién!, en individuos completamente sanos. Se dice,
por ello, que los ANA son muy sensibles, aunque relativamente poco especifi-
cos, lo que nos lleva a dos conclusiones muy importantes:

a) El hecho de que un paciente en el que sospechemos un lupus tenga negati-
vos los ANA hace muy poco probable que este diagndstico sea cierto.

b) Si un individuo no tiene sintomas sospechosos de lupus, la positividad aislada
de los ANA no tiene, practicamente, ningun valor.

En la figura 7, que resume un estudio realizado en la poblacién general, vemos
que la mayor parte de los individuos con los ANA positivos no padece ninguna
enfermedad. Se trata de individuos falsamente-positivos. En 2004, nosotros pu-
blicamos un estudio estadistico en el que comunicamos una frecuencia de ANA
positivos (titulo igual o mayor de 1/80) de un 7,5% en individuos jévenes sanos
(donantes de sangre). Ese porcentaje se elevaba al 64% (titulo mayor de 1/160)
en poblacién sana de mas de 65 afios. Segun ello, nunca se debe solicitar (por
si acaso...) una determinacién de ANA (ni ninguna otra prueba) si no existe una
sospecha fundada de que el paciente tenga una enfermedad sistémica (lo que
se llama probabilidad pre-prueba): corremos el riesgo de pillar solamente fal-
sos positivos y llegar a conclusiones, e incluso indicar tratamientos, totalmente
equivocados. Esto no es mas que la aplicacién practica del teorema de Bayes
(método matematico de calcular las probabilidades de certeza de un diagndsti-
co) al terreno de las enfermedades sistémicas.

Hay una variedad especial de ANA, que se llaman anticuerpos anti-DNA nativo,
que son positivos con una frecuencia algo menor (alrededor del 50%, en nuestra
propia experiencia). Su importancia radica en que son muy especificos (es decir:
rara vez son positivos en enfermedades distintas del lupus). También son muy
especificos, para el diagndstico del lupus, una variante de ANA denominados
anticuerpos anti-Sm (pero, como ocurre con los anti-DNA, son poco sensibles:
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sélo son positivos en menos de una tercera parte de los pacientes). Otros au-
toanticuerpos a los que ya aludimos con anterioridad son los anticuerpos anti-
Ro (SSA) y anti-La (SSB), que son muy especificos para el lupus subagudo y para
el sindrome de Sjégren (asociados o no a un lupus generalizado o sistémico).
Mas adelante nos referiremos a sus relaciones con el lupus neonatal. Estos an-
ticuerpos (anti SSA y SSB), asi como los anticuerpos anti-RNP, estan incluidos
dentro de un subgrupo denominado anticuerpos anti-ENA. Se llaman asi por-
que reconocen antigenos que estan incluidos en el sobrenadante que queda
después de mantener extractos celulares en agua salada (ENA significa Extrac-
table Nuclear Antigen, antigeno nuclear extraible). Los ultimos que hemos men-
cionado, los anti-RNP, se detectan en el 30% de los pacientes con lupus, pero
ademas, estan presentes en el 100% de los pacientes con enfermedad mixta del
tejido conectivo. Estos pacientes tienen, a la vez, rasgos de lupus y de otras dos
enfermedades que describiremos en los capitulos siguientes, esclerodermia y
polimiositis, y en sus andlisis, mientras que son positivos los anticuerpos anti-
RNP, son negativos los anticuerpos anti-DNA nativo y anti-Sm y el valor de los
factores del complemento sérico suele ser normal.

Mencionamos anteriormente que los ANA reconocen, ademas de fragmentos
de &cidos nucleicos, determinadas proteinas que se asocian estrechamente con
ellos. Las histonas son algunas de ellas. Ciertos medicamentos (fundamental-
mente procainamida, metildopa e hidralazina) pueden producir un cuadro cli-
nico muy parecido al lupus, en el que dominan los sintomas cutdneos, aunque
pueden aparecer también inflamacién de la pleura, fiebre u otros. Estos cuadros,
denominados pseudolupus, suelen desaparecer al retirar el farmaco (otras veces,
no; se trataria entonces de un verdadero lupus, puesto de manifiesto por el far-
maco). Los anticuerpos anti-histona son positivos practicamente siempre en los
casos de pseudolupus medicamentoso. En el lupus verdadero pueden estar o
no presentes, pero en ausencia de anticuerpos anti-histona podemos descartar
con seguridad un pseudolupus. Por Gltimo, otros subgrupos de autoanticuerpos
son marcadores de otras enfermedades autoinmunes diferentes del lupus, aun-
que emparentadas con él, como esclerodermia, polimiositis, enfermedad mixta
del tejido conjuntivo (en la que se asocian rasgos de miositis, esclerodermia 'y
lupus) o enfermedad hepética autoinmune (la hepatitis lupoide, a la que nos
referimos anteriormente), y seran analizados mas ampliamente en los capitulos
correspondientes. Por tanto, los ANA, ademas de ser una gran herramienta en
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el diagnéstico, nos dan informacién importante acerca de determinadas carac-
teristicas de la enfermedad (variantes de lupus subagudo, pseudolupus medica-
mentoso, asociacion con sindrome de Sjogren o con otras enfermedades, etc.).
En la tabla 1 se mencionan algunas de las variantes de autoanticuerpos (algunos
de ellos diferentes de los ANA) y sus asociaciones clinicas.

Tabla 1. Variantes de autoanticuerpos y sus asociaciones clinicas

Autoanticuerpos en LES y otras enfermedades autoinmunes

Autoanticuerpo Marcador para

Anticuerpos anti-DNA nativo Lupus eritematoso (muy especificos)

Anticuerpos anti-Ro (SSA) / Lupus subagudo y sindrome de Sjogren
La (SSB) (asociados o no a lupus eritematoso)

Anticuerpos anti-centréomero Esclerodermia (forma distal)

Anticuerpos anti-Jo' Polimiositis

Lupus eritematoso. Lupus inducido por

Anticuerpos anti-histonas .
medicamentos

La reaccion de Wasserman se ide6 para el diagndstico de la sifilis (también
llamada ldes). Muchos pacientes con lupus dan positiva esta reaccion sin que
padezcan sifilis ni ninguna otra enfermedad venérea: se dice que presentan
serologia luética falsamente positiva. Hoy sabemos que la reaccion de Wasser-
man y sus variantes (positiva en el 9% de nuestros pacientes) se debe a la exis-
tencia de unos anticuerpos especiales que aparecen en pacientes con lupus (y
otras enfermedades): los anticuerpos antifosfolipido. Méas adelante, volveremos
a ocuparnos de ellos.
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Todas estas pruebas (y muchas mas que se practican o no dependiendo de las
particularidades de cada paciente en concreto) son especialmente valiosas para
ayudar al diagnéstico en los casos méas dudosos, con pocos sintomas o con muy
poco tiempo de enfermedad. Precisamente, para el diagnéstico de estos casos
dudosos, se utiliza un sistema de criterios que fue establecido por la Asociacién
Americana de Reumatologia (ARA) en 1982. Consiste en una relaciéon de once
tipos de sintomas (o criterios) que aparecen frecuentemente en el lupus. Me-
diante calculos estadisticos, se ha comprobado que si en un paciente se obser-
van cuatro o mas de estos criterios, la posibilidad de que padezca un lupus es
muy grande. Hablamos sélo de posibilidad, nunca de seguridad. Estos criterios
son, de forma resumida y algo modificados, los que figuran en la tabla 2 (en las
paginas anteriores hemos visto el significado de los tecnicismos).

Tabla 2. Criterios diagndsticos para el lupus eritematoso sistémico (ARA, 1982)
1

. Eritema malar

. Lupus discoide

. Fotosensibilidad

. Aftas en la boca o en la nariz

. Artritis no erosiva

. Serositis (pleuritis, pericarditis o peritonitis)

. Afectacion renal (presencia de albdmina o de cilindros en orina)

. Afectacién neurolégica (convulsiones o psicosis)

O 00 N O g B O WIN

. Afectacion hematoldgica (anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia
o trombopenia

o

. Anticuerpos anti-DNA, anti-Sm o antifosfolipido positivos o serologia de
lGes positiva

11. ANA positivos

Es necesario advertir, una y mil veces, que este sistema de criterios es sélo una
herramienta (una mas) para ayudar a establecer un diagnéstico, responsabilidad
que corresponde, en exclusiva, al médico (en realidad, méas que un instrumento
para diagnosticar, este sistema establece el minimo de exigencia de la comuni-
dad cientifica para aceptar que nuestro paciente tiene un lupus). El diagndstico
de esta enfermedad (o de cualquier otra) sélo puede encomendarse a quien



Lupus eritematoso sistémico 63

posea el nivel de conocimientos cientificos y la experiencia clinica necesarios
para la practica de la Medicina.

Pensar que el método para asegurar si una persona padece o no un lupus es

algo parecido a rellenar una quiniela sélo puede conducir a errores de incalcu-
lables consecuencias.

6. EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON LUPUS

6.1. Régimen de vida

6.1.1. Actividad fisica

Durante los periodos de actividad de la enfermedad, puede ser necesario el
reposo en cama; fuera de ellos, la mayoria de los pacientes lleva una vida prac-
ticamente normal. Tanto en lo que se refiere a su actividad laboral, como a
practicas deportivas. Su actividad sexual habitual no tiene por qué limitarse. El
exceso de sedentarismo no beneficia en nada (favorece la pérdida de calcio, la
obesidad y, consecuentemente, la hipertension, el incremento de colesterol y,
por tanto, las enfermedades cardiovasculares).

6.1.2. Proteccién solar

Es necesario tener en cuenta que la exposicién excesiva al sol puede desenca-
denar brotes de actividad (y no sélo sintomas en la piel) en muchos pacientes
con lupus. No en todos ellos. Sin embargo, dado que es imposible saber de
antemano quiénes empeoraran y quiénes no al exponerse al sol, es prudente
evitar la permanencia prolongada al aire libre en playas o piscinas en las perso-
nas que nunca hayan notado que empeoren en estas circunstancias y suprimirla
por completo en las que tengan antecedentes de brotes de actividad, general
o cutdnea, después de exposicién al sol. Los tonos claros de piel, asi como la
presencia de anticuerpos anti-Ro/anti-La, como hemos visto anteriormente, se
asocian a mayor frecuencia de afectacion cuténea y fotosensibilidad.

La radiaciéon solar no es uniforme. Esta formada por varios componentes que se
distinguen por su longitud de onda. La luz visible, que es parte de la radiacion
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solar, se divide, a su vez, en varios elementos que podemos diferenciar por su
color: rojo, naranja, amarillo, verde, azul claro, azul oscuro y violeta. Los mismos
colores y en el mismo orden que se pueden ver en el arco iris. La longitud de
onda de la luz visible va desde 400 a 750 nm (nanémetro: equivalente a una
millonésima de milimetro). El rojo posee la mayor longitud de onda y el violeta
la longitud mas corta. Aparte de los colores visibles, la luz del sol contiene
ondas de longitud superior a 750 nm (rayos infrarrojos), productores de calor, y
ondas de longitud inferior a 400 nm (rayos ultravioleta). Nuestros ojos no pue-
den ver estos colores, pero forman parte de la luz del sol: estan ahi. Los rayos
ultravioleta (UV) son los de mayor energia. Se clasificaron, arbitrariamente, en
tres tipos: A, By C (tabla 3). Los rayos UV-A tienen una longitud de onda com-
prendida entre 320 y 400 nm, los UV-B entre 290 y 320 nm y los UV-C entre
200y 290 nm.

Tabla 3. El espectro de la luz solar

UVv-C UV-B UV-A2 UV-A1 Luz visible  Infrarrojos
200-290 nm  290-320 nm  320-340 nm  340-400 nm  400-700 nm >750 nm

Los efectos bioldgicos de la luz son mas potentes cuanto menor es la longitud
de onda. Los elementos de mayor longitud (infrarrojos) actian en la piel ca-
lentdndola, pero apenas tienen otras consecuencias. Por el contrario, los rayos
UV son capaces de atravesar las capas superficiales de la piel y producir deter-
minados efectos en su profundidad, algunos beneficiosos, como la sintesis de
vitamina D activa, y otros perjudiciales, como las quemaduras y, de forma tardia,
canceres de piel.

Los elementos potencialmente més dafiinos, los rayos UV-C, no alcanzan la su-
perficie de la tierra porque son absorbidos en la atmésfera por la capa de ozo-
no. Los rayos UV-B son mil veces mas activos que los rayos UV-A. Por otra parte,
la fraccion UV-A mas cercana a la franja de luz visible (entre los 340 y 400 nm),
denominada UV-A1, carece de los efectos nocivos del resto de la radiacion UV.
Incluso, da lugar a efectos beneficiosos (por mecanismos mal conocidos) y se
ha comenzado a utilizar la radiacién de esta clase (UV-A1) para tratar lesiones
cutdneas de diferentes enfermedades (lupus, entre ellas), aunque, de momento,
estos tratamientos estan en fase experimental.
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Los rayos UV-B y los UV-A2 penetran en la piel y las particulas de energia que
contienen (denominadas fotones) son absorbidas por determinados elemen-
tos celulares (Ilamados croméforos). La liberacion de la energia almacenada en
estos croméforos es la causante del enrojecimiento (vasodilatacién) y de las
lesiones de las células de la piel que se observan tras exposicion intensa al sol.
También se ha comprobado que la radiaciéon UV actia, estimuldndolas, sobre
otras células existentes en la piel (las células cebadas o mastocitos) que liberan
sustancias provocadoras de inflamacién (histamina y prostaglandinas).

No se conocen con exactitud todos los mecanismo que pueden dar lugar a
aparicién o empeoramiento de las lesiones cutaneas (incluso, a brotes genera-
lizados de la enfermedad) en los pacientes con lupus que se exponen, més o
menos intensamente, a la luz del sol. Por una parte, se sabe que la radiacion so-
lar ultravioleta produce alteraciones en la estructura de los acidos nucleicos. Las
células de los individuos sanos son capaces de reparar estas alteraciones, pero,
por razones desconocidas, las de muchos pacientes con lupus son incapaces de
llevar a cabo esta reparacién. Se ha afirmado que la radiaciéon UV-A1 (recorde-
mos, la subfraccién beneficiosa de la banda UV-A) ayudaria, por el contrario, a
reparar los acidos nucleicos.

Se sabe, también, que determinados anticuerpos (anti-Ro/anti-La) estan dirigi-
dos contra elementos situados profundamente en la célula, a los que, en condi-
ciones normales, no pueden alcanzar. La exposicion de las células a los rayos UV
hace que dichos elementos emigren hacia la membrana externa de las células,
donde si pueden reaccionar con los anticuerpos. Esta serfa la explicacién para la
mayor fotosensibilidad comprobada en personas anti-Ro y anti-La positivos. Las
células de los pacientes con lupus reaccionan también frente a la luz producien-
do radicales libres (moléculas muy toxicas) y moléculas de adhesion (que facili-
tan la reaccién inflamatoria) en proporciéon mayor que en los individuos sanos.

Como ya hemos visto, el ozono absorbe los rayos UV-C, los més nocivos, impi-
diendo que alcancen la superficie de la tierra. No estéd de mas recordar la respon-
sabilidad que tiene el hombre acerca de la reduccién del ozono de la atmésfera
(los tristemente famosos agujeros de la capa de ozono) a causa de la produccién
industrial de gases cloro-fluoro-carbonados. Estos gases se utilizaron también
como propelentes en aerosoles. Su uso estd prohibido en la actualidad.
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La intensidad de la radiacién solar depende de determinados factores exter-
nos, tales como el tiempo de exposicion, la hora del dia (la maxima intensidad
se localiza entre las diez de la mafnana y las cuatro de la tarde), la estacion del
afio (mayor en verano), la altitud (aumenta en un 4% por cada 300 metros de
elevacion sobre el nivel del mar), la latitud geogréfica (méas intensa hacia el
Ecuador) o la presencia de niebla, nubes o polucién. Aunque los rayos UV-A
son menos potentes que los UV-B, hay que tener en cuenta que a medio dia
la proporcién de UV-A es mucho mayor que la de UV-B, por lo que, en dichas
horas, pueden ser responsables directos de las lesiones solares de la piel. Ade-
mas, al contrario que los UV-B, los rayos UV-A no son detenidos por los cristales
de las ventanas.

La piel normal actia como un filtro para la luz solar. Reduce en un 10% la canti-
dad de radiacién UV-B. Las pieles més claras (fototipos [ a Ill) son muy sensibles
a la radiacion solar, mientras que las mas oscuras (fototipos IV a VI) ofrecen
mayor resistencia a su penetracion (tabla 4) por poseer mayor cantidad de un
pigmento que la absorbe: la melanina. Pero aunque el bronceado puede absor-
ber buena parte de la radiacién UV-B, no impide la penetracién de los rayos UV-
A. No hay que olvidar que la luz UV puede alcanzar la piel de forma indirecta,
aungue permanezcamos en la sombra: la luz solar es reflejada por el agua en
un 10%, por la arena en un 20% y por la nieve en un 85% del total de radiacion
que reciben.

Tabla 4. Diferentes tipos de piel en funcién de su sensibilidad a la luz del sol

(fototipos)

Tipo  Pelo Piel Quemadura Bronceado
I Rojizo Lechosa ++ + Nulo
I Rubio Clara e Ligero
[ Castafio claro Clara Frecuente Claro
\% Castano oscuro Mate Rara Oscuro
\ Muy oscuro Mate Excepcional Muy oscuro
VI Negro Negra No Negro

La primera medida de fotoproteccion es evitar la exposicion excesiva al sol.
Sobre todo, durante las horas de méxima intensidad. Un truco:
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Cuando observe que el tamafio de su sombra es mayor que su propia talla, el
riesgo de exposicién a los rayos ultravioleta es relativamente bajo.

En muchos paises, los medios de difusion (prensa, television) informan diaria-
mente acerca del indice UV (IlUV): se trata de una unidad de medida de los
niveles de radiacion UV en relacién con sus efectos sobre la piel humana. En
Espafia no ocurre asi, pero podemos obtener informacién acerca del indice
maximo diario para UV-B (y su prediccion para el dia siguiente) en la siguiente
direccion de internet:

http://www.aemet.es/es/eltiempo/observacion/radiacionuv/uvimaximo

Se considera que el IUV es bajo cuando estd entre 1y 3; medio, entre 4y 6;
alto, entre 7'y 9; y extremo cuando es superior a 10. Para conocer mas detalles
acerca del IUV, como su oscilacién anual en determinada provincia, podemos
consultar también esta otra pagina de internet (relacionada con la anterior):

http://www.aemet.es/es/eltiempo/observacion/radiacionuv/estaciones

Se puede aumentar la proteccién de la piel mediante ropa que la cubra ade-
cuadamente o con la utilizacién de sombreros amplios. El espesor del tejido es
muy importante: las camisetas de verano comunes (en las que los hilos estén re-
lativamente sueltos) representan un factor de proteccién (FP) de sélo 6,5. Como
veremos mas adelante, el FP es una medida de resistencia a la produccién de
enrojecimiento de la piel (no debe confundirse con el IUV). Los colores oscuros
protegen mas que los claros; la ropa seca, mas que la himeda; y los tejidos
elasticos (como la lycra) pierden capacidad de proteccién cuando se estiran. En
otros paises se fabrican prendas con alto FP (superior a 30). No tenemos noticias
de que existan industrias semejantes es Espafia, pero se pueden adquirirse por
catdlogo (por cierto, muy detallados) en las siguientes direcciones de internet:

http://www.sunprecautions.com
http://www.sungrubbies.com
http://www.sunproof.com
http://www.sunblock.se

La ultima referencia corresponde a una empresa sueca que cuenta con un con-
cesionario en Espafia, cuya direcciéon electrénica es:

http://www.nosunburn.es
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El efecto fotoprotector de los sombreros depende de las dimensiones de sus
alas. Cuando son menores de 2,5 cm, ofrecen un FP de 1,5 para la nariz y prac-
ticamente nulo para la barbilla; si el tamafio estd entre 2,5y 7 cm, el FP sube a
3 para la narizy a 2 para las mejillas; los sombreros con alas de més de 7,5 cm
proporcionan un FP de 7 para la nariz, 5 para el cuello, 3 para las mejillas y 2
para la barbilla.

Las cremas y lociones protectoras actian como filtros de la luz y se caracterizan,
también, por su FP. El FP es |la proporcién que existe entre el tiempo que se-
ria necesario exponerse con proteccioén para que se produjera enrojecimiento,
en relacién al tiempo en que apareceria la misma lesion sin protecciéon. Por
ejemplo: para una crema con FP 15, la cantidad de radiacién que normalmente
recibe la piel impia en un minuto tarda quince minutos en alcanzarse con la piel
protegida. El méximo de proteccion viene indicado, en estos productos, como
FP 50+. Se clasifican, a su vez, en varios tipos:

a) Pantallas minerales. Consisten en particulas minerales opacas (diéxido de
titanio, oxido de zinc) que reflejan la radiacién e impiden en gran parte su
penetracién. Son muy efectivas, pero resultan poco estables en agua y grasas
y poseen escasas cualidades cosméticas (color blanco).

b) Filtros quimicos. Absorben la radiacion. Son mas estables y con cualidades
cosméticas superiores a las del grupo anterior, pero bloquean de forma me-
nos completa la penetracion de la radiacion.

c) Pantallas organicas. Contienen melanina y otras sustancias quimicas encap-
suladas, tales como Tinosorb-M. Suelen asociarse a los filtros de las clases
anteriores.

Los preparados existentes en el comercio (muchos de ellos son combinaciones
de los diferentes tipos de filtro) indican en su recipiente el FP para UV-A y para
UV-B, asi como la resistencia al agua: water-resistance (su efecto persiste después
de 40 minutos de inmersién) o water-proof (efecto persistente tras 80 minutos).

En la actualidad, recomendamos en nuestra Unidad preparados con alto FP
(generalmente, FP 50+, referido a radiacion UVB). Existen varias marcas, bien en
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forma de cremas (propias para la cara), algunas de ellas coloreadas o resistentes
al agua, de leche corporal (para el resto del cuerpo), de spray (cara y cuerpo) o
en stick (labios). Es conveniente cambiar de marca si se produce intolerancia de
la piel frente a alguna de ellas. Para pieles grasas o sensibles, es conveniente
emplear emulsiones oil-free.

Hay que tener en cuenta que puede haber otras fuentes de radiaciéon luminosa
perjudiciales ademés del sol, tales como |dmparas ultravioleta, iluminacién in-
tensa y prolongada por tubos fluorescentes sin pantalla protectora o utilizacion
continuada de maquinaria que produzca destellos de luz, como fotocopiadoras.
Anteriormente, hicimos alusién a algunos medicamentos que potenciaban el
efecto de la luz solar; la tabla 5 proporciona una relacion mas completa.

Tabla 5. Medicamentos y otros productos que incrementan la sensibilidad a
la luz solar (fotosensibilizantes)

Antiinflamatorios: aspirina, ketoprofeno, piroxicam, naproxeno, sulindac

Antipsicéticos/ansioliticos: benzodiacepinas, haloperidol, fenotiazinas, proclorperazina

Antirreumaticos: aurotiomalato sédico, auranotina

Hipoglucemiantes: tolbutamida, clorpropamida

Hormonales: anticoncepivos, otros preparados hormonales

Antihipertensivos: diltiazen, metildopa, nifedipino

Filtros solares: benzofenonas, cinamatos, derivados del PABA

Oftalmolégicos: pilocarpina, fluoresceina
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6.1.3. Alimentacion

Las normas de alimentacién no tienen por qué ser diferentes de las de cual-
quier persona sana: las comidas deben ser variadas, equilibradas y repartidas
de manera uniforme. Deben contener fruta y verdura fresca y debe evitarse el
exceso de grasas y de féculas, a fin de controlar el peso. La dieta mediterrénea
(cereales, legumbres, sustitucion de grasas animales por aceite vegetal poliinsa-
turado, preferencia por el pescado sobre la carne y, sobre todo, equilibrio) tiene
un efecto muy favorable, especialmente en la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares, la gran plaga del mundo moderno. Nada de esto representa
una novedad: vale tanto para pacientes con lupus como para quien no se haya
sentido enfermo nunca en su vida. Aunque resulta especialmente recomen-
dable en personas con anticuerpos antifosfolipido, que son mas propensas a
enfermedad cardiovascular. Podemos ampliar nuestros conocimientos sobre la
dieta mediterrdnea, en particular, y sobre alimentacion saludable, en general,
consultando las siguientes direcciones en internet:

http://www.nutricion.org
http://www.sabormediterraneo.com/salud/dietamediterranea.htm
http://www.fdmed.org

En presencia de hipertension arterial u otras alteraciones circulatorias (relaciona-
das o no con el lupus), serd necesario reducir la sal en la alimentacién. También
habrd que hacerlo si aparecen trastornos renales. En estos casos, es preciso
realizar algunas modificaciones en la dieta que tendran que ser ajustadas a cada
paciente en particular: mientras que en unos debera reducirse la cantidad de
proteinas (carne, huevo, pescado), en otros, en los que se comprueba una pér-
dida importante de albuimina por la orina, habrad que aumentarla.

Cuando los riflones son incapaces de eliminar adecuadamente los excesos de
potasio, es necesario disminuir su contenido en la dieta. Por ello, hay que re-
ducir el consumo de frutas, especialmente citricos (naranjas, limones), platanos,
fresas y frutos secos. Las verduras pierden gran parte del potasio que contienen
si se les cambia un par de veces el agua en que se cuecen.

La posiciéon del médico en cuanto a autorizacién o prohibicién de alcohol y ta-
baco (en ausencia de hipertension o de enfermedad cardiovascular o respirato-
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ria, donde evidentemente deben prohibirse, especialmente el segundo, por su
caracter de factor de riesgo para la enfermedad arteriosclerosa) es la misma que
mantiene en la poblacién global: el tabaco y el alcohol no son recomendables
para nadie; en todo caso, moderacion.

6.2. Medicamentos

En la actualidad, contamos con muchos medicamentos de gran eficacia para el
tratamiento de los pacientes con lupus.

Su utilizacion estd especialmente indicada durante los periodos de actividad,
ya que, fuera de ellos, apenas sera preciso emplear ninguno. La mayoria de los
medicamentos puede producir, junto a resultados beneficiosos, efectos secun-
darios nocivos que hay que tener siempre presentes. Esta es otra buena razén
para utilizarlos, solamente, cuando sea estrictamente necesario y, siempre, bajo
control del médico.

Aparte de la mayor o menor actividad de la enfermedad, la eleccién entre los
distintos medicamentos dependerd, entre otras cosas, del tipo de érgano y de
la intensidad de la inflamacion: I6gicamente, el tratamiento debe ser mucho
mas enérgico en los casos en que se compruebe afeccion grave de dérganos
vitales, como el rifidn o el sistema nervioso, que en aquellos en los que los sin-
tomas se limiten a inflamacién leve de la piel o de las articulaciones.

6.2.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Se llaman asi para distinguirlos de otro conjunto (los antiinflamatorios este-
roideos o glucocorticoides, derivados de la hidrocortisona). El mecanismo de
acciéon fundamental de estos medicamentos es el bloqueo de la produccién de
prostaglandinas, unas moléculas muy activas que intervienen en la inflamacién.
Para que se produzcan prostaglandinas es necesaria la presencia de un fermen-
to: la ciclooxigenasa (COX). Los AINEs actian precisamente neutralizando la
COX. La aspirina (acido acetil-salicilico) es el medicamento mas antiguo dentro
del grupo de los AINEs. Antigliedad realmente relativa, ya fue sintetizada por
Félix Hoffman, que buscaba un medicamento que calmara los dolores de su
padre, artritico, en 1897. Antes de esa fecha, el tratamiento médico del lupus
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consistia realmente en... jnada! La aspirina resulta Util para el tratamiento de la
inflamacién de las articulaciones (artritis), de la pleuritis y de la pericarditis, asi
como en el control de la fiebre. Las dosis necesarias de aspirina, casi siempre
superiores a los 2 gramos al dia, suelen ser mal toleradas (fundamentalmente,
por molestias digestivas). Por ello, la investigacién farmacolégica se ha esfor-
zado en obtener otros medicamentos, dentro de este grupo, que, con idéntica
eficacia, se toleran mejor. Vamos a citarlos no por su nombre comercial (el que
figura en la etiqueta del producto), sino por su nombre genérico (composicion).
Los mas utilizados son los compuestos indolacéticos (indometacina —que, sin-
tetizada en los afos 60, fue el primero de estos farmacos-, sulindac), fenilacé-
ticos (diclofenaco), propiénicos (ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno), fenama-
tos (acido flufenamico, acido mefenamico) y oxicamicos (piroxicam, tenoxicam,
meloxicam).

Los oxicamicos tienen la ventaja de su efecto prolongado. Por ello, pueden
darse una sola vez al dia (generalmente al acostarse, con lo que se reduce la
rigidez matinal).

Todos los AINEs que hemos citado, en mayor o menor grado, reducen la re-
sistencia de la pared del estémago contra la acidez del jugo géstrico, pueden
alterar la coagulacién de la sangre o dificultar la funcién de los rifiones (todos
ello por el bloqueo, ya mencionado, de las prostaglandinas, que son impres-
cindibles para el funcionamiento normal de estos érganos). Por ello, hay que
utilizarlos con prudencia en pacientes con antecedentes de Ulcera gastrica o
duodenal, en los que siguen tratamiento anticoagulante o en quienes tengan
rinones muy alterados. En la pasada década de los 90, se descubrié que la COX
necesaria para la sintesis de las prostaglandinas que permiten el funcionamien-
to normal del estdmago y la coagulacion (COX-1 o constitutiva) es distinta de
la COX que da lugar a la sintesis de prostaglandinas en los sitios inflamados
(COX-2 o inducida). Esto condujo a la fabricacién de nuevos AINEs que blo-
quean preferentemente la COX-2 (y mucho menos, la COX-1), como rofecoxib
y celecoxib. Teéricamente, los coxibs tendrian la particularidad de reducir la
inflamacién, igual que los AINEs clasicos, pero con efectos secundarios mucho
menos frecuentes. Sélo tedricamente: la experiencia ha demostrado que no hay
grandes diferencias en la aparicién de fenémenos adversos y, ademas, tienen el
inconveniente de que en los pacientes que consumen coxibs hay un pequefo,
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pero significativo, aumento de complicaciones cardiovasculares. La elecciéon de
uno u otro AINE, de la dosis adecuada y del tiempo necesario para mantener
el tratamiento debe ajustarse siempre por el médico en cada paciente en par-
ticular. Paracetamol es un analgésico y (menos) antiinflamatorio algo diferente:
no es un inhibidor de la COX'y, por tanto, resulta muy eficaz, sobre todo para
el control del dolor, sin los inconvenientes (trastornos de coagulacién, Ulceras
gastricas) de los AINEs clasicos.

6.2.2. Glucocorticoides

Los glucocorticoides son medicamentos con potentes efectos antiinflamato-
rios e inmunosupresores. En 1948, Hench y Kendall trataron por primera vez
con cortisona (hormona extraida de la corteza de la glandula suprarrenal) a una
paciente con una forma destructiva e invalidante de reumatismo (una artritis
reumatoidea grave): la enferma consiguid, incluso, dar unos pasos de baile. El
mismo Hench, cuatro afios mas tarde, extendid el uso de la cortisona a otras
enfermedades reumaticas, entre ellas, el lupus eritematoso sistémico. El jubilo
con que fue recibida la introduccién de los tratamientos con glucocorticoides
(Hench y Kendall recibieron, con Reichtein, el premio Nobel de Medicina en
1950) tuvo que moderarse muy pronto, dada la frecuencia y gravedad de los
efectos secundarios que aparecian cuando se utilizaban de forma abusiva (des-
calcificacion del esqueleto, obesidad, descompensacion de diabetes, facilidad
para infecciones, hipertension, arteriosclerosis...). La explosion de los nuevos
AINEs (descritos mas arriba), en los afios 60, fue en gran parte una reaccién
contra la decepcién que acarred el mal uso de los glucocorticoides (el nombre
de antiinflamatorios no esteroideos se emple con un cierto retintin).

En los pacientes con lupus, la inflamaciéon de las articulaciones no suele tener
consecuencias muy graves. Rara vez serad necesario utilizar glucocorticoides, de
primera intencién, por este motivo. En general, se emplean durante periodos
cortos y a dosis relativamente bajas, cuando los AINEs no dan resultado.

La indicacién mas importante de los glucocorticoides, en estos pacientes, es el
control de la inflamacién aguda (recordemos que agudo, en Medicina, significa
“brusco y de corta duracién”) de érganos vitales (cerebro, rinones, corazén o
pulmones). Actualmente, para este tipo de lesiones, se tiende a administrar
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dosis muy altas, por via intravenosa, durante pocos dias (lo que se llama trata-
miento con bolos o con choques). Los efectos secundarios que hemos citado
mas arriba son menos frecuentes cuando se actla asi. En las lesiones cutaneas
o en citopenias autoinmunes (anemia hemolitica o trombopenia), también se
utilizan glucocorticoides a dosis intermedias, pero generalmente por via oral.

Los efectos indeseables que hemos mencionado son menores cuanto méas se
reduce el tiempo de administracién. Es necesario un control atento del pacien-
te por parte del médico para establecer la dosis y el tiempo de tratamiento
adecuado en cada caso. Igual que ocurrié con los AINEs, la investigacion nos
ha proporcionado nuevos farmacos tan potentes como los glucocorticoides na-
turales (cortisona e hidrocortisona) en cuanto a su poder antiinflamatorio, pero
con menos efectos secundarios: los glucocorticoides semisintéticos. De estos,
la prednisona, la prednisolona y la metil-prednisolona tienen una accién mas
duradera que los anteriores y poseen actividad antiinflamatoria semejante a
la de la cortisona, pero a dosis mucho mas bajas. Igual que los glucocorticoi-
des naturales, también favorecen el desarrollo de obesidad y diabetes (efecto
glucoactivo) y la descalcificacion del esqueleto. Sin embargo, la retencién de
sal con hipertension (efecto mineroactivo) es muy inferior con los preparados
semisintéticos. Deflazacort es, hasta la fecha, el Unico elemento de una nueva
generacion de glucocorticoides que posee las mismas ventajas que la predni-
sona y la prednisolona sobre los corticoesteroides naturales, pero ademas, sus
efectos glucoactivos y su poder de descalcificacion son mucho menores. Por
esta razon, es el preparado corticosteroideo que mas utilizamos actualmente
en nuestra Unidad.

Ademas de emplear los glucocorticoides de forma racional, es conveniente
poner en practica todas las medidas que estén en nuestra mano para evitar la
pérdida de calcio (y sus consecuencias: osteoporosis y fracturas patolégicas)
cuando es necesario su empleo prolongado. Sobre todo, teniendo en cuenta
que la exposicion a la luz solar (muy favorable para la sintesis de vitamina D y,
consecuentemente, la absorcién intestinal de calcio) no es posible en perso-
nas afectas de lupus. Estas medidas consisten en llevar una vida lo mas acti-
va posible y consumir alimentos que sean ricos en calcio (leche y derivados).
Otras serian la administracién de suplementos de calcio y vitamina D o la uti-
lizacién de algunos farmacos, como calcitonina o bisfosfonatos (alendronato,
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risedronato, ibandronato, zoledronato)'; algunos de estos uGltimos ya incluyen,
asociada, vitamina D. El empleo de hormonas femeninas (estrégenos), agen-
tes muy activos para este mismo fin, no es conveniente en pacientes con lu-
pus, ya que dichas hormonas pueden desencadenar brotes de actividad de la
enfermedad. Recientemente, se ha comenzado a utilizar unos farmacos (raloxi-
feno) que tienen una accién parecida a la de los estréogenos, pero limitada al
hueso. No tenemos todavia seguridad de que puedan utilizarse, sin riesgo, en
mujeres con lupus. Aunque las medidas generales son recomendables practi-
camente siempre, la eleccion de alguno de los medicamentos citados para su
utilizacion depende estrictamente de la opinién del médico y suele apoyarse,
ademas, en los datos ofrecidos por las radiografias, densitometria 6sea y la
presencia o no de otros factores favorecedores de osteoporosis (edad avanza-
da, menopausia, antecedentes de fracturas previas, duracién del tratamiento
con glucocorticoides...).

6.2.3. Inmunosupresores

En varias ocasiones hemos comentado el parecido que hay entre el rechazo de
trasplantes y la inflamacién que se observa en algunos érganos de pacientes
con lupus. De hecho, la administraciéon de altas dosis de glucocorticoides, en
forma de choques, en los pacientes |Upicos con lesiones graves del rifidn, se
comenzd a utilizar baséndose en los buenos resultados que se observaron en el
tratamiento del rechazo del trasplante renal.

De modo parecido, los inmunosupresores (o citostaticos) se emplean paralela-
mente, desde los pasados afos 60, en estas dos circunstancias, debido a que
son capaces de deprimir la actividad de las células del sistema inmunitario (los
linfocitos B y los linfocitos T autorreactivos a los que nos referiamos en el capi-
tulo anterior).

1. Los tres primeros se administran por via oral: alendronato y risedronato pueden em-
plearse en preparados para una sola vez a la semana; para risedronato e ibandronato,
existen preparados para dosificarlos una sola vez al mes (aunque risedronato debe dar-
se en dos dias consecutivos). El zoledronato se administra en infusion intravenosa una
sola vez al afno.
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Algunos de ellos (metotrexato, azatioprina o ciclofosfamida) se administran por
via oral. En general, se utilizan en pacientes con enfermedad muy activa que
ya se estan tratando con glucocorticoides: bien cuando éstos no bastan por si
solos para controlar la inflamacién (corticoinsuficiencia), bien cuando no pueden
utilizarse en determinados pacientes (corticointolerancia), o bien cuando resulta
imposible bajar las dosis de glucocorticoides sin que aparezcan recaidas (corti-
codependencia).

Metotrexato, en pequefias dosis que se administran generalmente un solo dia
a la semana (y con efectos secundarios relativamente poco frecuentes), en ge-
neral por via oral, pero también en inyeccién intramuscular o subcutanea, es
extraordinariamente eficaz para el control de la afectacion articular y cuténea
cuando, como ya indicdbamos, no se ha conseguido una repuesta adecuada
con medidas mas sencillas.

La ciclofosfamida también se administra, desde los afios 70, en choques perio-
dicos (mensuales, inicialmente, y trimestrales, a continuacién) por via venosa y a
altas dosis en caso de afectacién grave de érganos vitales, como el pulmén, ce-
rebro, corazén o rifidn. Se considera que es el medio mas adecuado para frenar
el deterioro de dichos érganos cuando estan gravemente dafiados.

En los Ultimos afos, han comenzado a utilizarse nuevos inmunosupresores, tales
como ciclosporina (desde los afios 80, aunque con indicaciones muy limitadas),
leflunomida (desde el afio 2000, probada con anterioridad su eficacia en la ar-
tritis reumatoide) o derivados del acido micofendlico (micofenolato sédico y
micofenolato de mofetilo, desde 1997, alternativa o complemento de la ciclo-
fosfamida para pacientes con afectacion renal).

La eficacia de estos medicamentos contrasta con los importantes efectos per-
judiciales que pueden aparecer con su utilizacion (dificultad de defensa contra
infecciones, depresion de la médula 6sea y alteraciones en la fertilidad, entre las
mas importantes para todos ellos; alteraciones hepaticas, con el metotrexato).
Por este motivo, sélo pueden emplearse con un control médico cuidadoso y en
circunstancias muy concretas. La colaboracion entre unidades especializadas y
médicos de atencion primaria (vigilando la evolucién del enfermo y realizando
periddicamente los andlisis necesarios para detectar precozmente la aparicion
de efectos secundarios), de la que somos firmes defensores, es fundamental.
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6.2.4. Otros tratamientos

Los antipaltdicos: cloroquina e hidroxicloroquina (esta Ultima no fue comercia-
lizada en nuestro pais hasta hace pocos afos) son medicamentos muy eficaces
para el tratamiento del paludismo. Los soldados que, en la segunda guerra
mundial, combatian en el Pacifico y tomaban estos medicamentos para prevenir
el paludismo notaron una Illamativa mejoria de los sintomas relativos al lupus
o a la artritis reumatoide. Los antipalidicos se utilizan para controlar algunos
de los sintomas mas comunes del lupus eritematoso (fiebre, lesiones cuténeas,
inflamacién articular) de intensidad intermedia. Las dosis altas de cloroquina
pueden producir alteraciones visuales por lesiones en la méacula (zona de la
retina responsable de la visién fina central). Este efecto es muy poco frecuente
con las cantidades que se emplean en los pacientes con lupus (y mas raramente
observado con hidroxicloroquina que con cloroquina), pero es conveniente con-
sultar enseguida al médico si, durante el tratamiento con cloroquina, se observa
alglin cambio en la visiéon. Ademas, en nuestra Unidad, se solicita una valoracion
oftalmoldgica anual en los pacientes tratados con antipaltdicos.

La talidomida es un medicamento tristemente célebre desde que, entre los
afios 50 y 60, produjo miles de casos de malformaciones fetales (focomelia) en
embarazadas que la utilizaban como sedante-analgésico. Desde 1965 se co-
noce su efectividad en el tratamiento de algunas enfermedades autoinmunes.
Concretamente, es muy Util en lesiones cutaneas graves del lupus que no han
respondido a otros tratamientos. No debe usarse mas que en casos muy selec-
cionados, realizando un control estricto de natalidad y vigilando estrechamente
la aparicion de efectos secundarios.

Por Ultimo, mencionaremos algunos otros tratamientos empleados de manera
menos general: dosis elevadas de gammaglobulina por via intravenosa (estable-
cen algo asi como una competencia con los autoanticuerpos, que son realmente
una clase agresiva de gammaglobulinas), radioterapia sobre érganos linfoides
(pretende destruir células inmunitarias) o plasmaféresis (técnica de extraccion
de los anticuerpos de la sangre). Esta Ultima estd especialmente indicada en
casos de microangiopatia trombética.
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6.2.5. Nuevas tendencias

En los Ultimos afios, estan surgiendo innovaciones muy importantes en el trata-
miento de los pacientes con lupus. Algunas, las referentes a nuevos inmunosu-
presores, han sido comentadas con anterioridad.

a) Tratamientos biolégicos. Los avances en inmunologia nos han permitido con-
seguir agentes muy especificos. Con ellos evitamos muchos de los efectos
secundarios que caracterizan a los glucocorticoides e inmunosupresores. Casi
todos son anticuerpos dirigidos de forma exclusiva contra algunas de las mo-
léculas que intervienen en determinados pasos de la reaccidén inmunitaria
(esquematizada en la figura 3). Son los denominados anticuerpos monoclo-
nales, que bloquean en algin punto la evolucion que conduce a la inflama-
cion. La mayoria de estos agentes estan alin en fase experimental, su empleo
se extiende también a otras enfermedades autoinmunes y su descripcién
pormenorizada excede los propoésitos de divulgacion de este libro. El mas
empleado en el lupus es, actualmente, rituximab. Se trata de un anticuerpo
monoclonal que actla contra una proteina (denominada CD20) y que se loca-
liza exclusivamente sobre los linfocitos B. La experiencia de nuestra Unidad,
en este terreno, es muy amplia. Hemos conseguido controlar, empleando
rituximab, a pacientes con manifestaciones muy graves (especialmente rena-
les) que no habian respondido a ningln otro tratamiento. Otros anticuerpos
monoclonales ampliamente utilizados son los que estan dirigidos contra el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), una molécula muy importante en la
inflamaciéon. Todos ellos (infliximab, adalimumab, etanercept) se emplean,
sobre todo, para la artritis reumatoide y en el capitulo correspondiente nos
referiremos a ellos. Sin embargo y en ciertas condiciones, se han empleado
también en pacientes con lupus.

b) Trasplante de progenitores hemopoyéticos (los denominados, algo impropia-
mente, células madre). La eliminacion de las células de la médula ésea (con
farmacos citotoxicos), seguida por trasplante de médula de un donante (o de
médula previamente aislada y manipulada del propio paciente), es un trata-
miento curativo, ya habitual, en pacientes con leucemia. Se pudo observar que
algunos pacientes leucémicos que sufrian a la vez enfermedades sistémicas
autoinmunes (lupus, esclerodermia, esclerosis multiple o artritis reumatoide)
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mejoraban extraordinariamente de estas Ultimas tras el trasplante de médula
6sea. Ello condujo, a partir de 1966, a la realizacién de trasplante de médula
en pacientes con enfermedades sistémicas muy agresivas, sin leucemia, en los
que no daban resultado los medios habituales. En la actualidad, se han trata-
do de esta manera varios centenares de pacientes (la mayoria con esclerosis
multiple, bastantes con esclerodermia y algunos con lupus). Una variante de
este método es la depresion de la médula del paciente (también con citotoxi-
cos), pero respetando las células madre (de las que derivan todas las demas:
hematies, leucocitos, plaquetas), que serian luego estimuladas con farmacos
(factores estimulantes de colonias, ya comentados con anterioridad) para re-
producir todas las variantes de células de la sangre sin necesidad de trasplan-
tar. Estos métodos precisan perfeccionarse y no estan exentos de mortalidad
(que es aceptable para pacientes con leucemia, pero discutiblemente acepta-
ble en pacientes con lupus). Realmente, abren unas perspectivas valiosisimas;
pero el empleo de agentes bioldgicos (tan eficaces como ellos y con menos
complicaciones) esté reduciendo, de momento, su utilizacion.

En la figura 8 se expone el esquema de tratamiento que seguimos habitualmen-
te en los pacientes con afectacién visceral grave (concretamente, renal).

6.2.6. Tratamientos complementarios

Mas adelante, trataremos de la evolucién extraordinariamente favorable que se
ha observado en la supervivencia y en la calidad de vida de los pacientes con
lupus en muy pocas décadas. Evidentemente, la introduccién de los glucocorti-
coides (afios 50) y de los inmunosupresores (afos 60), asi como las todavia mas
recientes técnicas de trasplante renal, tiene mucho que ver con ello. Pero no ha
sido menos importante la posibilidad de control de todos aquellos elementos
que, sin ser propiamente el lupus, son sus compafieros de viaje (lo que llama-
mos comorbilidad): las infecciones y los factores que favorecen la enfermedad
cardiovascular (hipertension, hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad, esta-
dos de hipercoagulabilidad). Recordemos que el descubrimiento de la penici-
lina (el primer antibidtico) no llegd hasta 1945, y que los grandes avances en
farmacos hipotensores, diuréticos e hipolipemiantes no se produjeron hasta las
ultimas décadas del siglo XX.
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Figura 8. Esquema general del tratamiento en formas graves de lupus
eritematoso sistémico (fundamentalmente, en nefritis lupica)

Esquema general de tratamiento (nefritis lipica)

Induccién Mantenimiento

' ¢

MTP iv: 1 g x 3-5 dias y
PR oral: 1 mg/kg/dia
y reduccién progresiva

PR: minima dosis oral

+ +
CYCiv MFMF: 2-3 g/d MFMF 1-2g/d o o AZA 1-2 o CYC 750 mg
Esténdar: 0,5-1 g mensual (x6) | o | (o AMF: 1,44 g/d) AMF 1,44 g/d mg/kg/d iv/mes (UCVR)
Eurolupus: 500 mg q 2 sem (x6) x 6 meses

UCVR: 750 mg mensual (x6)
CYC oral: 2 mg/kg/dia.

I Medidas generales

l Si resistencia l

Cambiar: CYC « MF o IECA/Espironolactona
500 mg/sem CYC (x6) (UCVR) o Control hidroelectrolitico/nutricional
Asociar CYC + MF (UCVR) o Proteccién ovérica
Anadir RTX Prevencién de osteoporosis

Prevencién y control de infecciones
Control de FR vascular
Control de efectos mielotdxicos

MTP: metil-prednisolona; AZA: azatioprina; CYC: ciclofosfamida; FR: factores de riesgo; IECA: inhibidores de enzima
conversor de angiotensina; MFMF: micofenolato de mofetilo; AMF: dcido micofendlico; RTX: rituximab;
UCVR: Unidad de Colagenosis del Hospital Virgen del Rocio

6.2.7. Medicamentos permitidos y medicamentos prohibidos

Los pacientes (sobre todo las pacientes) con lupus eritematoso no deben uti-
lizar determinados medicamentos. Como veremos mas adelante, es preferible
evitar medicamentos que contienen estrégenos (hormona femenina) y que se
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emplean como anovulatorios, en algunas enfermedades ginecolégicas o para
contrarrestar la pérdida de calcio o los sintomas vasovagales (sofocos) en la
menopausia. Igual que ocurre en el terreno del control de natalidad, tene-
mos bastantes alternativas al tratamiento con estrégenos en mujeres posme-
nopdusicas: ya hemos comentado los distintos medicamentos que permiten
evitar la pérdida de calcio. En cuanto a los sintomas vasovagales, es posible
controlarlos también con hormonas diferentes de los estrégenos (gestagenos,
concretamente medroxiprogesterona o megestrol) o con preparados no hor-
monales (metil-dopa o clonidina). Es muy discutible la posibilidad de emplear
parches transdérmicos de estrégenos (las dosis que contienen son menores
que las que llevan las pildoras anticonceptivas). Nuestra posicién es la pruden-
cia y evitarlos siempre que sea posible. En toda visita al ginecélogo, hay que
informarle siempre de que se padece un lupus. Si es necesario un tratamiento
hormonal, debe hacerse en colaboracién con la vigilancia necesaria por parte
del internista.

Como vimos anteriormente (tabla 5), algunos medicamentos pueden aumentar
la sensibilidad de la piel, en estos pacientes, cuando se exponen al sol. Otros,
como determinados hipotensores (alfa-metil-dopa), antiarritmicos (procainami-
da), antiepilépticos (barbituricos) o interferén alfa (empleado en el tratamiento
de la hepatitis), se han relacionado con empeoramiento de la enfermedad. Los
agentes anti-TNFa, medicamentos que, como ya hemos dicho, se emplean con
muy buen resultado en el tratamiento de la artritis reumatoide, pueden volver
positivos o incrementar los niveles de anticuerpos antinucleares. En caso de
necesidad, todos estos medicamentos han de utilizarse bajo estricto control
médico.

Por dltimo, en pacientes con alteracién importante del funcionamiento de los
rinones, es necesario ajustar las dosis de determinados medicamentos que se
eliminan por la orina para evitar efectos tdxicos por sobredosis.

Fuera de estos ejemplos, el tratamiento de cualquier enfermedad, en un pa-
ciente que a la vez tenga un lupus, es semejante al que se sigue en las demas
personas. No obstante, debe evitarse siempre la automedicacion (este consejo
es valido para cualquiera, tenga o no un lupus). Es siempre al médico a quien le
corresponde aconsejar o desaconsejar cualquier medicamento.
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7. GESTACION, CONTROL DE NATALIDAD Y LACTANCIA

La mayor o menor gravedad de la enfermedad depende, en gran parte, de los
tipos de hormonas que predominan en cada individuo. El lupus eritematoso es
nueve veces mas frecuente en la mujer que en el hombre; y en ella se observa
una asociacién importante entre la aparicion de brotes de actividad y determi-
nadas épocas de la vida en las que se producen importantes cambios hormo-
nales: la pubertad y el embarazo. Estas dos situaciones se caracterizan por una
importante elevacién en la produccion de estrégenos (hormonas femeninas).
Algo semejante ocurre en las mujeres que toman pildoras anticonceptivas: los
estrégenos que contienen desencadenan frecuentemente la reactivacién de la
enfermedad en pacientes con sintomas leves o ausentes.

7.1. ;Puedo quedarme embarazada?

La gestacion suele agravar los sintomas del lupus, precisamente, en mujeres en
las que la enfermedad ya estaba activa en el momento de quedarse embaraza-
das. Por el contrario, en las pacientes que comienzan su embarazo y que llevan de
seis meses a un afio sin sintomas, la exacerbacion de la enfermedad es muy poco
frecuente. Lo habitual es llegar al parto sin mas problemas que cualquier otra em-
barazada que no padezca lupus. Las consecuencias de todo ello son claras:

a) En pacientes con lupus no esta prohibido el embarazo, mas que en situacio-
nes especiales como seria la presencia de hipertension pulmonar o enferme-
dad muy activa.

b) Por tanto, la paciente que desee tener hijos debe procurar quedarse em-
barazada en momentos alejados de las fases de actividad, ya que un lupus
activo no solo representa un perjuicio para la madre, sino que también es
contraproducente para su hijo.

Un problema que hay que tener en cuenta es la posibilidad de infertilidad defini-
tiva debida a tratamiento con inmunosupresores potentes (concretamente, con
ciclofosfamida a dosis elevadas), ya que destruyen los foliculos ovaricos activos.
Para evitarlo, asociamos determinados medicamentos (sobre todo, leuprorreli-
na) que dejan el ovario en reposo mientras se estan utilizando citostaticos.
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7.2. Lupus neonatal

Algunas veces, aunque esto es muy poco frecuente, los anticuerpos de la madre
(concretamente, los llamados anti-Ro y anti-La, que no siempre estan presentes
en las pacientes con lupus) pueden atravesar la placenta y producir en el feto
unas lesiones inflamatorias en la piel (lupus neonatal) que desaparecen poco
tiempo después del parto. También se ha demostrado que estos anticuerpos
pueden dar lugar a trastornos cardiacos (bloqueos de la conduccién) en el nifo,
aunque esta circunstancia es excepcional. La positividad de anticuerpos anti-
Ro/anti-La en la madre gestante obliga a un control muy estrecho del embarazo,
con comprobacién frecuente de la funcién cardiaca del nino mediante la realiza-
cién frecuente de ecografia.

7.3. Sindrome antifosfolipido

Otra consecuencia obstétrica de esta enfermedad, mucho mas frecuente que
el lupus neonatal, es que se produzcan abortos. Una de sus causas conocidas
es la presencia en la sangre de anticuerpos antifosfolipido (especialmente, an-
ticardiolipina), que también suelen asociarse a una mayor actividad del lupus.
Estos anticuerpos se unen a unos componentes de las membranas de distintas
células (los fosfolipidos) y las alteran. Estan relacionados con la destruccion
de plaquetas y de glébulos rojos en la sangre, con la apariciéon de sintomas
cerebrales, como los que ya comentamos anteriormente, y con una mayor ten-
dencia a la obstruccién (trombosis) de los vasos sanguineos, tanto venosos
(tromboflebitis) como arteriales (trombosis cerebrales o de las arterias de los
miembros).

La presencia de estos anticuerpos no es exclusiva de los pacientes con lupus.
Pueden aparecer (junto con los datos comentados de trombosis/abortos) de
forma independiente, lo que se denomina sindrome antifosfolipido primario,
y hasta en un 2% de personas sanas (sin ningln problema de alteracién de la
coagulacion).

Para considerar que existe un sindrome antifosfolipido es necesaria (de for-
ma resumida) la asociacion de dos bloques de circunstancias (una sola no es
suficiente):
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e Alteraciones analiticas: presencia de anticuerpos anticardiolipina, positividad
de la serologia luética o determinadas alteraciones en el estudio de coagula-
cion (presencia de anticoagulante lupico).

e Alteraciones clinicas: abortos de repeticién o pérdidas fetales, o bien, fenome-
nos trombodticos arteriales o venosos.

La trombosis de los vasos sanguineos placentarios, en las pacientes embara-
zadas con anticuerpos antifosfolipido, da lugar a un envejecimiento prematuro
de la placenta. La nutricién y el aporte de oxigeno del feto, a través de ella, se
vuelven insuficientes y puede producirse la muerte del nifio antes de que el
embarazo llegue a su término.

Desde hace algunos afios, se sabe que la aspirina, a dosis muy bajas, disminuye
la aparicion de trombosis cerebrales en personas (sin lupus) propensas a las
mismas. La aspirina actla en ellos como antiagregante de las plaquetas y, por
tanto, se impide la coagulacién de la sangre sobre vasos dafiados previamente
por lesiones arteriosclerosas. Ello se debe a que la agregacién de las plaquetas
es un paso indispensable para que la sangre coagule. Dosis bajas de aspirina
(100 mg al dia, menos de lo que contiene una aspirina infantil) reducen también
el peligro de trombosis de la placenta en pacientes con lupus y, por tanto,
consiguen disminuir de forma muy importante el riesgo de abortos. Por esta
razén, es conveniente comprobar en toda paciente la existencia de anticuerpos
antifosfolipido y establecer, si se queda embarazada, un control cuidadoso de
su gestacion cuando dichos anticuerpos son positivos. Ademas de la aspirina
(sobre todo, si hay antecedentes de abortos anteriores o si las concentraciones
de anticuerpos antifosfolipido son muy altas), resulta muy Util el tratamiento con
heparina de bajo peso molecular por via subcuténea.

La tendencia a trombosis repetida (de arterias y venas) que presentan los pa-
cientes con anticuerpos antifosfolipido obliga en muchas ocasiones a establecer
tratamiento prolongado (incluso, de por vida) con anticoagulantes orales (la as-
pirina, sola, no suele ser suficiente). No obstante, deben suspenderse durante
el embarazo (y sustituirlos por heparina) por su capacidad para producir malfor-
maciones fetales.
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7.4. Tratamiento del lupus activo en pacientes embarazadas

En el caso de que el embarazo comience durante un periodo de actividad, o
bien, si la enfermedad se hace activa en el curso del embarazo, nos planteamos
un importante dilema: ;utilizamos medicamentos tales como antiinflamatorios,
antipaludicos, glucocorticoides o inmunosupresores para controlar la enferme-
dad?, ;puede dafiar el desarrollo del feto el uso de unos medicamentos tan
activos?, ;es mejor no tratar y dejar la enfermedad a su libre evolucion?

a) Glucocorticoides. Se atribuyd a su utilizacion una mayor frecuencia de labio
y paladar hendido (labio leporino”) en el feto, pero realmente, su frecuencia
no es mayor que en la poblacién general. El retraso del crecimiento o la pre-
maturidad, también achacados a su utilizacién, dependen de la actividad de
la enfermedad y no de su empleo (en pacientes con lupus activo, el uso de
glucocorticoides consiguié mejorar, incluso, la madurez del feto). No todos
ellos tiene la misma capacidad de atravesar la placenta y llegar al feto: la
prednisona y la prednisolona sélo lo hacen en un 10%, mientras que la dexa-
metasona puede alcanzar en la sangre fetal un 100% de su concentracion con
respecto a la madre. Este inconveniente resulta paraddjicamente util, pues
permite tratar muy precozmente, intraltero, las posibles alteraciones cardia-
cas del lupus neonatal detectadas por ecografia.

b) Diuréticos. Es mejor evitarlos cuando no sean imprescindibles. Las tiazidas se
relacionan con trombopenia (descenso de plaquetas) y el empleo de furose-
mida se ha asociado a calcificaciones y pancreatitis (todo ello en el nifo).

c) Hipotensores. Si son necesarios, hay que utilizarlos con mucha precaucién,
para evitar alteraciones de la funcién renal en el feto. Debe evitarse el enala-
pril, por riesgo de produccién de malformaciones.

d) Aspirina y AINEs. Pueden utilizarse con precaucién. No provocan incremento
de malformaciones congénitas y la aspirina puede evitar pérdidas fetales en
pacientes con anticuerpos antifosfolipido. Los AINEs (pero no la aspirina) se
han relacionado con alteraciones en la funcién renal y cardiaca en el feto,
por lo que es mejor evitarlos a partir de la semana 20 de gestacion. Es mas
segura la utilizacion de paracetamol. AINEs y aspirina se deben suspender
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en las Ultimas 2-4 semanas de gestacién, para no retrasar el parto y evitar
hemorragias.

e) Inmunosupresores. Algunos estudios indican que el riesgo es Gnicamente real
cuando los citostaticos se emplean durante el primer trimestre del embarazo.
Mediante el seguimiento de series de pacientes embarazadas con lupus en
las que fue necesario emplear glucocorticoides o inmunosupresores por la
gravedad de su enfermedad, se ha demostrado que no aumenté considera-
blemente el porcentaje de dafos en el feto. Aunque algunos inmunosupreso-
res, como ciclosporina o azatioprina, se consideran bastante seguros, otros,
como metotrexato, micofenolato y ciclofosfamida, deben evitarse siempre
que sea posible durante el embarazo. Por otra parte, la enfermedad activa y
no controlada puede desencadenar, por si misma, graves consecuencias tan-
to para la madre como para el nifio (aborto). Por tanto y en cuanto a inmuno-
supresores, la mujer con lupus eritematoso activo, aunque esté embarazada,
debe tratarse como si no lo estuviera. En cuanto a los tratamientos bioldgi-
cos, no existe experiencia suficiente sobre sus posibles riesgos en pacientes
embarazadas, por lo que no deben emplearse en estas circunstancias.

f) Antipaludicos. Durante la gestacion no debe utilizarse cloroquina, por su ca-
pacidad de producir malformaciones. Por el contrario, es posible el empleo
de hidroxicloroquina, ya que no provoca dafio fetal. Se ha comprobado que la
suspension de hidroxicloroquina incrementa el riesgo de aparicion de nuevos
brotes, por lo que nunca debe interrumpirse su administracién a causa del
embarazo.

g) Anticoagulantes. Los anticoagulantes orales (warfarina, sintrom) no pueden
emplearse entre las semanas 6 y 12 de gestacion, por la posibilidad de pro-
ducir malformaciones (fuera de ese periodo, no hay inconvenientes para uti-
lizarlos). La heparina y la aspirina (esta Ultima como antiagregante) pueden
utilizarse.

Los abortos terapéuticos (o abortos provocados), especialmente en fases avan-
zadas de la gestacion, no son aconsejables en estas pacientes, ya que pueden
producir un empeoramiento de la enfermedad: una situaciéon de gran estimula-
cion hormonal, como es el embarazo, puede dar lugar a una respuesta inflama-
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toria muy intensa frente a la liberacién masiva de antigenos (acidos nucleicos)
que se produce en estos abortos. La actitud méas razonable para abordar dichos
problemas es establecer un control adecuado de la natalidad que permita, en
aquellas pacientes que deseen tener hijos, buscar el momento menos peligroso
para quedarse embarazadas.

7.5. Control de natalidad

Los métodos de control de natalidad que pueden utilizarse en la actualidad son
muy variados. La elecciéon de uno u otro va a depender de diversos factores,
como exigencia de seguridad, situacion particular de la mujer (edad, hijos pre-
vios, estabilidad en la pareja), mantenimiento habitual o esporadico de relacio-
nes sexuales, principios morales y religiosos y, en nuestro caso, posibles efectos
secundarios en las mujeres con lupus. Vamos a comentar someramente las ca-
racteristicas de cada uno de dichos métodos en relacién con las pacientes con
lupus. Sin pretender realizar un estudio extenso de la contracepcion o sustituir
el didlogo directo entre la mujer y el médico.

En primer lugar, nos referiremos a los procedimientos que son reversibles (es
decir, los que permiten un nuevo embarazo una vez que se dejan de utilizar).

a) Métodos naturales. Los métodos de continencia periédica (habitualmente
apoyados en el control de la temperatura basal) consisten en evitar las rela-
ciones sexuales durante los dias cercanos a la ovulacion (generalmente, entre
los dias 9 y 17, contados a partir del primer dia de la regla, cuando los ciclos
son normales). Sus ventajas son la absoluta falta de efectos secundarios y la
aceptaciéon general por todas las religiones; pero tienen el inconveniente de
su inseguridad, de un gran nimero de fallos, sobre todo, cuando los perio-
dos son irregulares, cosa frecuente en mujeres con lupus. En éstas, el ritmo
de las menstruaciones suele afectarse, especialmente, durante las fases de
actividad de la enfermedad, en las que incluso llegan a desaparecer de forma
transitoria.

b) Coitus interruptus, es decir, eyaculacion fuera de los érganos genitales feme-
ninos. También es un método poco seguro (si lo comparamos con los que
describiremos mas adelante). Aunque la efectividad puede ser muy alta en
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parejas muy bien compenetradas y con una gran capacidad de autocontrol
(asociado o no al método anterior), el nimero de fallos, con este sistema,
es demasiado importante: se calcula que se producen, como minimo, unos
cuatro embarazos no deseados por cien mujeres y afio (en adelante, lo ex-
presaremos como 4%). Este porcentaje llega hasta el 18% en personas no
entrenadas en este método (lo que llamaremos, de ahora en adelante, usua-
rios tipicos).

c) Anticonceptivos hormonales. Casi todas las pildoras anticonceptivas con-
tienen estrogenos (hormonas femeninas) sintéticos. Constituyen un método
muy seguro. Los fallos se calculan entre 0,3% y 1,2% (recordemos: se pro-
duce embarazo no deseado 0,3 y 1,3 veces por cada cien mujeres y ano).
Pero la experiencia ensefia que estas hormonas pueden desencadenar, con
gran frecuencia, crisis de actividad de la enfermedad o agravar la situacién
previa en pacientes con lupus. Otro procedimiento, dentro de este grupo, es
la inyeccién intramuscular, cada dos o tres meses, de gestadgenos (unas hor-
monas distintas de los estrégenos), con accién prolongada. Los gestagenos
no activan la enfermedad, pero tienen el inconveniente de que su periodo
de accién es muy variable e impredecible. Ademas, producen con frecuencia
amenorrea (ausencia de menstruacién) y hemorragias ginecoldgicas irregula-
res importantes. Se utilizan poco en la mujer en general y hay escasa expe-
riencia con gestagenos en mujeres con lupus. En resumen: la anticoncepcion
hormonal, en general, tampoco es recomendable en estas pacientes.

d) Métodos barrera. La utilizacion de preservativos, de diafragmas o de 6vulos
vaginales espermicidas es algo menos efectiva que la anticoncepcién hor-
monal, aunque mas segura que el resto de los métodos que hemos comen-
tado anteriormente. Los fallos minimos ocurren entre 1,5% y 2,5% para los
preservativos. En personas menos concienciadas en la utilizacion correcta del
método, los usuarios tipicos, el fallo es de hasta un 12%. Para los diafragmas,
los fallos minimos son del 6% (18% en usuarios tipicos), y para los évulos,
3% como fallos minimos y 21% en usuarios tipicos. Sin embargo, cuando se
emplean de forma combinada dos métodos barrera (por ejemplo, utilizacién
habitual de preservativo, pero afiadiendo évulos vaginales durante los dias
proximos a la ovulacién, o a la inversa), la seguridad del método es muy cer-
cana a la de las pildoras anticonceptivas.
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e) Dispositivos intrauterinos (DIU). Son unos pequefios instrumentos de plastico
y cobre que se introducen en la matriz a través del conducto vaginal. Son muy
eficaces; casi tanto como los anticonceptivos hormonales (fallos entre 0,7 y
2,6 por cien mujeres y afio). Estan provistos de un hilo que queda fuera del
Utero (aunque dentro de la vagina) que permite, si es necesario, la extraccion
del DIU. Este hilo representa un inconveniente: actia como un camino que
permite que los microbios que suelen habitar en la vagina y la parte mas ex-
terna del cuello de la matriz puedan invadir esta Ultima y provocar infecciones
(enfermedad inflamatoria pélvica). Especialmente, en mujeres que se defien-
den mal de las infecciones y toman con frecuencia glucocorticoides, como las
pacientes con lupus. Ademas, estos Ultimos, al reducir |a situacion de inflama-
cién que provoca el DIU, pueden disminuir su eficacia. La utilizacién de DIUs
que contienen pequefias cantidades de gestagenos, que liberan lentamente,
es una alternativa muy eficaz.

Un segundo grupo de medidas anticonceptivas se caracteriza porque, una vez
aplicadas, se produce una esterilidad que, por lo general, no es reversible.

a) Bloqueo tubarico (o ligadura de trompas). Consiste en interrumpir las trompas
de Falopio, conductos por los que el 6vulo llega al Utero, mediante anillos,
clips o cortes. La intervencion quirdrgica es sencilla y se realiza, por lo gene-
ral, a través de pequenas heridas en el vientre que apenas dejan cicatriz. Por
ellas se introduce el laparoscopio, un tubo estrecho que permite ver y manio-
brar en el interior del abdomen. La mujer no sufre alteraciones hormonales de
ningun tipo, sigue produciendo 6vulos y tiene la regla con toda normalidad.
La esterilizacion que se produce con el bloqueo tubarico debe considerarse
permanente. Muy pocas veces se consigue recomponer el funcionamiento de
las trompas, sobre todo, cuanto mas tiempo ha pasado desde la operacién,
aunque se investigan nuevas técnicas que lo hagan posible.

b) Vasectomia. Es la esterilizacion equivalente al bloqueo tubérico, pero reali-
zada en el vardén. Esta operacion, més sencilla que la ligadura de trompas,
consiste en la seccién de los conductos que se dirigen desde los testiculos
hasta el pene. Con ello, se impide la salida de espermatozoides y, por tanto,
la fecundacion de la mujer. Hay que tener en cuenta que, aunque rara vez,
pueden producirse fallos. Tras la vasectomia debe retrasarse la reanudacion
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de relaciones sexuales (o utilizar otros métodos de anticoncepcién) hasta
que los andlisis del semen demuestren que ya no contiene espermatozoides.
Tampoco la vasectomia produce alteraciones en el sistema hormonal o en
el comportamiento sexual del varén. Igual que en el bloqueo tubérico, es
dificil la reconstrucciéon quirtrgica de los conductos una vez realizada la va-
sectomia, por lo que la esterilizacién puede considerarse también definitiva.

¢ Cual de estos métodos es el mas adecuado? ;De quién depende la eleccion
del mismo? Vamos a contestar primero a la segunda pregunta.

¢De quién...? De la mujer. Puede matizarse algo mas: de la pareja (por supuesto,
la Ultima palabra es de la mujer, pero seria muy dificil decidir la utilizacién del
preservativo, y no digamos de la vasectomia, sin contar con el varén). Pero de
nadie mas.

¢Cual...? El que la mujer decida. El que considere mas adecuado para si misma.

¢Cual es entonces el papel del médico (nuestro papel)? Escribir estas paginas.
Es decir: informar. Exponer a cada mujer cuales son las ventajas y los riesgos
de cada método. Aclarar, dentro de nuestras posibilidades, cualquier otra duda
que cada mujer plantee. Para que ella misma escoja con libertad, pero con co-
nocimiento de causa (no hay libertad en la ignorancia).

Consideramos que, para mujeres jévenes, con relaciones sexuales esporadicas,
sin hijos (0 que no descarten tener mas en el futuro) y/o sin una situacion de
pareja consolidada, los métodos mas aconsejables cuando se desea controlar la
natalidad son los de tipo barrera.

Cuando las condiciones (mads o menos combinadas) son inversas a las ante-
riores (mujeres no tan jévenes, con situacion familiar estable, que no desean
mas hijos), cuando se desea una anticoncepcion absolutamente segura, o bien,
cuando la mujer lo decide por encima de cualquier otro argumento, serian mas
adecuados los métodos de esterilizacion (bloqueo tubdrico o vasectomia), te-
niendo siempre presente el caracter practicamente definitivo de dicha esterili-
zacion. Antes de decidirse a utilizar uno de estos métodos radicales, la mujer y
el varén deben ser informados extensamente acerca de la posibilidad de utilizar
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métodos alternativos y deben reflexionar suficientemente acerca del pro y el
contra de unos y otros.

En mujeres que no deseen la esterilizacién definitiva, pero que, por cualquier
razén, no acepten los métodos barrera, podrian utilizarse los DIUs (con o sin
gestadgenos), aunque con la advertencia de aumento (ciertamente pequefio) en
el riesgo de infecciones. Por el contrario, no son aconsejables los anticoncep-
tivos hormonales, dado el elevado riesgo que conllevan de reactivacion de la
enfermedad y, sobre todo, de favorecer el desarrollo de trombosis en pacientes
con anticuerpos antifosfolipido. Se discute la posibilidad de utilizar preparados
con contenido estrogénico muy bajo, pero, aunque hay grupos que tienen opi-
niones distintas a las nuestras en cuanto a anticonceptivos hormonales, hoy por
hoy, debemos ser muy cautos e inclinarnos, siempre que sea posible, por los
métodos considerados mas seguros en todos los aspectos.

7.6. Lactancia materna

La lactancia materna no es nociva, por si misma, en las pacientes con lupus. No
obstante, en mujeres con enfermedad activa y con estado de nutricién alterado,
podria ser un elemento méas desencadenante de cansancio. Hay que tener en
cuenta el posible paso de medicamentos al nifio a través de la leche materna.
Los antiinflamatorios no esteroideos (con excepcién de la indometacina), los
antipaludicos y los glucocorticoides (a dosis no superiores a 30 mg de predni-
sona o equivalente al dia) no obligan a interrumpir la lactancia materna. Por el
contrario, es mejor evitarla cuando la madre estd sometida a tratamiento con
Inmunosupresores.

8. ; CUANDO CONSULTAR AL MEDICO?

Durante los periodos de actividad de la enfermedad, es l6gico que se establez-
ca una estrecha colaboracién entre el paciente y el médico. No sélo si aquél esta
ingresado en el hospital; también si el control se realiza de forma ambulatoria,
las visitas suelen ser frecuentes con el fin de vigilar la evolucién de la enferme-
dad, controlar la respuesta al tratamiento y adecuar las dosis de medicamentos.
En la mayoria de los casos, a medida que se produce la mejoria y la enfermedad
se vuelve inactiva, los contactos se van espaciando, se reducen o incluso se
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eliminan los medicamentos y el paciente regresa a su vida normal. La nueva cita
puede establecerse, para un control de rutina, al cabo de bastantes meses. O
en pacientes absolutamente estables, sin tratamiento y bien conocedores de la
enfermedad, se suspenden completamente las revisiones; tan sélo se les reco-
mienda realizar minimos controles analiticos por su médico de familia y ponerse
en contacto con el médico especialista si aparecen sefiales de alarma.

Hay situaciones imprevistas para las que es aconsejable que el paciente consul-
te con el médico antes de la fecha prefijada. Aqui es conveniente buscar una
situacion de equilibrio entre consultas excesivas, debidas a la obsesiéon de que
todo es culpa del lupus (recordemos que un paciente con lupus puede tener
fiebre por un resfriado comun, dolor de cabeza por una simple jaqueca o en-
contrarse deprimido por infinidad de motivos que no estan relacionados con su
enfermedad), y la situacidn contraria: dejar correr el tiempo y no consultar por
causas realmente justificadas. No es dificil conseguir este equilibrio; hay una he-
rramienta fundamental para ello: el sentido comun. Los pacientes desarrollan un
olfato especial para distinguir lo que es importante de aquello que no lo es. He-
mos podido comprobar que consultan casi siempre en el momento oportuno.
Es mas, en las raras ocasiones en que se equivocan, por ejemplo, considerando
como un brote de actividad lo que no es mas que una simple gripe, también los
médicos solemos caer en la trampa. Sélo al cabo de unos dias, los analisis y la
evolucién del paciente nos sacan, a ambos, de nuestro error.

Es conveniente, sin embargo, anotar algunas circunstancias en las que se debe
consultar con el médico, al menos, por teléfono. Légicamente, no hablamos
ahora de sintomas llamativamente graves (no es necesario aconsejar a nadie
que vaya a un servicio de Traumatologia si lo atropella un camién).

1. Alteracién del estado general. Cansancio excesivo, inapetencia, temperatura
superior a 37,5°. Todo ello cuando no tiene justificacion aparente y dura mas
de dos o tres dias.

2. Dolor con o sin tumefaccién de varias articulaciones, de comienzo reciente
y que persiste, incluso, cuando se utilizan analgésicos comunes (aspirina o
paracetamol).

3. Aparicién de lesiones cutdneas o empeoramiento de lesiones estables.
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4. Alteraciones de la coagulacion de la sangre:

a) Sangrado por las encias, aparicién de cardenales sin golpes aparentes (todo
ello de mayor intensidad de lo que es habitual).

b) Tromboflebitis. Recordemos que es la obstruccién de venas: habitualmente,
se manifiesta por una zona inflamada (ya sabemos, roja, caliente, hinchada...)
en la pierna, a veces con un engrosamiento en forma de cordén.

5. Sintomas de afeccién de érganos internos. Es raro que aparezcan aislados,
casi siempre se aprecian sintomas generales acompafantes.

a) Pulmoén-corazon: tos, dificultad para respirar, dolor en el pecho, edemas.
b) Rifidn: hipertensién, edemas, alteracion del aspecto o de la cantidad de orina.

c) Sistema nervioso: cambios del cardcter o de comportamiento llamativos para
la familia.

6. Embarazo. Siempre, pero muy especialmente si se tienen antecedentes de

abortos o se han encontrado alguna vez anticuerpos antifosfolipido o anti-
cuerpos anti SSA/SSB positivos.

9. ; CURACION?

La Medicina consigue curar hoy enfermedades que se consideraban, hace muy
poco tiempo, mortales de necesidad. Pensemos en las grandes plagas: la tuber-
culosis, la sifilis, la peste. Actualmente, disponemos de antibidticos capaces de
combatirlas. Ya no hay viruela en todo el planeta. Los avances en la curacién del
cancer son, también, espectaculares.

Hay otras enfermedades para las que, al menos por el momento, no existe cu-
racién: no se cura la diabetes, ni la hipertension. Pero tenemos medicam entos
que las controlan. Es decir, con los antidiabéticos orales o la insulina, por una
parte, y los medicamentos antihipertensivos, por otra, hacemos desaparecer los
sintomas, evitamos las complicaciones y conseguimos que la supervivencia de
estos pacientes sea semejante a la de la poblacién sana.
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La situacion para el lupus se parece a esta Ultima: no tenemos, de momento,
ningln método que cure definitivamente la enfermedad. Pero, con los medios
de que disponemos, si que podemos controlarla. Los medicamentos que hemos
citado (antiinflamatorios, glucocorticoides, inmunosupresores) no sélo alivian:
hacen desaparecer la inflamacién de los érganos, permitiendo largos periodos
de los pacientes diagnosticados entre 1950 y 1955, sélo vivian, al cabo de tres
afos, alrededor del 10%. Diez aflos mas tarde, entre 1963 y 1973, la supervi-
vencia, al cabo de tres afios, estaba ya por encima del 90%. Los pacientes con
lupus, en estudios publicados a principio de la década de los afos 80, tenian
ya una supervivencia de alrededor del 80% al cabo de diez afios (incluyendo
ancianos y pacientes graves). Y en trabajos de los afos 90, se comunica una
supervivencia superior al 90% en diez afhos; cada vez mas parecida a la de la
poblacion normal (figura 9). Como deciamos en versiones anteriores de este
libro, consideramos que no es suficiente. Dentro de diez o veinte afios, cuando
analicemos, una vez mas, la evolucién de nuestros propios pacientes (probable-
mente, sea usted uno de ellos), queremos que la supervivencia sea del cien por
cien; todos los que trabajamos en nuestra Unidad de Colagenosis nos hemos
empefado en el asunto. Asi que volvemos a expresarle el mismo ruego: por fa-
vor, colabore con nosotros, témese las pastillas cuando corresponda... y tenga
cuidado al cruzar la calle (jno estropee nuestra estadistical).

Figura 9. La supervivencia en los pacientes con lupus ha aumentado extraor-
dinariamente a lo largo de las ultimas décadas
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1. INTRODUCCION

Miopatia (uuo¢ = “musculo” y mambog = “enfermedad”, en griego) es el término
médico para referirse a las enfermedades que afectan al musculo’. Existen dos
tipos fundamentales de musculo: el de fibra estriada, que compone la muscu-
latura esquelética y es responsable de los movimientos corporales, y el de fibra
lisa, que forma parte de las paredes de las visceras y los vasos sanguineos y
cuya funcién es muy importante, por ejemplo, para el correcto funcionamiento
del aparato digestivo. Las miopatias inflamatorias (o miositis) primarias consti-
tuyen un grupo de enfermedades musculares caracterizadas por su naturaleza
inflamatoria (no infecciosa) y por afectar preferentemente a los musculos estria-
dos, es decir, a los responsables de la normal movilidad del cuerpo. Bajo esta
denominacién se agrupan fundamentalmente tres entidades: la polimiositis,
la dermatomiositis y la miositis con cuerpos de inclusién (IBM, en terminolo-
gia inglesa). Las miopatias inflamatorias, especialmente la dermatomiositis y la
polimiositis, se consideran enfermedades sistémicas, ya que, aunque afectan
fundamentalmente al musculo estriado, con frecuencia también se dafan otras
estructuras, como la piel (caracteristica que define a la dermatomiositis), las
articulaciones, el pulmén, el corazén o el aparato digestivo. En la tabla 1 mos-

Tabla 1. Clasificacién (modificada) de las miopatias inflamatorias primarias

Tipo | Polimiositis “pura”

Tipo |l Dermatomiositis

Tipo Il Miositis asociadas a neoplasias

Tipo IV Dermatomiositis infantil

Tipo V Miositis asociadas a otras enfermedades sistémicas
Tipo VI Miositis por cuerpos de inclusion

Tipo VII Miolisis aguda alcohdlica

Tipo VIII Dermatomiositis sine miositis

Adaptado de Pearson (1977) y Yunis & Samaha (1971)

1. Una palabra curiosa masculo. En latin, musculus significa ratoncillo. Los romanos decian
que, cuando contraemos el biceps, el midsculo mas prominente del brazo, parece que
hay un ratén debajo de la piel.
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tramos una clasificacion practica (a partir de la de Pearson, pero con un toque
un tanto personal nuestro) de las miopatias inflamatorias primarias. Un consejo:
échele un vistazo por encima, pero vuelva a ella cuando haya terminado de leer
el capitulo; la encontrard entonces mucho mas clara.

2. HISTORIA SIN PREHISTORIA

Los antecedentes histéricos de estas enfermedades no son tan antiguos como
en el caso del lupus. La primeras descripciones que se conocen son las de Wag-
ner, en 1863, “Un caso de una rara enfermedad muscular”, y en un nuevo tra-
bajo de 1886, donde emplea por primera vez la palabra polimiositis. Unverricht,
en 1887, publica otro trabajo sobre este tema, “Polimiositis aguda progresiva”,
y en otro de 1891, utiliza por primera vez la palabra dermatomiositis. Estos
autores las consideraron como las principales variantes de las ya conocidas mio-
sitis crénicas. Otro autor, Oppenhein, en 1903, se refiri6 a las dificultades para
diferenciar la dermatomiositis y la esclerodermia, y en 1931, Heinrich Gottron
hizo unas descripciones muy detalladas de las lesiones de la piel en la derma-
tomiositis. Unos cien anos después de las primeras descripciones, en 1975, Bo-
han y Peter establecen los criterios diagndsticos (que alin empleamos) de estas
enfermedades y describen claramente las diferencias entre dermatomiositis y
polimiositis. La primera descripcién de la miositis por cuerpos de inclusién es
mucho més reciente, de Chou, en 1967.

3. FRECUENCIA, EDAD, SEXO

La enfermedad se desarrolla con mayor frecuencia en dos picos de edad: entre
los 10 y 15 aflos, y posteriormente, entre los 45 y 60 afios. La dermatomiositis
(sobre todo) y la polimiositis son mas frecuentes en mujeres, mientras la mio-
patia por cuerpos de inclusién predomina en varones mayores de 50 afios. En
cuanto a su frecuencia, pueden considerarse dentro del grupo de enfermeda-
des raras debido a su baja incidencia. El nUmero de casos nuevos diagnostica-
dos cada afio (lo que se llama incidencia) varia segun los paises entre 2,1y 7,7
casos por millén de habitantes, con una frecuencia global (prevalencia) de 1
caso por 100.000 habitantes.
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4. ETIOPATOGENIA

La causa de las miopatias inflamatorias idiopaticas es desconocida. Como en el
resto de las enfermedades mencionadas en este libro (enfermedades sistémi-
cas autoinmunes), se cree que la inflamacién muscular seria consecuencia de la
acciéon de un agente desencadenante externo (una infecciéon o determinados
agentes fisicoquimicos o farmacolégicos, por ejemplo) sobre un individuo con
predisposicion genética, en el que se desencadenaria una reaccién autoinmune
(repasemos el capitulo del lupus). En la dermatomiositis, igual que en el lupus,
la radiacion ultravioleta podria ser un factor digno de considerar en su desa-
rrollo. En un pequeno porcentaje de casos, la enfermedad aparece asociada al
cancer, rasgo que la diferencia del resto de enfermedades autoinmunes.

5. SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD

Igual que en los pacientes con lupus, pueden aparecer sintomas generales,
consistentes en fiebre, pérdida de peso, falta de apetito (anorexia) y falta de
vitalidad (astenia).

5.1. Mdsculos

El sintoma inicial habitual es la debilidad muscular, que predomina caracteris-
ticamente en hombros, caderas y cuello (musculos proximales), dificultando
actividades como tender la ropa, asearse, coger cosas de estanterias altas, su-
bir escaleras o levantarse de una silla. Los musculos de la garganta también
pueden alterarse y causar dificultad para tragar, pero los musculos de la cara,
responsables de la expresion, y los oculares, responsables del movimiento nor-
mal de los ojos, suelen mantenerse indemnes. La inflamacién muscular también
puede producir, aunque no siempre, dolor (mialgias), semejante a las aguje-
tas que aparecen tras la realizacién de ejercicio intenso. En contraposicion a la
dermatomiositis y la polimiositis, donde la debilidad muscular es simétrica, los
pacientes con miopatia por cuerpos de inclusion tienen debilidad asimétrica y
se afectan tanto los musculos del hombro y la cadera como los de las manos y
los pies (musculatura proximal y distal), lo que provoca tanto caidas frecuentes
como dificultad para tareas finas, como desenroscar un tornillo o deshacer un
nudo. La respuesta de este Ultimo grupo de pacientes al tratamiento es peor.
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5.2. Piel

Las alteraciones de la piel son caracteristicas, especialmente, de la dermato-
miositis. Suelen ser fotosensibles, igual que en el lupus, por lo que predominan
sobre dreas expuestas a la luz solar. Los parpados se hinchan y adoptan un
tono violaceo similar al de la flor de heliotropo, lo que da nombre a esta lesion
(eritema en heliotropo, figura 1.A). Sobre la piel de los nudillos, en las manos,
aparecen unas placas enrojecidas que tienden a la descamaciéon denominadas
papulas de Gottron (figura 1.B). Pueden aparecer papulas de aspecto similar en
codos, rodillas y cuero cabelludo. Es muy caracteristica la aparicién de lesiones
rojizas sobre el drea del escote o la espalda (signo del chal, figura 1.C) en la
dermatomiositis. Los dedos de las manos pueden adoptar un aspecto tosco
por engrosamiento, agrietado y descamacion de la piel, denominado manos de
mecanico, que aparece en pacientes con unos anticuerpos caracteristicos, los
anticuerpos antisintetasa. Pueden aparecer Ulceras cutaneas, por obstruccion
inflamatoria de pequenos vasos de la piel (vasculitis), depodsitos subcutaneos
de calcio (calcinosis) o inflamarse la grasa subcutdnea (paniculitis), con mayor
frecuencia en la dermatomiositis, sobre todo, en las formas infantiles y juveniles.
El fenémeno de Raynaud es también frecuente.

La capilaroscopia, técnica que consiste en |la observacién de los capilares en el
reborde interno de la ufa (cuticula), nos deja ver unas alteraciones muy Illama-
tivas (capilares muy dilatados, denominados megacapilares) que, a veces, nos
permiten un diagndstico.

En raras ocasiones, los pacientes con dermatomiositis tienen inflamacién cuta-
nea tipica pero sin afectacién muscular (esto se ha denominado dermatomiositis
sine miositis).

5.3. Articulaciones

Las manifestaciones articulares consisten fundamentalmente en artralgias (sélo
dolor) y, mas rara vez, artritis (inflamacidn). Esta ultima es mas frecuente en los
pacientes con sindrome antisintetasa, ya mencionados.

5.4. Pulmén y corazén

El sistema respiratorio es el territorio interno que se afecta con mayor frecuencia
en este grupo de enfermedades. Puede desarrollarse insuficiencia respiratoria
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A. Eritema en
heliotropo

B. Papulas de
Gottron

C. Signo del chal

por inflamacién pulmonar (neumopatia intersticial), que puede evolucionar a le-
siones cicatriciales no reversibles (fibrosis pulmonar). Estos casos, una vez mas,
se asocian muchas veces a los anticuerpos antisintetasa. La dificultad respirato-
ria (disnea) también puede ser consecuencia de la inflamacién de los musculos
respiratorios (sobre todo, del diafragma), fundamentales para que la expansion
pulmonar se desarrolle con normalidad. La hipertension arterial pulmonar, rela-
tivamente frecuente en otras enfermedades sistémicas autoinmunes, constituye
una rareza en estos pacientes, aunque nosotros la hemos podido observar en
algunos casos. La capa intermedia del corazén (miocardio) esta formada por un
musculo estriado (igual que el muisculo esquelético), por lo que también puede
verse afectado con desarrollo de insuficiencia cardiaca y arritmias.

5.5. Aparato digestivo

En el aparato digestivo, la manifestacion clinica méas frecuente es la dificultad
para tragar (disfagia), antes mencionada. Mucho mas raramente, puede desa-
rrollarse inflamacion de los vasos de la pared intestinal (vasculitis), que puede
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dar lugar a dolor en abdomen, hemorragia, parlisis intestinal e, incluso, perfo-
racién. Como la calcinosis, este problema es mas frecuente en la dermatomio-
sitis y, especialmente, en su forma juvenil.

6. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de miopatia inflamatoria, como siempre ocurre en Medicina, se
basa en la identificacidon de una sintomatologia sugestiva (alteraciones cuténeas
y debilidad muscular, fundamentalmente). Para la valoracién de esta Ultima (tan-
to en el momento del diagndstico, como para cuantificar la respuesta al trata-
miento), es muy Util el empleo de la escala MRC, que aparece, simplificada, en
la tabla 2. A partir de ahi, se decidird cuéles son las pruebas diagndsticas mas
adecuadas para confirmarlo. El dato analitico mas caracteristico consiste en ele-
vacion de los niveles de las enzimas musculares (creatinkinasa o CK, sobre todo)
y de un pigmento especial de los musculos (mioglobina) en la sangre. También
aumenta la velocidad de sedimentacion globular y los anticuerpos antinucleares
son positivos en mas del 50% de los pacientes.

Hay autoanticuerpos que son especificos de las miopatias inflamatorias idiopa-
ticas (es decir, no se asocian a ninguna otra enfermedad), como los anticuer-
pos antisintetasa, previamente comentados. De ellos, el mas frecuente tiene
el complicadisimo nombre de anti-histidil-t-RNA-sintetasa, aunque, para mayor
facilidad, lo denominamos, simplemente, anti-Jo1). Vemos que, resumiendo, el
sindrome antisintetasa, asociado a estos anticuerpos, se caracteriza por afecta-
cion muscular, pulmonar, articular, cutdnea (manos de mecénico) y fendémeno
de Raynaud. Por el contrario, otros anticuerpos especificos de miositis, los Mi-
2, se asocian a formas tipicas de dermatomiositis (signo del chal, papulas de
Gottron). La verdad es que, en el terreno de las miopatias, tenemos marcadores
inmunoldgicos (autoanticuerpos especiales) para casi todo. Un anticuerpo es-
pecial (anti-MAS) aparece en individuos con miositis en los que se desarrolla un
intenso brote de inflamacién muscular (miolisis aguda alcohdlica) cada vez que
abusan del consumo de alcohol. Y muy recientemente, se han descrito otros
autoanticuerpos que son bastante especificos para la miositis asociada a tumo-
res (anti-P140/155) y para la dermatomiositis sine miositis (anti-CADM-140). La
mayoria de estos anticuerpos, sin embargo, no son de utilizacién comun en la
clinica y se emplean en el &mbito de la investigacion.
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Tabla 2. Escala para cuantificar el grado de afectacién muscular

Debilidad muscular proximal y simétrica (con disfagia y debilidad muscular
respiratoria o sin ellas)

3 Alteraciones electromiogréficas caracteristicas

5  Erupcién cuténea tipica (eritema heliotropo, papulas de Gottron)

Ya mencionamos, en el capitulo anterior, que en la enfermedad mixta del tejido

conectivo se asocian simultdneamente datos clinicos de lupus, de miositis y de
esclerodermia; en estos pacientes, son positivos los anticuerpos anti-RNP. En el
proximo capitulo analizaremos que hay pacientes en los que se combinan datos
de miositis y de esclerodermia; en ellos, existe también un marcador especial:
los anticuerpos anti PM-Scl. Por Gltimo, en pacientes con dermatomiositis, pue-
den ser positivos los anticuerpos anti SSA/SSB y expresarse, como en el lupus,
un sindrome de Sjégren secundario.

Una vez mas, el tipo de anticuerpos detectado nos ayuda no sélo en el diagnos-
tico, sino también como elemento auxiliar para diferenciar entre las variantes
de miositis.

Otro pilar importante del diagnostico es el registro de la actividad eléctrica
muscular mediante el electromiograma, que presenta alteraciones muy caracte-
risticas cuyo fundamento tiene un cierto parecido con el electrocardiograma.

Finalmente, el estudio de la biopsia muscular permite comprobar cambios tipi-
cos que son de una gran ayuda para el diagndstico: fibras musculares en fase
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de necrosis, junto a otras en fase de regeneracién. Junto a ello, invasién del
musculo por linfocitos: en la polimiositis predominan los linfocitos T, que inva-
den directamente las fibras musculares; en la dermatomiositis, por el contrario,
ademas de linfocitos T, se observan linfocitos B, que invaden e infiltran los vasos
nutrientes (arteriolas y vénulas) del interior de los musculos (angiopatia). El es-
tudio de las biopsias (Anatomia Patolégica) nos aclara muchisimo las diferencias
clinicas existentes entre polimiositis y dermatomiositis: en la primera, el mdscu-
lo sufre por agresion directa, apenas hay otros sintomas que la debilidad mus-
cular; en la segunda, el musculo sufre indirectamente por falta de oxigenacion
y nutricion (vasculitis de pequeno vaso), vasos que también estan situados en la
piel y en el intestino. Esto justifica que, ademas de las musculares, se observen
muchas mas lesiones generales (dermatitis, Ulceras, calcinosis, hemorragias y
perforaciones digestivas) en la dermatomiositis que en la polimiositis. El diag-
noéstico de miositis por cuerpos de inclusién se establece claramente mediante
la biopsia del musculo, que pone de manifiesto unas estructuras especiales (va-
cuolas y microfilamentos) en las células musculares.

Tal como vimos para el lupus, se han desarrolladlo diferentes sistemas de crite-

rios diagndsticos, entre los cuales el mas extendido y til (pese a su antigliedad)
es el formulado por Bohan y Peter (tabla 3).

7. TRATAMIENTO

Muchas de las normas generales que comentamos en el capitulo sobre el lupus
(Qque aconsejamos consultar para ampliar informacién acerca de los distintos
medicamentos) son perfectamente aplicables aqui: régimen de vida, alimenta-
cion, fotoproteccion (evitar radiacion solar, utilizacion de cremas protectoras).
Igualmente, para el tratamiento médico de la inflamacién cutanea (no muy in-
tensa) y articular, son eficaces, en primera linea, los antipalidicos, bajas dosis
de glucocorticoides y metotrexato, asi como AINEs en casos de artritis. Para el
tratamiento de las calcificaciones cutdneas, se han utilizado farmacos anticoa-
gulantes a dosis muy bajas (warfarina), bisfosfonatos (ya aludimos a ellos en el
capitulo anterior, aunque para tratamiento de la osteoporosis) o medicamentos
calcioantagonistas (diltiazem); la respuesta, favorable en muchos casos, suele
ser muy lenta. A veces, es necesario recurrir a la cirugia. Cuando el fenémeno
de Raynaud es muy intenso y, sobre todo, cuando da lugar a lesiones de los te-
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Tabla 3. Criterios diagndsticos para polimiositis y dermatomiositis

Escala de valoracion de la fuerza muscular (MRC)
Grado 5  Fuerza normal
Grado 4  Fuerza algo reducida (pero se logra movimiento frente a resistencia)

Grado 3  Movimiento contra gravedad (pero no si se le opone resistencia)

Movimiento sélo si se elimina la gravedad (por ejemplo, deslizar la

Grado 2 :
pierna sobre la cama, acostado)

Grado 1 Esbozo de movimiento o inicio de contracciéon

jidos, las medidas son semejantes a las que comentaremos en el capitulo sobre
la esclerosis sistémica, donde el fenédmeno de Raynaud centra gran parte de los
sintomas. La rehabilitacién muscular (y respiratoria, en pacientes con sindrome
antisintetasa) es fundamental en las fases de convalecencia.

7.1. Afectacion muscular (y cutanea grave)

Las alternativas para el tratamiento de la inflamacién muscular son muy variadas
y han ido variando en las uUltimas décadas.

a) Glucocorticoides. Son muy eficaces y de efecto rapido, pero, por si solos,
son incapaces de lograr una respuesta mantenida en menos de la mitad de
los pacientes. Ello sin contar con los numerosos efectos secundarios a los
que pueden dar lugar. En los brotes muy agudos, suelen emplearse también
bolos de glucocorticoides (junto con otras alternativas).

b) Inmunosupresores. El metotrexato se empleé mucho para el tratamiento de
la inflamacién muscular (por via oral o intramuscular), pero ha sido desplaza-
do por otros agentes, aunque continta siendo muy eficaz para las lesiones
cutaneas. Igual ocurre con la azatioprina. Mucho mas eficaces son la ciclofos-
famida (con protocolos de utilizacidn idénticos a los que empleamos para el
lupus) y la ciclosporina (administrada por via oral). La ciclosporina actla blo-
queando, selectivamente, la actividad de los linfocitos T. Consecuentemente,
es mucho mas util en el control de la polimiositis que en el de la dermatomio-
sitis (recordemos que, en esta Ultima, en la inflamacién intervienen también
los linfocitos B, sobre los que la ciclosporina no es eficaz). Los derivados del
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acido micofendlico son también una buena alternativa en casos resistentes
a la ciclofosfamida. Ambos se emplean también para el tratamiento de la
fibrosis pulmonar en el sindrome antisintetasa.

c) Inmunoglobulinas intravenosas. A dosis muy elevadas (de unos 300-500 mg
por kg de peso al dia, durante 3-4 dias), son extremadamente eficaces para
los pacientes con brotes muy agudos con afectacién cutdnea grave o con
movilidad muscular intensamente disminuida. Lo que ocurre es que su efecto
es transitorio. Pero podemos conseguir con ellas una répida mejoria, mientras
que medicamentos de accidon mas prolongada, pero de inicio mas lento (in-
munosupresores), comienzan a hacer efecto. Algunos grupos emplean dosis
periddicas (semestrales o trimestrales) de inmunoglobulinas.

d) Agentes biolégicos. Los farmacos anti-TNFa (véase, para mas detalle, el ca-
pitulo acerca de nuevos tratamientos en enfermedades sistémicas) son una
opcidén para casos multirresistentes, aunque los resultados obtenidos hasta
la fecha con estos farmacos son contradictorios. En nuestra Unidad tenemos
una experiencia muy importante (en cuanto al nimero de pacientes) y muy
satisfactoria con otro farmaco biolégico, rituximab (al que aludimos también
en el capitulo del lupus), con resultados muy favorables en pacientes que
tienen una enfermedad de muy dificil control.

7.2. Control de fertilidad y gestacion

Al contrario de lo que ocurre en el lupus, no hay ninguna diferencia en cuanto a
la utilizacién de métodos anticonceptivos en mujeres con miopatias inflamato-
rias primarias (no esta contraindicada la utilizaciéon de estrégenos).

La gestacion no influye en el curso de la enfermedad. Légicamente, una mujer
con enfermedad muscular activa (igual que si se trata de cualquier enfermedad
general no autoinmune) puede sobrellevar con mas dificultad el embarazo; y en
lo referente a inmunosupresores, es mejor evitar la gestacién mientras se estén
utilizando.
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7.3. Control de comorbilidad

Son aplicables aqui todas las consideraciones que se hicieron al respecto en el
capitulo sobre el lupus. Igualmente, los pacientes deben someterse a controles
periddicos muy cuidadosos mientras estén en tratamiento.

Cabe considerar que algunos de los medicamentos utilizados en el tratamiento
pueden provocar, también, debilidad muscular, sobre todo, los glucocorticoides
y los antipalidicos de sintesis. Finalmente, los farmacos que se usan para el
tratamiento de los pacientes con niveles altos de colesterol (estatinas) y trigli-
céridos (fibratos) producen miopatia como uno de sus efectos secundarios mas
caracteristicos (independientemente de que estos pacientes padezcan ya o no
una miositis inflamatoria primaria; aunque se supone que podrian agravarla en
caso de que se utilicen en pacientes con dermatomiositis o polimiositis ya de-
sarrolladas). Por tanto, se aconseja ser muy cautelosos con su uso en pacientes
con miopatia inflamatoria y, si es posible, evitar su administracion.
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1. INTRODUCCION

La esclerodermia o esclerosis sistémica (emplearemos indistintamente uno u
otro nombre) es una enfermedad caracterizada por la afeccién difusa (indura-
cién) de la piel y de érganos internos (pulmén, corazén, rifidn, tubo digestivo,
articulaciones), de naturaleza autoinmune y con predominio de cambios en la
microcirculacién (es decir, en los vasos de pequefo tamafio que nutren a los
6rganos) y tendencia a la fibrosis coldgena (cicatrizacién exagerada).

2. ALGO DE HISTORIA (para curiosos)

Aunque hay descripciones aisladas en los escritos de Hipdcrates (460-370 a.C.)
de induracién cutdnea similar a la que ocurre en la esclerosis sistémica, y algu-
nas otras posteriores (de Oribasius, 325-403 d.C., y de Paulus Agineta, 625-690
d.C.), la primera publicacién que hace referencia a esta enfermedad es la del
médico napolitano Carlo Curzio, en 1753 (figura 1). Describié una paciente de

Figura 1. Primera referencia a la esclerodermia en la literatura médica:

Carlo Curzio, 1753
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17 afos (Patrizia Galiera) con piel indurada de forma no uniforme (predominio
en extremidades, alrededor de la boca y el cuello), sin afeccidén de érganos in-
ternos y que se curé en once meses tras diversos tratamientos muy peculiares
(mercurio, bafos de vapor, sangrias...). Giambattista Fantonetti, en 1836, des-
cribié un caso semejante, con limitacién de movilidad articular por la afectacion
cutdnea, y empled por primera vez la denominacién esclerodermia (del griego
OkAnNpo6¢ = “duro” y 6épua = “piel”). Gintrac, en 1837, revisé ocho casos seme-
jantes a los de Curzio y también utilizé el término esclerodermia. Mas adelante,
Maurice Raynaud (1865) describié la asociacién entre la esclerodermia y un fe-
némeno, descrito por él (lamado fenémeno de Raynaud), del que hablaremos
mas adelante y que es fundamental en esta enfermedad.

Hoy se piensa que el caso descrito por Curzio, que siempre se habia tenido
como el primero descrito histéricamente, no era, en realidad, una escleroder-
mia, sino un proceso completamente diferente y mucho mas benigno: lo que
conocemos actualmente como escleredema de Buschke.

3. FRECUENCIA, EDAD, SEXO

Es una enfermedad poco frecuente: aproximadamente, entre 19 y 75 pacientes
por cada 100.000 habitantes (? a 19 pacientes nuevos por cada afio y millén de
habitantes). Se estima que, comparativamente, por cada caso nuevo de esclerosis
sistémica hay 3 de lupus y 17 de artritis reumatoide. La edad media de los pacien-
tes, en el momento del diagndstico, es de 45 afios y hay un claro predominio del
sexo femenino (2,5 mujeres por cada hombre). Hay una mayor frecuencia y una
expresion clinica distinta en determinadas etnias o zonas geograficas: en los ne-
gros, la esclerosis sistémica es mas frecuente, hay una mayor proporcién de hom-
bres afectados, una edad de aparicién mas precoz y un predominio de formas
difusas en comparacion con los blancos (ya veremos més adelante qué es eso de
formas difusas). Existe una discreta agregacién familiar. Sin embargo, como luego
veremos, la esclerosis sistémica no es simplemente una enfermedad hereditaria.

4. ETIOPATOGENIA

La causa de la esclerosis sistémica es desconocida. Sin embargo, cada vez se
conocen mejor los mecanismos que la provocan. Si ha leido el capitulo sobre
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el lupus, todo lo que sigue le resultard conocido. Se sabe que, para que la
enfermedad se desencadene, es preciso que coincidan determinados factores
genéticos y ambientales. Los factores genéticos son importantes, pero no lo son
todo. Hay estudios en 34 parejas de gemelos univitelinos (es decir, idénticos,
con los mismos genes) en los que al menos uno de cada pareja tenia esclerosis
sistémica. La enfermedad aparecié en el otro hermano sélo en el 4% de los
casos (aunque los autoanticuerpos propios de la enfermedad estaban en todos
ellos; una llamada de atencion en la que insistimos una vez mas: tener autoanti-
cuerpos positivos no es tener la enfermedad). Actualmente, se estan llevando a
cabo multiples estudios para conocer cuéles son los genes que se asocian mas
fuertemente a la esclerosis sistémica y nuestra Unidad ha participado y sigue
trabajando activamente en este campo. Deciamos que, para que se desarrolle
la enfermedad, es necesario que, sobre un terreno genéticamente predispues-
to, actien determinados agentes desencadenantes. Actualmente, se conocen
agentes ambientales relacionados el desarrollo de la esclerosis sistémica: aceite
de colza adulterado, silice (mineros, trabajadores en fabricas de detergentes o
que utilizan chorro de arena), algunos farmacos (triptéfano), cloruro de vinilo,
solventes organicos y otras sustancias, aunque no en todos los casos podemos
comprobar exposicién a alguno de ellos.

En la figura 2 se representan, muy resumida y esquematicamente, los mecanis-
mos que dan lugar a las lesiones (la patogenia) de la esclerosis sistémica. No es
imprescindible (pero si conveniente) analizarla. Para ello, es importante revisar
los conceptos sobre autoinmunidad vistos en el capitulo primero.

Parece ser que todo empieza en los pequeios vasos sanguineos, mas concreta-
mente, en el endotelio, que es la capa que tapiza su interior, en contacto con la
sangre. El endotelio reacciona exageradamente a diferentes estimulos (a algu-
nos de los factores mencionados anteriormente e, incluso, al frio) en individuos
predispuestos (por sus genes). Esta primera agresién provoca varios efectos
escalonados y encadenados:

a) Contraccidon de los vasos (vasoconstriccion).

b) Liberacion de citoquinas, moléculas que provocan inflamacién, tendencia a la
fibrosis (cicatrizacién excesiva) y estimulacién del sistema inmunitario.
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Figura 2. Mecanismos implicados en la patogenia de la esclerosis sistémica
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c) Obstruccién vascular (por efecto de la vasoconstriccion y la inflamacién), que
da lugar a la lesién de los tejidos a causa de la isquemia (disminucién de
aporte sanguineo).

d) Produccién, por ello, de sustancias muy toxicas (como los radicales libres de
oxigeno) que alteran profundamente los componentes celulares normales,
de modo que son reconocidos como extrafnos por el sistema inmunitario (que
ya estaba hiperestimulado).

e) Produccién de autoanticuerpos que actlan contra los propios tejidos, inclui-
do el endotelio, con lo que se cierra el circulo y se amplifica cada vez mas la
agresion.
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5. SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD

Las manifestaciones mas frecuentes de la enfermedad quedan reflejadas en la
tabla 1. La afeccién cutédnea estd presente en casi todos los casos, pero tam-
bién son frecuentes los sintomas digestivos, musculo-esqueléticos, pulmonares
y renales. La enfermedad suele comenzar de una forma poco llamativa, con
cansancio o malestar general impreciso. Los pacientes suelen referir la aparicion
de fendmeno de Raynaud desde hace mas o menos tiempo y endurecimiento
progresivo de la piel mas o menos llamativo.

Tabla 1. Manifestaciones mas frecuentes en la ES

Cuténeas 98-100%
Fenémeno de Raynaud 85-95%
Digestivas 40-80%
Sindrome seco 30-50%
Musculo-esqueléticas 40-70%
Cardiacas 30-40%
Fibrosis pulmonar 35-45%
Hipertensién pulmonar 1-15%
Renales 1-10%

5.1. Sintomas cutaneos y musculo-esqueléticos

Los comentamos conjuntamente porque, en la esclerosis sistémica, estdn muy
imbricados. La palabra esclerodermia, como dijimos, significa piel dura, que es
el rasgo mas llamativo de la enfermedad. Aparece en casi todos los pacientes,
pero... no en todos (por ello, la expresion esclerosis sistémica es mas correcta
que esclerodermia, aunque las dos significan lo mismo. Inicialmente, hay una in-
flamacion difusa, que se ve y que se palpa (figura 3.A), dificil de describir y que,
por regla general, se va atenuando a lo largo del tiempo. Puede afectar exclu-
sivamente a las partes distales (manos, pies, cara) y se dice que estos pacientes
tienen una esclerosis sistémica limitada. Por el contrario, si se afecta ademas
el resto de la piel (tronco y zonas proximales de las extremidades), se dice que
estos pacientes tienen esclerosis sistémica difusa. Un hecho importante es que,
en caso de que haya afectacién cutédnea, siempre estan comprometidas las zo-
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A.
Manifestaciones
cutaneas.
Tumefaccion e
induracion de
los dedos

B. Ulceras en
los dedos

“en mordedura
de ratén” |

C. Aspecto caracteristico de una paciente con esclerodermia difu-
sa: piel infiltrada, nariz afilada, telangiectasias en la cara, labios y
escote

nas distales (se extienda o no a las zonas proximales). Hay una enfermedad no
sistémica localizada exclusivamente en la piel (esclerodermia cutanea o morfea)
que no tiene nada que ver con la esclerosis sistémica.

La induracién de la piel determina, en algunas ocasiones, retracciéon de la palma
de la mano y de los dedos, con limitacion de la movilidad de sus articulaciones.
Como consecuencia de la falta de riego, puede ocurrir la reabsorcién de las
falanges distales (acro-osteolisis).

Otro fenémeno tipico de la esclerodermia es la calcinosis, aunque puede ocurrir
en otras enfermedades (ya lo comentamos en el capitulo de las miopatias). Con-
siste en el depdsito de calcio en partes blandas, donde normalmente no lo hay.
Tiene tendencia a salir al exterior, favoreciendo la aparicién de dlceras (figura
3.B) que pueden o no sobreinfectarse.

Las telangiectasias (figura 3.C) son también caracteristicas de esta enfermedad.
Consisten en una dilatacion localizada de vasos pequefios de la piel que se apre-
cia a simple vista. Aparecen en la cara, en el cuello y en las manos; més raramente
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en el tronco. Los cambios cutdneos en la cara, a veces, pueden provocar una piel
tersa, sin arrugas, salvo alrededor de la boca, una limitacién de la apertura de la
misma y un afilamiento de nariz y labios. El dolor articular (artralgia) es menos fre-
cuente que en el lupus eritematoso sistémico. Habitualmente, no se acompafia
de inflamacién, y muy rara vez, se observa destruccion de la articulacién.

5.2. Fenémeno de Raynaud

El fendmeno de Raynaud es, en realidad, una exageracién de un hecho fisio-
l6gico normal. Con la exposicion al frio, o en las situaciones de estrés, hay una
constriccion de los vasos pequefos que estan en las partes mas periféricas del
organismo (dedos de manos y pies, nariz, orejas), con el objetivo de evitar la
pérdida de calor. Esto se traduce en una intensa palidez, por la disminucién de
la llegada de sangre, que puede acompafarse de hormigueo y, méas raramente,
dolor. Una vez que cesa el estimulo, hay una segunda fase en la que los vasos
se dilatan y hay aumento de flujo de sangre, con transformacion de la palidez a
color azulado; y una tercera fase en la que se normaliza la circulacién y aparece
coloracién rojiza. Por regla general, ocurre simultdneamente en uno o varios de-
dos de una o ambas manos, y también puede ocurrir en los dedos de los pies.

Las personas sanas pueden sufrir, con frecuencia, fenémeno de Raynaud, sobre
todo, las mujeres jovenes, sin que padezcan realmente ninguna enfermedad; se
denomina fendmeno de Raynaud primario y suele desaparecer por si solo con
los afios y sin producir lesiones. Por el contrario, denominamos fenémeno de
Raynaud secundario a aquel que se asocia con otra enfermedad. Este sintoma
es extremadamente frecuente en la esclerosis sistémica (de hecho, siempre hay
que dudar del diagnéstico de esclerosis sistémica si no estad presente el fené-
meno de Raynaud). La intensidad y la gravedad de las crisis son mucho mayores
en las formas secundarias de Raynaud (especialmente, en pacientes con escle-
rosis sistémica) y, con frecuencia, puede, dar lugar a Ulceras en las puntas de los
dedos (en mordedura de ratén) o en las zonas de mayor roce de piel (nudillos,
codos, tobillos y rodillas).

Ya aludimos con anterioridad a la capilaroscopia como técnica de estudio del
fenémeno de Raynaud. Consiste en mirar al microscopio la zona de piel en la
base de las ufias, de forma parecida al estudio del fondo de ojo: nos permite ver
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los vasos del organismo de forma facil y sin provocar molestias al paciente. En
personas sanas, mediante la capilaroscopia, se ven vasos sanguineos normales.
Por el contrario, en los pacientes con esclerosis sistémica (y otras enfermedades
asociadas), se detectan cambios tipicos, caracterizados por la alteracion en el
nimero, tamano y forma de los vasos sanguineos. Estas mismas alteraciones
vasculares también estan presentes, de forma mas o menos intensa, en érganos
internos dafados por la enfermedad.

¢:Coémo podemos saber, si advertimos la presencia de un fenémeno de Rayn-
aud, si tenemos o no una esclerosis sistémica (u otra enfermedad sistémica)?
Bueno, los médicos solemos decir que lo primero es la clinica. El interrogatorio
cuidadoso acerca de todo lo que nos puede referir el paciente. En resumen: si
es joven, las crisis no producen lesiones (Ulceras) y no estan presentes ninguno
de los numerosos sintomas que acompanan a estas enfermedades (recordemos:
las enfermedades sistémicas no son mudas; gritan), lo mas probable es que se
trate de un fenémeno de Raynaud primario (inofensivo). En segundo lugar, hay
dos datos que nos pueden aclarar definitivamente la situaciéon: la presencia o
ausencia de autoanticuerpos especiales (como vimos en los capitulos acerca
del lupus y la miositis y como veremos mas adelante en éste) y la presencia o
ausencia de alteraciones en la capilaroscopia.

5.3. Alteraciones digestivas

La afeccién del tubo digestivo es también muy frecuente y, casi siempre, in-
cluye la alteracién de la motilidad del eséfago. El eséfago es la parte del tubo
digestivo que va desde la boca al estbmago y cuya misién es propulsar el bolo
alimenticio hasta el estémago, a través de movimientos coordinados de su pa-
red. El esfinter gastro-esofagico (anillo muscular que esté entre el eséfago y el
estbmago) tiene que estar cerrado, fuera de los periodos de la deglucién, para
evitar el reflujo de contenido acido desde el estémago al eséfago. Cuando se
alteran estos mecanismos, debido a transformacién fibrosa de la pared del eso-
fago y de su esfinter, puede aparecer pirosis (acidez, ardores) y, ocasionalmente,
disfagia (dificultad para tragar) o regurgitacién de algunos alimentos. La afec-
cién de otros tramos del tubo digestivo (intestino delgado o grueso) es mucho
menos frecuente y puede manifestarse como estrefiimiento, diarrea o dificultad
para la absorcion de alimentos.
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5.4. Pulmén y corazén

La afeccidn pulmonar también es frecuente. Sin embargo, su gravedad e inten-
sidad son muy variables, de tal forma que los casos mas graves no son frecuen-
tes. Lo habitual es una fibrosis difusa de los pulmones que, en la mayoria de los
casos, evoluciona de forma indolente sin provocar sintomas (puede descubrirse
en una radiografia de térax hecha por otro motivo). En una proporcién mucho
menor de casos, puede provocar sintomas: tos y disnea.

El corazén puede verse afectado por la fibrosis en algunos pacientes, bien di-
ficultando su funcién de bombeo de la sangre (insuficiencia cardiaca), aunque
en la mayoria de los casos no reviste gravedad, o bien dificultando la actividad
eléctrica del corazén, lo que da lugar a un bloqueo que se controla con la im-
plantaciéon de un marcapasos.

Otra manifestacidon cardiocirculatoria de la enfermedad, considerablemente
mas grave, es la hipertension arterial pulmonar, caracterizada por la alteracion
en los vasos que van desde el lado derecho del corazén hasta el pulmén (en-
grosamiento de sus capas y obstrucciéon parcial de su luz), que condiciona una
especial rigidez de los mismos y, con ello, aumento de la presién, lo que supone
una gran sobrecarga del corazén. Puede ocurrir de forma aislada o acompa-
fada de distinto grado de fibrosis pulmonar. El sintoma fundamental de estos
pacientes es la disnea. La hipertensién arterial pulmonar, que es excepcional en
pacientes con miopatia y tiene una frecuencia que no supera el 15% en los pa-
cientes con lupus, puede detectarse hasta en el 16% de los casos de esclerosis
sistémica. Por ello, es importante establecer un programa de deteccién precoz
(mediante ecocardiografia anual) en los pacientes con esclerosis sistémica, tal
como hacemos en nuestra Unidad, con el fin de establecer el diagndstico y el
tratamiento adecuado lo més precozmente posible.

5.5. RifAdn

Las alteraciones vasculares que hemos descrito en el pulmén pueden desarro-
llarse también en los vasos sanguineos del rindn y condicionar, a su vez, una
hipertension arterial intensa y grave denominada crisis esclerodérmica. Estos
episodios se acompafian, ademas, de insuficiencia renal y de anemia hemolitica
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microangiopética (por destruccién de los glébulos rojos por las irregularidades
en el interior de los vasos lesionados). Este proceso, que es infrecuente, se
acompafaba hace unos afios de una mortalidad muy elevada (de hecho, era
una de las causas mas frecuentes de mortalidad en los pacientes con esclerosis
sistémica). En la actualidad, con la aparicion de farmacos muy eficaces para
controlar la hipertensién (que comentaremos mas adelante), el pronéstico ha
mejorado sensiblemente.

5.6. Sindrome de Sjégren

Es extremadamente frecuente en los pacientes con esclerosis sistémica. Ya he-
mos analizado algunas de las caracteristicas del sindrome de Sjogren en rela-
cion con otras enfermedades con las que se asocia. Le dedicamos un capitulo
aparte en este libro.

6. DISTINTAS FORMAS DE ESCLERODERMIA

Como en todas las enfermedades, especialmente, en las de etiologia autoin-
mune, la variabilidad entre los distintos sujetos que la padecen es muy amplia
en relacién con la intensidad, el nimero y la gravedad de las manifestaciones
clinicas. En los pacientes con esclerosis sistémica, puede hablarse de varias
formas diferentes de expresarse la enfermedad, que comportan evoluciones y
prondsticos distintos (tabla 2).

Tabla 2. Las dos variantes fundamentales de la esclerosis sistémica

Esclerosis sistémica difusa Esclerosis sistémica limitada
Induraciéon de piel proximal y distal Induraciéon de piel sélo proximal
Raynaud (de inicio reciente) Raynaud (desde afnos antes)
Capilaroscopia: dilatacion y destruccion  Capilaroscopia: dilatacion sin - destruc-
de capilares cién de capilares

Aparicion precoz y frecuente de afec-  Aparicion tardia y poco frecuente de
cion visceral (digestiva, pulmonar, car-  hipertensién arterial pulmonar o de
diaca, renal) malabsorcion

Anticuerpos anti-topoisomerasa (30%)  Anticuerpos anti-centrémero (80%)
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6.1. Esclerosis sistémica difusa

En esta variante, la induracién cutdnea afecta a los miembros de forma extensa,
desde los dedos hasta las manos y pies, antebrazos y piernasy, frecuentemente,
también a brazos y muslos. Ademas de los miembros, se afecta la cara y el tron-
co. El fenédmeno de Raynaud es muy frecuente, pero suele preceder al resto de
los sintomas en poco mas de un afo, incluso menos. Las alteraciones en la ca-
pilaroscopia son muy llamativas y consisten, fundamentalmente, en destruccién
extensa de capilares. La afeccion visceral (pulmén y rifidn, fundamentalmente;
aunque mucho mas raramente, hipertensiéon pulmonar) es frecuente y, por lo
general, se desarrolla en los primeros afos de la enfermedad. En la forma difusa
de la esclerosis sistémica, es frecuente la presencia de un tipo especial de au-
toanticuerpos: los anticuerpos antitopoisomerasa | (también denominados anti-
Scl-70). La posible apariciéon de dafio de érganos internos que hemos citado
supone una mayor gravedad que en las otras formas de esclerosis sistémica.

6.2. Esclerosis sistémica limitada’

En la forma limitada, la afeccidén cutdnea se circunscribe a las zonas distales de
las extremidades. El limite entre limitada y difusa no estd bien definido; hay
quien considera el codo, otros las manos y otros la afeccién exclusiva de dedos
(lo que se llama esclerodactilia). En este grupo de pacientes, el fenémeno de
Raynaud puede darse muchos afios antes de la aparicién de otros sintomas (en
general, ni se acuerdan cudndo empezd). La capilaroscopia pone de manifiesto
la presencia de capilares muy dilatados (megacapilares), pero, por regla gene-
ral, no llega a haber disminucién importante de su nimero. A un subgrupo de
pacientes con esclerosis sistémica limitada se les denomina tipo CREST, porque
en ellos coinciden calcinosis, Raynaud, afeccién esofégica, esclerodactilia y te-
langiectasias. La afeccién de érganos internos en la forma limitada es menos
frecuente que en la difusa (aunque en algunos pacientes con estas formas pue-

1. Algunas veces, se la llama esclerosis sistémica localizada, pero es mejor evitar este tér-
mino, porque puede confundirnos con la esclerodermia localizada o morfea (lesiones
cuténeas, habitualmente, en forma de placas aisladas), que, recordemos, no es una
enfermedad sistémica.
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de aparecer hipertension arterial pulmonar o malabsorcién intestinal en etapas
tardias de la enfermedad). Salvo para estos Ultimos pacientes, el prondstico es
mejor que en la forma difusa. En un porcentaje alto de las formas limitadas, se
detectan otros anticuerpos, también muy especificos: los anticuerpos anticen-
tromero (denominados, habitualmente, ACA). La afeccion esofégica y el resto
de las manifestaciones descritas de la enfermedad son comunes en ambas va-
riantes.

6.3. Esclerosis sistémica sine esclerodermia

La esclerodermia, en las épocas iniciales del conocimiento cientifico de la enfer-
medad, se pens6 que siempre afectaba la piel. Recordemos que algo parecido
pasaba con el lupus. Mas aun, la Asociacién Americana de Reumatologia (ARA)
establecié, en 1980 (hace nada, como quien dice), unos criterios diagnédsticos?
para la esclerosis sistémica que se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios diagndsticos para la esclerodermia (ARA, 1980)

Criterio mayor Esclerodermia proximal
Criterios menores 1. Esclerodactilia
2. Ulceras en las puntas de los dedos
3. Radiografia de térax con fibrosis pulmonar

Se acepta el diagnédstico de esclerodermia si se cumple el criterio mayor o dos o
mas criterios menores

Comprobamos que, para que un paciente con esclerosis sistémica cumpla esos
criterios, es necesario que tenga inexcusablemente la piel afectada de una u
otra manera (esclerosis difusa, como criterio mayor, o bien, esclerodactilia y/o
Ulceras digitales, como menores).

La aplicacién rigida de esos criterios llevaba a situaciones realmente incémo-
das: pensemos en un paciente imaginario, con un fenémeno de Raynaud, una

2. Los llamados criterios diagndsticos no sirven, realmente, para diagnosticar. Son las
condiciones minimas que exige la comunidad cientifica (mediante consenso) para que
podamos incluir a nuestros pacientes en una publicacion o en un estudio.
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fibrosis pulmonar, una capilaroscopia alterada y unos anticuerpos antitopoiso-
merasa (o anticentrémero) positivos, pero que nunca ha tenido induracién ni
Ulceras cuténeas. ;De qué lo diagnosticariamos? Evidentemente, suena a es-
clerosis sistémica o, hilando més fino, a esclerosis sistémica sine (sine = “sin”,
en latin) esclerodermia. Bien, pues queda establecido el concepto: se aplica
este diagnodstico a los pacientes que tengan fibrosis de un érgano distinto de
la piel (pulmédn, eséfago, rifidn) y, junto a ello, sintomas de afectacién vascular
(fenédmeno de Raynaud o capilaroscopia alterada), o bien, positividad para uno
de los autoanticuerpos que hemos mencionado.

6.4. Preesclerodermia

Con esta palabra nos referimos a aquel grupo de pacientes en los que no en-
contramos induracién cuténea ni fibrosis de ningin érgano, pero en los que
coexisten alteraciones vasculares (ya sabemos, fenémeno de Raynaud y/o ca-
pilaroscopia alterada) junto con positividad de los anticuerpos especificos para
esclerodermia (ACA o antitopoisomerasa-I). Se trata de cuadros muy poco sin-
tomaticos (casi nunca se diagnosticaban) y habitualmente benignos, que no
suelen ir a peor (ni siquiera es frecuente que se desarrolle una esclerosis sis-
témica clasica). Por eso, el nombre de preesclerodermia no nos parece muy
adecuado, ya que no siempre es el precedente de esta enfermedad.

6.5. Formas asociadas

Ya nos hemos referido a ellas con anterioridad (enfermedad mixta del tejido co-
nectivo, esclero-miositis o asociacion con sindrome de Sjogren) y a las relacio-
nes de dichas entidades con determinados autoanticuerpos (anti-RNP, PM-Scl y
SSA/SSB, respectivamente).

7. TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

Lo fundamental en el tratamiento de la esclerosis sistémica es la prevenciéon. No
tenemos un tratamiento definitivo, hoy por hoy, para lograr su curacién, aun-
que, como veremos mas adelante, las Ultimas investigaciones abren un panora-
ma muy prometedor. Hay dos aspectos fundamentales en la enfermedad hacia
los que tenemos que dirigir nuestros esfuerzos: las alteraciones vasculares y la
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tendencia a la fibrosis. Y para que estos esfuerzos sean fructiferos, es imprescin-
dible la colaboracién mutua y constante entre paciente y médico.

7.1. Las alteraciones vasculares

7.1.1. Fenémeno de Raynaud

El fenémeno de Raynaud primario (el benigno, el que no se asocia a ninguna
otra enfermedad) apenas precisa ningln tratamiento. En la esclerodermia, es
muy diferente. Sin tratamiento, los pacientes con fenémeno de Raynaud inten-
so pueden sufrir lesiones muy graves, tanto de partes blandas (ulceras) como,
incluso, 6seas (acro-osteolisis). Por ello, es muy importante luchar contra todo
aquello que incremente la tendencia al espasmo vascular y a la lesién del en-
dotelio.

a) Proteccién contra el frio y cambios bruscos de temperatura. Utilizacién de
guantes y calcetines gruesos en invierno. Evitar manipulaciéon de congelados.
Cuidado escrupuloso de la piel.

b) Suprimir por completo el tabaco. La nicotina es un estimulo muy intenso para
la constriccion de los vasos sanguineos y empeora mucho el fenémeno de
Raynaud (ademas de que produce efectos adversos sobre el sistema circula-
torio y pulmonar).

c) Controlar todo lo posible los otros factores de riesgo vascular, ademés del
tabaco, que ya hemos citado anteriormente: obesidad, hipertension, seden-
tarismo, diabetes.

d) Evitar determinados medicamentos (betablogueantes, empleados para la hi-
pertension o para la enfermedad coronaria, o ergotaminicos, para las jaque-
cas) que pueden provocar espasmos vasculares.

e) Emplear, bajo control del médico (cuando todo lo anterior no es suficien-
te), los medicamentos adecuados, entre los que se incluyen, sobre todo, los
calcio-antagonistas (nifedipino) y los prostanoides orales (misoprostol) en pri-
mera linea.
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f) Tratamiento cuidadoso de las Ulceras. Si, pese a lo anterior, han aparecido,
consulte de inmediato con su médico. Las Ulceras tienen que tratarse, local-
mente, con antisépticos diluidos (nunca con cremas) y con antibidticos por
via oral (nunca localmente). En casos con Ulceras activas, los medicamentos
vasodilatadores empleados (prostanoides, por via intravenosa, en régimen de
hospitalizacion durante la fase aguda; y antagonistas de endotelina, por via
oral, para la fase de mantenimiento) son semejantes a los que se utilizan en la
hipertension arterial pulmonar.

7.1.2. Crisis renales

Lo fundamental es la prevencién. Controlar la aparicion de hipertension arte-
rial. Todo paciente con esclerosis sistémica debe tomarse la tension, por regla
general, una vez al mes, como minimo (con los modernos sistemas de autocon-
trol en domicilio, mejor una vez a la semana), aunque no sea hipertenso. Si, en
algiin momento, detecta elevacién de la presion arterial (maximas superiores a
130 mm o minimas superiores a 80 mm de mercurio), consulte con su médico.
En el caso de que el paciente ya sea hipertenso, el tratamiento para mantener
cifras normales debe ser muy estricto: evitar los excesos de sal, tomar la me-
dicacion adecuada y, una vez mas, controlar el resto de los factores de riesgo
vascular (especialmente, nada de tabaco). En todo episodio de hipertensién no
controlada, hay que hacer las valoraciones analiticas adecuadas para descartar
o confirmar una crisis esclerodérmica. Se trata de una situacién muy grave, en
la que se precisa ingreso hospitalario. Las nuevas armas con las que contamos,
como IECAs (farmacos antagonistas del enzima conversor de angiotensina) o
técnicas de plasmaféresis (recambio plasmatico), han mejorado considerable-
mente el prondstico de estos episodios (con una alta mortalidad hasta hace
unos anos).

7.1.3. Hipertension arterial pulmonar

Desde que comenzamos a tener capacidad para resolver las crisis esclerodér-
micas, la hipertension pulmonar pasé a ser la primera causa de mortalidad en
pacientes con esclerosis sistémica (Leroy llamé a la hipertensién pulmonar la
Bestia Negra de la esclerodermia, ya que la supervivencia de los pacientes no
llegaba a alcanzar los tres afios en el 50% de los casos).
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Sin embargo, las cosas han cambiado muchisimo. Desde finales de los afios
90, contamos con medicamentos (prostanoides, antagonistas de receptores de
endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa) cada vez mas eficaces para el trata-
miento de este problema, con lo que hemos logrado obtener una supervivencia
y una calidad de vida en los pacientes realmente notable. El empleo de dichos
farmacos es bastante complicado (por lo que no procede explicarlo con detalle
en un libro de estas caracteristicas). Sélo puede llevarse a cabo desde unidades
muy especializadas y con amplia experiencia, como es la nuestra. Una vez mas,
la vigilancia estrecha (estudio ecocardiografico cada afio, o antes, si aparecen
sintomas, que es el protocolo que seguimos) es la férmula adecuada para de-
tectar y tratar precozmente la hipertensién pulmonar.

7.2. Fibrosis

7.2.1. Fibrosis pulmonar

Tenemos dos métodos fundamentales para detectar la presencia de fibrosis en
el pulmén: la radiologia (radiografia simple y TC de térax) y el estudio funcional
respiratorio. Todos ellos nos aportan datos cuantitativos (mayor o menor grado)
de agresion del pulmén. Pero ademéds, la TC nos proporciona datos cualita-
tivos. Nos da una idea acerca de si hay predominio de inflamacién activa o, por
el contrario, de fibrosis (sustitucion del tejido pulmonar normal por cicatrices).
Esto es muy importante, ya que, en el primer caso, podemos utilizar unos mé-
todos de tratamiento muy parecidos a los que describimos en los pacientes
con lupus (consultemos el capitulo correspondiente) y afectacién visceral grave
(bolos de glucocorticoides y de ciclofosfamida o tratamiento oral con acido
micofendlico). Para el tratamiento de la fibrosis establecida (y de su progresion),
nuestras posibilidades de tratamiento son muy escasas en la actualidad, aun-
que hay en marcha una intensa labor de investigacién con medicamentos muy
prometedores, algunos de los cuales, como imatinib (un farmaco empleado ini-
cialmente en oncologia, pero con potentes efectos antiproliferativos y antifibro-
ticos), estamos empezando a utilizar. Aparte de la valoracién protocolizada de
la funcién pulmonar, la apariciéon de disnea o su empeoramiento debe ponerse
en conocimiento del médico.
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7.2.2. Fibrosis cutanea

Para controlar el componente fibrético en la piel, se han empleado diferentes
medicamentos con resultados variables (colchicina, d-penicilamina). La piel es
muy sensible a la isquemia, por lo que las medidas para controlar el fenémeno
de Raynaud favorecen su integridad. Todo lo dicho en cuanto a nuevos farma-
cos para la fibrosis pulmonar es aplicable, también, en este campo.

7.3. Otras medidas

En los pacientes que padecen sintomas esofdgicos, es importante adoptar
medidas anti-reflujo gastroesofagico: elevar la cabecera de la cama durante
la noche (tacos de madera de 10-15 cm debajo de las patas de la cabecera de
la cama), evitar comidas copiosas (aumentar el nimero de tomas y disminuir
la cantidad de las mismas), no acostarse hasta dos horas después de las co-
midas, evitar bebidas gaseosas. Si es necesario, se empleardn medicamentos
para reducir la acidez (omeprazol) o para acelerar el vaciamiento del estémago
(metoclopramida). El tratamiento de los sintomas articulares es semejante al de
los pacientes con lupus. Para el del sindrome de Sjégren, remitimos al capitulo
correspondiente.

El empleo de métodos anticonceptivos no tiene por qué ser diferente con res-
pecto a la poblaciéon general. En general, el embarazo no empeora la esclero-
dermia, aunque algunos sintomas, como el reflujo gastroesofagico o los cardio-
pulmonares, pueden acentuarse durante su desarrollo. En el capitulo acerca del
lupus, se detallan los efectos que algunos medicamentos pueden tener sobre el
embrién. El embarazo no es aconsejable en caso de afectacién pulmonar avan-
zada; en presencia de hipertensién pulmonar, esté totalmente contraindicado.
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1. INTRODUCCION

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica que se caracteriza por infla-
macién de las articulaciones (artritis), que puede dar lugar a su destrucciéon pro-
gresiva con deformidad y deterioro grave de su funcionamiento. Aunque lo fun-
damental y caracteristico de esta enfermedad es la artritis, también se pueden
afectar otros érganos (piel, ojos, pulmoén y corazédn, entre otros) y constituir una
verdadera enfermedad sistémica.

2. UNA HISTORIA LLENA DE MISTERIO

La artritis reumatoide es la forma mas comudn de inflamacién articular, pero...
¢isiempre ha sido asi? El primer misterio con el que nos encontramos al bucear en
la historia de esta enfermedad es que no encontramos ninguna referencia segura
(a pesar de lo llamativo de sus sintomas, que, tedricamente, permitirian recono-
cerla con facilidad) jantes del siglo XIX! Para el lupus, recordemos que tenemos
resefias desde hace mas de un millar de afios, y también para la esclerodermia
hay referencias mas o menos confusas desde hace siglos. El analisis paleonto-
l6gico de esqueletos y los datos procedentes de los escritos médicos y de los
testimonios artisticos (literarios, pictéricos y escultéricos) nos permiten afirmar
que nuestros antepasados ya padecieron otras formas de inflamacién articular,
como la gota, la espondilitis anquilosante o la artrosis, desde hace més de 4.000
anos. Pero para la artritis reumatoide... nada de nada (al menos, nada que sea
evidente). La primera descripcién indiscutible que conocemos es la de Landré-
Beauvais, quien, en 1800, publicé sus observaciones (sobre nueve pacientes)
en una tesis y llamé a la enfermedad gota asténica primitiva, diferencidandola
claramente de la gota comdn. En 1859, Sir Alfred Garrod propuso el nombre
de artritis reumatoide para sustituir las diversas denominaciones utilizadas hasta
entonces (gota reumatica, reumatismo nudoso, artritis reumatica crénica...).

Segundo misterio. Si la artritis reumatoide es una enfermedad nueva, ;cémo y
por qué empezd hace algo mas de dos siglos? La Paleontologia arroja alguna
luz sobre este asunto. Estudios realizados en esqueletos de indios americanos
hallados en Alabama y Kentucky (de 3.000 a 5.000 afios de antigliedad) han
puesto de manifiesto lesiones osteoarticulares tipicas de artritis reumatoide. La
enfermedad pudo pasar a Europa a partir de 1492, como ocurrié con la sifilis
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(a la vez que los europeos exportabamos la gripe, el sarampién y la viruela a
tierras americanas).

3. FRECUENCIA, EDAD, SEXO

Ya hemos visto que la artritis reumatoide es la causa mas frecuente de enfer-
medad inflamatoria articular. Se calcula que afecta hasta al 1% de la pobla-
cién (aunque este calculo probablemente sea exagerado, esté influido por los
criterios de diagndstico empleados y su auténtica frecuencia sea inferior). La
enfermedad tiene distribucion mundial y es mas frecuente entre mujeres, con
una proporcién varén/mujer 1 a 2 o 1 a 3. Esta diferencia entre sexos disminuye
con la edad. Su frecuencia aumenta con la edad; suele iniciarse entre los 30 y
los 50 afios, con aumento progresivo hasta los 70 afios; a partir de esa edad, la
frecuencia disminuye.

4. ETIOPATOGENIA

La causa de la enfermedad es aun desconocida. Probablemente, como en el
resto de las enfermedades sistémicas, participan multiples factores en su apari-
cién, tanto genéticos como ambientales.

a) Factores genéticos. Su importancia se deduce a partir de estudios que ponen
de manifiesto la mayor frecuencia de la enfermedad entre familiares de pa-
cientes que en la poblacién general (lo que se conoce como agregacion fami-
liar), un fendmeno comun, como recordaremos, dentro de las enfermedades
autoinmunes. Igualmente, se ha comprobado un alto grado de concordancia
(coincidencia de la enfermedad), de hasta el 30%, en parejas de gemelos
monocigotos. Numerosos genes se han asociado a la mayor susceptibilidad
para padecer artritis reumatoide. La familia de genes mas estudiada es la
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), estrechamente relaciona-
dos con la respuesta inmune (podemos revisar estos conceptos en el primer
capitulo). Algunas de sus variantes, sobre todo, HLA-DR4, se han asociado
significativamente al desarrollo de artritis reumatoide.

b) Factores ambientales. Los factores ambientales que se han relacionado con
el desarrollo de la enfermedad son muy variados. Estos factores actuarian,
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como en multiples enfermedades autoinmunes, Unicamente sobre personas
con predisposicion genética. La enfermedad es mas frecuente en mujeres,
de modo que los estrégenos parecen importantes en la modulacién de los
mecanismos inflamatorios. Por motivos que se desconocen, el riesgo de pa-
decer artritis reumatoide (ademas de otros multiples problemas de salud) es
mayor entre fumadores. Finalmente, la posibilidad de que un agente infec-
cioso participe en el desarrollo de la enfermedad es muy atractiva (como era
de prever, en las fases iniciales del conocimiento de la artritis reumatoide, se
pensd que estaba producida por la tuberculosis o la sifilis, que eran los culpa-
bles, entonces, de casi todo). Posteriormente, se ha intentado implicar a va-
rios microorganismos, sin resultados concluyentes. Se piensa que la infeccién
puede ser el primer estimulo (como ya dijimos, en pacientes genéticamente
predispuestos), provocando una reaccion cruzada o cualquiera de los meca-
nismos de agresién autoinmune de los que tratamos en el primer capitulo.
Pero después, la enfermedad cursa independientemente de dicho estimulo,
que ya se ha quitado de en medio (hit-and-run = “golpea y escapa”).

c) Factores inmunolégicos. Las articulaciones son estructuras en las que inte-
raccionan los huesos para permitir la movilidad corporal. Sus extremos estén
recubiertos por una superficie lisa de un tejido diferente, el cartilago, cuyas
caracteristicas facilitan el desplazamiento de un hueso sobre otro. Las articu-
laciones estan envueltas por la membrana sinovial, que protege y nutre a los
componentes de la articulacién y produce el liquido sinovial, cuya funcién es
lubricar la articulaciéon (figura 1). Sea cual fuere la causa inicial de la artritis

Figura 1. Esquema de una articulacién inflamada (artritis reumatoide)

Cépsula articular

Menisco

Membrana sinovial . .
Cartilago articular
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reumatoide, desencadena una reaccién inmune (autoinmune) dirigida funda-
mentalmente contra las articulaciones. Su diana fundamental es la membrana
sinovial. En la reaccién inflamatoria intervienen tanto la inmunidad humoral,
con la generacion del conocido factor reumatoide, como la inmunidad celular,
que, en esta enfermedad, es el componente mas activo del sistema inmune.
Como consecuencia, se liberan numerosas moléculas con efecto inflamatorio,
entre las que se encuentran radicales libres de oxigeno, prostaglandinas y
citoquinas (especialmete, interleuquina 1 [IL-1], interleuquina 6 [IL-6] y factor
de necrosis tumoral alfa [TNFa]), puntos de ataque (o dianas) fundamentales
para los nuevos tratamientos recientemente desarrollados. Como resultado
de la inflamacién crénica (sinovitis), la membrana sinovial se engruesa y proli-
fera (pannus) e invade, destruyéndolos, el hueso y el cartilago. La consecuen-
cia final de todo el proceso es la pérdida de funcién articular. El tratamiento
adecuado se dirige a frenar la inflamacion sinovial e impedir la progresién del
dafo articular lo mas precozmente posible, ya que las lesiones 6seas y carti-
laginosas establecidas no son reversibles.

5. SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD

5.1. Sintomas articulares

La sintomatologia caracteristica de la artritis reumatoide es la articular. Consiste
en una poliartritis (inflamacién simultdnea o acumulativa de varias articulacio-
nes) simétrica (las mismas articulaciones del lado izquierdo y el derecho) y distal
(predileccion por las articulaciones pequenas de las manos y de los pies). En las
manos, las metacarpofaldngicas (que unen los huesos de las manos o metacar-
pianos a la primera falange) e interfalangicas proximales (entre la primera y la
segunda falange), mientras que suelen estar respetadas las interfalangicas dis-
tales (figura 2). Es frecuente la participacion de tendones (tendinitis) o la asocia-
cion de sindrome del tunel carpiano (trastornos de la sensibilidad en las manos
debidos a atrapamiento de los nervios por la inflamacién de los ligamentos de
la mufieca). Son caracteristicas de la artritis reumatoide avanzada la desviacién
cubital de los dedos (hacia fuera, si ponemos la palma hacia abajo (figura 3).
La afectacidon de los pies también es frecuente; en ellos, pueden desarrollar-
se igualmente deformidades como hallux valgus (juanetes) o dedo en martillo.
Junto a los signos tipicos de la inflamacién articular (recordemos: dolor, tume-
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Figura 2. La afectacidn inflamatoria simétrica de las manos es tipica de la
artritis reumatoide

Se observa una tumefacciéon inflamatoria en el dorso de la mano (flecha negra)
y en las articulaciones interfaldngicas proximales de los dedos (flechas rojas).

Figura 3. Artritis reumatoide muy evolucionada. Desviacion cubital de los dedos

faccion, enrojecimiento, calor), aparece rigidez matutina (dificultad para cerrar
completamente las manos o hacer funcionar cualquier otra articulacién) que,
habitualmente, dura més de una hora. Aunque las citadas son las articulaciones



136 Capitulo quinto

mas frecuentemente afectadas (en realidad, las primeras en afectarse suelen
ser las mufecas), puede inflamarse cualquier otra: rodillas, caderas, hombros
o codos. La columna vertebral también puede estar implicada, sobre todo, en
la regidn cervical. La artritis cricoaritenoidea (de los huesecillos de la laringe)
puede condicionar dolor en la garganta o ronquera.

Este es el cuadro clinico tipico, pero la forma de comienzo es variable. Pueden
predominar inicialmente los sintomas generales (fiebre, cansancio, malestar ge-
neral y rigidez matutina) sobre los articulares, aunque la fiebre es menos fre-
cuente que en el lupus; las manifestaciones clinicas pueden instaurarse en unos
pocos dias o a lo largo de semanas o, incluso, meses. La artritis puede ser persis-
tente o cursar con episodios de apenas unas horas o unos dias de duracion (en
los que se inflaman varias articulaciones), entre los que se intercalan periodos
asintomaticos, o puede limitarse durante un tiempo a una sola articulacion.

5.2. Sintomas extraarticulares

Aunque la afectacion predominante es la articular, la artritis reumatoide es una
enfermedad sistémica y pueden asociarse sintomas no articulares: astenia (o falta
de vitalidad), anorexia (o falta de apetito) y fiebre (mas a menudo, febricula). Los
nédulos reumatoides son una manifestacion caracteristica, consistente en abul-
tamientos dependientes de los tejidos blandos bajo la piel (tejido celular subcu-
tdneo), no dolorosos, que se localizan sobre zonas de presién (como los codos) o
sobre los tendones (como el aquileo, en el talén); son mas frecuentes en pacien-
tes con factor reumatoide positivo y pueden desarrollarse también en el seno de
otros organos internos. Se pueden afectar estructuras periarticulares (es decir, de
los tejidos blandos que rodean la articulacion propiamente dicha), con desarrollo
de bursitis y tendinitis. El sindrome de Sjégren representa una asociacién clinica
frecuente y sus caracteristicas se describen en otro capitulo de este libro. Pueden
desarrollarse manifestaciones oculares (escleritis y episcleritis, es decir, inflama-
cion de la esclera, la parte blanca que vemos en la superficie del ojo), pulmona-
res (derrame pleural, nédulos reumatoides, fibrosis pulmonary, muy raramente,
hipertension arterial pulmonar), cardiacas (pericarditis, insuficiencia cardiaca y
arritmias) o neurolégicas (neuropatia periférica o compresion de la médula espi-
nal, en caso de afectacién de la columna vertebral). La vasculitis es infrecuente,
se asocia a niveles elevados de factor reumatoide y puede afectar tanto a la piel
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como a érganos internos. Pero recordemos, la artritis reumatoide es un proce-
so fundamentalmente articular. Todo este catdlogo de desastres extraarticulares
que acabamos de enumerar es mucho menos frecuente y, légicamente, no todas
estas complicaciones suelen aparecer en un mismo paciente.

5.3. Comorbilidad

Los pacientes con artritis reumatoide, como los de lupus eritematoso sistémico,
tienen un riesgo aumentado de sufrir enfermedades cardiovasculares. Riesgo
que depende tanto de los factores de riesgo clasicos, que hemos enumerado ya
varias veces (hipertension arterial, colesterol elevado, obesidad o tabaquismo),
como de otros especiales para estos pacientes: el estado inflamatorio crénico,
el consumo prolongado de glucocorticoides, ademéas de otros mal conocidos.

6. DIAGNOSTICO

6.1. Datos de laboratorio

La prueba diagnéstica mas extendida es la determinacion del factor reumatoi-
de, que resulta positivo hasta en el 70% de los pacientes. No es especifico de
la artritis reumatoide y puede ser positivo en otras enfermedades sistémicas
autoinmunes, hepaticas o infecciosas y, también, en el 5% de la poblacién sana,
porcentaje que se incrementa de forma importante a partir de los 60 afios (mas
del 20%). Es decir: positividad de factor reumatoide no es (no tiene por qué ser)
igual que padecer la enfermedad. El factor reumatoide es Util para clasificar a
los pacientes con artritis reumatoide en seropositivos y seronegativos. En ge-
neral, los seronegativos (aunque no siempre es asi) tienen un prondstico y una
evolucién mas favorable. Los pacientes con alteraciéon importante del estado
general, vasculitis, nédulos y otros tipos de afectacién extraarticular suelen te-
ner el factor reumatoide positivo. Mas recientemente, se han descubierto los
anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC), que tienen gran utili-
dad diagnéstica, sobre todo, en los casos con factor reumatoide negativo. Otras
alteraciones analiticas frecuentes y que estan relacionadas con la intensidad de
la inflamacién son la anemia, la elevacién de la velocidad de sedimentaciony la
positividad de la proteina C reactiva. Son muy Utiles para valorar (junto con los
datos clinicos) la eficacia del tratamiento. Los anticuerpos antinucleares pueden
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ser positivos, habitualmente a baja concentracion, pero los mas especificos para
el lupus (anti-DNA y anti-Sm) son negativos. Las concentraciones de comple-
mento sérico (y ésta es otra diferencia con el lupus) son normales.

6.2. Radiografias

En la radiografia (figura 4) pueden aparecer alteraciones caracteristicas, con au-
mento de la densidad los tejidos blandos (lo que traduce la existencia de infla-
macién de la sinovial y la tumefaccién periarticular), disminucién de la interlinea
articular (el espacio entre los extremos de un hueso y otro) por destruccion del
cartilago y pérdida de la mineralizacién (mayor transparencia) de dichos extre-
mos. Entre todas estas caracteristicas, la mas llamativa es la presencia de pérdi-
da de sustancia en la superficie articular del hueso (erosién marginal). La erosién
y desestructuracion de las articulaciones provocan distorsion en el alineamien-
to de los huesos: es muy caracteristica la desviacién hacia fuera de los dedos
(cuando los miramos desde el dorso de las manos; desviacion cubital, figura 3).
La artritis reumatoide, al contrario de, por ejemplo, el lupus, es una artritis ero-
siva (destructiva), aunque en algunos pacientes, sobre todo, en fases iniciales,
puede que no se observen erosiones. Ya vemos que, en Medicina (parafrasean-
do a Campoamor) “...nada es verdad ni es mentira”. Al menos, no siempre.

Figura 4. Radiografia de la mano en un paciente con artritis reumatoide grave

Estan afectadas, principalmente, las articulaciones de la mufeca (carpo)
y las interfaldngicas proximales
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6.3. Criterios diagndsticos

El diagndstico se fundamenta siempre a partir de los sintomas y se ve apoyado
por el hallazgo de positividad para el factor reumatoide o los anticuerpos anti-
PCCy los datos de las radiografias, a la vez que se descartan, razonablemente,
otros diagndsticos diferentes. Se ha desarrollado, también aqui, un sistema de
criterios diagnésticos, resumido en la tabla 1, que fue elaborado por la Asocia-
cién Americana de Reumatologia (ARA)" en 1987 y corregido en 1988. Se consi-
dera que el diagnéstico de artritis reumatoide es definitivo cuando un paciente
cumple, al menos, cuatro de esos criterios. Recordemos que estos criterios, mas
que para diagnosticar, sirven para que los médicos nos pongamos de acuerdo
(cosa, a veces, nada facil) en lo que consideramos artritis reumatoide. Como
ejemplo, hasta 1935, no se logré un consenso con los clinicos americanos, que
llamaban artritis atréfica a lo que los europeos denominaban artritis reumatoi-
de, para escoger esta Ultima denominacion.

Tabla 1. Criterios diagnésticos para la artritis reumatoide

1. Rigidez matinal de, al menos, 1 hora de duracién*

2. Artritis simultanea de, al menos, 3 articulaciones* #
3. Artritis de las articulaciones de las manos* #

4. Artritis simétrica

5. Presencia de ndédulos reumatoideos

6. Factor reumatoide positivo

7. Alteraciones radiolégicas tipicas en las manos

(*) Durante 6 o mas semanas. (#) Observado por el médico

Para que se acepte el diagndstico deben cumplirse, al menos, cuatro de los siete criterios

7. PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad suele evolucionar entre brotes y remisiones. El prondstico de-
pende, fundamentalmente, del dafio articular establecido, que condicionara la

1. Actualmente la American Rheumatology Association (ARA) ha pasado a llamarse Ame-
rican College of Rheumatology (ACR).
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capacidad funcional. Por ello, es importante instaurar el tratamiento adecuado
lo antes posible. Si se hace asi, la mayoria de los pacientes podréd desarrollar
una actividad normal o con escasas limitaciones. En lo que respecta a la relacion
entre enfermedad y embarazo, durante la gestacion suele remitir la actividad in-
flamatoria, pero con riesgo importante de reactivacién durante los meses poste-
riores al parto, cuando puede, incluso, manifestarse el proceso por primera vez.

8. TRATAMIENTO

El objetivo es alcanzar la remisién completa con el menor deterioro de la capa-
cidad funcional. Por ello, el tratamiento debe ser lo més precoz posible, pues el
dano articular se instaura en los primeros anos de evolucion.

8.1. Medidas no farmacolégicas

Es importante mantener una dieta equilibrada (ideal, la dieta mediterranea; en-
contramos mas detalles en el capitulo sobre el lupus). Algunos estudios apuntan
al efecto favorable del pescado azul, rico en acidos grasos omega-3, por sus
propiedades antiinflamatorias y de proteccién cardiovascular. El reposo sélo se
aconseja durante los episodios de artritis aguda. Una actividad fisica regular,
con fisioterapia cuando esté indicado, facilita la conservacion de la movilidad
articular y el tono muscular.

8.2. Medicamentos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o los glucocorticoides son pilares
bésicos para el control del dolor y la inflamacién. Junto a ellos, se introduciran
los FAME (farmacos modificadores de la evolucion), responsables de inducir o
mantener la remisién y frenar la evolucion de la enfermedad. Actualmente, el
FAME de eleccidon es el metotrexato.

Otras alternativas para asociar al metotrexato o sustituirlo en caso de intoleran-
cia o ineficacia son hidroxicloroquina, sulfasalazina, ciclosporinay, sobre todo,
leflunomida. Es aconsejable vigilar periédicamente las cifras de glébulos rojos
y de leucocitos, asi como los marcadores de lesién hepatica (transaminasas), en
los pacientes tratados con estos medicamentos. Cuando no se consigue contro-
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lar con ellos la actividad inflamatoria, esté indicado iniciar una terapia biolégica,
habitualmente en asociacidn con metotrexato.

La terapia biolégica consiste, fundamentalmente, en la utilizacién de anticuer-
pos (fabricados mediante ingenieria genética) dirigidos contra determinadas
moléculas que tienen un importante protagonismo en la reaccién inflamatoria.
Su mecanismo general de accidn consiste en secuestrar la molécula en cuestion
y, de esta manera, bloquear la reaccién inflamatoria. Los primeros en utilizarse,
y los mas difundidos, son los farmacos anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-
TNFa), grupo al que pertenecen infliximab, adalimumab y etanercept. Cada
uno de ellos tiene sus caracteristicas particulares diferenciadoras (mecanismo
de accién, vida media y via de administracion). Anakinra bloquea la unién de
interleuquina-1 a su receptor. Rituximab es un anticuerpo monoclonal que eli-
mina a un subtipo de células inmunes, los linfocitos B, implicados tanto en la
produccién de anticuerpos como en otras funciones del sistema inmune. Aba-
tacept actla interfiriendo con la activacién de otra linea de células del sistema
inmune, los linfocitos T. Tocilizumab es el Gltimo agente bioldgico introducido
hasta ahora para el tratamiento de la artritis reumatoide y actia bloqueando la
accion de interleuquina-é.

Con la terapia biolégica ha cambiado de manera extraordinaria la calidad de
vida de un subgrupo de pacientes que, hasta ahora, eran totalmente resistentes
a todo tipo de tratamiento conocido. Otros muchos agentes estan en investiga-
cion y, probablemente, algunos de ellos se introduciran en la practica clinica en
los proximos afios. En este mismo libro le dedicamos un capitulo especial a esta
nueva modalidad de tratamiento.

8.3. Gestacidn y natalidad

No hay inconvenientes para emplear cualquier método anticonceptivo. Durante
el embarazo, no tiene por qué haber mas complicaciones que en la poblacion
general y suele mejorar la actividad de la artritis reumatoide (aunque es frecuente
una reactivacion tras el parto). Légicamente, hay que evitar embarazos durante
periodos muy activos, en los que seria necesario el empleo de citostaticos. Es ne-
cesario evitarlo también mientras la paciente esté en tratamiento con leflunomida.
Por el contrario, no es necesario interrumpir el tratamiento con antipaltdicos.
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9. ADDENDUM. LA ENFERMEDAD DE STILL DEL ADULTO

Incluimos aqui un breve apartado dedicado a una enfermedad cuya expresién
clinica recuerda, por un lado, a la artritis reumatoide (por la intensidad de sus
manifestaciones articulares), y por otro, al lupus eritematoso sistémico (por la
intensidad y variedad de sus manifestaciones extraarticulares).

La enfermedad de Still del adulto es de causa desconocida y afecta a perso-
nas jovenes (generalmente, entre 18 y 45 afios), con la misma frecuencia entre
hombres y mujeres. Se inicia de forma aguda con fiebre alta, que predomina
por las tardes, y se suele acompanar de dolor de garganta. Ademas, cursa con
artritis, exantema (manchas cutaneas) con lesiones pequefas y fugaces, de co-
lor asalmonado que predomina en el tronco, adenopatias (agrandamientos de
los ganglios linfaticos), hepatomegalia y esplenomegalia (agrandamiento del
higado y el bazo, respectivamente) y derrame pleural o pericérdico.

Como en otros procesos sistémicos autoinmunes, en la analitica destacan datos
de inflamacién general, como elevacién de la velocidad de sedimentacién y de
la proteina C reactiva'y anemia. La cifra de leucocitos suele estar muy aumenta-
day también pueden alterarse los anélisis que indican lesién hepética (transami-
nasas). Es muy caracteristica la elevacion de la ferritina (proteina que interviene
en el metabolismo del hierro) muy por encima de los niveles que se esperarian
en cualquier otro proceso inflamatorio. Los anticuerpos antinucleares y el factor
reumatoide son habitualmente negativos.

El diagnéstico (dado que la enfermedad puede imitar a otras muchas) se realiza
mediante la exclusién de otras causas que pueden provocar sintomas similares,
al no existir ningln dato especifico para el diagnéstico de la enfermedad de
Still, ni entre sus sintomas ni entre los exdmenes complementarios.

La enfermedad evoluciona de forma crdnica o recurrente remitente (recaidas-
mejoria), con predominio de los problemas articulares, en mas de la mitad de
los casos. El tratamiento se basa en la combinacion juiciosa de antiinflamatorios
no esteroideos, glucocorticoidesy, si es necesario, inmunosupresores, que per-
miten el control adecuado de la enfermedad con ahorro de glucocorticoides.
Los farmacos anti-TNF son una nueva opcién en casos refractarios a los medi-
camentos habituales.
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1. INTRODUCCION

En varias ocasiones, en los capitulos precedentes, nos hemos referido al sindro-
me de Sjogren’, el fiel companero de viaje de la mayoria de las enfermedades
autoinmunes. El sindrome de Sjogren consiste en una inflamacién crénica, de
causa desconocida y de naturaleza autoinmune, de las glandulas de secrecion
externa (especialmente, lacrimales y salivares), que provoca la disminucién de
la produccién de lagrimas y de saliva y, consecuentemente, una sequedad man-
tenida, intensa y molesta de la boca y de los ojos.

2. UNA HISTORIA MUY ANTIGUA... RENOVADA

Los antiguos griegos llamaban xeroftalmia (énpd¢ = “seco” y opraAués = “ojo”)
a la sequedad ocular llamativa; uno de sus médicos mas eminentes, Hipocrates
(siglos V-IV a.C.), el padre de la Medicina, clasificé las enfermedades de los ojos
en humedas y secas y describid las Ulceras asociadas a estas ultimas. El médico
romano Celso (siglo | d.C; el mismo que describié magistralmente los signos de
la inflamacién) hablaba de lippitudo sicca (legafosidad seca) y, en su tiempo, ya
se utilizaban colirios para los ojos secos. Hay descripciones completisimas de la
sequedad ocular debidas al grecorromano Galeno (siglo Il d.C.) 0 a médicos me-
dievales, como Pablo de Egina (siglo VII), pero después... muy pocos avances.
Hasta la segunda mitad del siglo XIX'y primera del siglo XX, cuando comienza
un acumulo vertiginoso (y, muchas veces, confuso) de conocimientos acerca de
ese problema y, sobre todo, de la relacién entre sequedad oral y ocular.

Destacan varios nombres: el ucraniano Jan Mikulicz (en 1892), el francés Henri
Gougerot (en 1920) y el sueco Henrik Sjogren (en 1933) describen por separado
un mismo proceso, consistente en inflamacién de las glandulas salivares y lacri-

1. En Medicina, sintoma (del griego oUummwya, que significa algo asi como “infortunio”)
es la sefial de una enfermedad percibida por el paciente (dolor, vértigo, nauseas...).
Es, en cierto modo, lo opuesto a signo (del latin signum = "marca” o “huella”), que es
la sefial de la enfermedad que percibe el médico (soplos cardiacos, color de la piel...).
Sindrome (del griego ouv = “con, unién” y dpopoo = “que corren juntos”) es un con-
junto de sintomas y signos que van siempre asociados. Un mismo sindrome puede
estar producido por diferentes enfermedades.
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males cuya consecuencia era la combinacion de ojos secos y boca seca. Sjogren
(cuyo nombre se pronuncia algo asi como Jégren o Chégren) tuvo, ademas, el
mérito de llamar la atencidn, en su tesis doctoral (Zur Kenntnis der Keratocon-
junctivitis Sicca), acerca de la gran frecuencia con la que estos pacientes sufrian,
a la vez, inflacién cronica de las articulaciones. Es decir, que se trataba de una
enfermedad sistémica.

3. VARIANTES DEL SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjogren, en el 50% de los casos, aproximadamente, aparece de
forma aislada, es decir, sin asociarse a ninguna otra enfermedad (sindrome de
Sjégren primario). En el otro 50%, va unido a otras enfermedades (sindrome de
Sjégren secundario), predominantemente sistémicas. Se observa su presencia
entre un 15% y un 30% de los pacientes con lupus y, con una frecuencia seme-
jante, en pacientes con artritis reumatoide o con esclerodermia (tabla 1).

Tabla 1. Enfermedades asociadas al sindrome de Sjégren
(sindrome de Sjégren secundario)

Esclerodermia

Vasculitis

Enfermedad mixta del tejido conectivo

Enfermedades tiroideas
- Tiroiditis

- Enfermedad de Graves

iEnfermedades viricas crénicas?
- (SIDA?
- ¢ Hepatitis C?
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4. FRECUENCIA, EDAD, SEXO

Se puede considerar el sindrome de Sjogren como la variante mas frecuente de
enfermedad sistémica (a partir de distintos estudios, se calcula una frecuencia
del 2% al 5% de la poblacion geriatrica). Afecta a nueve mujeres por cada hom-
bre y suele comenzar a partir de la tercera y cuarta década de la vida (aunque
puede observarse a cualquier edad).

5. ETIOPATOGENIA

Una vez mas, aconsejamos que, previamente, se consulte el primer capitulo. La
respuesta inmunitaria anémala esta dirigida contra las células que recubren el
interior de las glandulas de secrecion externa (epitelio glandular), posiblemen-
te dafiadas de manera previa por un agente externo (;virus?) y siempre sobre
individuos con predisposicion genética (es frecuente en ellos la presencia de
determinados marcadores HLA [DR2/DR3]). Las hormonas femeninas (estrége-
nos) deben jugar algin papel (predomina en mujeres). En nuestra Unidad, he-
mos comprobado el desarrollo del sindrome de Sjégren, con gran frecuencia,
en personas que han trabajado en empresas que utilizan silice molida (fabricas
de detergentes). La respuesta autoinmune inicial depende de la accién de lin-
focitos T activados (se observa en las biopsias la destruccion directa de células
epiteliales por estos linfocitos), pero la liberaciéon de citoquinas da lugar, a su
vez, a la proliferacién de linfocitos B, que es causante de la produccién incontro-
lada de numerosos autoanticuerpos (actividad policlonal), puesta de manifiesto
por la hipergammaglobulinemia y la formacién de anticuerpos antinucleares,
de factor reumatoide y de otros autoanticuerpos dirigidos contra distintos 6rga-
nos, hallazgo muy comun en estos pacientes. En un pequefio nimero de ellos,
un clon unico de linfocitos B, hiperestimulado, puede hacerse (por asi decirlo)
auténomo (activacién monoclonal) y dar lugar a un linfoma. En la figura 1 (mo-
dificada de Ramos-Casals y Font) se esquematiza este proceso.

6. SINTOMAS

Destacan, entre todos, la sequedad de la boca (xerostomia; figura 2.A) y la de
los ojos (xeroftalmia; figura 2.B). Especialmente estos ultimos son muy sensibles
a la falta de humedad que provoca la carencia de lagrimas, que llega a des-
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Figura 1. Mecanismos patogénicos en el sindrome de Sjégren
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encadenar irritacion de la conjuntiva (membrana transparente que cubre toda
la zona visible del ojo) y lesiones ulceradas en la cérnea (la zona circular trans-
parente mas exterior del ojo): lo que se denomina queratoconjuntivitis seca. La
sequedad oral, ademas de ser extraordinariamente molesta, dificulta la deglu-
cion de los alimentos y facilita las infecciones de encias y dientes por hongos y
bacterias (la saliva contiene sustancias antisépticas que faltan en los pacientes
con sindrome de Sjogren). Los pacientes pueden presentar, a simple vista, tu-
mefaccion de las glandulas salivares. Especialmente, las pardétidas (figura 2.C),
situadas por delante de las orejas; las mismas que se hinchan en las paperas (o
parotiditis virica).

Las salivares y lacrimales no son las Unicas glandulas afectadas. Disminuyen las
secreciones (y por tanto, la humedad) cutédnea, bronquial (lo que da lugar a tos
irritativa) y vaginal, lo cual, nuevamente, favorece el desarrollo de infecciones
y causa molestias durante las relaciones sexuales (dispareunia). Entre un 30% y
un 50% de pacientes con sindrome de Sjégren primario, generalmente aquellos
que presentan mayores datos de hiperfuncién de linfocitos B (hipergammaglo-
bulinemia, altas concentraciones de autoanticuerpos y de factor reumatoide),
tienen manifestaciones extraglandulares, entre las que destacan las articulares
(artralgia o artritis), las cutaneas (fundamentalmente, lesiones de vasculitis, muy
relacionadas con la presencia de unos anticuerpos que tienen la caracteristica
de precipitar o coagular con el frio: las crioglobulinas), las pulmonares o renales
(en forma de infiltrados que, generalmente, producen poca sintomatologia), las
neuroldgicas y el aumento de tamano de los ganglios, del higado o del bazo.
Los linfomas, que ya hemos mencionado, se desarrollan en un porcentaje bajo
(1-2% de los casos). Hay signos que nos avisan de su posible desarrollo: aumen-
to de tamano acelerado de las glandulas salivares, de los ganglios, del bazo o
del higado e incremento en sangre de las crioglobulinas, de las gammaglobu-
linas (especialmente, si son todas idénticas, lo que se llama hipergammaglobu-
linemia monoclonal) y de otros marcadores bioldgicos, como la beta-2-microg-
lobulina. El riesgo de desarrollar linfoma se atenta considerablemente tras los
diez primeros afios de evolucién de la enfermedad. En los casos de sindrome
de Sjogren secundario, estaran también presentes los sintomas relacionados
con la enfermedad asociada.



150 Capitulo sexto

7. DIAGNOSTICO

Aunque la sequedad de ojos y boca resulta, a veces, suficientemente llamativa
para establecer una sospecha bien fundada (especialmente, si hay una enfer-
medad sistémica asociada, lo que ya nos pone sobre la pista), para un diag-
néstico seguro (sobre todo, en formas leves) es necesario recurrir a distintos
procedimientos complementarios: medida de la cantidad de saliva producida
(flujo salivar no estimulado), examen oftalmolégico para investigar la presencia
de queratoconjuntivitis y medir tanto la cantidad de lagrimas producidas (test
de Schirmer, figura 3.B) como su calidad (tiempo de ruptura lacrimal; BUT, en in-
glés, figura 3.A), gammagrafia de glandulas salivaresy, en casos seleccionados
en los que no podamos llegar al diagndstico de otra manera, biopsia de las pe-
quenas glandulas (casi microscopicas) que hay en la parte interna de los labios.
En el sindrome de Sjogren es muy frecuente la positividad de una determinada
variante de anticuerpos antinucleares: anti-Ro (SSA) y anti-La (SSB). Otros datos

A. La utilizacion de un colorante
permite ver con mas facilidad si
existen erosiones en la cornea.
Ademas, el tiempo que tarda en
romperse la continuidad de la
pelicula de colorante (BUT) nos
informa acerca de la calidad de
la lagrima

B. Valoracién de la cantidad de
lagrimas producidas en 5 minu-
tos (test de Schirmer): se mide la
zona humedecida de una tira de

papel
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que nos proporcionan frecuentemente los analisis son la positividad del factor
reumatoide (sin que necesariamente haya una artritis reumatoide asociada) y el
incremento de las gammaglobulinas (hipergammaglobulinemia).

Hay varias enfermedades, como la sarcoidosis (enfermedad inflamatoria be-
nigna de los érganos linfaticos), la hepatitis crénica por virus C'y la infeccion
por virus del SIDA?, que imitan los sintomas del sindrome de Sjégren y deben
descartarse siempre cuando se valora por primera vez a estos pacientes. Ade-
mas, siempre es necesario descartar, por parte del médico, la confusién con
otras situaciones diferentes del sindrome de Sjogren, no inflamatorias, que
pueden causar sequedad oculo-bucal: fundamentalmente, menopausia y se-
nilidad (son las causas mas frecuentes), diabetes, deshidratacidon, ansiedad,
toma de determinados medicamentos (sobre todo, diuréticos, hipotensores,
beta-bloqueantes, antihistaminicos, anticolinérgicos, antiparkinsonianos, anti-
depresivos...) o radioterapia local. El examen por parte del oftalmélogo es
indispensable, ya que puede poner en evidencia otras causas diferentes del
sindrome de Sjogren puramente oculares, que también producen sequedad.
Incluso, procesos tantalicos®, en los que existe suficiente produccién de lagri-
mas, pero no son Utiles, por falta de contencién o por evaporacion: exoftalmos
(protrusién hacia delante de los ojos, en el hipertiroidismo, que no permite
cerrar adecuadamente los parpados), parélisis o cicatrices de los parpados, po-
lucién atmosférica, aire acondicionado... En todas estas situaciones, hablamos
de sindrome seco, pero no de sindrome de Sjogren (reservamos esta Ultima
denominacién sélo para aquellos casos de sindrome seco que sea de origen
autoinmune).

2. Por definicién, el sindrome de Sjégren es de causa desconocida. A pesar de ello, al-
gunos autores consideran que pueden incluirse dentro de este sindrome los casos de
sindrome seco producido por infecciones crénicas viricas (SIDA y hepatitis C).

3. Tantalo, rey de Frigia en la mitologia griega, le hizo innumerables barrabasadas a los
dioses. Estos, hartos de él, lo sometieron a diferentes castigos. El mas sonado fue con-
denarlo a estar para siempre en una laguna con el agua hasta la barbilla (y con arboles
frutales delante de sus ojos). Tenia agua y comida abundante a su alrededor, pero no
podia utilizarlas. Cada vez que queria beber o comer, el agua y los frutos se retiraban
fuera de su alcance.
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Igual que ocurre con otras enfermedades sistémicas, se ha establecido un sis-
tema de criterios diagndsticos para el sindrome de Sjogren (criterios de Vitali).
Es cierto que su aplicacién es un poco compleja (por eso, no los reproducimos
aqui), pero los vamos a resumir (desde un punto de vista practico y sélo aproxi-
mado). En un paciente que se queje de sequedad oral u ocular:

a) Para aceptar el diagnéstico de sindrome de Sjégren primario es necesario:

1. Que se compruebe objetivamente sequedad oral u ocular por cualquiera de
las pruebas que hemos mencionado (medida de flujo salivar, gammagrafia,
examen oftalmoldgico...).

2.Y que sean positivos uno de los dos siguientes:

|. Anticuerpos anti/SSA o anti/SSB.
ll. Biopsia de glandula salivar.

b) Para aceptar que se trate de un sindrome de Sjégren secundario es necesario:

1. Que se haya establecido el diagnédstico firme de cualquiera de las enferme-
dades que figuran en la tabla 1.

2.Y que sea positiva cualquiera de las pruebas (ya mencionadas) de sequedad
oral u ocular, o bien, la biopsia (aunque aqui es excepcionalmente necesaria).

Todo ello, siempre que no contemos con una explicacion alternativa y haciendo
las mismas consideraciones acerca de los sistemas de criterios que hemos ex-
puesto en otros capitulos. Por tanto y resumiendo, el diagnostico del sindrome
de Sjogren se realiza en tres pasos consecutivos, aunque interrelacionados:

a) Descartar o confirmar sindrome seco.

b) Diferenciar entre sindrome seco a secas, valga la redundancia (no inmunolé-
gico), y sindrome de Sjogren (inmunoldgico).

c) Aclarar si se trata de un sindrome de Sjogren primario o secundario.
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8. TRATAMIENTO

En el sindrome seco (sea de origen inmunolégico, lo que hemos llamado sin-
drome de Sjogren, o no), predominan las molestias derivadas de la xerostomia
y xeroftalmia. Nos dedicaremos especialmente al tratamiento de ambas. Trata-
miento que, en su mayoria, es sintomatico (actda aliviando los sintomas y evitan-
do complicaciones), pero no sobre los mecanismos concretos de la enfermedad.
Para el control de las manifestaciones extraglandulares, se emplean antiinflama-
torios, antipaltdicos, glucocorticoides, inmunosupresores o agentes bioldgicos,
dependiendo de la intensidad de la inflamacién y de la relevancia del érgano
afectado, de forma semejante a lo que hemos visto en los capitulos anteriores.

8.1. Normas generales

Es fundamental evitar la utilizacion de medicamentos (ya mencionados) que
favorezcan la sequedad de las mucosas. Recientemente, se ha introducido un
nuevo tipo de antidepresivos (los llamados de tercera generacién, principal-
mente fluoxetina, paroxetina o sertralina) que carecen de los molestos efectos
secundarios tan comunes de los antidepresivos clasicos (sequedad de mucosas,
palpitaciones, estrefiimiento) y estan especialmente indicados en pacientes con
sindrome de Sjogren. Es conveniente procurar una humedad ambiental adecua-
da (evitar el exceso de calefaccion y disponer recipientes planos con agua en las
habitaciones, para lograr una humidificacién constante con su evaporacion).

8.2. Xerostomia*

La necesidad continua de beber que experimentan muchos pacientes tiene
consecuencias muy molestas (la obligaciéon de orinar frecuentemente llega a
ser muy desagradable durante la noche). Es conveniente limitarse a enjuagues,
sin tragar el agua, siempre que sea posible. Los extractos &cidos con sabor a li-
mon, bien disueltos en el agua, bien en caramelos o chicles, ayudan a estimular
la secrecion de saliva. No deben llevar azicar, para no favorecer el desarrollo

4. Nuestro agradecimiento por su ayuda a los doctores Gémez de la Mata, padre (in
memoriam) e hijos.
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de caries. Existen pastas dentales especiales para personas con sindrome seco
(Biotene, Sensodyne, Xerolacer, Bioxtra). Es conveniente utilizarlas varias ve-
ces al dia y, tras el dltimo cepillado, antes de acostarse, realizar un enjuague
incompleto para que el producto siga actuando durante la noche y estimule la
produccion de saliva. Algunos productos hiperfluorados (Eimex Gel) protegen
especialmente de las caries. Los pacientes con sindrome seco son propensos
a las micosis. Puede afirmarse que, en ellos, la sensacién de dolor-ardor en la
boca indica, casi con seguridad, infecciéon por hongos (candidiasis). Se tratan
con facilidad haciendo enjuagues, varias veces al dia, con solucién de nistatina
(Mycostatin). Un pequefo truco, de gran eficacia, es disolver en la boca un
comprimido vaginal de nistatina dos veces al dia. Suena un poco extravagante,
pero resulta mas Util que el enjuague. También es Util el miconazol, tanto en gel
(Daktarin Oral-gel, 2 medidas cada 6 horas) como en comprimidos para disolver
en la boca (Daktarin Oral-comprimidos, 125 mg cada 6 horas).

Los hongos, ademas, colonizan con frecuencia las prétesis dentales: si las utiliza,
lavelas frecuentemente. La limpieza de la protesis se debe hacer con un cepillo
de ufias y cualquier jabén, una vez al dia y enjuagando después cuidadosamen-
te con agua sola. La utilizacién de hipoclorito sédico (que no es mas que lejia)
al 1% es muy eficaz para destruir los hongos, pero puede dafar las protesis.
Durante el descanso nocturno, las prétesis deben ser introducidas en un vaso
de agua con un poco de detergente de lavadora, ya que los enzimas que con-
tiene hacen a la resina, de la que estan hechas, inhdspita para los hongos. Se
han comercializado muchos productos especiales. Naturalmente, en todo caso,
debe seguir los consejos de su dentista.

Se han disefiado muchos sucedaneos de la saliva (mas o menos efectivos). No-
sotros recomendabamos hace afos la siguiente férmula (nos la facilité un médi-
co, ya muy mayor, que la elaboraba para su esposa) para enjuagues bucales:

Acido citrico 12,5 gramos
Esencia de limdn 20 centimetros cubicos
Glicerina completar hasta 1 litro

Natreen 1 tableta por litro
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Actualmente, resulta mas comodo utilizar algunos preparados comerciales, como
Bucohidrat o Bucalsone, en frascos nebulizadores, u Oralbalance, en forma de
gel. Los mucoliticos (sustancias que rompen las fibras de mucina incluidas en la
saliva), tales como ambroxol (Mucosén), pueden aliviar también la sequedad.

Otros productos actlian estimulando directamente la secrecion salivar. Algunos
de ellos, como anetol-tritiona (Sonicur) o eleidosina (Eloisin), son ya clasicos,
pero su utilidad es reducida en casos de sequedad intensa. El sorbitol (Secreci-
me) es un azlcar no atacable por las bacterias y estimula la secrecién de saliva.
Pueden consumirse hasta 26 comprimidos al dia, disolviéndolos lentamente en
la boca. Mucho mas eficaz es el empleo de farmacos agonistas muscarinicos,
como la pilocarpina (Salagén), en comprimidos de 5 mg administrados cada
6-8 horas. La pilocarpina, ademas de activar los receptores especiales de las
glandulas salivares y lacrimales (M3), actia también sobre receptores distintos
(M2, situados en el corazén, pulmén y otros érganos), lo que puede dar lugar a
muchos efectos molestos, como sudoracién, palpitaciones y empeoramiento de
sintomas en asmaticos, coronarios o hipertiroideos. Otro farmaco de este gru-
po, la cevimelina (comercializado en EE.UU. y en Japén, pero alin no en Espafia,
con el nombre de Evoxac), que se une a los receptores M3 de una forma mucho
mayor (40 veces), mas selectiva y mas duradera que la pilocarpina, posee una
eficacia superior, junto a efectos secundarios mucho menores.

8.3. Xeroftalmia®

Las medidas de hidratacion ambiental que menciondbamos mas arriba son
igualmente validas para prevenir la sequedad ocular. Es importante utilizar ga-
fas protectoras, especialmente en dias de viento o cuando se permanezca al
aire libre, en dias calurosos o expuestos a aire acondicionado. En algunas épti-
cas pueden proporcionar gafas especiales, con una proteccion lateral que forma
una cadmara anti-evaporacion. Hace algunos afios, lo Unico parecido a esto eran
las gafas de proteccién para soldadores, con unos resultados estéticos franca-
mente malos. Hoy en dia, se fabrican modelos mucho més aceptables (si no los
encuentra, puede informarse llamando por teléfono a nuestra sede).

5. Nuestro agradecimiento a la Dra. Priscila Rodriguez Garcia.
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La ldgrima natural es un liquido muy complejo, constituido por varias capas
sucesivas (de mucina, agua y grasas), producidas por una numerosa variedad
de gléndulas especializadas para formar una pelicula persistente y homogénea
que protege la delicada superficie del ojo. En los pacientes con sindrome seco,
es necesario suplir la carencia de ladgrimas con lubricantes artificiales (lagrimas,
geles y pomadas). Es necesario insistir en que estos productos deben utilizarse
para prevenir las consecuencias de la sequedad (que puede llegar a ulceracio-
nes corneales), no basta emplearlos sélo para aliviar molestias. Por tanto, hay
que utilizarlos sisteméaticamente, con gran frecuencia. Las gotas, cada dos o tres
horas; la aplicacion de geles puede espaciarse méas. Su mayor viscosidad hace
que los geles sean mas estables, pero esa misma viscosidad resulta molesta
para muchos pacientes. Las pomadas (Lacrilube o Lubrifilm) deben aplicarse
al acostarse (una cantidad como medio grano de arroz, debajo del parpado
inferior de cada ojo). Los insertos (Lacriset) son preparados de hidroxipilcelulosa
que se colocan bajo el parpado y liberan su contenido durante 6-8 horas.

Las lagrimas artificiales estan constituidas por agua (en el 88%), una sal (cloru-
ro sédico, cloruro potasico, bicarbonato sédico...) que le confiere una osmo-
laridad adecuada y una sustancia que alarga su permanencia en la superficie
ocular (metil-celulosa, povidona, hipromelosa, hialuronato sédico, alcohol de
polivinilo...). Pueden llevar o no sustancias conservantes (como el cloruro de
benzalconio) que impiden la contaminacién con microbios en el recipiente). Las
que llevan conservantes son mas baratas, pero pueden resultar muy irritantes
cuando existe inflamacién o ulceracién ocular. En ese caso, es preferible utilizar
lagrimas sin conservantes (en envases monodosis), a pesar de su mayor precio.
El nimero de preparados y las variaciones en su contenido, para conferirles
unas caracteristicas fisicoquimicas semejantes a las de las lagrimas naturales,
son muy amplios. Naturalmente, la eleccién del producto y el control del trata-
miento corresponden al oftalmélogo, a quien hay que avisar inmediatamente
si se nota que las molestias se acentlan a pesar de que se estén haciendo las
cosas adecuadamente. Se ha intentado también, recientemente, el empleo de
inmunosupresores, como colirios de ciclosporina, aplicados localmente en el
0jo, con la intencién de reducir la agresion autoinmune. En nuestra Unidad, ya
habiamos observamos unos resultados muy favorable con este farmaco (recogi-
dos en la tesis doctoral de la Dra. Rodriguez Garcia, realizada en 1991). En los
casos graves, con un componente inflamatorio muy activo, se estdn empleando
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farmacos inmunosupresores (ciclofosfamida) o biolégicos (rituximab) mediante
protocolos semejantes a los que se emplean para el lupus eritematoso, como
indicabamos mas arriba.

Otras técnicas, menos utilizadas, consisten en obstruccién (mediante cirugia o
tapones) del conducto lacrimal. Si observamos detenidamente los péarpados
(mejor con un espejo de aumento), veremos que en el borde, muy cerca del an-
gulo interno del ojo, hay un orificio pequefisimo. Es la entrada a los conductos
lacrimales que drenan el exceso de lagrimas hasta el interior de la nariz (cuando
se llora, podemos observar que se elimina liquido por ella: llorar a moco tendi-
do). Con estas técnicas de obstruccion se intenta que las pocas lagrimas produ-
cidas permanezcan el maximo tiempo posible banando el ojo.

8.4. Mas sequedad

Los pacientes con sindrome seco pueden sufrir, ademas de xerostomia y xerof-
talmia, sequedad de las mucosas respiratorias, sequedad de la piel o sequedad
vaginal. Los lavados nasales y la humidificacion ambiental (asi como la preven-
cién y el pronto tratamiento de infecciones respiratorias) son de utilidad en el
primer caso. Para aliviar la sequedad de la piel, es conveniente aplicar sobre
ella aceites y cremas hidratantes, pero siempre sobre la piel himeda, preferen-
temente después del bafio, con un secado ligero (es mejor envolverse en una
sdbana, en vez de utilizar toalla). Las cremas hidratantes no fabrican humedad,
so6lo la retienen actuando como una capa aislante. Por dltimo, la sequedad vagi-
nal se puede tratar con évulos o cremas que contienen estrégenos (siempre con
mucha prudencia en pacientes con lupus) o espumas hidratantes (prestando
también aqui una atencién especial a las infecciones por hongos). Una vez mas,
es el especialista correspondiente (dermatélogo, ginecélogo) el encargado de
proporcionarnos ayuda y asesoramiento.

9. NATALIDAD Y GESTACION

No existe contraindicacion para el empleo de cualquier método anticonceptivo
ni son necesarios cuidados especiales en pacientes con sindrome de Sjégren, a
no ser que el sindrome esté asociado a un lupus eritematoso o a un sindrome
antifosfolipido, en cuyo caso remitimos al capitulo correspondiente.
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Del mismo modo, en el caso muy frecuente de que sean positivos los anticuer-
pos anti- Ro/SSA y anti-La/SSB, debe extremarse la vigilancia obstétrica, dado
el riesgo de lupus neonatal.



Capitulo séptimo

Vasculitis sistémicas
autoinmunes

1. Este es, sin lugar a dudas, el capitulo mas complejo de todos los que integran este
libro. Obtener una visién clara del farragoso mundo de las vasculitis no es nada facil,
incluso para profesionales de la Medicina. Hemos intentado exponerlo de forma clara
y ordenada, pero sin renunciar a incluir los avances méas importantes en este terreno,
tanto en los aspectos clinicos como en los relativos a los mecanismos fundamentales
en el desencadenamiento de estas enfermedades.
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1. INTRODUCCION

Las vasculitis sistémicas autoinmunes (en adelante, para abreviar, las lamaremos
simplemente vasculitis) constituyen un grupo muy complejo y variado de enfer-
medades que tienen en comun la inflamacién de los vasos sanguineos. Cuando
observamos al microscopio las lesiones provocadas por estas enfermedades,
vemos que son muchos los vasos afectados (decimos que se trata de lesiones
difusas), aunque, en cada uno de ellos, las lesiones no afectan a todo el vaso,
sino a segmentos aislados (decimos que son segmentarias, es decir, que entre
zonas lesionadas, aparecen zonas sanas). Estas lesiones provocan obstruccion
y necrosis en el vaso (recordemos que necrosis significa muerte de células) vy,
consiguientemente, isquemia (ioxelv = “detener” y alua = “sangre”, es decir,
falta de riego sanguineo) en la zona irrigada por él.

Junto con estas alteraciones anatomicas (visibles en una biopsia mediante el
microscopio), en los pacientes con vasculitis estan presentes una serie de sinto-
mas (lo que llamamos un cuadro clinico). Tanto sintomas generales, relaciona-
dos con la inflamacién sistémica (fiebre, alteracién del estado general...), como
sintomas locales, relacionados con la obstruccién e isquemia de los vasos.

MUY IMPORTANTE: para diagnosticar con seguridad que un paciente tiene una
vasculitis, es imprescindible que se cumplan estas dos condiciones:

* Un cuadro clinico compatible
* Alteraciones microscdpicas (biopsia) positivas

Puesto que el érgano principal afectado (lo que llamamos érgano diana) de
esta enfermedad es el vaso, es importante un breve recuerdo anatémico de su
estructura.

2. ESTRUCTURA DE LOS VASOS SANGUINEOS

El sistema cardio-circulatorio estd formado por el corazén (que bombea la san-
gre) y por los vasos (por donde circula la sangre). Las arterias son vasos que
salen del corazén; las venas son vasos que van hacia el corazén (ésta es una ex-
plicacion demasiado simple, pero nos vale para empezar). Las grandes arterias,
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aorta (la que sale inmediatamente del corazén) y sus ramas, se van dividiendo
sucesivamente en otras mas pequefas (arteriolas y metaarteriolas), hasta llegar
a constituir vasos microscépicos denominados capilares®. De los capilares, la
sangre pasa a pequefias venas (vénulas) que desembocan en otras de mayor
calibre, hasta constituir los grandes troncos venosos que conducen la sangre de
retorno al corazon.

Es importante dar un paso mas y analizar cémo esté constituida la pared de los
diferentes vasos sanguineos:

* Arterias (figura 1). Constan de tres capas (o tunicas).

— La capa intima. La parte de la intima que esta directamente en contacto con la
sangre es el endotelio (un pavimento cuyas baldosas son las células endotelia-
les). El endotelio descansa sobre una base de tejido conjuntivo mas o menos
gruesa (segun el tamano del vaso).

— La capa media. Es diferente segun se trate de arterias grandes o arterias de
mediano-pequefio calibre.

« En las arterias grandes (aorta y sus ramas), también llamadas elasticas, es rica
en tejido elastico. Estad disenada para soportar la alta presion de la sangre
que sale del corazon.

2. De capillum = "cabello”, en latin. La verdad es que un cabello, que por término medio
tiene unas 70 ym (micras, milésimas de milimetro), es unas 10 o 12 veces mas grueso
que un capilar. Los vasos inmediatamente anteriores a los capilares (en el sentido de
la circulacion de la sangre) son las arterias; los que estdn mas allé son las venas. Esta
definicién marca la diferencia entre arterias y venas mucho mas exactamente que lo
de iry venir respecto al corazén, que deciamos antes, aunque... también tiene sus
excepciones. Las principales entre estas excepciones son las siguientes: en la piel hay
arterias que desembocan directamente en venas; en el rifdn hay arterias que proce-
den de capilares; en el higado hay venas que se ramifican en capilares que, a su vez,
dan lugar a venas (véase el esquema de la figura 2).
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Figura 1. Estructura de la pared vascular de arterias de mediano tamaio
(izquierda) y de gran tamano (derecha)
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La tnica media de una arteria muscular tiene mayoritariamente musculo liso, mientras que
la tunica media de las arterias elésticas esta formada por capas de musculo liso intercaladas
con ladminas elasticas. La capa adventicia y la porcién externa de la media poseen vasos
sanguineos pequenos (vasa vasorum) y fibras elasticas y colagenas.

Figura 2. Microcirculacién

Arteriola

Metaartericlas

CAPILAR

Tipos de microcirculacién formados por pequefos vasos sanguineos

1. Secuencia habitual: arteriola — metaarteriola — capilar — vénula — vena.
2. Anastomosis arteriovenosa.

3. Sistema porta arterial, como en el glomérulo renal.
4. Sistema porta venoso, como en el higado.

(Reproducido de R.V. Krstic: lllustrated Encyclopedia of Human Histology, Springer-Verlag, 1984)
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« En las arterias medianas y pequenas (llamadas musculares), estad formada
fundamentalmente por células musculares lisas dispuestas en capas con-
céntricas. Por su capacidad de contraccidn, sirven como compuertas para
redirigir la sangre a las zonas que mas lo precisen (al musculo durante el
ejercicio, al estbmago durante la digestion...).

— La capa externa o adventicia. Estd constituida por tejido conectivo y contiene
sus propios vasa vasorum (vasos de los vasos, en latin).

* Capilares. Constan simplemente de un endotelio rodeado de una tenue capa
conjuntiva subendotelial. Es en esta microcirculacion donde el oxigeno y los
nutrientes transportados por la sangre pasan a los tejidos y donde, reciproca-
mente, pasan a la sangre los desechos de la respiracion y el metabolismo de
las células.

* Venas. Su estructura es similar a la de las arterias, pero la tinica media esta
muy poco desarrollada y, en algunas de ellas (en las extremidades inferiores),
existen valvulas (ldminas de tejido conjuntivo) que favorecen el retorno veno-
so (es decir, impiden que la sangre vaya hacia atrés).

3. UNA HISTORIA CORTA PERO TREPIDANTE

Podemos encontrar indicios acerca de estas enfermedades desde la antigliedad
clasica (Grecia, Roma) y en muchas referencias de la literatura médica posterior,
aunque las descripciones son parciales o incompletas. La vision actual acerca de
las vasculitis tiene poco mas de un siglo.

Carl Seufard era un sastre de 27 afios que acudié al hospital de Freiburg con un
conjunto de sintomas intrigante y fue atendido por un médico de gran presti-
gio: el doctor Adolf Kussmaul. El joven se quejaba de fiebre, pérdida de peso,
dolor abdominal, dolor, parestesias (hormigueo, alteracién de la sensibilidad)
y paresias (dificultad para el movimiento) en los miembros; se comprobé que
perdia proteinas por la orina. Al salir del hospital, su situacion continué agravan-
dose progresivamente hasta el punto de no poder trabajar. La policia lo detuvo
pidiendo limosna y lo envié de nuevo al hospital, donde permanecié durante
un mes, cada vez peor. Dias antes de fallecer, le aparecieron unos bultos rojizos
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y dolorosos bajo la piel, en el pecho y en el vientre. El diagndstico que se habia
establecido, auin en vida, fue el de marasmo clorético®. Un anatomopatélogo®
eminente, el doctor Rudolf Maier, realizé la autopsia del joven Carl y encontré
que los mismos bultos que habia observado Kussmaul aparecian también en las
arterias de muchos érganos (higado, corazén, estomago, rindn, musculos...).
Cuando estudio al microscopio estas lesiones, Maier vio que se caracterizaban
por zonas de inflamacién en arterias de mediano y pequefio calibre. Ambos,
en 1866, llamaron a esta entidad (después de estudiar con biopsia en vivo un
segundo caso) periarteritis nodosa (hombre que fue cambiado por el de panar-
teritis nodosa [PAN, en forma abreviada] por Ferrari, en 1903).

FIJEMONOS EN LAS ENSENANZAS DE ESTA HISTORIA: para diagnosticar con
seguridad que Carl Seufard sufria una vasculitis, fue imprescindible comprobar
que se cumplian las dos condiciones en las que insistimos al principio del

capitulo:

 Un cuadro clinico compatible (Kussmaul)
* Unas alteraciones microscépicas positivas (Maier)

Esto es necesario para toda vasculitis.

3. La clorosis (de xAwpd¢ = “verde amarillento”, en griego) fue un diagndstico muy utili-
zado desde los siglos XVIII 'y XIX. Debia su nombre al color pélido-verdoso de la piel.
Afectaba fundamentalmente a mujeres jovenes (la llamaban la enfermedad de las vir-
genes) de clase media y se caracterizaba por febricula mantenida, palidez, cansancio
intensisimo, inapetencia, adelgazamiento, dismenorrea (menstruaciones dolorosas) o
amenorrea (ausencia de menstruacion), tristeza y sintomas depresivos (mal de amores).
En cierto modo, era la enfermedad de moda del Romanticismo. El diagndstico de clo-
rosis desaparece bruscamente en el siglo XX (aunque, en nuestros afios de estudiantes
de Medicina, alin oiamos decir a algun venerable profesor que “...no les quepa a us-
tedes duda de que las clorosis existen”). ; Qué habia debajo de todo ello? Se supone
que todos los casos tenfan en comin una anemia ferropénica (por falta de hierro), pero
gue su causa era enormemente variada: pérdidas menstruales, infecciones croénicas
(especialmente tuberculosis), desnutricién por anorexia nerviosa o por diferentes tras-
tornos psiquiatricos...

4. Especialista en Anatomia Patolégica, rama de la Medicina que estudia, mediante biop-
sias y autopsias, las alteraciones producidas por las enfermedades en las células y en
los tejidos.
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Durante afios, panarteritis (o poliarteritis) nodosa y vasculitis fueron una mis-
ma cosa. Pero el asunto se fue complicando cada vez més a lo largo del siglo
XX. En los afos 30, se comprobd (Arkin) que existia una forma especial de pa-
narteritis que sélo afectaba a arteriolas de pequefio (no de mediano) tamafio,
la poliangeitis microscépica, que tiene unas caracteristicas peculiares. En los
afios 40 y 50, se describid (por Rich y por Zeek, respectivamente) una forma de
vasculitis que afectaba solamente a vasos muy pequefios (capilares y vénulas)
y que se denomind angeitis por hipersensibilidad. Dos nuevos tipos de vas-
culitis, la granulomatosis de Wegener (1936) y el sindrome de Churg-Strauss
(1951), nombre de los investigadores que las definieron, se caracterizan por
la presencia, junto a vasculitis de vaso pequefo, de granulomas (consisten en
una disposicién especial del infiltrado celular inflamatorio que se distingue muy
bien con el microscopio). Estos dos tipos de vasculitis granulomatosas (junto
con la ya citada poliangeitis microscépica) se caracterizan por unos marcadores
especiales: la presencia muy frecuente de anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilos (ANCA), importantisimos para el diagndstico, que fueron descubiertos
por Davis en 1982.

Pero... jhay mas? Si, hay mucho mas; aunque vamos a limitarnos sélo a un ul-
timo escaldn histérico. Aparte de las vasculitis de vasos medianos, pequefos y
pequefisimos sin o con granulomas, con ANCA o sin ANCA, se descubrieron,
en afos muy cercanos a los de Kusmaul y Maier, dos tipos de vasculitis que afec-
tan a vasos muy grandes. Una de ellos, la arteritis de células gigantes (o arteritis
de la temporal), descrita por Hutchinson en 1890 y propia de personas muy
mayores, afecta sobre todo a las arterias temporales®. La otra, la enfermedad de
Takayasu, descrita en 1908, es, por el contrario, mas propia de mujeres jévenes
y afecta a las grandes arterias que salen de la aorta y van (sobre todo) hacia la
cabeza y hacia los brazos (troncos supraadrticos).

5. Pélpese con paciencia en las sienes y notara un latido: son las arterias temporales. Si
padece usted jaqueca, tiene suerte, porque entonces las encontrard con mucha mas
facilidad. La region de las sienes se llama temporal porque es alli donde aparecen las
huellas del tiempo: las canas (sélo en los hombres, las mujeres no tienen).
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4. ETIOPATOGENIA

Aunque la causa de las vasculitis es desconocida, cada vez se conocen mejor los
mecanismos y los factores (ambientales, genéticos e inmunolégicos) implicados
en el desencadenamiento de la enfermedad. Como ya hemos dicho, en estas
enfermedades el elemento fundamental es la inflamacién de la pared vascular y
parece ser que el punto de ataque del proceso (la diana) es la célula endotelial.

4.1. Factores ambientales

» Agentes infecciosos. Algunas infecciones pueden actuar como desencadenan-
tes. Concretamente, algunos casos de PAN (no todos) pueden estar desenca-
denados por infeccién con el virus de la hepatitis B. El virus de la hepatitis C es
el principal desencadenante de un tipo de vasculitis que afecta a vasos muy pe-
quefios (vasculitis que acompana a algunos casos de crioglobulinemia mixta).

e Farmacos. El consumo de numerosos farmacos (anfetaminas, antibidticos,
sulfamidas, propiltiouracilo, hidralazina...) se ha relacionado también con el
desarrollo de vasculitis, sobre todo, con vasculitis exclusivamente cutinea.
Quizés ésta sea la vasculitis mas frecuente y, por lo general, desaparece tras la
retirada del medicamento que la provoca.

4.2. Factores genéticos

La frecuencia de algunas vasculitis varia de acuerdo con la zona geogréfica. La
enfermedad de Takayasu y la de Kawasaki son especialmente frecuentes entre
japoneses (como era de esperar por sus nombres, los de los médicos que las
descubrieron). Se ha descrito también asociacién con genes del sistema HLA en
la arteritis de células gigantes.

4.3. Factores inmunolégicos

Las alteraciones inmunoldgicas existentes en las vasculits son de una compleji-
dad excesiva para estudiarlas aqui con detalle. La inflamacién de las vasculitis
esta favorecida por una serie de moléculas. Unas son inespecificas (es decir, fa-
vorecen la inflamacién en cualquier terreno): las citoquinas (y otras) que ya he-
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mos mencionado. Otras son especificas (es decir, reconocen unas moléculas muy
concretas): los autoanticuerpos. El aumento o la aparicién de unas y otros estan
desencadenados o favorecidos por la agresién de alguno o algunos de los agen-
tes ambientales ya mencionados (u otros que no conocemos) y perpetuados por
anomalias de la respuesta autoinmune, que depende de caracteristicas genéti-
cas concretas (hereditarias) de cada persona. Los autoanticuerpos a los que mas
importancia se atribuye son los dirigidos frente al endotelio y los ANCA.

e Anticuerpos anti-células endoteliales (AACE). Estan presentes en un gran nu-
mero de vasculitis pero también en el lupus y en la enfermedad mixta del
tejido conectivo. Actualmente se piensa que son mas bien una consecuencia
que una causa del dafio endotelial.

* Anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA). Davies, en 1982, y Hall, en
1984, describieron separadamente la presencia de anticuerpos que reaccio-
naban con elementos del citoplasma® de los leucocitos y de los macréfagos
en pacientes con nefritis y con vasculitis sistémica. Van der Woude, en 1985,
descubrié que los ANCA son elementos Utiles para el diagnéstico de la granu-
lomatosis de Wegener. Poco después, Falk y Jennette, en 1988, identificaron
dos variantes distintas: los c-ANCA, y los p-ANCA.

— Los c-ANCA van dirigidos contra una molécula concreta (PR 3) de los gréanulos
de secrecién y se asocian fuertemente a la granulomatosis de Wegener. En
general, las concentraciones son mayores cuanto mas activas y extensas son
las lesiones de vasculitis.

— Los p-ANCA van dirigidos fundamentalmente (pero no Gnicamente) a la mie-
loperoxidasa (MPQO) y se asocian a poliarteritis microscopica, aunque también
pueden ser positivos en otros tipos de vasculitis (de Churg-Strauss, de células
gigantes, de Kawasaki...), en el lupus o en la esclerosis sistémica.

6. Todas las células estan rodeadas por una cubierta: la membrana celular. En su interior
se distingue un corpusculo, el nicleo; el resto de su contenido es el citoplasma, que,
a su vez, contiene un gran nimero de elementos (vacuolas, mitocondrias, granulos de
secrecion...).
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Pero los ANCA no son solamente unos marcadores de la enfermedad. Los
ANCA activan directamente los neutrdfilos’, dando lugar a liberacion de radi-
cales libres y elementos enzimaticos nocivos, todo ello responsable de la lesion
del endotelio al que se adhieren.

En algunos tipos de vasculitis, la lesiéon se produce por depésito vascular de
inmunocomplejos (mecanismo al que ya nos referimos en el capitulo primero).
Esta circunstancia se observa, preferentemente, en vasculitis de pequefio vaso
(vasculitis por hipersensibilidad) o vasculitis asociada a otras enfermedades au-
toinmunes (como el lupus).

Hemos mencionado ya, en este capitulo, la importancia de la célula endotelial
en el desarrollo de las vasculitis. La estimulacion de las células endoteliales por
la accion de los autoanticuerpos y las citoquinas, que hemos citado mas arriba,
las transforma en elementos liberadores de mas citoquinas, que, a su vez, am-
plifican y perpetian la inflamacién vascular.

5. DESCRIPCION DE LOS TIPOS MAS IMPORTANTES DE VASCULITIS

La expresién clinica de cada uno de los tipos de vasculitis depende, en gran
parte, del mayor o menor calibre de los vasos afectados, de las caracteristicas
de la lesién inflamatoria (con o sin granulomas) y del tipo de érgano que se
afecte con mayor frecuencia en cada una de ellas. Basdndose en todo ello,
numerosos autores han establecido diferentes clasificaciones de las vasculitis
para intentar poner orden y, muy importante, para racionalizar los tratamientos.
Vamos a utilizar la clasificaciéon que figura en la tabla 1, que resume, de forma
simplificada, la de autores como Fauci (de 1978) o Lie (de 1994), algo més com-
plejas en su forma original.

7. Un tipo de leucocitos (el mas abundante de los que circulan en la sangre). Especie de
perros de presa del sistema inmunitario, especializados en devorary digerir (mediante
las enzimas que contienen) sustancias nocivas o innecesarias.
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Tabla 1. Clasificacion (simplificada) de las vasculitis

De PEQUENO TAMANO 1. Vasculitis por hipersensibilidad

(predominante) 2. Poliangeitis microscépica

5.1. Vasculitis con afectacién predominante de vasos grandes®

La sintomatologia fundamental de estas variantes, como ya comentamos, es de
tipo troncular (es decir, dependiente de la oclusién, con la consiguiente dismi-
nucién del riego sanguineo, de un tronco arterial importante).

* Arteritis de células gigantes (arteritis de la temporal). Es una entidad relativa-
mente frecuente (considerando la escasa frecuencia de las vasculitis): alrede-
dor de 10 casos por cada 100.000 habitantes. Afecta a personas mayores de
50 afios (la frecuencia aumenta con la edad) y, predominantemente, a mujeres.
La inflamacién se localiza, sobre todo, en las arterias cardtidas externas. Las
temporales (figura 3) son su tramo final. Los sintomas fundamentales son ce-
falea (dolor de cabeza) muy intensa, fiebre y alteracién del estado general. Es
frecuente un cansancio intenso (claudicacién) de los musculos que intervienen
en la masticacién (su vascularizacién depende de las arterias facial y maxilar,
también ramas de la carétida externa). Puede haber isquemia del nervio 6pti-
co, con el consiguiente riesgo de ceguera (este nervio estd irrigado por la arte-
ria oftdlmica, rama de la cardtida interna). En el 50% de los casos, la arteritis de
la temporal se asocia a la polimialgia reumatica (no se confunda con la llamada

8. La separacion entre los distintos tipos de vasculitis no es tajante. En cada clase, predo-
mina un tipo de vaso (grande, mediano, pequefio...), pero pueden afectarse también
vasos de muy distinto calibre.
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Figura 3. Arteritis de la temporal

A. Se observa un engrosamiento
tortuoso, con signos inflamatorios
y muy doloroso, de la arteria
temporal

B. Tres meses después de iniciado
el tratamiento han desaparecido los
sintomas

fioromialgia), que se define por sinovitis (inflamacién de la sinovial, la mem-
brana que reviste la cavidad articular), dolorosisima y localizada en grandes
articulaciones, fundamentalmente hombros y caderas (la polimialgia reumati-
ca puede aparecer también de forma aislada, sin arteritis de la temporal). El
diagndstico de la arteritis de células gigantes se establece con seguridad por
la biopsia de |a arteria temporal, que es caracteristica. Resultan de gran ayuda
algunos datos de laboratorio, como una velocidad de sedimentacion muy alta
y una anemia de trastorno crénico. Los sintomas dolorosos de la polimialgia
reumatica responden espectacularmente (en horas) al tratamiento con gluco-
corticoides, generalmente a dosis bajas, que hay que mantener un promedio
de ano y medio. Una vez resuelta, no tiene tendencia a la recaida’.

9. Hay una opinién muy extendida de que este tipo de vasculitis puede presentar recai-
das hasta en el 50% de los casos. La nuestra es muy distinta: estamos convencidos, ba-
sandonos en nuestra experiencia, de que los pacientes correctamente diagnosticados
y adecuadamente tratados no recaen précticamente nunca.
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e Enfermedad de Takayasu. Es muy poco comuin en nuestro medio (2,6 casos
por millén de habitantes), pero mucho mas frecuente en Japdn. Afecta fun-
damentalmente a nifios y jévenes (siempre menores de 50 afios) y con claro
predominio femenino. Las lesiones se localizan, sobre todo, en la aorta y sus
ramas principales. Los sintomas predominantes, como en la variante anterior,
son los tronculares, por lo que se le ha llamado la enfermedad sin pulso: so-
plos, claudicacion de miembros, isquemia renal (con hipertension arterial) o
coronaria. Los sintomas generales (fiebre, cansancio, inapetencia) pueden es-
tar presentes al inicio de la enfermedad y suelen ser de baja intensidad. Tiene
tendencia a la recaida. El diagndstico se establece con técnicas de imagen
(TC, resonancia magnética..., figura 4), ya que, en general, no se pueden ha-
cer biopsias de las grandes arterias afectadas (aorta, renales...). Para el trata-
miento, se emplean glucocorticoides y, en caso de que no sean suficientes
para el control de la enfermedad, inmunosupresores.

e Vasculitis aisladas del sistema nervioso central. También son excepcionales y
se caracterizan por afectar, exclusivamente, a vasos intracraneales (cerebrales,
meningeos). El diagndstico es dificil; las técnicas radioldgicas son de eficacia
muy limitada y puede ser necesario realizar biopsias de meninges (las mem-
branas, muy vascularizadas, que envuelven el cerebro).

Figura 4. Arteritis de Takayasu (angiorresonancia)

Del ventriculo derecho del corazdn, situado
en el centro, sale la arteria pulmonar (AP), de
la que podemos ver sus ramas. Del ventriculo
izquierdo sale la aorta ascendente (AA) que
se curva a continuacion, formando el cayado
adrtico (CA), y que continlla como aorta
descendente (AD).

Del cayado adrtico salen los troncos
supraadrticos, cuyas ramas principales son

las arterias subclavias (Sc), que van a los
miembros superiores, y las carétidas (Ct), que
se dirigen a la cabeza.

Podemos observar una estenosis inflamatoria,
que casi no deja pasar el contraste (flecha) a
lo largo de la carétida derecha.
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5.2. Vasculitis con afectacion predominante de vasos medianos y pequefos

En este grupo de enfermedades, los sintomas predominantes son los generales
(recordemos los que presentaba Carl Seufard, el primer paciente diagnostica-
do de panarteritis nodosa): fiebre, malestar general, pérdida de peso; y, junto
a ello, datos de alteracién simultdnea o sucesiva de muy diferentes érganos
(piel, rindn, articulaciones, sistema nervioso...) y datos analiticos de enferme-
dad inflamatoria (anemia de trastorno crénico, aumento de los leucocitos, de la
velocidad de sedimentacién y de la proteina C reactiva, presencia de autoanti-
cuerpos...). Este conjunto, muy variable, de sintomas, de signos y de anomalias
analiticas es lo que llamamos sindrome vasculitico.

e Panarteritis nodosa. Es poco frecuente (4,6 casos por millén de habitantes).
Predomina en varones y suele iniciarse hacia la cuarta década de la vida. Los
sintomas fundamentales son los que hemos mencionado como integrantes
del sindrome vasculitico. Predomina la alteracién del estado general. Es fre-
cuente la hipertension arterial y el dafio renal por afeccién de vasos de media-
no calibre del rifidén. Nunca hay afeccién pulmonar. La mononeuritis miltiple
(inflamacién de nervios aislados de varios territorios) es muy frecuente, asi
como la afeccién articular e intestinal. Mucho menos comunes son las mani-
festaciones cutdneas, como nédulos o Ulceras (l6gico: la panarteritis nodosa
afecta, sobre todo, a vasos medianos, y menos, a los pequefios, que son los
que predominan en la piel)'°. A diferencia de lo que ocurre en otros tipos de
vasculitis, en la panarteritis nodosa no contamos con ningln anticuerpo espe-
cifico que nos sirva de marcador de la enfermedad. Para confirmar el diagnés-
tico de sospecha, es necesario realizar una biopsia. Generalmente, se hace
en el lugar donde se sospeche, de acuerdo con los sintomas, que estén las
lesiones (rifidn, intestino...). Los musculos contienen muchos vasos de media-
no calibre; son buenas zonas para realizar biopsias cuando los sintomas de lo-
calizacion no estan muy claros (no olvidemos que se trata de una enfermedad
sistémica). El prondstico de la panarteritis nodosa era malisimo, hasta que, a
principio de los pasados afios 80, se establecieron unas nuevas estrategias

10. Volvemos a insistir en que, en el campo de las vasculitis (como en todo lo bioldgico),
los limites entre una y otra enfermedad nunca son tajantes.



174 Capitulo séptimo

de tratamiento, debidas fundamentalmente a Anthony Fauci, que combinan
glucocorticoides con inmunosupresores (fundamentalmente ciclofosfamida) y
que seguimos empleando en la actualidad, con algunas modificaciones. El
protocolo de tratamiento que empleamos, en general, es muy semejante al
que hemos expuesto acerca de la nefritis en el capitulo del lupus. Este trata-
miento se mantiene durante un promedio de afio y medio. Se consigue muy
buena respuesta y, por lo general, no hay recaidas.

* Vasculitis relacionadas con los ANCA. Al contrario de lo que vimos en el caso
de la panarteritis nodosa, las vasculitis que consideraremos a continuacion se
caracterizan por la presencia de un marcador especial, los anticuerpos frente
al citoplasma de los neutréfilos (ANCA), a los que ya nos hemos referido al
principio de este capitulo. Lo caracteristico de este grupo es que las lesiones
asientan preferentemente en vasos de pequefio calibre (también en los me-
dianos e, incluso, grandes; pero lo esencial, insistimos, es la afectacion de los
pequefos). Las tres entidades incluidas en este grupo son la poliangeitis mi-
croscopica, el sindrome Churg-Strauss y la granulomatosis de Wegener. Apar-
te de lo dicho hasta ahora, tienen en comun (y a diferencia, de nuevo, de lo
que vimos para la panarteritis nodosa) la frecuente afectacion del pulmény de
los glomérulos (los pequefios vasos) del rifidn (la afectacién conjunta del rifidn
y el pulmén se llama sindrome neumorrenal, situacién que reviste una espe-
cial gravedad). Desde el punto de vista de la respuesta al tratamiento, tienen
también en comun su tendencia a la recaida. Aunque los ANCA constituyen
una herramienta de gran ayuda para el diagndstico, sigue siendo necesario
realizar biopsia (con las mismas consideraciones que en la PAN) para confirmar
el diagnéstico.

— Sindrome de Churg-Strauss. Se estima una incidencia de dos casos por millén
de habitantes y ano, sin claras diferencias entre hombres y mujeres. También
es mas frecuente en la vida adulta (entre 38 y 42 afos). La vasculitis es mas
variada que en el caso de la poliarteritis nodosa: afecta a vénulas, capilares y
vasos de pequefio y mediano calibre. La biopsia se caracteriza, ademas de por
la presencia de vasculitis, por la existencia de granulomas (ya se describieron
como nédulos microscépicos, constituidos por acimulos de células inflamato-
rias), situados generalmente en la pared de los vasos o muy préximos a ella.
En este tipo de vasculitis, las células que predominan en los granulomas son
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los eosindfilos (una clase especial de leucocitos). Aparte de formar granu-
lomas, los eosindfilos pueden infiltrar extensamente muchos érganos (piel,
pulmén, aparato digestivo, corazédn...). Clinicamente, la enfermedad suele
desarrollarse en tres fases:

« Alérgica: es la forma habitual de empezar (se trata de una alergia que apare-
ce en etapas tardias, en la vida adulta, y suele ser resistente a los tratamien-
tos convencionales), de duracién variable y que suele ir asociada a rinitis
(inflamacién de la nariz), con aparicion de pélipos.

« Eosinofilica, donde predominan los sintomas relacionados con la infiltracién
de tejidos por eosindfilos, como el pulmdn (disnea, tos), gastrointestinal
(diarrea, vomitos) o corazén (dolor por pericarditis, insuficiencia cardiaca).

« Vasculitica, con predominio de manifestaciones cuténeas (ulceras, nédulos),
articulares (artritis) y del sistema nervioso periférico (trastornos de la sensi-
bilidad y del movimiento). En aproximadamente el 70% de los casos, los
ANCA (concretamente, p-ANCA) son positivos. La afecciéon cutanea y diges-
tiva ocurre en el 50% de los casos y la renal es poco frecuente (25-40% de
los casos).

— Granulomatosis de Wegener. Se calcula que su frecuencia de 11,6 casos por
millén de habitantes y afecta por igual a hombres y mujeres. Predomina en la
cuarta década de la vida. Es, como el sindrome de Churg-Strauss, una vasculitis
granulomatosa que también predomina en pequefos vasos (capilaritis), pero
se diferencia de ella en que las células que constituyen los granulomas son fun-
damentalmente macréfagos (otra clase de leucocitos). Existe una triada carac-
teristica: la afeccién de vias aéreas superiores (senos paranasales, nariz, oidos),
la de vias aéreas inferiores (laringe, traquea, pulmon) y la del rifién (glomerulo-
nefritis). Los sintomas generales son casi constantes al inicio de la enfermedad
y la artritis aparece en el 30% de los casos, mientras que las manifestaciones
cuténeas y neuroldgicas lo hacen con mucha menor frecuencia. Ya hemos co-
mentado que puede haber afeccién simultanea de rifidn y pulmén (sindrome
neumorrenal). Lo mas caracteristico de la afeccion pulmonar es la aparicion de
nédulos (que, en la mayoria de los casos, responden con tratamiento). Existen
formas limitadas de la enfermedad (Wegener patérgico), en las que se afectan
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exclusivamente las vias aéreas superiores, que son de curso mucho mas benig-
no. Los ANCA (habitualmente, c-:ANCA) aparecen en el 70% de los casos (con
menor frecuencia, en las formas limitadas de la enfermedad).

— Poliangeitis microscépica. Su frecuencia es de 11 pacientes por millén de
habitantes. Tiene unas caracteristicas peculiares: es una vasculitis de pequefio
vaso (aunque puede extenderse también a vasos de mediano calibre, de for-
ma semejante a lo que vimos en la panarteritis nodosa, siempre hay afectacion
de pequeno vaso), pero, a diferencia de las dos variantes anteriores (Churg-
Strauss y Wegener), no es granulomatosa. Sin embargo, como ellas, afecta
frecuentemente al rindn (glomerulonefritis, en el 90% de los casos, idéntica a
la observada en la granulomatosis de Wegener) y al pulmén (es la causa mas
frecuente de sindrome neumorrenal). También tiene en comun con las vascu-
litis granulomatosas la alta frecuencia de ANCA (p-ANCA): en el 80% de los
casos. Es frecuente la presencia de sindrome constitucional (79%), el dolor ar-
ticular, las manifestaciones gastrointestinales (50%) y, menos frecuentemente,
del sistema nervioso periférico (20%). La tendencia a la recaida, como en las
formas granulomatosas, es también grande (25% al 36%).

En cuanto al tratamiento, se aplican en general las mismas pautas que hemos
comentado en el apartado acerca de la poliarteritis nodosa, con la considera-
cion especial de que la vigilancia de estos pacientes tiene que ser muy estrecha,
debido a la frecuente aparicién de recaidas y por la posibilidad de desarrollo
de un sindrome neumorrenal, que reviste, como hemos dicho, una especial
gravedad y debe ser atacado con intensidad y prontitud (incluso antes de que
la biopsia nos confirme el diagndstico).

5.3. Vasculitis con afectacion predominante de vasos pequenos

En ellas, la inflamacién se localiza preferentemente en los capilares y, sobre
todo, en las vénulas. El aspecto mas caracteristico de este grupo de vasculitis es
la purpura palpable™ (figura 5). Describiremos las variantes mas caracteristicas.

11. Con la palabra purpura los romanos denominaban a determinados moluscos (Murex),
emparentados con nuestras cafaillas, de los que se extraia un tinte carisimo, de color
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Figura 5. Purpura palpable

A. En un caso de vasculitis cutdnea simple

B. En un nino con sindrome de Schonlein-
Henoch

La poliangeitis microscopica podria incluirse perfectamente en este apartado,
pero tiene unas caracteristicas propias (clinicas, inmunoldgicas) que la hacen
semejante a las vasculitis de mediano (y pequefio) tamafio, por lo que la hemos
cambiado de lugar. No importa: no existe ninguna clasificacion de las vasculitis
(y ya hay unas cuantas) que sea perfecta.

e Vasculitis cutdnea leucocitoclastica. Tipicamente limitada a los vasos pequerios
de la piel y, por tanto, la mas benigna y, ademas, la mas frecuente. Se relacio-
na fundamentalmente con diferentes farmacos o con infecciones. Por regla
general, las lesiones aparecen de forma mas o menos simultanea tras la ex-
posicién al agente que las desencadena: son las manchitas rojo-violdceas que
predominan en las piernas y que aparecen en algunas personas dias después
de haber empezado a tomar determinado medicamento (completamente dis-

cercano al morado y que servia exclusivamente para tefir los ropajes de reyes y em-
peradores: la purpura. En Medicina, denominamos purpuras a las manchas violaceas
que aparecen en la piel por rotura de los capilares, que dejan escapar sangre. En las
vasculitis que nos ocupan, los capilares lesionados se rompen, pero, ademas, estan
inflamados, por lo que las lesiones purpuricas hacen un pequefio resalte que se apre-
cia al tocarlas, incluso a ciegas: purpura palpable.
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tintas de los habones de urticaria que aparecen en casos de alergia). Suelen ser
autolimitadas (se quitan solas) o desparecen cuando conseguimos identificar y
eliminar la causa que las provoca (cosa que no siempre se logra). Observadas al
microscopio, las lesiones tienen una caracteristica especial: los pequefios vasos
inflamados estan rodeados de un infiltrado de leucocitos polimorfonucleares
(neutrdfilos: ya sabemos, especializados en fagocitosis). De muchos de estos
leucocitos, destruidos, no queda més que un reguero de fragmentos del nu-
cleo (polvo nuclear). Este fenémeno se denomina leucocitoclasia'. La verdade-
ra trascendencia de esta vasculitis es su posible confusién con otros procesos
que también afectan a pequefos vasos (algunos casos de las vasculitis que
hemos mencionado previamente, u otras enfermedades sistémicas, como lu-
pus eritematoso, dermatomiositis o artritis reumatoide). Por tanto, realizar una
buena historia clinica es, en estos casos, fundamental. En ausencia de otros
sintomas, la valoracion de estos pacientes con vasculitis cutanea simple sélo
requiere estudios complementarios basicos y observacidn, si son persistentes.

e Sindrome de Schonlein Henoch. Es una vasculitis sistémica de vaso pequefio,
pero que, a diferencia de la variante anterior, suele afectar a otros érganos dis-
tintos de la piel (tubo digestivo, articulaciones y rifién) y esté relacionada con
el depodsito de inmunocomplejos (cuyas inmunoglobulinas son caracteristica-
mente de clase A). Tiene un curso habitualmente agudo y autolimitado y afec-
ta, en el 90% de los casos, a nifos, preferentemente varones (dos veces mas
que a ninas), con una edad media de 6 afos. La incidencia en nuestro medio
es de alrededor de 10 por cada 100.000 nifios menores de 14 afios. Suele apa-
recer después de una infeccién de garganta. Se caracteriza por la presencia
de plrpura palpable (figura 5.B), que estd presente en el 100% de los casos,
dolor abdominal y articular y presencia de hematies en el sedimento urinario
(estos Ultimos, con menor frecuencia). Los pacientes pueden tener fiebre y
alteracion del estado general. En los adultos es mucho menos frecuente, pero
en ellos es més comun la afeccién renal y la tendencia a la recidiva. En general,
el tratamiento se reduce a reposo y antiinflamatorios. El tratamiento con glu-
cocorticoides o con inmunosupresores se reserva para los casos graves.

12. Del griego Acukdg = “blanco”, kUro¢ = “célula” y kAdoTng = “romper”: ruptura de
células blancas (leucocitos).
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» Crioglobulinemia mixta “esencial”. Se trata de una vasculitis de pequefio vaso,
como todas las de esta seccién (tipicamente, una vasculitis leucocitoclastica),
que se caracteriza por la presencia de una determinada clase de anticuerpos,
las crioglobulinas, que pueden detectarse tanto en la sangre de los pacien-
tes, como depositadas en las paredes de los vasos afectados, constituyendo
inmunocomplejos. Las crioglobulinas (de kptoo¢ = “frio”) se llaman asi por
su capacidad de precipitar (coagular) a baja temperatura™. Lo de “esencial”

(sin causa conocida, equivalente a idiopatico) lo ponemos entre comillas por-
que, actualmente, sabemos que la mayoria (80-95%) de los casos de vasculitis
asociada a crioglobulinemia se relacionan con infeccién por el virus C de la
hepatitis. No quiere decir que esto ocurra en todos los casos de hepatitis
por este virus. Se calcula que sélo la mitad, aproximadamente, de pacientes
con hepatitis por virus C tienen crioglobulinas circulantes y que sélo en el 5%
se desarrollard una vasculitis. ;A qué se deben todas estas incongruencias?
Ciertamente, no tenemos aun una respuesta definitiva; aunque algo hemos
ganado. Hasta hace poco, disimuldbamos nuestra ignorancia con el término
“esencial”. Ahora, ya sabemos que hay un agente desencadenante (un virus)
y una respuesta autoinmune (las crioglobulinas), pero... todo ello no es sufi-
ciente para provocar la enfermedad. En los capitulos anteriores, hemos repe-
tido en varias ocasiones que las enfermedades autoinmunes consisten en una
respuesta inflamatoria, dependiente de mecanismos autoinmunes, que esta
desencadenada por un agente externo (infeccioso o de otro tipo) sobre un te-
rreno genéticamente predispuesto. De este Ultimo aspecto, de la variabilidad
genética (no hay dos personas con genes iguales), se piensa que depende, en
ultimo extremo, que se desarrolle o no la enfermedad.

13. Las crioglobulinas son proteinas circulantes, incluidas dentro del grupo de las gam-
maglobulinas, que tienen la peculiaridad de precipitar (coagular) en presencia de frio
y de redisolverse al subir de nuevo la temperatura. Pueden ser de clase IgG o IgM.
Se describen tres variantes: el tipo |, monoclonal (es decir, todas las crioproteinas son
idénticas, producidas por un Unico clon de linfocitos), que se asocia a enfermedades
de la sangre (mieloma y otras); el tipo Il, mixto (contiene tanto moléculas policlonales
de clase IgG como monoclonales de clase IgM), que es el que aparece en la vasculitis
asociada a crioglobulinemia, de las que nos estamos ocupando; por ultimo, el tipo I,
también mixto, en el que ambas crioglobulinas, IgG e IgM, son policlonales, que se
asocia a diferentes procesos autoinmunes y enfermedades hematolégicas malignas.
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Las manifestaciones clinicas mas comunes son las cutdneas (purpura palpable),
articulares, neuroldgicas (polineuritis) y renales (glomerulonefritis, en un 30% de
los pacientes).

Para el tratamiento es imprescindible evitar la exposicién al frio y los cambios
bruscos de temperatura (ya que pueden desencadenar episodios agudos de
purpura e, incluso, lesiones cutaneas ulceradas). El empleo de los mismos agen-
tes utilizados en el tratamiento de la hepatitis por virus C (interferén y ribavirina)
es muy util en la mayoria de los paciente en los que se demuestre infeccion por
dicho virus. En casos resistentes, se han empleado glucocorticoides (en general,
poco eficaces aqui), inmunosupresores o plasmaféresis. Recientemente, se han
conseguido muy buenos resultados con el empleo de rituximab en casos resis-
tentes a tratamiento antiviral.

5.4. Miscelanea

Mencionaremos muy brevemente algunas otras formas de vasculitis que, al no
ser claramente incluibles en las categorias anteriores, suelen considerarse como
un grupo aparte.

e Enfermedad de Buerger. Es poco frecuente y afecta exclusivamente a fuma-
dores, predominantemente varones. Los vasos lesionados son arterias de
mediano y de pequeno calibre y venas en las extremidades. El sintoma fun-
damental es la claudicacién intermitente de los miembros inferiores™ y, con
menor frecuencia, de los superiores. La obstruccién puede se completa (se
forman trombos) y llegar a la aparicién de gangrena, que suele comenzar por
los tramos mas distales (los dedos). También es caracteristica la presencia de
tromboflebitis y de fenémeno de Raynaud. No hay sintomas generales. El
tratamiento consiste, principalmente, en dejar de fumar (es indispensable). En
presencia de sintomas agudos, se utilizan farmacos vasodilatadores (véase el

14. La claudicacion consiste en la aparicion de dolor intensisimo en las piernas, que obli-
ga al paciente a detenerse a poco de iniciar la marcha (se paran delante de cada esca-
parate). La obstruccion de los vasos permite que llegue a los musculos una cantidad
de sangre suficiente para mantener la oxigenacién en reposo, pero no en ejercicio. Es
algo parecido a lo que ocurre en el corazén en los episodios de angina de esfuerzo.
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capitulo sobre la esclerodermia y el tratamiento del fenémeno de Raynaud).
En casos graves, es necesario recurrir a la cirugia.

e Sindrome de Cogan. Es todavia mas raro. Se caracteriza por manifestaciones
oculares (queratitis = “inflamacién de la cérnea”) y audio-vestibulares (pérdida
de audicién y vértigo) con afectacion sistémica. Esta Ultima no es constante
y puede expresarse con sintomas que imitan a la enfermedad de Takayasu
(cuando se afectan grandes vasos) o a la panarteritis nodosa (cuando se afec-
tan vasos de mediano calibre). Existen formas atipicas, donde las manifesta-
ciones oculares van mas alla de la cérnea (epiescleritis, retinitis, neuritis 6ptica,
edema de papila...)". El tratamiento adecuado consiste en glucocorticoides
con o sin inmunosupresores, segun la gravedad del caso.

e Enfermedad de Kawasaki. Es una vasculitis aguda que se caracteriza por la
presencia de fiebre muy alta, lesiones en las mucosas (enrojecimiento de los
labios y aspecto de fresa de la lengua), conjuntivitis, artritis, erupcién cutanea,
edema doloroso y rojizo de manos y pies y adenopatias (aumento de tamafio
de los ganglios linfaticos). Aunque éstos son los sintomas y signos tipicos, en
realidad, pueden aparecer manifestaciones relacionadas con cualquier érgano.
Afecta preferentemente a nifios menores de 5 afios (80%). En Japdn, tiene una
incidencia de 112 por 100.000 nifios menores de 5 afos; en EE.UU., de 6 por
100.000; y en Espafia, aunque no hay datos seguros, tendria una incidencia
auin menor. Se piensa que puede ser desencadenada por un agente infeccioso
que pone en marcha una inflamacién en vasos de mediano calibre, entre ellos,
las arterias coronarias, lo que puede dar lugar al desarrollo de aneurismas
(dilataciones por destruccion de la capa media), que, en ocasiones, pueden
ser gigantes (mayores de 8 mm); esto supone un elevado riesgo de infarto de
miocardio (favorecido, ademas, por un aumento considerable del nimero de
plaguetas en estos nifios). El diagndstico precoz es fundamental, porque la
administracion de gammaglobulinas, a grandes dosis y por via intravenosa,
junto con aspirina (como antiinflamatorio y como antiagregante de las pla-
quetas), antes del décimo dia de evolucién, disminuye notablemente el riesgo
de desarrollar complicaciones vasculares. El empleo de glucocorticoides no

15. Términos definidos en el capitulo dedicado a la uveitis.
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se aconseja, dado que parece que incrementan el riesgo de aneurismas y de
trombosis coronaria. Debe considerarse su utilizaciéon en pacientes con mio-
carditis grave o en caso de recaidas, aunque estas Ultimas, una vez resuelto el
primer episodio agudo, es raro que se presenten.

e Enfermedad de Behget. Nos dedicaremos a ella en el capitulo sobre la uveitis,

ya que las manifestaciones oculares constituyen el rasgo mas importante de
este tipo de vasculitis.

6. UNA VISION GENERAL ACERCA DEL TRATAMIENTO

Aunque hemos comentado aspectos del tratamiento en diferentes tipos de
vasculitis, es conveniente que hagamos un repaso global a vista de péjaro. An-
tes de iniciar el tratamiento, hay que estar seguros de que el paciente tiene,
efectivamente, una vasculitis sistémica (recordemos: cuadro clinico compatible
y biopsia de 6rgano afectado, siempre que sea posible). En segundo lugar, esta-
blecer el diagnéstico concreto de la entidad o, al menos, a qué grupo de vascu-
litis pertenece (vaso grande, mediano o pequefio), teniendo en cuenta que los
limites entre las distintas categorias no siempre son claros (figura 6). En tercer
lugar, determinar si hay o no repercusion sobre érganos vitales (rindn, pulmon,
sistema nervioso...). Por ultimo, distinguir si existe o no tendencia a la recidiva
(circunstancia que varia dependiendo de los tipos de vasculitis).

» Si se trata de una vasculitis de pequeno vaso limitada a la piel, sélo tendremos
que buscar el agente desencadenante (generalmente, farmacos o infeccio-
nes) y tratar de eliminarlo (suspendiendo el farmaco o tratando la infeccién).
Habitualmente, se emplean antiinflamatorios para mitigar los sintomas. Pero,
jatencidn a otras vasculitis con las que podemos confundirnos!

e En las vasculitis de vaso pequefio predominante, generalmente asociadas a
ANCA, con repercusién visceral, ademas de conseguir el control de la activi-
dad inflamatoria (remisién), hay que intentar evitar la recidiva.

e En las vasculitis en las que predomina la afeccién de vaso grande y mediano
(a excepcion de la enfermedad de Takayasu), a pesar de que puede existir
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Figura 6. Correlacion anatomo-clinica
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Cada tipo de vasculitis (atendiendo al tamafio del vaso afectado) tiene sus sin-
tomas caracteristicos (tronculares, cutaneos o sindrome vasculitico), pero es fre-
cuente el entrecruzamiento de dichos sintomas y la aparicién de algunos que son
mas propios de otra clase de vasculitis.

repercusién general y visceral grave, no hay tendencia a la recidiva. El objetivo

del tratamiento serd, exclusivamente, controlar la inflamacién.

e El tratamiento de las formas graves (con compromiso de érganos vitales) con-

siste en una inmunosupresién, similar a la que se utiliza en el resto de enfer-

medades sistémicas. Ademas de los glucocorticoides (inicialmente en bo

los,

si la gravedad lo requiere), el farmaco de primera linea es la ciclofosfamida,

que se utiliza de forma similar al tratamiento de los brotes graves de actividad

del lupus eritematoso (véase el capitulo correspondiente). En caso de que no

se obtenga respuesta o que ésta sea incompleta, se sustituird o se combinara

con otros farmacos: micofenolato, azatioprina, metotrexato... Algunos pacien-

tes especialmente resistentes responden a tratamientos biolégicos (anti-TNF

o rituximab). En cualquier caso, y sobre todo, en las formas graves y con ten-

dencia a las recidivas, estos pacientes deben ser tratados y controlados en

unidades especificas con experiencia en el manejo de las vasculitis y en la

utilizacion (a veces, muy compleja) de este tipo de farmacos.
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7. A LA HORA DE LA VERDAD, ;CUAL ES EL PRONOSTICO?

Es fundamental aclarar que las cosas han cambiado mucho desde la descrip-
cion inicial de la enfermedad. Carl Seufard (el sastre de 27 afios que murié
unos meses después del inicio de los sintomas de la panarteritis nodosa que
describieron Kussmaul y Maier por primera vez), si hubiera sido diagnosticado
ahora, se habria tratado con glucocorticoides y ciclofosfamida y habria vuelto
a su taller después de una baja laboral méas o menos larga (1-2 afios). La super-
vivencia de los pacientes con vasculitis, como en el resto de enfermedades sis-
témicas, ha mejorado radicalmente. Tanto la arteritis de células gigantes como
la poliarteritis nodosa (hablando de las entidades mas frecuentes) se curan con
tratamiento adecuado (aunque puede haber complicaciones relacionadas con
la inmunosupresion) y tienen muy buen prondéstico. En el grupo de vasculitis de
pequefio-mediano vaso relacionadas con ANCA, aunque en la mayoria de los
casos se consigue la remisidn, hay un alto porcentaje de recidivas (50% en cinco
afios); pero estas recidivas también son susceptibles de retratamiento y nuevas
remisiones, aunque en algunos casos puedan quedar secuelas.
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1. INTRODUCCION

La uveitis es una inflamacién de determinadas zonas del interior del ojo (que
luego describiremos con mas detalle). Por qué en un libro acerca de enfer-
medades sistémicas (esto es, generalizadas) incluimos otras aparentemente tan
localizadas (del ojo; mas aun, de una parte del ojo)? Porque, aunque muchos
de los casos de uveitis son de origen infeccioso, los restantes son de causa
desconocida y de naturaleza autoinmune (volvamos a repasar, si es necesario, el
capitulo primero del libro). Precisamente, en este Ultimo grupo, se incluyen:

a) Uveitis aisladas (esto es, sin ninguna manifestacién fuera del 0jo), que se de-
nominan uveitis primarias.

b) Uveitis que son simplemente una manifestacién més de una enfermedad au-
toinmune sistémica, lo que llamaremos uveitis secundarias a... (y aqui vendria
el apellido).

1

Entonces, nos dirdn: “;por qué no se limitan ustedes a hablarnos de los pa-
cientes con uveitis sistémicas y no nos lian con todo lo demas?”. Pues porque,
cuando se inicia un episodio de uveitis, casi nunca esta claro (aunque, algunas
veces, si) si se trata de una uveitis infecciosa o autoinmune, ni si es primaria o se-
cundaria. Los pacientes no llevan una etiqueta donde esté escrito el diagnostico
y es necesaria una colaboracion muy estrecha entre el oftalmélogo y nosotros,
los internistas, para llegar a un diagndstico lo mas certero y réapido posible. Mas
preguntas: “;por qué certero?”. Si ha tenido la paciencia de leer este libro hasta
aqui, ya tiene usted la respuesta: para establecer el tratamiento adecuado, que,
como ya sabemos, es completamente diferente para un proceso infeccioso y
para un proceso autoinmune. Y... “spor qué rapido?”. Porque esté en juego uno
de los dones mas preciados que tenemos: la vista. Tanto es asi, que, en muchas
ocasiones, como veremos, es necesario instaurar el tratamiento urgentemente,
incluso, con una idea muy general y adn incompleta de cudl es el origen de la
uveitis, antes de que se produzcan lesiones irreparables.

Para poder entender con claridad el mundo de las uveitis, es imprescindible des-
cribir, antes que nada, los elementos fundamentales de la anatomia del ojo.
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2. RECUERDO ANATOMICO DEL 0OJO (figura 1)

El ojo es el 6rgano de la vision y tiene como objetivo captar, enfocar y procesar
la luz para convertirla en imagenes precisas. Para ello, y a pesar de su pequefiez,
comprende mdltiples estructuras de una gran complejidad, que tienen como
objetivo sostener y proteger los elementos encargados de esta funcién y en-
cauzar los impulsos luminosos hacia los fotorreceptores (células especialmente
dotadas para ello) que estdn en la retina (que no es més que una estructura
especializada del sistema nervioso) y que convierten la luz (energia electromag-
nética) en impulsos nerviosos. Estos, conducidos por los nervios épticos, llegan
a la corteza cerebral y se convierten en imagenes. Algo parecido a un tomavis-
tas: el diafragma actta adaptéandose a la mayor o menor luminosidad; las lentes
enfocan y encauzan la luz; la tarjeta recoge directamente esta informacién; y las
conexiones la envian a la pantalla posterior para transformarlas en imagenes.

Figura 1. Anatomia del ojo
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2.1. Capa externa (o tunica fibrosa)

Esta constituida en su porcién posterior (5/6 partes de la superficie) por la escle-
rética (o esclera), que es blanca (lo blanco que vemos de los ojos), tiene funcién
de sostén y es donde se insertan los musculos que mueven el globo ocular. La
porcién anterior (1/6 parte de la tunica fibrosa) es la cérnea, que es transparen-
te. La porcién anterior de la esclerética (la parte visible del globo ocular) esta
cubierta por la conjuntiva, una membrana delgada y transparente que recubre
también la superficie interna de los péarpados.

2.2. Uvea (o tdnica vascular)

Estad constituida por la coroides (pegada a la esclera), una membrana con mu-
chos vasos sanguineos y muy pigmentada (rica en melanina: el mismo pigmento
que tifie la piel). El iris y el cuerpo ciliar constituyen la prolongacién anterior de
la coroides y estan intimamente relacionados. Estos dos elementos dividen el
ojo en dos partes: camara (o polo) anterior y posterior. El iris es un diafragma
musculovascular (equivalente al diafragma de nuestro tomavistas). Esta colorea-
do de forma muy variable y a ello nos referimos al decir que alguien tiene los
ojos verdes, o azules, o negros.... El iris tiene una abertura central denominada
pupila, que, a simple vista, aparece siempre de color negro', mas o menos gran-
de, segln se contraiga o relaje el iris en respuesta a la intensidad de la luz (si
iluminamos con una linterna el ojo de otra persona, veremos cémo la pupila se
reduce rapidamente). Muy unido al iris y por detras de él, esta el cuerpo ciliar;
en él se inserta un disco transparente, el cristalino; la contraccion del cuerpo
ciliar modifica la curvatura del cristalino (el cristalino actia como una lente; la
lente del tomavistas), lo que permite enfocar la visién. El cuerpo ciliar es espe-
cialmente rico en vasos sanguineos, donde se produce un liquido transparente
que llena la cdmara anterior: el humor acuoso.

1. ";Qué es poesia?, dices mientras clavas/ en mi pupila tu pupila azul.” ;Lo recuerda?
Gustavo Adolfo Bécquer era un gran poeta, pero confundia la pupila (que siempre se
ve negra) con el iris.
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2.3. Retina

Constituye una capa delgada que estd en intimo contacto con la zona interna
de la Gvea, en el polo posterior (recordemos, por detras del cristalino). Seria la
tarjeta digital de nuestra cdmara-tomavistas. En ella estan los fotorreceptores,
que captan la luz y la transforman en impulsos nerviosos que son enviados, a
través del nervio 6ptico, al cerebro. Entre el cristalino y la retina, rellenando
toda la cavidad, estd el vitreo. Es un gel transparente que constituye el 80%
del peso del ojo y esta integrado, principalmente, por fibras (coldgeno y acido
hialurénico) y agua. La macula es la zona central de la retina, donde hay una ma-
yor concentracion de fotorreceptores, y que es crucial para la vision. El nervio
optico esta integrado por las numerosas fibras nerviosas que son las prolonga-
ciones de los fotorreceptores. Sale del globo ocular, acompanado por los vasos
sanguineos de la retina (venas y arterias), a través del disco optico o papila (no
confundir con la pupila).

Todas estas estructuras pueden observarse con una gran nitidez, mediante ins-
trumentos adecuados (el oftalmoscopio o la ldmpara de hendidura). Son siste-
mas de lentes de aumento, junto a una fuente de iluminacién, que nos permiten
ver el fondo de ojo asomandonos a través de la pupila, previamente dilatada
con unas gotas (midridtico) que paralizan temporalmente el iris (cuando hace-
mos una foto con flash se ven los ojos rojos; esto se debe a que el chorro de
luz penetra a través de la pupila, pillada desprevenida, e ilumina el interior). El
fondo del ojo (ya sea sano o lesionado) es uno de los espectaculos més impre-
sionantemente bellos de la naturaleza. Lo mas probable es que no tenga usted
un oftalmoscopio (ademas, la gente no se dejaria incordiar asi, por las bue-
nas), pero todo tiene remedio: entre en Internet y, desde Google, en la pestafia
“Iméagenes”, busque “Fondo de ojo”; se va a asombrar (figura 2).

Ahora podemos definir, con mas precision, lo que entendemos por uveitis. Aun-
que, siendo estrictos, deberfamos utilizar el término uveitis sélo cuando se afec-
ta la Gvea, sin embargo, aplicamos este nombre a la inflamaciéon de cualquier
estructura del ojo situada por dentro de la [dmina corneoescleral (el conjunto de
la esclerdtica y la cornea). Esto es: el iris, el cuerpo ciliar, |la coroides, el vitreo, la
retina, el nervio 6ptico y los vasos (coroideos y retinianos).
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Figura 2. Imagen de un fondo de ojo normal (lo que se ve con el oftalmoscopio)

P: papila

V: vasos sanguineos
(la venas de color rojo mas
intenso que las arterias)

R: retina

M: macula

3. RECUERDO HISTORICO

La primera referencia de inflamacién en el interior del ojo es de un oftalmélogo
vienes, Johann Adam Schmidt (1759-1809), con el nombre de iritis. Pocos anos
mas tarde, tanto August Bérard como Francois-Louis Tavignot comienzan a uti-
lizar el término ciclitis para definir la inflamacion del cuerpo ciliar. A lo largo del
siglo XIX, varios oftalmélogos europeos describieron los sintomas de la uveitis.
En 1840, William Mackenzie, en un tratado sobre las enfermedades del ojo, hace
la primera descripcion detallada de la oftalmia simpatica (del griego oupmaBeia
= "padecer” o “sufrir juntos”): algin tiempo después de que se produzca una
inflamacién (por traumatismo o por cirugia) en un ojo, se desarrolla una inflama-
cioén en el otro ojo. Con el tiempo, fueron cambiando las opiniones acerca de las
causas de la uveitis. A partir de la Gltima década del siglo XIX'y buena parte del
XX, se pensaba que lo que la provocaba eran toxinas procedentes del intestino
o de infecciones por bacterias. Por aquel entonces, parece que las principales
causas de uveitis fueron (o se suponia que fueron) la tuberculosis y la sifilis. En
1830, otra vez Mackenzie enumeraba, como principales causas de uveitis, la
sifilis, la gonorrea, la tuberculosis y las enfermedades reumatoldgicas (lo que
nosotros llamamos, ahora, enfermedades sistémicas). Ya en aquellos tempranos
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afios, se sospechd el posible papel de la hipersensibilidad (causa autoinmune).
Concretamente, Elschnig, en 1910, pensé que la oftalmia simpética estaba pro-
vocada por una respuesta inflamatoria contra autoantigenos liberados con los
pigmentos de la Gvea (mecanismo que ya comentamos en el primer capitulo).
Desde la segunda mitad del siglo pasado, en los estudios que analizaban series
amplias de pacientes con uveitis, se comprobd que, en una gran proporcion de
casos, era imposible encontrar la causa de la inflamacién (lo que se llamaron
uveitis primarias). A partir de 1980, Nussenblatt y otros autores realizan estudios
de uveitis en experimentacién animal (mediante la inyeccién en el interior del
ojo de diversos antigenos procedentes de distintas estructuras intraoculares;
entre ellos, de los fotorreceptores de la retina [denominado Ag-S] o de deriva-
dos de los pigmentos de la Gvea), con lo que se adelanté enormemente en el
conocimiento de los mecanismos que la provocan.

4. CLASIFICACION DE LAS UVEITIS

La clasificacion de las uveitis es de gran interés. Los datos de la exploracion que
realiza el oftalmélogo, la forma de evolucionar la enfermedad y las caracteristi-
cas del paciente (edad, sexo, procedencia geogréfica, sintomas acompanantes)
permiten establecer grupos con determinadas causas mas probables, comple-
tar su estudio mediante pruebas concretas (anélisis, radiografias, etc.) y orientar
el tratamiento (muy diferente de un caso a otro). Por tanto y de acuerdo con lo
que acabamos de exponer, existen distintas formas de clasificarlas:

4.1. Clasificacién anatémica (figura 3)

a) Uveitis anterior (UA). Es el grupo mas frecuente (60%). Afecta al iris y al cuer-
po ciliar (hablamos, por tanto, de iritis, de ciclitis o de iridociclitis).

b) Uveitis posterior (UP). Pueden afectarse, en diferentes combinaciones, la co-
roides, la retina, los vasos o la porcién posterior del vitreo (coroiditis, corio-
rretinitis, retinocoroiditis, vitritis y vasculitis retiniana) y constituyen el 15% de
las uveitis.

c) Uveitis intermedia (Ul). Afeccién inflamatoria de la porcion posterior del cuer-
po ciliar y de la porcién anterior, muy cercana a éste, de la retina (retina peri-
férica) con vitritis (4-15% del total de las uveitis).
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Figura 3. Clasificacién anatémica de las uveitis
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POSTERIOR INTERMEDIA  ANTERIOR

d) Panuveitis. Se habla de panuveitis (PU) cuando se afectan las tres partes de
la Gvea (20% del total).

4.2. Clasificacion segun las caracteristicas clinicas

a) Por la forma de presentaciéon. Comienzo agudo o comienzo insidioso (poco
llamativo).

b) Por la duracién. Limitadas (menos de 3 meses) y persistentes (mas 3 meses).

c) Por la evolucién. Agudas (inicio brusco y corta duracién), recidivantes (episo-
dios repetidos separados por periodos de inactividad, sin tratamiento, supe-
rior a 3 meses) o persistentes o crénicas (actividad mantenida o recaida en
menos de 3 meses tras interrumpir el tratamiento).

4.3. Clasificacién etiolégica (una vez descartadas las causas infecciosas)

a) Primarias (35-45%). no se encuentra ninguna causa o enfermedad asociada.
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b) Asociadas a enfermedades sistémicas (25-45%).

c) Sindromes oculares especificos (20-25%). Entidades que presentan unas
alteraciones tan caracteristicas en la exploraciéon, que los oftalmélogos las
diagnostican, o al menos las sospechan, valga la redundancia, de un vistazo
(aunque, posteriormente, requieran exploraciones especificas para confirmar
el diagndstico). Son de causa desconocida y sélo en algunas se necesita tra-
tamiento inmunosupresor.

5. FRECUENCIA, EDAD, SEXO

La uveitis no es una entidad frecuente (15 a 17 nuevos casos al afio por cada
100.000 habitantes), pero es una causa importante de ceguera (llegaba a pro-
ducirse hasta en un 10% o 15% de los nuevos casos). Hoy en dia, por el contra-
rio, la ceguera es evitable, en la mayoria de los pacientes, con un tratamiento
precoz y adecuado. La frecuencia de ciertos tipos de uveitis varia segun las
diferentes regiones del mundo, debido a factores infecciosos (en zonas del ter-
cer mundo, las infecciones siguen siendo la causa mas frecuente), alimentarios
(frecuencia de toxoplasmosis ocular por consumo de carne de cerdo mal co-
cida) y genéticos (asociaciéon de moléculas HLA con algunos tipos de uveitis
en determinadas etnias). La uveitis es muy poco comun en la infancia (5-10%),
aunque algun tipo especial (como la asociada a la artritis reumatoide juvenil)
predomina en nifos. En la mayoria de los pacientes, aparecen los primeros
sintomas entre los 20 y los 50 afios de edad. La frecuencia vuelve a descender
a partir de la sexta década de la vida. En la distribucion por sexos, encontramos
algunas asimetrias para algunas formas concretas: en la mujer es mas frecuente
la uveitis cronica asociada a artritis reumatoide juvenil; en el hombre, la uveitis
anterior aguda asociada a espondilitis anquilosante. Sin embargo, en general,
la frecuencia es igual en hombres y en mujeres.

6. ETIOPATOGENIA

Aunque todavia se desconocen muchos aspectos acerca de como se desenca-
denan las uveitis de naturaleza autoinmune, actualmente se sabe que el meca-
nismo fundamental de la agresion inflamatoria se produce, en el polo posterior,
a través agresion por linfocitos T (inmunidad celular). Por el contrario, en el polo
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anterior, la inflamacion depende mas bien de la presencia de inmunocomplejos
(inmunidad humoral). Este hecho tiene especial trascendencia para la eleccion
del tratamiento inmunosupresor, ya que los medicamentos acttan con diferente
eficacia sobre uno u otro de estos mecanismos. Una vez més, recomendamos la
consulta del primer capitulo.

Hemos mencionado anteriormente la oftalmia simpaética: el desarrollo de una
uveitis bilateral tras la agresién, traumatica o quirirgica, de uno de los ojos.
Durante el desarrollo embrionario y en la vida adulta, determinadas estructuras
intraoculares se han mantenido ocultas al sistema inmune. Tras la lesion en uno
de los ojos, se liberan fragmentos que se convierten en antigenos, que el sis-
tema inmune reconoce como no propios, y se desencadena la produccién de
anticuerpos que también agreden al ojo adelfo (el otro ojo, del griego adeApog
= "hermano”). En el resto de las uveitis, los mecanismos no estan tan claros,
pero se supone que son semejantes.

En el primer capitulo se mencioné el sistema HLA (sistema mayor de histocom-
patibilidad) como elemento fundamental en el fenémeno de rechazo y toleran-
cia inmunoldgica. Estas moléculas estén en la superficie de las células, son muy
variables de una persona a otra y son fundamentales para el reconocimiento del
antigeno. Ya se ha dicho que cada sujeto tiene un determinado grupo de molé-
culas que es especifico (carnet de identidad) para él. Se sabe que hay enferme-
dades que, de alguna manera, estan relacionadas con ciertas moléculas HLA;
dicho de otra forma, los sujetos que tienen determinadas moléculas HLA tienen
maés probabilidades de padecer algunas de ellas. Las enfermedades sistémicas
que con mas frecuencia se relacionan con uveitis son las espondiloartropatias
(de ¢mévduAog = “vértebra”, en griego). Constituyen un grupo de enfermeda-
des que tienen en comun la afeccién inflamatoria de la columna vertebral (con o
sin artritis de grandes articulaciones fuera de la columna, como caderas, tobillos
o rodillas) y pueden ir acompanadas de otras manifestaciones no articulares;
entre ellas, la uveitis. A este grupo pertenecen, entre otras, la espondilitis anqui-
losante, la enfermedad de Reiter, la artritis asociada a la enfermedad inflama-
toria intestinal y la artritis psoriasica. En todas ellas, la frecuencia de la molécula
HLA-B27 es muy alta (50-90%, segun la entidad que se trate), mientras que en la
poblaciéon sana es sélo del 8%. La uveitis es muy frecuente dentro de este grupo
de enfermedades (en el 30% de los pacientes con espondilitis anquilosante y,
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con menor frecuencia, en las demas) y siempre se trata de una uveitis anterior
aguda recidivante. Por otro lado, hay pacientes con uveitis anterior aguda que
son HLA-B27 positivos pero que, en su mayoria, no tienen ningun rasgo de en-
fermedad sistémica asociada. En la figura 4 podemos comprobar que HLA-B27,
espondilitis y uveitis se pueden asociar entre si de forma muy variable. Entre
los que hemos llamado sindromes oculares especificos, figura una entidad muy
rara: la coriorretinopatia de birdshot (“perdigonada”, en inglés; por el aspecto
que ofrece el fondo de ojo en la exploracién), en la que practicamente todos
los pacientes tienen la molécula HLA-B29. Por ultimo, la enfermedad de Behget
(a la que luego nos referiremos) se relaciona con la molécula HLA-B51, aunque
esta asociacion es menos fuerte que las citadas anteriormente.

7. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOS DISTINTOS TIPOS DE UVEITIS

7.1. Uveitis anterior

7.1.1. Uveitis anterior aguda

Es, con mucho, la mas frecuente de todas (90% en los servicios de asistencia
primaria). Tiene un comienzo brusco, que consiste en dolor, enrojecimiento,
fotofobia (la luz empeora los sintomas) y disminucién de la visién (generalmente
menos intensa que en otras formas). Son unilateralesy, en algunos casos, recidi-
vantes con afectacién de uno u otro ojo de forma alternante. Estas uveitis sue-
len ser muy benignas, se controlan habitualmente con tratamiento tépico (gotas
de glucocorticoides) en servicios extrahospitalarios y suelen solucionarse en dos
o tres dias. Solo llegaran al hospital las formas resistentes a tratamiento tépico,
con curso muy desfavorable (recaidas muy frecuentes o aparicion de compli-
caciones, como cicatrices que pueden afectar al cristalino o a la circulacion del
humor acuoso) o con sintomas extraoculares acompafantes. La variedad mas
frecuente es la idiopatica (es decir, no asociada a ninguna otra enfermedad) y
ya hemos mencionado que HLA-B27 estd presente en la mitad de los casos.
Los pacientes HLA-B27 positivos son, con gran frecuencia, varones jévenes y
son mas propensos a sufrir secuelas y recaidas (la positividad de este marcador
nos avisa de que hemos de extremar la vigilancia). No vamos a insistir acerca
de las relaciones entre uveitis anterior, marcador HLA-B27 y distintas espondi-
loartropatias (figura 4), pero queremos recalcar que, en ausencia de sintomas
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Figura 4. Relaciones entre HLA-B27, uveitis anterior aguda (UAA) y

espondiloartritis (EA)

B27* (en el 8% de poblacion
general):

Ls Un 1% desarrolla uveitis
Pacientes con LUAA:

By 50% son B27*

Pacientes con UAA+BZT:

[ Seasocian(EA)" en el 50%
{en ausencia de sinffomastologia
articular el resge de EA &5 bajo).

Facientes con EA:
s B27* &n &l 90%.
Riesgo de UAA del 30%.

(*) Espondilitis anquilosante, artritis reactiva, artritis psoridsica y, también,
enf. inflamatoria intestinal.

tipicos de inflamacidn articular o intestinal, el riesgo de enfermedad extraocular
es muy bajo. Por tanto, no estd justificado, en estas circunstancias, someter a
un paciente con uveitis y HLA-B27+ a exploraciones (radiografias, resonancias,
endoscopias...) molestas, costosas, no exentas de riesgos y, en la mayoria de
los casos, inttiles. En la enfermedad de Behget, de la que trataremos algo mas
adelante, la asociacion con HLA se produce no con B27, sino con B51. Un dato
muy evocador para el diagndstico de esta enfermedad es la presencia de una
uveitis anterior con hipopion (depésito inflamatorio en la cdmara anterior, tal
como puede verse en la figura 5.A).

7.1.2. Uveitis anterior cronica

Cursa con dolor discreto; el enrojecimiento y la fotofobia son mucho menos evi-
dentes que en la uveitis anterior aguda, mientras que la turbidez visual es mu-
cho mayor. Sin tratamiento, pueden aparecer secuelas graves que amenazan la
vision: cicatrices en el iris, opacidad de la cérnea (cataratas) o edema de retina.
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Uveitis anterior con hipopion (A) y aftas orales (B) en pacientes con enfermedad
de Behget. Decoloracién de la piel (vitiligo, C), de las pestafas (poliosis, C) y
del cabello (canicie de aparicion brusca, D) en pacientes con sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada.

La variedad mas grave (y mas frecuente en el nifio) es la que se asocia a artritis
reumatoide juvenil. Esta consiste, en realidad, en un conjunto de enfermeda-
des que afecta a los nifios de varias formas (el grupo mas frecuente se parece
a la artritis reumatoide, otro se parece al lupus y otro a la espondilitis). Dentro
del primer grupo, hay una variante que se caracteriza porque, en sus fases de
comienzo, se afectan muy pocas articulaciones: la forma oligoarticular (un poco
lioso, ;no?). Justamente en esta variante es donde se desarrolla una uveitis
crénica anterior con mayor frecuencia: en un 20% de los pacientes. Suelen ser
nifas, en las que la artritis comienza antes de los 5 afios de edad y la uveitis
durante los cinco primeros del cuadro articular y con positividad de anticuerpos

2. La artritis reumatoide juvenil, segun la definicion de la ACR (en EE.UU.), se caracteriza
por inflamacion de una o mas articulaciones, con una duracién superior a seis semanas,
en un paciente de 16 afios o menos en el que se ha descartado otra causa de la artritis
(lupus, vasculitis, dermatomiositis...). A veces, se emplean otras expresiones, como
artritis idiopatica juvenil o artritis cronica juvenil (EULAR, en Europa).
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antinucleares (ANA). La uveitis es, habitualmente, bilateral, indolente y con muy
pocos sintomas, hasta que se desarrollan complicaciones graves o pérdida de
vision. La afectacion ocular puede aparecer antes de la articular® y no existe una
proporcién clara entre la intensidad de los sintomas articulares y la gravedad de
la inflamacién ocular. Sin tratamiento, puede llevar a la ceguera antes de que
los niflos o los padres se den cuenta, pero el prondstico mejora radicalmente
con un diagnédstico y un tratamiento precoz. Por tanto, preventivamente, se
recomienda una valoraciéon oftalmolégica inicial en el momento del diagnéstico
del cuadro articular y, posteriormente, vigilancia estrecha que se escalona en
funcién de la gravedad y la frecuencia de las uveitis en los distintos grupos de
artritis reumatoide juvenil. Una entidad que también se relaciona con este tipo
de uveitis, aunque poco frecuente, es la sarcoidosis.

7.2. Uveitis intermedia

Afecta a la zona que incluye el cuerpo ciliar, el vitreo y la parte periférica (an-
terior) de la retina. La sintomatologia inicial es muy inespecifica: vision borro-
sa, disminucién de agudeza visual, miodesopsias (moscas volantes) sin dolor
ni fotofobia. Presenta un amplio espectro de gravedad, desde formas banales
a devastadoras. Es bilateral en el 75% de los casos, con actividad inflamatoria
cronica indolente de bajo grado y reagudizaciones frecuentes. La complicacion
mas grave y frecuente es el edema macular, que cursa con pérdida visual y pue-
de ser irreversible. En un 16-18% de casos, se asocia a una enfermedad neuro-
l6gica: la esclerosis mdltiple (aunque, en nuestra experiencia, la frecuencia de
esta asociacién es mucho mas baja). Inversamente, se describe una frecuencia
de uveitis intermedia del 3% al 27% en los pacientes con esclerosis multiple.

7.3. Uveitis posterior

En este grupo, las opciones diagndsticas son alin mayores y suelen tener una
peor evolucién en cuanto a recaidas y empeoramiento de la visién. Por regla

3. Un consejo que hemos oido muchas veces a la doctora Rueda, especialista en Oftalmo-
logia y gran experta en uveitis, con la que nos relacionamos muy estrechamente: “Nifio
con ojo rojo y sin leganas... jal oculistal Aunque, con legafas, también”.
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general, el Unico sintoma es la disminuciéon de agudeza visual o turbidez (a no
ser que se trate de una uveitis posterior con implicacion de otras porciones del
0jo). Lo mas corriente es que se trate de una uveitis primaria o idiopatica (una
vez mas: sin asociacion aparente con ninguna otra enfermedad). La toxoplasmo-
sis es la causa mas frecuente de uveitis posterior y estad causada por la reaccién
a un parasito: toxoplasma gondii. Se trata, por tanto, de una uveitis de causa
infecciosa y no autoinmune. Sin embargo, su diagndstico es bastante facil de
realizar, ya que en el ojo se aprecian lesiones (retino-coroiditis) con una pigmen-
tacion oscura muy caracteristica (figura 6) y en la sangre suele ser positiva la de-
terminacién de anticuerpos anti-toxoplasma. De las enfermedades sistémicas
que se asocian a uveitis posterior, la mas conocida es la enfermedad de Behcet.
Se sospecha por la presencia de una triada caracteristica: tlceras orales, tlceras
genitales y uveitis* (figura 5, A y B), aunque tiene otras muchas manifestacio-
nes: cutaneas (eritema nudoso, foliculitis), articulares, digestivas, neuroldgicas y
vasculares. La enfermedad es, por tanto, tan variable, que también se emplea,
igual que vimos en otras enfermedades sistémicas, un sistema de criterios para
que los médicos nos pongamos minimamente de acuerdo en lo que entende-
mos por enfermedad de Behget. En realidad, se han empleado varios de estos
sistemas, pero, en todos ellos, dominan los elementos de la triada de Behget
como pilares fundamentales. Para el diagndstico es muy util también, como
mencionamos anteriormente, la frecuente asociacién con HLA-B51.

Existe una enfermedad muy infrecuente en nuestro medio (al igual que la de
Behcet, es mucho mas comun en Japdn) que es (tiene un nombre rarisimo) la
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (figura 5, C y D). Consiste en un conjun-
to de manifestaciones que dependen de una respuesta autoinmune frente a la
melanina. Ya hemos mencionado que este pigmento se encuentra en la piel y
en la Gvea; pero también, en las meninges y en el aparato coclear (que estd en
el oido). Los sintomas fundamentales son, por tanto:

4. Hulusi Behget, el dermatélogo turco que describié esta enfermedad y la triada que
comentamos, en 1937, consideré que la uveitis era anterior y, frecuentemente, pre-
sentaba hipopion. Hoy sabemos que predomina la forma posterior y la panuveitis.
Posiblemente, si hubiera sido oftalmélogo en vez de dermatdlogo, se habria asomado
al fondo del ojo y se habria dado cuenta.
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Figura 6. Uveitis toxoplasmica

Foco de coriorretinitis muy pigmentada (flecha). Se observan claramente la papila
(zona de entrada del nervio 6ptico) y los vasos sanguineos que emergen de ella.

a) Uveitis. Suele cursar de forma muy brusca, es bilateral, tanto anterior como
posterior, con una intensa pérdida de visién y un signo muy llamativo: el des-
prendimiento de retina.

b) Meningitis. Inflamacién de las meninges, no infecciosa.

c) Zonas de despigmentacion en la piel, en el pelo (canicie) y en las pestafias
(poliosis).

d) Disminucion de la audicion (especialmente, de los sonidos agudos).

La sarcoidosis también puede afectar al polo posterior (en realidad, puede afec-
tar cualquier estructura del ojo). Muchas de las enfermedades sistémicas (lupus,
vasculitis...) estudiadas en los capitulos anteriores pueden cursar con uveitis
posterior. La clave para un diagndstico correcto, aparte de la valoracion por el
oftalmélogo de los sintomas y signos de afectacion ocular, es la interpretacion
adecuada de los sintomas y signos extraoculares. Por ello, es tan importante
que colaboren con los servicios de Oftalmologia internistas con experiencia en
el terreno de las enfermedades autoinmunes sistémicas.
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7.4. Episcleritis, escleritis, esclerouveitis

Aunque anatémicamente estd fuera de la Uvea, la esclerdtica tiene un intimo
contacto con ella y comparte la susceptibilidad a procesos inflamatorios y la
frecuente asociacion con enfermedades sistémicas o infecciosas. Su afectacion
cursa con importantes signos inflamatorios locales, tumefaccién de vasos y do-
lor. Por regla general, la epiescleritis (limitada a capas mas superficiales de la
esclera) es un proceso de poca importancia, puede resolverse por si solo y no
es necesario realizar estudios complementarios. La escleritis (afectacion extensa
de la esclera), por el contrario, puede tener complicaciones oftalmolégicas gra-
ves (esclero-uveitis, catarata y glaucoma). Puede estar asociada, en un 7% de
los casos, a infecciones (como tuberculosis, herpes simple, varicela-zoster, sffilis
y lepra), y en un 34-45%, a enfermedades sistémicas. Fundamentalmente, a ar-
tritis reumatoide (10-18%) y a enfermedad de Wegener (3,8-8%), pero también
a cualquier vasculitis (panarteritis nodosa, sindrome de Churg-Strauss, arteritis
de células gigantes, sindrome de Cogan), a artritis reumatoide juvenil, a lupus, a
espondiloartritis, a enfermedad de Behget, a sarcoidosis... Asi mismo, se descri-
be su asociacién (en un 2%) a otros procesos no inflamatorios (gota, causticos,
cuerpos extranos, alergia, acné rosacea o farmacos). Como puede verse, queda
un porcentaje importante en el que no encontramos asociaciéon con nada.

8. TRATAMIENTO

Antes de poner tratamiento a un paciente con uveitis, hay que estar seguro
de que su causa no es una infeccién (primum non nocere = “lo primero es no
perjudicar”), en cuyo caso, el tratamiento es el especifico contra el germen que
la esté provocando. Por el contrario, en las uveitis de naturaleza inflamatoria
autoinmune, el tratamiento consiste en la inmunosupresion. Este tratamiento
varia, dependiendo, entre otras cosas, de la localizacion de la uveitis (anterior o
posterior), de su gravedad y de su evolucion.

a) La mayoria de los casos de uveitis anterior, como ya indicamos, responden fa-
vorablemente a tratamiento local con gotas que contienen glucocorticoides
(para controlar la inflamacién), analgésicos (para mitigar el dolor) y midriaticos
(para dilatar la pupila y evitar sinequias, cicatrices que la peguen al cristalino).
En ocasiones, son necesarios ciclos cortos de glucocorticoides por via oral.
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Los pacientes que no responden a tratamiento local, que tienen numerosas
recaidas o que tampoco se controlan adecuadamente con glucocorticoides
orales, responden muy bien a tratamiento con azatioprina. Por regla general,
50-100 mg al dia durante 6 meses. En los casos resistentes a este tratamiento,
utilizamos acido micofendlico.

b) En las uveitis posteriores, intermedias y panuveitis, casi siempre es necesario
emplear tratamiento mas agresivo (en realidad, la agresiva es la enferme-
dad). Tienen tendencia a la recaida y son en si mismas una amenaza para la
vision. Inicialmente, se tratan con corticoides a dosis altas (incluso, en bolos
intravenosos, si la gravedad lo requiere). Si al disminuir la dosis empeoran
los sintomas, hay que introducir otros inmunosupresores que, por regla ge-
neral, deben mantenerse durante largos periodos. Estos tratamientos deben
vigilarse muy estrechamente y utilizarse sélo con la supervisién de centros
especializados que tengan experiencia en su manejo. Los farmacos mas uti-
lizados son:

* Ciclosporina A. Asociada a azatioprina, mejoré considerablemente la preven-
cion del rechazo de érganos trasplantados. Algo parecido ocurrié en el terreno
de las uveitis graves. La ciclosporina marcé un antes y un después en su pro-
nostico, hasta limites anteriormente impensables. Es extremadamente eficaz,
porque bloquea la produccién de interleuquina-2 (IL-2), citoquina que es ne-
cesaria para la actividad de los linfocitos T (recordemos que estan especial-
mente implicados en la inflamacién del polo posterior). Existe un farmaco con
mecanismo de accién similar (tacrolimus), con menor toxicidad, que puede uti-
lizarse si la ciclosporina produce efectos adversos. Sin embargo, hay un grupo
de pacientes que continlian siendo resistentes, por lo que la ciclosporina o el
tacrolimus tienen que ser complementados o sustituidos por otros farmacos.

* Ciclofosfamida. Sélo se utiliza si no ha habido respuesta o se produce intole-
rancia al tratamiento convencional y con la misma pauta que en el tratamiento
del lupus (véase el capitulo 2).

* Interferén-a. Se utiliza, fundamentalmente, en el tratamiento de las hepatitis
crénicas por virus C de la hepatitis. En algunos casos de uveitis, ha sido muy
util afladiéndolo a la ciclosporina.
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* Tratamientos biolégicos. Se utilizan si no ha habido respuesta a tratamientos
previos. Los de mayor eficacia son los anti-TNF (como ya se indicé anterior-
mente, al hablar de artritis reumatoide, bloquean la accién de TNF, una cito-
quina inflamatoria), de los que el mas utilizado es adalimumab. Este farmaco
es, ademas, extremadamente Util en la uveitis anterior de los pacientes con
artritis reumatoide juvenil. Otro agente de este grupo, con el que hemos obte-
nido buenos resultados en este tipo de enfermos, es daclizumab (que bloquea
el receptor de IL-2).

9. UNIDADES MULTIDISCIPLINARIAS DE UVEITIS

Con lo que llevamos dicho hasta ahora, queda claro que las uveitis:
a) Son, en numerosas ocasiones, de origen autoinmune.
b) Forman parte de una enfermedad sistémica en una alta proporcién de casos.

c) Son potencialmente graves, porque, en muchos casos y sin tratamiento ade-
cuado, amenazan la vision.

d) Su tratamiento es complejo y, en ocasiones, es necesario utilizar medicacién
inmunosupresora de dificil manejo.

Esto justifica la necesidad de colaboracién entre oftalmélogos y otros espe-
cialistas (internistas, reumatélogos, pediatras...) y es la razén por la que, en
los Ultimos afios, han surgido unidades especificas de uveitis. El papel del in-
ternista (en nuestro caso) consiste en la colaboracién con el oftalmdlogo en el
diagnéstico de la patologia extraocular (bien asociada [enfermedad sistémica]
o independiente [hipertension arterial, diabetes...]), en la eleccién compartida
del tratamiento (modalidad, estudio de posibles contraindicaciones, adaptacién
compartida a la respuesta y vigilancia de efectos secundarios o de interacciones
medicamentosas). Esta colaboracién tiene una especial trascendencia en todas
las uveitis que afectan al polo posterior. En cuanto a uveitis anterior, nuestra co-
laboracion suele requerirse para aquellas con recaidas muy frecuentes o curso
crénico, tal y como hemos mencionado con anterioridad. Por el contrario, en
las uveitis que corresponden a sindromes oftalmoldgicos especificos, el diag-
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néstico es exclusivamente oftalmoldgico; la colaboracién del internista sélo es
necesaria en la eleccidon y seguimiento del tratamiento cuando el oftalmélogo
lo cree pertinente.

Para que la colaboracion entre ambos sea eficaz, tiene que haber una infor-
macién reciproca muy fluida. Los datos aportados por el oftalmélogo son cru-
ciales para la correcta orientacion diagnéstica: localizacion (anterior-posterior-
intermedia), lateralidad (unilateral-bilateral), curso evolutivo (agudo, crénico),
impresion diagndstica del oftalmélogo, gravedad y necesidad de tratamiento
(diferida o inmediata).

La herramienta fundamental del internista es una historia clinica orientada a la
patologia extraocular mas frecuentemente asociada a uveitis. Con ella, nues-
tra mision entrafia, en primer lugar, como expresamos mas arriba, una fase de
aproximacién diagndstica para determinar si se trata de un proceso infeccioso o
autoinmune. Como punto de partida, ademas de la impresion del oftalmélogo
acerca de un posible origen infeccioso (rasgos muy tipicos que ellos pueden
descubrir en uveitis virica o toxoplasmica), la presencia de determinadas ca-
racteristicas generales del paciente son de gran ayuda. Un estado de inmuno-
depresion (por SIDA, por determinados medicamentos, por desnutricion, por
septicemia o por otras causas) o de ruptura de la integridad ocular (traumatismo
o cirugia) va a favor de un origen infeccioso. La ausencia de estos rasgos apoya,
por el contrario, un origen autoinmune de la inflamacién.

En segundo lugar, nuestra funcién es aclarar si estamos ante una uveitis primaria
o, por el contrario, englobada dentro de un proceso sistémico. Para ello es pre-
ciso establecer un sistema de prioridades para los estudios complementarios,
basado estrictamente en los datos de la anamnesis® y de la exploracién clinica
(para lo que hemos expuesto nuestra propia sistematica). Nuestro protocolo
de estudio se ha ido reduciendo en los Ultimos afos, de forma que, en todas
las uveitis, solamente se solicitan sistematicamente pruebas basicas. Estas se

5. En griego, dvduvnoigc = “recuerdo”. Parte de la historia clinica que recoge toda la
informacién (datos familiares y personales) que el médico obtiene del paciente antes
de explorarlo.
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complementan con estudios mas complejos sélo si la historia clinica sugiere
una enfermedad en concreto (recordemos la alusion al teorema de Bayes que
haciamos en el capitulo acerca del lupus).

No obstante, esta segunda fase no debe retrasar, cuando a juicio del oftal-
mologo la gravedad del caso lo requiera, una actuacion terapéutica precoz.
Aunque sélo tengamos una primera impresion de que se trata de un proceso
autoinmune y no infeccioso. El objetivo fundamental de una unidad de uveitis
es preservar la vision, siempre muy por delante de poner una etiqueta. Cuando
el oftalmélogo nos envia un paciente, siempre le hacemos, antes que nada, la
siguiente pregunta (si no nos lo ha aclarado previamente): “; Es urgente comen-
zar el tratamiento o podemos esperar?”.
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1. INTRODUCCION

En los capitulos dedicados a las diversas enfermedades autoinmunes (especial-
mente, el que se refiere al lupus eritematoso sistémico), hemos considerado
los distintos tratamientos con los que contamos en la actualidad. Por aquello
de que hay que procurar que los arboles no nos impidan ver el bosque, hemos
considerado conveniente incluir un nuevo capitulo que nos proporcione una
visibn mas general.

Desde los afios 50 del pasado siglo, los glucocorticoides han constituido la pie-
dra angular del tratamiento de las enfermedades sistémicas autoinmunes. Poste-
riormente, se sumaron diferentes farmacos inmunosupresores, cuya eficacia esta
hoy fuera de toda duda. Estos farmacos han permitido que la supervivencia de
los pacientes afectos por este tipo de enfermedades haya mejorado progresiva-
mente y que, hoy en dia, tienda a igualarse con la supervivencia de la poblacién
general. Entre ellos, estdn los antipalidicos (cloroquina e hidroxicloroquina),
el metotrexato, la azatioprina y la ciclofosfamida. En los Ultimos veinte afios se
han sumado progresivamente otros farmacos, cuyo uso en las enfermedades
autoinmunes estd hoy completamente asentado y que proceden, fundamental-
mente, de la experiencia adquirida en el tratamiento preventivo del rechazo de
6rganos trasplantados. Asi, las inmunoglobulinas intravenosas, la ciclosporina'y
el micofenolato (tanto de mofetilo como sédico) son actualmente moneda de
uso comun en la patologia autoinmune. En la tltima década se han desarrollado
otros farmacos, principalmente los agentes biolégicos, que abren nuevas puer-
tas al optimismo, tanto por su eficacia en pacientes que no han mejorado con
los tratamientos clasicos, como por su mejor perfil de seguridad. Ampliaremos
algunos detalles que nos parecen importantes (sin hacer un estudio exhaustivo)
con respecto a algunos de estos agentes.

1. Puede parecer un tanto inadecuado considerar a los antipalidicos como farmacos in-
munosupresores. Hoy en dia, conocemos muchos de sus mecanismos de actuacién
sobre la reaccién inmunitaria. Ello nos permite, con toda légica, incluirlos en esta cate-
goria de farmacos.
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2. ANTIPALUDICOS

Los antipaltdicos son viejos protagonistas en el tratamiento tanto del lupus como
de la artritis reumatoide. En los pacientes con lupus, esta probada su eficacia para
el control de los sintomas generales, cutaneos y articulares. En los Gltimos afios
se han acumulado cada vez mas pruebas de que su efecto beneficioso trascien-
de mas allda y, ademas de controlar la actividad inflamatoria de la enfermedad,
ejercen importantes beneficios sobre el metabolismo de la glucosa (no provocan
hiperglucemia, al contrario que los glucocorticoides) y de los lipidos (reducen los
niveles de colesterol LDL, el malo, y de triglicéridos y aumentan los de colesterol
HDL, el bueno) y tienen propiedades antitrombdticas (como la aspirina). Estas
propiedades cobran especial relevancia al comprobarse que, tanto en el lupus
como en la artritis reumatoide, la frecuencia de enfermedad cardiovascular so-
brepasa a la esperada en la poblaciéon general. Este riesgo aumentado parece
relacionarse, en parte, tanto con el mantenimiento de una actividad inflamatoria
leve o de bajo grado, como con el tratamiento prolongado con glucocorticoi-
des?. Por tanto, junto al control adecuado de los factores clasicos de riesgo car-
diovascular (diabetes, hipertension arterial, colesterol elevado y tabaquismo), el
tratamiento con antipalidicos permite reducir el riesgo vascular de los pacientes
con lupus al actuar sobre la inflamacién y suprimir el tratamiento corticoideo.

3. LEFLUNOMIDA

Es otro farmaco de aparicion reciente. Representa una alternativa al metotrexa-
to para el control de la inflamacién articular en artritis de muy diverso origen

2. Hoy en dia, sabemos que la arteriosclerosis es una enfermedad inflamatoria y que la in-
flamacién vascular, presente en la mayoria de las enfermedades sistémicas autoinmunes,
es un factor que favorece su desarrollo. Los glucocorticoides, al controlar la inflamacién,
ejercen, en principio, una accién favorable. Pero, junto a ello, los glucocorticoides tienen
un efecto paraddjicamente perjudicial: provocan hiperglucemia, activacién de las pla-
quetas, incremento de los lipidos, sobrepeso, hipertension... todos ellos conocidos fac-
tores de riesgo para la arteriosclerosis. ; Qué podemos hacer entonces? Utilizar los gluco-
corticoides en la fase aguda (a dosis tan altas como sea necesario) y retirarlos en cuanto
sea posible, sustituyéndolos por otras opciones terapéuticas, si es necesario. Sobre todo,
hay que huir de las dosis pequefias y constantes de glucocorticoides como tratamiento
de mantenimiento: ofrecen escaso beneficio, pero mantienen todos sus inconvenientes.
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(como la artritis reumatoide, la asociada a psoriasis y, por supuesto, la del lu-
pus). La asociacién de ambos agentes potencia su eficacia. Se requiere, durante
su utilizacién, llevar a cabo los mismos controles periddicos que utilizamos para
el metotrexato (sobre todo, la analitica hepéatica y el recuento leucocitario), para
detectar precozmente la aparicién de efectos secundarios.

4. MICOFENOLATO

El micofenolato ha llegado a considerarse, durante la Gltima década, uno de los
inmunosupresores mas eficaces en los pacientes con lupus eritematoso con ne-
fritis. Dada esta eficacia, su empleo se va extendiendo a otras manifestaciones
del lupus y a otras enfermedades autoinmunes, como la inflamacién pulmonar
de la esclerodermia, la miopatia inflamatoria, las vasculitis sistémicas o las uvei-
tis. No se ha establecido que sea mas eficaz que la ciclofosfamida, que es aln
el inmunosupresor de referencia para el tratamiento de las enfermedades sis-
témicas autoinmunes con afeccién importante de érganos internos (rinén, pul-
mon, corazén, sistema nervioso), pero supone una alternativa de primera linea
cuando la ciclofosfamida no se tolera bien o no consigue, con ella, un control
adecuado de la actividad inflamatoria. En tal caso, puede sustituir a la ciclofos-
famida o asociarse a ella, buscando con dicha asociacién un efecto mas potente
que el de cada farmaco por separado. La experiencia que tenemos en nuestra
Unidad con esta combinacién es muy favorable. Los efectos secundarios ob-
servados con micofenolato parecen menos frecuentes que con ciclofosfamida,
lo que estaria relacionado con una accién mas selectiva (aunque no exclusiva)
sobre los linfocitos, los protagonistas principales de la respuesta inmune. Su
principal efecto adverso es la diarrea, que aparece con cierta frecuencia y obliga
a la reduccién de la dosis. En este aspecto, el micofenolato sédico seria mas
ventajoso que el micofenolato de mofetilo.

5. TOLERAGENOS

Actualmente, estan en fase de evaluacién. Se trata de compuestos que acttan
mediante la reduccién del nivel de anticuerpos anti-DNA nativo, que son los
autoanticuerpos mas vinculados al desarrollo de dafio renal en el lupus. Actua-
rian de modo muy parecido a las vacunas (inmunoterapia) utilizadas en el trata-
miento de pacientes alérgicos: reduciendo la sensibilidad del sistema inmune a
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una molécula (en este caso, el DNA) y, por tanto, la intensidad de la respuesta
inmune. En concreto, se ha evaluado la eficacia de abetimus (LJP 394). Aunque
la teoria indica que su empleo podria reducir el nimero de brotes graves y re-
nales del lupus, los resultados obtenidos hasta ahora en los estudios realizados
no han cumplido con las expectativas creadas.

6. AGENTES BIOLOGICOS

Las terapias biolégicas consisten en la administracion de anticuerpos o recepto-
res disefiados a medida para bloquear especificamente a diferentes moléculas
que desempefan un papel clave en la respuesta inmune. Este bloqueo permite
frenar dicha respuesta y evitar el dafio que ocasiona. Por tanto, estos tratamientos
ofrecen la ventaja de interferir con mayor selectividad que los inmunosupresores
convencionales con la reaccién autoinmune, respetando el resto de funciones
inmunitarias o alterdndolas lo menos posible. Su uso ha proporcionado muy bue-
nos resultados en los estudios realizados en pacientes con artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal (enfer-
medad de Crohn y colitis ulcerosa) y se ha extendido en los Ultimos anos a otras
enfermedades autoinmunes sistémicas. Su aplicacién ha deparado resultados
muy favorables en muchos casos en los que se habia obtenido una mala o nula
respuesta a otros inmunosupresores. Su principal problema es su elevado coste.

Los farmacos biolégicos més extendidos son los anti-TNF, entre los que se inclu-
yen infliximab, adalimumab y etanercept. Son medicamentos de gran eficacia
en pacientes con artritis reumatoide en los que no ha sido util el metotrexato.
También han revolucionado el tratamiento de otras formas de artritis, la psoria-
sis asociada o no con artritis y la enfermedad inflamatoria intestinal. Se han em-
pleado posteriormente en otras enfermedades, como lupus, uveitis o vasculitis
sistémicas, y entre ellas, se ha mostrado particularmente eficaz en la afectacion
ocular (uveitis) de la enfermedad de Behcet. Entre sus efectos secundarios, el
mas destacado es el aumento en la aparicién o reactivaciéon de infecciones. Este
riesgo existe, en general, con todos los inmunosupresores, pero la reactivacion
de algunas de estas infecciones es especialmente peligrosa en pacientes tra-
tados con anti-TNF, sobre todo, para la tuberculosis. Por ello, es indispensable
asegurarse de que el paciente no sufra una infeccién tuberculosa latente, que
puede pasar inadvertida, y practicar previamente al tratamiento una radiografia
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de térax y un test de tuberculina (prueba de Mantoux). En caso de que esta ulti-
ma prueba resultara positiva, se debe iniciar un tratamiento de infeccién tuber-
culosa latente con isoniacida, previo al empleo de anti-TNF. Obviamente, este
tratamiento estard contraindicado en caso de enfermedad tuberculosa activa,
hasta haber realizado un tratamiento completo de ésta.

Anakinra es un agente que actla bloqueando la accién de interleuquina-1 (ac-
tuando sobre su receptor). Se ha empleado también en el tratamiento de la
artritis reumatoide, pero sus resultados no han sido mejores que los que se
logran con anti-TNF. Se intentd asociar estos dos agentes (anakinra + infliximab)
con vistas a aumentar la eficacia que tienen por separado. El elevado ndmero
de infecciones que se observé con esta modalidad de tratamiento ha obligado
a desistir de su empleo.

Otro medicamento bioldgico con el que se han obtenido muy buenos resulta-
dos, tanto en artritis reumatoide como en una amplia variedad de enfermeda-
des sistémicas autoinmunes, es rituximab. Este fdrmaco reduce drasticamente
la cifra de una clase de linfocitos, los linfocitos B, que tienen multiples funciones
dentro del sistema inmune. Entre ellas, destacan la fabricacién de anticuerpos y
la estimulacion del otro tipo de linfocitos, los linfocitos T, para que proporcionen
una respuesta inmune potente. Por tanto, la eliminacién selectiva de los linfoci-
tos B, que sélo dura unos meses, atenuard de manera importante la respuesta
autoinmune. El tratamiento con rituximab esté suponiendo una pequefia revo-
lucion en muchas enfermedades autoinmunes, como en la artritis reumatoide,
en la que representa una alternativa a los farmacos anti-TNF, y sobre todo, en el
lupus. En esta ultima entidad, nuestra Unidad acumula la mayor experiencia de
Espafia en tratamiento con rituximab, con resultados muy favorables. Aunque
son enfermedades menos frecuentes, las miopatias inflamatorias idiopaticas y
las vasculitis sistémicas también pueden beneficiarse del tratamiento con rituxi-
mab. A diferencia de lo que ocurre con los farmacos anti-TNF, con rituximab no
se asocia un riesgo particularmente aumentado de infecciones.

Actualmente, se estan desarrollando nuevos preparados biolégicos, dirigidos a
interferir con otros puntos de la respuesta inmune. Abatacept, un agente que
interfiere con la estimulacién de los linfocitos T, ya esté disponible para el trata-
miento de la artritis reumatoide, al igual que Tocilizumab, un bloqueante de la
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accion de un mediador de la inflamacidn (interleuquina-6). Daclizumab, un blo-
queante del receptor de interleuquina-2, es muy Util (también en nuestra propia
experiencia) en el tratamiento de las uveitis. Aunque ha sido retirado del merca-
do muy recientemente, contamos ya con un perfecto sustituto basiliximab, que
ejerce el mismo efecto sobre el receptor de interleuquina-2. Otros muchos, aun
en fase de investigacion, no tardaréan en llegar al terreno de la clinica diaria.

Se abre asi un panorama muy esperanzador para el tratamiento de los pacientes
con enfermedades sistémicas autoinmunes, aunque todavia toca ser pacientes.
Es posible que el futuro pase por el tratamiento con asociaciones de varios
de estos medicamentos, con las que interferir la reaccién inmune de forma si-
multdnea en distintos puntos, multiplicando asi la eficacia que cada farmaco
tendria por separado ;Con menos efectos secundarios? Esta pregunta es aln
dificil de contestar. Hoy por hoy, la utilizacién simultdnea de dos o mas agentes
biolégicos debe evitarse o emplearse con sumo cuidado (recordemos los in-
convenientes que surgieron con la asociacién de anakinra + infliximab). Alguien
dijo que nuestro arsenal terapéutico, sin duda muy eficaz, puede convertirse en
una nueva caja de Pandora® si no actuamos con la debida prudencia. Pero no
perdamos la esperanza.

3. Pandora (la primera mujer en la mitologia griega) fue creada a instancias del dios pa-
dre, Zeus, con la colaboracién de varios dioses que le infundieron todas las virtudes
(Mavowpa = “todos los dones”) ademas de una enorme curiosidad. Zeus se la ofrecid
a Epimeteo, hermano de Prometeo (de quien Zeus queria vengarse por haber robado
el fuego de los dioses). Pandora llevaba una caja cerrada que contenia todos los males,
regalo de Zeus. Este le habia advertido que no la abriese bajo ningiin concepto, pero
a Pandora le falté tiempo: la abrid y se escaparon, esparciéndose por el mundo, la en-
vidia, el dolor, la enfermedad, la vejez, la muerte... Pandora tap¢ la caja para intentar
evitar el desastre, pero sélo consiguié detener dentro... la esperanza.
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El paciente
y su entorno

1. Esta es una transcripcion practicamente literal del apartado con el mismo epigrafe de
la version anterior de este Manual, que estaba dedicado solamente al lupus.







El paciente y su entorno 217

El hombre es un ser social. Esto es tan importante y evidente que, cuando Pla-
tén (427-347 a.C.) intento distinguir qué es lo que diferencia al hombre del resto
de los seres, lo llamé zoon politikon (¢oov moAiTikov = “animal que vive en la
ciudad”). No se comprende la naturaleza del hombre separado de los demas,
aislado de la sociedad (la familia, los amigos o los companeros).

Todo lo que le ocurre al hombre influye en su entornoy, a la vez, todo lo que su-
cede a nuestro alrededor también nos afecta. Precisamente es en los momentos
dificiles (y la enfermedad es uno de ellos) cuando mas importancia tiene sentir
que estan con nosotros. La ayuda y comprensién por parte de la familia, que
siempre es de agradecer en todas las circunstancias, resulta enormemente be-
neficiosa para las personas que tienen lupus. No siempre es facil esta colabora-
cion. Un mismo paciente puede sentirse en determinados momentos (por ejem-
plo, durante un brote de actividad de su enfermedad) cansado, malhumorado,
deprimido, aunque no tenga sintomas muy llamativos. Sin embargo, pocos dias
mas tarde, puede sentirse perfectamente bien, activo y con ganas de trabajar. Si
sus familiares no son capaces de sintonizar adecuadamente con estos cambios,
es posible que aparezcan sentimientos de frustracion: bien porque la familia
no entiende lo malisimo que se encuentra el paciente (en el primer caso), bien
porque lo atosiga con cuidados innecesarios cuando, en realidad, se siente muy
bien (en la segunda situacién). Nace entonces la desorientacién la desconfian-
za, la incomprension. Vemos aparecer, a veces, entre el paciente y su entorno,
un distanciamiento dificil de resolver.

Para que esto no ocurra, sélo es necesaria una cosa: comprensién. Por parte de
la familia, por supuesto. Pero también (incluso dirlamos: sobre todo), por parte
del mismo paciente. Las relaciones de convivencia tienen que ser siempre acti-
vas. Convivir no es sélo estar juntos. Convivir es, ademas, dialogar y compren-
der. Aceptar que el otro (o uno mismo) se equivoque y ayudarle (ayudarnos) a
deshacer el error. Tenemos una capacidad innata para ello, porque (seguimos
con Platdn), ademéas de ser un animal sociable, el hombre es zoon retorikon
(coov pnropikov = “animal retérico”): tiene una inclinacion natural el uso de la
palabra, al didlogo. Estas paginas van dirigidas tanto a pacientes como a fami-
liares. Es nuestra obligacién, como médicos, ensefiar a unos y a otros a conocer
la enfermedad. A perder el miedo y a sustituirlo por sensatez. A que los pacien-
tes, y solo ellos, tomen en sus manos el timén de sus vidas. A que los familiares
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sean comprensivos y tolerantes, sin esclavizar ni ser esclavizados (que ya es
dificil). Pero no es suficiente. No basta con que nosotros, los médicos, nos que-
demos en exclusiva con el protagonismo: ensefar, aconsejar, animar... Nuestra
experiencia nos demuestra que el paciente obtiene el mayor dominio sobre si
mismo y sobre su enfermedad cuando él es el verdadero protagonista. Cuando
él es quien ensefia, quien aconseja y quien anima. Dar él mismo muestras de se-
renidad, comprensién y optimismo es extremadamente contagioso para todos
los que le rodean. Y esto llega a su maxima expresién cuando la persona a quien
tiene que animar, ayudar o consolar un paciente... es otro paciente.

Porque pensabamos asi, aprovechamos la presentacién de la primera edicién
de este Manual, en julio de 1993, para proponer a un grupo de pacientes y a sus
familiares (que nos parecian especialmente guerrilleros) que crearan una asocia-
cion. No nos equivocamos. La asociacién de pacientes con enfermedades auto-
inmunes de Sevilla (Asociacién de Autoinmunes y Lupicos de Sevilla, ALUS) es
ahora un grupo de personas optimistas y luchadoras que no se parecen en nada
a las que se reunieron con nosotros en aquel dia de verano. Cuentan con un lo-
cal social propio, editan una publicacién para todos sus miembros, les asesoran
en cuestiones laborales, sanitarias o sociales, tienen un turno para informaciéon y
asistencia telefénica, organizan reuniones, congresos y actividades de todo tipo
y, sobre todo, son un grupo de apoyo formidable para quien se enfrenta por
primera vez con lo desconocido, con una enfermedad extrafia y amenazadora
que se llama “no sé qué”.

ALUS ha servido de fermento para que aparezcan otras asociaciones de pacien-
tes con enfermedades sistémicas (no ya sélo lupus) en otras provincias andalu-
zas, ayudandolas en todo lo que ha estado en su mano, y ha colaborado, junto
con otras asociaciones provinciales, en la creacion de la Federacién Espanola
de Lupus (FELUPUS). Los médicos, con ALUS, hemos perdido gran parte de
nuestro protagonismo. No lo lamentamos.

Si es usted un paciente (o familiar de un paciente), acercarse a ALUS puede ser
el aspecto mas importante de su tratamiento (o del de su familiar). Pero, le avi-
samos: le van a explotar. Dentro de muy pocos meses, es posible que alguien,
al teléfono, tranquilice a una persona asustada, quitdndole importancia a sus
temores. Esa voz amable, serena y optimista, que actia como la mejor medici-
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na, porque estd cargada de comprension, puede que sea la de usted. Porque
los de ALUS le hayan largado un turno de teléfono.

Pero merece la pena, se lo aseguramos. Marque el teléfono 954 53 11 55 o diri-
jase a ellos mediante el correo electronico [alusevilla@alusevilla.org]. También,
si lo prefiere, puede entrar en su pagina web [http://www.alusevilla.org]. No
importa si no es usted de Sevilla, en ALUS le daran el teléfono y la direccién de
la Asociacidon mas cercana.
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