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Capitulo 14: Policondritis recidivante

Policondritis recidivante
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INTRODUCCION

ETIOPATOGENIA

La policondritis recidivante (PR) es una enferme-
dad multisistémica, infrecuente, de etiologia des-
conocida y naturaleza autoinmune(). Desde que
fue descrita por primera vez por Jaksch-
Wartenhorst(?) en 1923 como “policondropatia”,
ha recibido distintos nombres como “condroma-
lacia sistémica” o “policondritis cronica atrofica”.
Se caracteriza por episodios recidivantes de infla-
macion de estructuras cartilaginosas (especial-
mente afecta al cartilago auricular, nasal, arbol
laringeo-traqueo-bronquial y articular) y otras
estructuras ricas en proteoglicanos y colagena,
como el sistema cardiovascular, los érganos de
los sentidos (el oido interno y los ojos) y en
menor frecuencia la piel y los rifiones, dando
lugar en ocasiones a destruccién y a fibrosis.
Aproximadamente en un 30% de los casos coexis-
ten otras enfermedades subyacentes, por lo gene-
ral algun tipo de vasculitis sistémica o conectivo-
patias. También se ha descrito como un cuadro
paraneoplasico asociado a sindrome mielodispla-
sico, mielomas y linfomas(1,3),

La presentacion clinica y el curso de la enfer-
medad son muy variables. El diagnostico a veces
se retrasa hasta la aparicién de las manifestacio-
nes clinicas clasicas. No hay pruebas de labora-
torio especificas y el diagnéstico es clinico. En
general, se desconocen las manifestaciones cli-
nicas y los parametros de laboratorio que predi-
cen la gravedad o la evolucion de la enferme-
dad.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemiol6gicos son escasos. El inicio
de la enfermedad es mas probable en la edad
media adulta, entre los 40 y 60 afios, aunque
puede aparecer en la infancia y en ancianos. Se
ha descrito en todas las razas, aunque es mas
comun en la raza caucasica. Afecta tanto a hom-
bres como a mujeres (en algunas series se descri-
be un ligero predominio en la mujer)®®). No pre-
senta una clara tendencia familiar. La incidencia
en algunas series se estima en 3,5 casos por
millon de habitantes al afio(®).

La etiologia de la PR sigue siendo desconocida. Se
ha sugerido que el sistema inmunitario juega un
papel importante en su desarrollo, debido a que en
los lugares inflamados existe un infiltrado linfoci-
tario, depdsitos de inmunoglobulinas y de comple-
mento, ademas de la participacion de la inmunidad
humoral y celular contra diversos componentes del
cartilago y a la respuesta al tratamiento inmunosu-
presor.

En el suero de algunos pacientes se han descri-
to anticuerpos circulantes contra el colageno tipo
II, IX y XI y se ha evidenciado una respuesta inmu-
nolégica a proteinas como la matrilina-1 (proteina
no colagenosa que existe en la matriz extracelular
del cartilago) y a algunos proteoglicanos. En mode-
los animales, se ha inducido la inflamaciéon por la
inmunizacion con colageno tipo Il y la matrilina-1,
estos resultados sugieren la importancia de la
inmunidad en la patogenia de esta enfermedad(D.

Se ha detectado la presencia con mas frecuencia
del HLA-DR4(2.7) en pacientes con PR que en la
poblaciéon normal, pero sin encontrar un subtipo
predominante®). Por otra parte, se ha observado
una relacion significantica entre el HLA-DR6(:10) y
caracteristicas clinicas de la PR, aunque la impor-
tancia de esta relacion no esta clara y sigue siendo
especulativa.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la PR son muy
variables, ya que pueden afectar a numerosos 6rga-
nos. Si bien muestra una especial predilecciéon por
el cartilago auricular, también se afecta el cartilago
nasal, el costal, el articular y las vias respiratorias
y otras zonas anatémicas y 6rganos como los ojos,
el sistema cardiovascular, el oido, la piel, los rifio-
nes y el sistema nervioso. El inicio de la enferme-
dad suele se agudo y asociar sintomas inespecifi-
cos como cansancio, malestar general, fiebre y pér-
dida de peso. La gravedad, frecuencia de los episo-
dios y duracion de las manifestaciones clinicas es
variable tanto en la presentacion inicial como en el
transcurso de la enfermedad. Este trastorno puede
pasar inadvertido durante meses o incluso afos
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Tabla 1: Frecuencia de las manifestaciones clinicas (Modificado de Izaak et al(1536))

Manifestaciones clinicas

Condritis auricular

Silla de montar

Pérdida de audicion
Artritis

Condritis costal
Condritis nasal

Ocular
Escleritis/epiescleritis
Larigotraqueo-bronquial
Laringotraqueoconstriccion
Vasculitis sistémica
Disfuncién valvular
Lesiones cutaneas

Frecuencia inicial (%) Frecuencia total (%)
39 85
18 29

9 30
36 52
2 2
24 54
19 51
19 47
26 48
15 23
3 10
0 6
7 28

cuando las manifestaciones clinicas son inespecifi-
cas, intermitentes o afectan a 6rganos de forma ais-
lada (Tabla 1).

Condritis

Condlritis auricular

Es la manifestacion mas caracteristica y comin de
la enfermedad. En el 40% de los casos es la afecta-
cion inicial y aparece en el curso de la enfermedad
en el 83% de los pacientes segun las series(l). Puede
ser aguda o subaguda, localizada o difusa y unila-
teral o bilateral de forma sucesiva o simultanea.
Aparece dolor agudo, hipersensibilidad local, calor
y tumefaccién en el pabellon auricular y la piel de
la zona se torna roja oscura o violacea (figura 1). Se
respeta el l6bulo de la oreja, que carece de cartila-
go. Los ataques puede durar dias o semanas, se
resuelven espontaneamente y los sintomas se ate-
ndan con esteroides. Los episodios prolongados o
recurrentes acaban alterando la estructura del car-
tilago dando como resultado una oreja caida y fla-
cida (“oreja de cocker"1D o “coliflor”). A veces hay
estenosis del conducto auditivo externo por infla-
macion y condritis de la tropa de Eustaquio produ-
ciendo otitis media con hipoacusia.

Condritis nasal

La inflamacion del cartilago de la nariz puede apa-
recer al inicio de la enfermedad o durante la
misma, al final esta presente en el 55% de los casos.
Los episodios agudos son menos intensos que los
del pabellon auricular (a veces pueden aparecer sin
la presencia de ataques agudos), se manifiestan con
dolor nasal, dolor al contacto o a la presion, ligera
tumefaccién y raramente enrojecimiento. En oca-
siones puede asociar congestion nasal, rinorrea,
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costras nasales y epistaxis. Los episodios repetidos
o mantenidos producen una deformidad caracteris-
tica en “silla de montar”. Esta se observa con mayor
frecuencia en pacientes jovenes, en particular en
mujeres(2,12),

Condpritis del drbol laringeo-traqueo-bronguial
Aparece en cerca del 50% de los pacientes. La afec-
tacion laringea produce disfonia o afonia, tos irrita-
tiva, hipersensibilidad local en laringe, cartilago
tiroideo y traquea proximal. El edema de la mucosa
puede producir estrechamiento e incluso obstruc-
cion de las vias respiratorias produciendo estridor
y colapso, provocando asi la amenaza de la vida y
la necesidad de traqueotomia inmediata. La esteno-
sis subglotica aparece predominantemente en
mujeres(12),

Si la afectacién es a nivel del tracto respiratorio
inferior puede provocar neumonia e insuficiencia
respiratoria. Puede ser subclinica y retrasar el diag-
nostico. Es imprescindible el diagnostico y el trata-
miento precoz de la afectacion de las vias respira-
torias ya que puede convertirse en potencialmente
mortal debido a la posible apariciéon de traqueo-
broncomalacia. Los pacientes jovenes con afecta-
cion temprana de las vias respiratorias tienen peor
pronostico(11.13), La afectacion de las vias respira-
torias aislada puede ser una forma de PR frustrada
en ausencia de otras manifestaciones clinicas(13),

Condlritis costal

Provoca dolor y tumefaccién en las articulaciones
paraesternales (esternoclavicular y costocondral).
Menos frecuente y poco relevante. Rara vez puede
producir deformidad de la pared toracica (pectus
excavatum).
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Esclerosis sistémica
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CONCEPTO Y CLASIFICACION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del
tejido conectivo cronica, generalizada y progresiva,
caracterizada por disfuncion vascular y alteraciones
microvasculares que conducen a fendémenos de
isquemia y fibrosis de diversos tejidos y 6rganos:
vasos sanguineos, piel, articulaciones, musculos y
organos internos (tubo digestivo, pulmon, corazéon y
rinén, principalmente). Se trata de una enfermedad
autoinmune en cuya patogénesis se implican tanto la
inmunidad celular como la humoral. Su curso clinico
es muy heterogéneo, con diferentes grados de afec-
cion de la piel y del resto de érganos, y su pronoésti-
co depende del compromiso visceral, en especial de
la afeccién renal, pulmonar y cardiaca.

La esclerodermia (engrosamiento y endurecimien-
to de la piel) es la manifestacién mas caracteristica de
la enfermedad. La afeccion cutanea proximal a las
articulaciones metacarpofalangicas constituye, de
hecho y como bien es sabido, el criterio mayor para
la clasificacion de la ES() Este criterio es muy especi-
fico, de forma que lo podemos hallar en un 91% de
casos de ES definitiva, en un 51% de casos probables,
y s6lo en un 0,2% en caso de otras conectivopatias. La
existencia de esclerodactilia, lesiones isquémicas
digitales y/o de fibrosis pulmonar bibasal constitu-
yen el resto de criterios menores (Tabla 1). Para la cla-
sificacion de un paciente como ES se precisa el crite-
rio mayor o, al menos, dos menores. La sensibilidad
de estos criterios es del 97%, y su especificidad del
98%. El valor de estos criterios esta muy discutido
porque se establecieron a partir de un estudio en el
que se incluyeron fundamentalmente pacientes con
afeccién difusa y alrededor de 2 afios de evolucion vy,
en la practica clinica, deja fuera a gran parte de
pacientes con afeccién cutanea limitada, formas pre-
coces y presentaciones sin escleroderma. Tampoco
permite diferenciar pacientes con otros cuadros
esclerodermiformes y no resulta util para establecer
un pronostico.

Es también en base a la extensién de la afecciéon
cutanea que se han clasificado los pacientes en dos
formas clinicas principales@: esclerosis sistémica
difusa (ESD) y esclerosis sistémica limitada (ESL). En
este ultimo grupo se incluye el sindrome de CREST y
la ES “sine scleroderma”, forma clinica esta ultima

Valls Pascual, A. Martinez Ferrer, D. Ybanez Garcia, M.

Tabla 1: Criterios para la clasificacion de la
esclerosis sistémica (ARA*, 1980)(1)

Criterio mayor:

e Esclerodermia proximal: engrosamiento, ten-
sion e induraciéon de la piel proximal a las arti-
culaciones metacarpofalangicas o metatarsofa-
langicas

Criterios menores:

Esclerodactilia: cambios limitados a dedos.
Lesiones digitales isquémicas: cicatrices punti-
formes o pérdida de sustancia en los pulpejos
Fibrosis pulmonar bibasal. Estos cambios no
pueden ser atribuidos a alguna enfermedad pul-
monar primaria

* ARA: American Rheumatology Association (EE UU)

# Para la clasificacién de un paciente como esclerosis sis-
témica se precisa el criterio mayor o, al menos, dos meno-
res (sensibilidad: 97%; especificidad: 98%).

que cursa como la ESL pero en ausencia de afeccion
cutanea (Tabla 2). Ambas formas clinicas se asocian a
autoanticuerpos especificos. La ESL se caracteriza
por una afeccién cutanea de la cara y distal a rodillas
y codos, el compromiso visceral es menos frecuente
y tardio, y la progresion mas lenta. En la ESD la afec-
cién de la piel es precoz y se extiende proximalmen-
te (extremidades y tronco), la progresion es rapida y
se asocia a compromiso visceral precoz, en los 5 pri-
meros anos de evoluciéon. En algunos casos, los
pacientes pueden presentar un sindrome de solapa-
miento, es decir, reiinen simultaneamente criterios
de ESD o ESL y de otra conectivopatia.

En las circunstancias actuales, en las que se ha
conseguido mejorar la supervivencia de los pacientes
y existen tratamientos eficaces para diversas mani-
festaciones previamente letales de la enfermedad,
resulta necesario la existencia de unos criterios que
permitan un diagnostico precoz e incluyan tantos los
autoanticuerpos como los hallazgos capilaroscépi-
cos. En este sentido, se ha llegado a proponer, inclu-
so, una clasificaciéon basada tinicamente en el perfil
de autoanticuerpos®). LeRoy y Medsger modificaron
en 2001 su clasificacién inicial para incluir la ES sin
esclerosis cutanea y el término Preesclerodermia, en
el que se incluirian aquellos pacientes con fendmeno
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Tabla 2. Clasificacion de la esclerosis sistémica (ES)(?

Esclerosis Sistémica Difusa (ESD)

Esclerosis Sistémica limitada (ESL)

Progresion rapida

Progresion lenta

Afeccion cutanea proximal (extremidades, tronco
y cara)

Afeccion cutanea distal

(a

rodillas y codos) y perioral

Compromiso visceral precoz (5 afos)

Compromiso visceral menos frecuente y tardio

Capilaroscopia: predominio de areas avasculares
sobre megaasas

Capilaroscopia: predominio
de megaasas sobre areas avasculares

Anticuerpos antitopoisomerasa I (Scl-70): 30-40%.
Anticuerpos anticentrémero <5%

Anticuerpos anticentromero
hasta en el 80% de pacientes

Sindrome de CREST

ES sine scleroderma

+ Sindromes de solapamiento (pacientes que retinen, simultaneamente, criterios de ESD o ESL y de otra conectivopatia).

de Raynaud asociado a alteraciones capilaroscopicas
tipicas y/o anticuerpos antinucleares (ANA) positi-
vos@, En 2008 se demostrdé que mas de un 70% de
pacientes con patron capilaroscopico y perfil de auto-
anticuerpos especifico desarrollaban una ES definida
en un plazo de 10 afios, y se acufi6 el término de ES
precoz para estos pacientes®), Estudios posteriores
han podido demostrar la existencia de afeccion orga-
nica subclinica ya en estos pacientes con formas pre-
coces de la enfermedad®). Actualmente, el grupo
EUSTAR (EULAR Scleroderma Trials And Research
group) esta desarrollando un estudio prospectivo
que permita la validacién de unos criterios para la
clasificacién de los pacientes en un estadio precoz
de la enfermedad (“Very Early Systemic Sclerosis” -
VEDOSS Project-)(?).

EPIDEMIOLOGIA

ser una enfermedad mas frecuente en el continente
americano que en el europeo. En EEUU se ha descrito
una incidencia de 19 casos/1.000.000 habitan-
tes/afilo y una prevalencia global de 240
casos/1.000.000; mientras que en Europa se ha esti-
mado que su incidencia es de 4-12 casos/1.000.000
de habitantes/afio, y su prevalencia de 70-150
casos/1.000.000. Las tasas de prevalencia actuales se
han visto modificadas por dos factores fundamenta-
les: un diagnéstico mas precoz y una mejora clara en
la supervivencia. En una serie espafola, se ha descri-
to una incidencia entre 12 y 23/1.000.000 habitan-
tes/afilo, y wuna prevalencia entre 149 vy
277/1.000.000 (segun se utilizaran criterios ACR o
criterios de Le Roy, respectivamente, para la clasifica-
cion de los pacientes), en el noroeste de Espana(®.

ETIOPATOGENIA

La enfermedad afecta con mas frecuencia al sexo
femenino (3-5:1), en la cuarta y quinta década de la
vida (30-50 afos)®). Su incidencia y prevalencia pre-
senta una alta variabilidad seguin la raza y la distribu-
cién geografica, asi como segun los criterios utiliza-
dos para la clasificacion de los pacientes. Se ha detec-
tado una elevada prevalencia, muy superior a la
detectada entre otros grupos étnicos, entre los indios
Choctaw de Norteamérica (4.690/1.000.000). Las for-
mas de afeccion limitada son mas frecuentes que las
formas difusas en la raza caucasica. En la raza negra,
en cambio, predomina la ESD siendo, ademas, mas
grave y de inicio mas precoz que en la poblacion cau-
casica. En cuanto a la distribucion geografica, parece
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Su etiologia es desconocida, pero cada vez se dispo-
ne de mas conocimientos sobre los mecanismos
patogénicos que conducen a las diferentes alteracio-
nes caracteristicas de la enfermedad, como son las
alteraciones de la microcirculacion, la fibrosis y las
alteraciones de la inmunidad celular y humoral.

La ES se engloba en el grupo de enfermedades
genéticamente complejas en las que se cree que la
interaccion entre factores ambientales y determina-
dos factores genéticos del individuo dan lugar al des-
arrollo de la enfermedad. A dia de hoy, el conocimien-
to de los factores genéticos implicados en la predispo-
siciéon a la ES es todavia limitado. Cabe destacar, como
hallazgos mas recientes, la implicacion de los genes
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Sindrome de Sjogren primario
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CONCEPTOS GENERALES

ETIOPATOGENIA

El sindrome de Sjogren (SS) es una exocrinopatia
cronica autoinmune, de progresiéon lenta y etiolo-
gia desconocida. Se caracteriza por la sequedad
de mucosas, principalmente bucal (xerostomia) y
ocular (xeroftalmia), aunque con frecuencia puede
producir sintomas por sequedad nasal, cutanea o
vaginal(l). También se denomina epitelitis autoin-
mune, por ser las células del epitelio de las glan-
dulas exocrinas diana de la respuesta inflamatoria
provocada por la infiltracion linfoplasmocitaria,
presencia de autoanticuerpos y mediadores de la
inflamacion.

Aunque en la mayoria de los pacientes la enfer-
medad suele quedar localizada en las glandulas
exocrinas (manifestaciones glandulares), por su
caracter sistémico, puede afectar diversos oOrga-
nos o sistemas (manifestaciones extraglandulares
o no-exocrinas)(1-2), ya sea articulaciones, rifion,
pulmon, sistema nervioso u otros, asi como glan-
dulas no-exocrinas (por ejemplo, tiroides).

Se considera SS primario (SSP) si éste aparece
de forma aislada y secundario si se presenta aso-
ciado a otra enfermedad autoinmune, como el LES
o la artritis reumatoide. En este capitulo, describi-
remos las manifestaciones del SSP.

EPIDEMIOLOGIA

El SS es de distribucién universal, aparece mas
frecuentemente entre los 40 y 60 afnos, con un
claro predominio femenino (9:1). La frecuencia de
la enfermedad en la poblacion general no se cono-
ce con exactitud. La prevalencia varia entre 0,5-4%
de la poblacion adulta, segun los criterios de cla-
sificacion diagnoéstica utilizados3-4). La incidencia
anual se estima en 4 casos por cada 100.000, aun-
que aumenta con la edad, hasta 20 casos por
100.000 en poblacién mayor de 65 afos.
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Se desconoce su causa, aunque se acepta que es
multifactorial. Es probable que la interaccion de
diversos factores (genéticos, hormonales, inmu-
nologicos), que condicionan una determinada sus-
ceptibilidad individual, junto con factores exter-
nos, posiblemente infecciones virales, influyan en
su aparicién y mantenimiento.

Infecciones virales

La infeccion viral podria producir una alteracion
inicial de la regulacion de la respuesta inmune
que, en un individuo predispuesto, podria dar
lugar al desarrollo y cronificacion de las alteracio-
nes inmunes propias del SS.

Los virus implicados en la etiopatogenia del SS
son: Herpesvirus (VEB, CMV, VHH-6, VHH-8),
Retrovirus (HTLV-I, VIH), Flavivirus (VHC, VHG),
parvovirus B19 y Adenovirus. Tienen en comuin
un marcado tropismo por las glandulas exocrinas,
la capacidad para infectar diversas lineas celula-
res, tanto epiteliales como linfoides y presentan
mecanismos que eluden constantemente el siste-
ma inmunitario, provocando asi un estado de cro-
nicidad de la infeccién viral®).

Se han acumulado evidencias serologicas,
moleculares y experimentales que apuntan a los
virus como los principales factores etiopatogéni-
cos en enfermedades autoinmunes. En el caso del
SS, hallazgos histopatologicos e inmunolégicos
apoyarian esta hipo6tesis. Por un lado, la latencia
de numerosos virus sialotropos en las glandulas
salivales. Por otro, se han detectado anticuerpos
contra antigenos virales (VEB, CMV, HTLV-I, VIH,
VHC y Parvovirus B19) en pacientes con SS asi
como genoma de algunos virus en el tejido salival
(VEB, HTLV-I, VHC). Algunos virus (HTLV-I, VIH,
VHC) pueden producir un sindrome seco e inclu-
so infiltrado linfocitario de las glandulas salivares
y lesiones similares a las que produce el SS(6-8), Se
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han encontrado lesiones similares al SS en glandu-
las salivares y lagrimales de ratones transgénicos
y se han desarrollado modelos murinos experi-
mentales de SS inducidos por infeccién por CMV
murinos.

Asimismo, la existencia de una inapropiada
expresion de HLA-D/DR en las células epiteliales
de las glandulas en ausencia de células T infiltran-
tes o de IFN-gamma, hace suponer la participacion
de un agente ex6geno, como los virus, que modu-
le la expresion genética en esas células. La activa-
cion policlonal de los linfocitos B y su capacidad
para la secrecion de citoquinas y proliferacion in
vitro, es consistente con la activacién inducida
por virus de estas células(®.

Finalmente, uno de los principales autoantige-
nos en el SS (La/SSB) muestra importante similitud
molecular con diversos retrovirus y se sabe que la
infeccién viral induce la expresion y migraciéon de
dicho antigeno del nucleo a la superficie celu-
lar(10), Ademas, se ha demostrado la expresion del
oncogén m-myc en las glandulas salivares.

Factores predisponentes

Factores hormonales

El SSP es mas frecuente en mujeres, especialmen-
te durante la edad fértil. Existen datos que indican
que niveles elevados de estrogenos podrian parti-
cipar en el inicio de enfermedades autoinmunes
tanto en hombres como en mujeres. En el LES,
existen hallazgos que apoyan esta hipotesis: un
aumento en la hidroxilacién de los estrégenos; un
aumento de la oxidacién de los andrégenos en las
mujeres y casos de hiperprolactinemia asociados
con estos estados hiperestrogénicos, en los que el
tratamiento de la hiperprolactinemia mejora las
manifestaciones clinicas(!). Se ha demostrado
también la capacidad de los metabolitos estrogé-
nicos para aumentar la diferenciacién de las célu-
las B y activar las células T.

En mujeres con SSP los hallazgos indican una
deficiencia central de los ejes neuroendocrinos
adrenal y gonadal. Todo ello, junto con niveles
elevados de prolactina, podria facilitar la inmuni-
dad celular en los pacientes con SS.

Factores inmunologicos

La infiltracion de las glandulas exocrinas caracte-
ristica de la enfermedad esta constituida funda-
mentalmente por linfocitos T CD4. Sin embargo,
es la expansion policlonal de los linfocitos B la
responsable de las caracteristicas serolégicas del
SSP: hipergammaglobulinemia y deteccién de
anticuerpos. La expansion oligoclonal es proba-
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blemente la causa del aumento de riesgo de apari-
cion de linfomas.

La existencia de linfocitos B que expresan el
marcador T CD5, tanto en sangre periférica como
en glandulas salivares en estos pacientes(12), célu-
las con capacidad de secretar una gran cantidad
de auto-anticuerpos y con capacidad de expan-
sién oligoclonal en algunas leucemias linfaticas
cronicas, hace pensar que éstas células podrian
estar implicadas en la predisposicion al desarrollo
de linfomas que presentan estos enfermos. La
hipergammaglobulinemia se detecta con frecuen-
cia en el SSP. Dichas inmunoglobulinas incluyen
un numero elevado de autoanticuerpos: FR; ANA,
que generalmente presentan un patrén moteado
en la inmunofluorescencia; anticuerpos frente a
antigenos extraibles (ENA), como los anti-Ro y
anti-La, y anticuerpos oOrgano-especificos, como
los anti-tiroideos y anti-mitocondriales.

La mayoria de los linfocitos T CD4 que infiltran
las glandulas salivares liberan citoquinas(13). Se
ha descrito expresién de m-RNA de determinadas
citoquinas en las células mononucleares de las
glandulas salivares, ya sea proinflamatorias como
el TNF-a o la IL-1B u otras implicadas en la regu-
laciéon linfocitaria como la IL-2 e IL-6, asi como
expresién disminuida de citoquinas inhibidoras
como IFN o TGFR(14-15). Ademas, los pacientes con
SSP presentan tendencia a la inversiéon del cocien-
te CD4/CD8 en sangre periférica(16), una produc-
cion disminuida de IL-1 e IL-2 y una expresiéon
aumentada de los marcadores de activacion, el
receptor de la transferrina, el receptor de la IL-2 y
antigenos de clase II, lo que sugiere una activa-
cion previa de éstas células, posiblemente desen-
cadenada por infecciones virales.

Por otra parte, hay datos recientes que indican
que los niveles en saliva del anticuerpo anti-MR3P
(polipéptido del receptor muscarinico de acetilco-
lina tipo 3), puede ser de valor diagnostico inclu-
so en en los pacientes con SSP y ausencia de anti-
Ro o anti-La y se relacionan con la afectacion glan-
dular en los pacientes con SSP y el flujo salival17),

Factores genéticos
El hecho de que los pacientes con SS, primario o
secundario, muestren tendencia a presentar agre-
gacion familiar y que sus familiares presenten
mayor incidencia de otras conectivopatias y auto-
anticuerpos, sugiere que factores genéticos pue-
den tener importancia en la etiopatogenia de la
enfermedad(18-20),

Se ha descrito asociacion de la enfermedad con
diferentes antigenos del HLA, la mayoria con DR3,
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CONCEPTO

Con el término miopatia inflamatoria idiopatica se
denomina a un conjunto de procesos de etiologia
desconocida que se caracterizan por una inflama-
cion generalizada, no supurativa, del musculo
estriado. A nivel clinico, el hallazgo mas frecuen-
te es la debilidad muscular simétrica de predomi-
nio proximal.

Las entidades mas representativas del grupo
de miopatias inflamatorias idiopaticas son la poli-
miositis (PM) y la dermatomiositis (DM) del adul-
to, la PM y DM de la infancia, la miositis asociada
a otras enfermedades del colageno, miositis aso-
ciada a neoplasias y la miopatia por cuerpos de
inclusion(.2.:3)(tabla 1). Recientemente se ha reco-
nocido un subgrupo de DM en el que las manifes-
taciones cutaneas se presentan durante periodos
prolongados en ausencia de enfermedad muscu-
lar, denominandose DM sine miositis o DM amiopd-
tica®.

EPIDEMIOLOGIA

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son un
grupo de enfermedades relativamente infrecuen-
tes, con una incidencia anual de 0,8-8
casos/millon de habitantes/afio(®) y una prevalen-
cia de 5-8 casos/100.000 habitantes. Es mas fre-
cuente en mujeres (2:1). Pueden presentarse a
cualquier edad, con dos picos de mayor inciden-
cia: uno en la infancia (10-15 afios) que correspon-
de a la DMS juvenil, y otro en la edad adulta (45-
60 anos). En este ultimo se incluyen los casos aso-
ciados a patologia maligna(®).

ETIOPATOGENIA

La etiologia de estas enfermedades es desconoci-
da, aunque se ha sugerido la implicacién de dife-
rentes farmacos, bacterias, parasitos, virus o
determinantes genéticos en su patogenia.

Se observa una alteracion de la inmunidad
tanto celular como humoral. Prueba de ello es el

Tabla 1: Clasificacion de las enfermedades
inflamatorias del musculo*

Miopatias inflamatorias idiopaticas

e Polimiositis

Dermatomiositis

Dermatomiositis juvenil (infantil)

Miositis asociadas a enfermedades del colage-
no

Miositis asociada a cancer

Miositis por cuerpos de inclusion

Otras formas de miopatia inflamatoria
e Miositis a asociada a eosinofilia

Miositis osificante

Miositis localizada o focal

Miositis por células gigantes

Miopatias causadas por infeccion

e Bacterias: Estafilococo, clostridium, borrelia,
otros...

Virus: ECHO, coxsackie, influenza, hepatitis B,
VIH, HTLV-1...

Parasitos: Toxoplasma, tripanosoma, triquino-
sis, microsporidium...

Hongos: candida, criptococo

Miopatias asociadas a farmacos y toxinas

* Modificado de Wortmann RL. Inflammatory diseases of
muscle and other myopathies. En: Kelley WN, Harris DE,
Ruddy S, Sledge CB (Eds). Textbook of Rheumatology.6th
ed. Philadelphia. WB Saunders Co. 2001; 1273-1296.

acumulo de linfocitos en el tejido muscular, la
presencia de autoanticuerpos especificos dirigi-
dos contra moléculas citoplasmaticas implicadas
en la sintesis de proteinas y la respuesta a agen-
tes inmunosupresores. En la DM predominan los
acumulos de linfocitos T CD4 +, linfocitos B CD20
+, macrofagos, células plasmocitoides dendriticas
y depésitos de las ultimas fracciones del comple-
mento en las areas perivasculares y del perimisio.
En la PM y en la miopatia por cuerpos de inclusion
se detectan linfocitos T CD8 + y macréfagos, inva-
diendo los miocitos no necroticos. Estos hallazgos
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parecen indicar la distinta inmunopatogénesis de
la DM y PM.

Las citocinas que se producen en las células
inflamatorias, en las células endoteliales o en las
propias fibras musculares podrian ser responsa-
bles de la alteracién de la funcion muscular .
También se ha observado una sobreexpresion de
moléculas HLA de clase I tanto en los miocitios
regenerados como en las fibras no necréticas(?).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En términos generales debemos pensar en estas
enfermedades cuando un paciente presenta debi-
lidad muscular simétrica, de predominio proxi-
mal, con o sin manifestaciones cutaneas tipicas.

Manifestaciones Musculares

El compromiso muscular caracteristico de la PM
y DMS se presenta como debilidad simétrica de la
musculatura proximal de las extremidades y de
los musculos flexores anteriores del cuello. La
debilidad en la cintura pelviana suele ser referi-
da inicialmente como incapacidad para realizar
actividades rutinarias, como levantarse de una
silla sin apoyo o subir escaleras. La afeccion de
la cintura escapular se manifiesta con incapaci-
dad para peinarse o elevar los brazos por encima
de la cabeza. Aunque la evolucién suele produ-
cirse a lo largo de semanas o meses (subaguda o
cronica), en algunos casos se evidencia una rapi-
da progresion ocasionando de forma precoz una
debilidad incapacitante. Puede existir, ademas,
dolor y sensibilidad a la presiéon en los musculos
afectos, en el 25-50% de los casos. La alteraciéon
del musculo estriado del tercio superior del eso6-
fago puede ocasionar dificultad en la deglucién y
en la respiracion. Estas disfunciones se acompa-
fian de aspiracién o regurgitacién y aumento de
la incidencia de neumonias, especialmente en
ancianos(®.

Manifestaciones Cutaneas

Por lo general, el compromiso cutaneo precede en
unos 6 meses a la enfermedad muscular. No hay
correlacion entre el curso clinico de las lesiones
cutaneas y la severidad de la miositis o de las
manifestaciones sistémicas extramusculares de la
DMS),

Podemos distinguir: lesiones patognomonicas,
lesiones caracteristicas y lesiones compatibles
con la DMS, lesiones mas comunes en DM juvenil
y lesiones raras en la DM(10),
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Figura 1. Papulas de Gotron

Lesiones patognomonicas

e Papulas de Gottron (figura 1). Papulas violaceas
localizadas sobre las caras laterales y dorsales de
las articulaciones interfalangicas y/o metacarpo-
falangicas. Cuando estan completamente des-
arrolladas, comienzan a deprimirse en el centro
y adquieren un aspecto blanquecino, atroéfico. Se
observan en el 80% de los pacientes con DM.

Lesiones muy caracteristicas

e Eritema en heliotropo. Se observa hasta en el
60% de los pacientes con DM. A diferencia del
lupus, tiene una coloracion violacea. Afecta a la
region periorbitaria y parpados, con marcada
fotosensibilidad. Puede asociarse a edema pal-
pebral, especialmente en las DMS paraneoplasi-
cas. Para algunos autores debe ser considerado
como una lesién patognomonica de la DMS(D),

Lesiones caracteristicas

e Signo de Gottron. Maculas violaceas poiquilo-
dérmicas, simétricas y confluentes, con o sin
edema, en dorso de las articulaciones interfa-
langicas y metacarpofalangicas, olécranon,
patela y maleolo medial del tobillo.
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INTRODUCCION

Las paniculitis son un grupo de enfermedades de
etiologia y pronéstico muy variados, que ponen a
prueba la pericia del médico mas avezado (tabla 1).
No en vano, la distincion clinica entre ellas muchas
veces no es posible, aun para el médico experto.
Incluso el diagnéstico diferencial histopatolégico
constituye una tarea ardua para el anatomopato6lo-
go interesado en esta patologia, ya que procesos de
enorme trascendencia, como son los linfomas del
tejido celular subcutaneo, podrian confundirse con
otros mas banales. Teniendo en cuenta estos
hechos, se puede considerar a las paniculitis como
una de las entidades imitadoras y, generalmente, se
requerira un equipo multidisciplinar para su correc-
to diagnostico y tratamiento.

ERITEMA NUDOSO

Concepto
El eritema nudoso (EN) es la variante clinico-pato-
logica mas frecuente de paniculitis. Consiste en
una reaccion cutanea que puede asociarse con una
amplia variedad de enfermedades o situaciones
clinicas (infecciosas, sarcoidosis, enfermedades
autoinmunes sistémicas, enfermedades inflamato-
rias intestinales, uso de determinados farmacos,
embarazo y neoplasias, entre otras).
Caracteristicamente, se manifiesta por la apari-
cion de nodulos y placas sobreelevadas, eritemato-
sas, calientes y dolorosas, localizadas en la zona
pretibial y con una distribucién simétrica.
Inicialmente, los n6dulos son de color rojo brillan-
te, pero en pocos dias se vuelven de color rojo
claro o purpura y, finalmente, toman una aparien-
cia amarillenta, azulada o verdosa, simulando el
aspecto de una equimosis profunda. Los no6dulos
no se ulceran y curan sin dejar atrofia ni cicatriz.
Habitualmente, regresan de forma espontanea en
unas pocas semanas. Desde el punto de vista his-
tolégico el EN es el prototipo de una paniculitis de
predominio septal, sin vasculitis. Los septos de la
grasa subcutanea estan engrosados e infiltrados
por células inflamatorias que se extienden a las
areas periseptales de los lobulillos grasos. La com-

posiciéon de dicho infiltrado inflamatorio varia con
el tiempo de evolucion de la lesion. Un hallazgo
histopatologico caracteristico son los granulomas
radiales de Miescher, los cuales consisten en
pequefios agregados nodulares de histiocitos dis-
puestos radialmente alrededor de una hendidura
central con forma variable. El tratamiento del EN
debe ir dirigido a la enfermedad causal, si ésta
puede identificarse y el reposo en cama suele ser
el Gnico tratamiento necesario(1,2,3,4),

Epidemiologia

El EN tiene una incidencia muy variable (de 5 a 25
casos por 100.000 habitantes/afio), de unas regio-
nes a otras. En los adultos es mas frecuente en las
mujeres (ratio 5:1), sin embargo, en los nifios la
incidencia es similar en ambos sexos. Aunque
puede aparecer a cualquier edad, su maxima inci-
dencia ocurre entre los 30 y 50 afios. La etiologia
y caracteristicas epidemioldgicas pueden ser
variables de unas zonas geograficas a otras,
dependiendo de la prevalencia de las diferentes
enfermedades causales, sobre todo las de origen
infeccioso y la sarcoidosis. Se ha descrito una
mayor incidencia en invierno y primavera, quiza
en relacién con la aparicion de infecciones de vias
respiratorias altas.

Etiologia

Entre el 30% y el 50% de los casos de EN son idio-
paticos. Requena y Sanchez Yus han recogido
recientemente mas de 150 causas diferentes de
eritema nudoso secundario®). Aunque la etiologia
es pues muy variada (tabla 2), en nuestro medio, la
mayoria de las veces se debe a infecciones faringe-
as por Streptococcus [-hemolitico del grupo A,
infecciones intestinales por diferentes microorga-
nismos (Salmonella, Shigella, Yersinia o
Campylobacter), tuberculosis, farmacos (sobre
todo los antibioticos betalactamicos, sulfamidas y
anticonceptivos orales), sarcoidosis y embarazo.
No obstante, teniendo en cuenta la diversidad etio-
l6gica y la potencial gravedad de algunas de las
enfermedades que lo provocan, es preciso realizar
una valoracién adecuada de todos los pacientes
que permita diagnosticar o descartar los casos mas
graves precozmente(1-15),
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Tabla 1: Clasificacion de las paniculitis

Septales con vasculitis

e Vasculitis leucocitoclastica

e Panarteritis nodosa sistémica

e Panarteritis nodosa cutanea

e Tromboflebitis superficial migratoria

¢ Calcifilaxis

Septales sin vasculitis

¢ Eritema nudoso

e Paniculitis migratoria nodular subaguda

e Necrobiosis lipoidica diabeticorum

e Paniculitis esclerodérmica

e Morfea profunda

e Fascitis eosinofilica

¢ Sindrome eosinofilia-mialgia

e Nédulo reumatoideo

e Granuloma anular subcutaneo

e Xantogranuloma necrobi6tico

e Enfermedad de Whipple

Lobulillares con vasculitis

e Vasculitis nodular (eritema indurado de Bazin)

e Enfermedad de Behcet

e Eritema nodoso leproso

e Fenomeno de Lucio

¢ Enfermedad de Crohn

Lobulillares sin vasculitis

e Fisicas: A frigore, traumatica, facticia y quimica

e Infecciosas: Bacterias pi6genas, tuberculosis, micobac-
terias atipicas, sifilis, lepra, micosis subcutaneas y pro-
fundas

e Enzimadticas: Asociada a enfermedad pancreatica, défi-
cit de al-antitripsina

e [nmunoldgicas: Lupica, dermatomiositis, artritis reuma-
toide, hipocomplementemia, sarcoidosis subcutanea,
sindrome de Sweet subcutaneo, paniculitis lipoatréfica

e Neoplasicas: Linfomas, leucemias, paniculitis histiociti-
ca citofagica

e Asociadas a depdsitos:

- De grasa (propias de los nifios): Esclerema neona-
torum, necrosis grasa del recién nacido, paniculitis
postcorticoidea.

- De calcio: Paniculitis calcificada en la insuficiencia
renal (calcifilaxis)

- De acido arico: Paniculitis gotosa

- De medicamentos: Meperidina, pentazocina, otros

- De colesterol: Paniculits hemorragica por émbolos
de colesterol

e Otras: Paniculitis lobular idiopatica (enfermedad de
Weber-Christian), paniculitis eosinofilica, enfermedad
de Rothman-Makai, lipogranulomatosis subcutanea,
lipodermatoesclerosis, paniculitis esclerosante posti-
rradiacion.
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Infecciones

Las infecciones faringeas o de otra localizacion pro-
ducidas por Streptococcus B-hemolitico del grupo A
son una de las causas detectables mas frecuentes de
EN. Las lesiones cutaneas suelen aparecer dos o tres
semanas después del episodio de faringitis.

Las infecciones del tracto intestinal (Salmonella
enteritidis y typhimurium, Shigella spp., Yersinia
enterocolitica o Campylobacter jejuni) se han con-
vertido en los ultimos afios en una de las principa-
les etiologias del EN, tanto en nuestro medio(lD
como en otros paises europeos (por ejemplo,
Francia y Suecia), en detrimento de la tuberculosis.
Las infecciones por Yersinia enterocolitica pueden
producir enterocolitis, sindrome pseudoapendicu-
lar, sepsis, linfadenopatias, artritis reactivas, altera-
cion de la funcion hepatica y EN. En la brucelosis
puede aparecer EN o una paniculitis lobular con o
sin vasculitis. El diagnéstico puede establecerse
mediante aglutinaciones, prueba de Rosa de
Bengala, hemocultivos, cultivo de la lesién cutanea
o de la puncion aspirativa de la médula 6sea.

La tuberculosis primaria es otra causa impor-
tante de EN, sobre todo en los paises en vias de
desarrollo. En nuestro pais aliin constituye un grupo
etiolégico destacable. Los nédulos cutaneos pueden
aparecer incluso antes de hacerse positiva la reac-
cién de Mantoux. También se han descrito casos de
EN inducidos por la realizacién de la propia prueba
de Mantoux o por la vacunacion con el bacilo
Calmette-Guérin (BCG). Ademas, el EN puede ocurrir
en personas con una reaccion de Mantoux positiva
pero en las que no se detecta foco de infeccién
tuberculosa. Estos casos también precisan trata-
miento tuberculostatico estandarizado. El eritema
indurado de Bazin se observa mas raramente que el
EN tuberculoso(12); es una paniculitis lobulillar, con
vasculitis, reactiva a una infeccion tuberculosa a
distancia (se describe mas adelante en el apartado
de otras paniculitis). Las micobacterias atipicas
(Mycobacterium marinum, M. chelonae, M. terrae, M.
gordonae, M. abscessus, M. kansasii, M. avium com-
plex, M. fortuitum, M. xenopi y M. simiae) pueden
producir también diferentes tipos de paniculitis,
ademas de infecciones de partes blandas, artritis,
tenosinovitis y abscesos fistulizados.

Las micosis profundas producidas por
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Coccidioides immitis y Paracoccidioides brasiliensis
son propias del oeste y suroeste de Estados Unidos,
pero podrian aparecer en nuestro pais en personas
que hayan viajado a zonas endémicas.

La infeccién por parvovirus B19 también puede
inducir la aparicion de EN, pero son mas frecuentes
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CONCEPTOS GENERALES

Los opioides en la fisiologia y neuroquimica
del dolor

Denominamos Opidceo, a los productos obtenidos
del jugo de la adormidera del opio (Papaver som-
niferum), y a los productos quimicamente deriva-
dos de la morfina. Sin embargo, se denomina
Opioide, a cualquier sustancia endo6gena o exoge-
na con afinidad por el receptor especifico que
interactia con él de manera estereoespecifica y
desplazable por el farmaco antagonista naloxona.

El sistema opioide estd compuesto por péptidos
endo6genos y receptores opioides. Los opioides
actilan sobre los componentes nociceptivos y emo-
cionales o afectivos que conforman la sensacién
dolorosa. Esta acciéon se desarrolla sobre receptores
celulares especificos localizados a lo largo del siste-
ma nervioso central y periférico. A partir de esta
accion, ejercen su efecto analgésico, y potencial-
mente desencadenan sus efectos adversos.

Los receptores opioides se clasifican dentro de
los receptores de ligandos end6genos, siendo los
mejor caracterizados: mu (MOR en la nomenclatura
molecular, o bien OP-3 (u) segin la nomenclatura
de la Uni6n Internacional de Farmacologia, kappa
(KOR, OP-2 (k), y delta (DOR, OP-1 () (tabla 1).

Tabla 1: Clasificacion de los receptores de opioides

A nivel periférico, los opioides bloquean la
formacion del estimulo doloroso, y modulan la
sensacion dolorosa a nivel de las astas posterio-
res de la médula espinal; mientras que a nivel
central elevan el umbral del dolor y modifican
las respuestas organicas que éste origina. El
efecto analgésico es mas intenso para los ago-
nistas |, porque este receptor es el mas nume-
roso. No existen agonistas o, para su administra-
cioén clinica. Los k presentan un techo analgési-
co bajo y efectos indeseables, que los descar-
tan(1,2),

Clasificacion funcional de los opioides

Los farmacos opioides se pueden clasificar utili-
zando el criterio de su origen: naturales (morfi-
na, codeina), sintéticos (fentanilo, tramadol),
semisintéticos (oxicodona, buprenorfina);
estructura quimica; intensidad de dolor que
pueden suprimir: débiles o potentes. Sin embar-
go, las que mas nos interesan en la clinica se
refieren al tipo de interaccién con el receptor
mu. Asi seglin su afinidad a los receptores y efi-
cacia: agonistas, antagonistas, agonistas parcia-
les, agonistas-antagonistas); y segun la duracién
de accion: corta, ultracorta, retardada, prolon-
gada 6 modificada (tabla 2).

Receptor Opioide n (OP-3)

5 (OP-1) k (OP-2)

Activado por morfina.

Activado por met y leu-

Activado por la ketacicla-

- Ocasiona la analgesia : . zocina. Media la analgesia
Accion . encefalinas (péptidos . . >
supraespinal y los efec- . , espinal, sedacién, miosis
. opioides endogenos) J, .
tos agonistas depresion reflejos flexores
Efecto Analgesia, miosis, depre-
L. sion respiratoria, euforia, | Incierto Analgesia espinal
farmacologico

dependencia fisica,

Receptor Sigma (o), responsable de acciones como: disforia, halucinacion, estimulacion respiratoria y vasomotora.
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Tabla 2: Clasificacion funcional de los opioides

Receptor Opioide n (OP-3) 5 (OP-1) K (OP-2)
Agonistas Puros
Morfina +++
Potentes
Fentanilo +++ +
Codeina ++
Debiles
Tramadol +

Antagonistas Puros

Naloxona

Naltrexona

Agonistas Parciales: agonistas [; con actividad intrinseca inferior a la maxima

Buprenorfina

+

Agonistas-Antagonistas Mixtos: accion agonista sobre receptores k y acciéon antagonista o agonista parcial sobre

receptores H.

Pentazocina +0 -

++

+,++,+++ potencia agonista; -,--,--- potencia antagonista.

e Agonistas Puros, afinidad total sobre el recep-
tor p. Muestran la maxima actividad intrinse-
ca (el efecto desencadenado por la unioén de
un agonista con su receptor). Ejemplo: morfi-
na, metadona, fentanilo, oxicodona, hidro-
morfona.

Farmacos con mecanismo de accién dual, por

ser agonista mu y tener efecto sobre neurotras-

misores. Ejemplo: tramadol, tapentadol.

e Antagonistas Puros: poseen afinidad por el
receptor Y, pero carecen de efecto analgésico
intrinseco. Se usan para prevenir y revertir los
efectos secundarios de los Opioides. Ejemplo:
naloxona, naltrexona. Las formulaciones que
no pasan la barrera hematoencefalica, consi-
guen bloquear los efectos secundarios periféri-
cos de los opioides, ejemplo: la naloxona sobre
el estrefiimiento.

e Agonistas Parciales: se comportan como ago-
nistas y; pero presentan actividad intrinseca
inferior a la maxima, por ello tienen un efecto
menos intenso y con un limite (techo terapéu-
tico). Si se administran en presencia de un ago-
nista puro, y consiguen desplazarlo (la afinidad
de los opioides por los receptores es relativa,
de tal forma que un opioide puede desplazar a
otro del receptor al que se ha unido), reducira
la accién de este y manifestara cierto antago-
nismo. Ejemplo: buprenorfina.

e Agonistas-Antagonistas Mixtos: accion agonis-
ta sobre receptores k y accion antagonista 0
agonista parcial sobre receptores p. Antes se
usd este término para aquellos opioides que
actuaban como agonista sobre un tipo de
receptor opioide y como antagonista 6 agonis-
ta parcial sobre otro. Por ejemplo, la nalorfina,
en presencia de morfina se comporta como
antagonista de la misma, pero administrada
sola produce analgesia y depresion respirato-
ria. No los consideramos de utilidad en nues-
tro trabajo(D).

Variabilidad interindividual frente al opioide
Existe una variabilidad genética, que influye en la
eficacia analgésica y tolerabilidad del opioide,
como es el caso de la codeina. La codeina sufre la
conversion a morfina por via enzimatica (isoenzi-
ma CYP2D6 del sistema hepatico P450). Entre el 5
y 10% de las personas presentan un fenotipo
metabolizador lento, que limita la eficacia anal-
gésica de la misma. Los metabolizadores rapidos,
alcanzan niveles mas altos, con posible efecto de
sobredosis con dosis teéricamente mas bajas, y
ademas presentan mas frecuentemente efectos
adversos. Esta variabilidad, aunque probable-
mente ocurre también con otros opioides, ha lle-
vado a desaconsejar el uso, al menos inicial de la
codeina(1,3.4),
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CONCEPTO

Hasta hace 20 afios el consejo general que se daba a
las mujeres con enfermedades reumaticas era evitar
el embarazo dada la elevada morbi-mortalidad
tanto materna como fetal. Sin embargo, planifican-
do el embarazo y con una supervision estrecha, los
riesgos disminuyen en gran medida. Como norma
general se desaconseja la gestacion durante un
brote de la enfermedad. Son deseables al menos 6
meses de remision clinica antes de planificar un
embarazo, especialmente en enfermedades de
reciente comienzo. Igualmente es importante el
seguimiento de la gestacién, manteniendo la medi-
cacion apropiada para disminuir la posibilidad de
brotes durante la misma.

ESCLEROSIS SISTEMICA

La mayoria de los datos proceden de analisis retros-
pectivos, hay algunos estudios prospectivos y muy
pocos metaanalisis o ensayos clinicos randomizados.

Fertilidad

La esclerosis sistémica (ES) no se asocia a una dismi-
nucion de la fertilidadM). Aunque la sequedad vagi-
nal, la dispareunia y las alteraciones menstruales
son bastante comunes, no se han identificado ano-
malias anatémicas y Unicamente en los casos mas
graves puede haber amenorrea. El principal factor de
riesgo para infertilidad es la exposicién a farmacos.

Efectos del embarazo en la enfermedad materna
El embarazo no parece ser un factor de riesgo para
el desarrollo de ES®). La ES puede aparecer por pri-
mera vez durante el embarazo o postparto, pero no
suele empeorar durante el mismo si la enfermedad
esta estable en el momento de la concepcion(®,
Los sintomas musculoesqueléticos como el
tunel carpiano, calambres en las piernas, artralgias,
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meralgia parestésica y lumbalgia, asi como la aste-
nia y los edemas pueden exacerbarse de la misma
manera que en cualquier mujer embazada sana.

Los sintomas que mas empeoran durante el
embarazo, son el reflujo gastroesofagico y los sin-
tomas cardiopulmonares como la disnea de esfuer-
zo, particularmente durante el tercer trimestre. El
sindrome de Mallory-Weiss se ha descrito en casos
con afeccion esofagica y vomitos al principio o
final del embarazo, puede asociarse con sangrado
grave, por lo que los vomitos recurrentes necesitan
tratamiento precoz hospitalario. Las pacientes con
afeccién miocardica podrian empeorar por los cam-
bios cardiovasculares fisiol6gicos del embarazo.

Se desaconseja el embarazo en mujeres con
hipertension pulmonar ya que existe un riesgo
demasiado elevado de mortalidad para la paciente.

El fenomeno de Raynaud generalmente mejora,
sobre todo en la segunda mitad del embarazo, por
el aumento del gasto cardiaco que ocurre en este
periodo. Puede empeorar después del embarazo o
en el parto.

Las lesiones cutaneas de esclerodermia pueden
aparecer durante el embarazo o empeorar en el
postparto en las formas difusas, aunque es poco
frecuente.

El riesgo importante en el embarazo para la
madre y el feto es la crisis renal con hipertension
severa aguda, si bien el embarazo no parece
aumentar su incidencia. Debe diferenciarse de la
preeclampsia y del sindrome HELLP porque el
manejo es diferente. La trombocitopenia puede
ocurrir en ambas. El incremento de creatinina y la
ausencia de proteinuria en los estadios precoces
orientan hacia una crisis renal, mientras que la alte-
racion de la bioquimica hepatica y la proteinuria
con edemas son mas comunes en la preeclampsia y
sindrome HELLP. La crisis renal es mas frecuente en
pacientes con forma difusa precoz (menos de 5
afos desde el comienzo de los sintomas)®), inde-
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pendientemente del embarazo. Puede presentarse
antes que los cambios cutdneos, si bien es raro®.
Aunque los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECAs) no se aconsejan normal-
mente en el embarazo por su asociacién con ano-
malias congénitas fetales (sobre todo renales), son
esenciales para controlar la hipertension y la crisis
renal en pacientes embarazadas con ES4.6). En con-
traste con la preeclampsia, el parto no afecta a la
hipertension o a la disfuncién renal. En pacientes
con enfermedad estable e historia de crisis renal
previa, la hipertensién puede tratarse con nifedipi-
no, pero si la tension arterial comienza a subir,
debe instaurarse de forma precoz el tratamiento
con IECAs, tras informar adecuadamente a la madre
de los riesgos/beneficios. Con un manejo cuidado-
so, la historia previa de crisis renal no es una con-
traindicacién para futuros embarazos si la enfer-
medad ha permanecido estable durante varios
anos.

Efectos de la enfermedad materna en el feto
El principal determinante del resultado fetal es el
grado de actividad de la enfermedad en la concep-
cion, y los principales problemas que podemos
encontrar son el parto prematuro y la pérdida fetal.
No hay evidencia de ES neonatal hereditaria.

Manejo del embarazo

Las pacientes con ES difusa de menos de 4 afnos de
evolucién, y las que tienen anticuerpos antitopoi-
somerasa, presentan mayor riesgo que las pacien-
tes con mas tiempo de evoluciéon y anticuerpos
anticentromero positivos®®). Cuando hay afeccion
grave, como miocardiopatia (fraccién de eyeccion
<30%), afecciéon pulmonar severa (capacidad vital
forzada <50%), malabsorcion o insuficiencia renal,
la decisién de continuar el embarazo debe basarse
en los riesgos para la madre y el feto. El manejo
durante el embarazo incluye®):

e Evaluacion inicial de la extension de la afecciéon
visceral y analisis de autoanticuerpos.

Cuidados obstétricos habituales de alto riesgo.
Monitorizacion mas frecuente del tamafno fetal
con ultrasonidos y de la actividad uterina. Puede
ser atil la monitorizacion ambulatoria domicilia-
ria en los partos pretérmino.

Monitorizacion frecuente de la tension arterial y
urinoanalisis.

Tratamiento agresivo de la hipertensién arterial,
si fuera necesario con IECAs, sobre todo en
pacientes con formas difusas.

Observacion estrecha y tratamiento de la amenaza
de parto pretérmino. La medida del flujo de la arte-
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ria fetal umbilical puede ayudar a identificar los
partos pretérmino. Los agonistas betaadrenégicos
son los farmacos mas utilizados normalmente, sin
embargo deben evitarse en ES por los potenciales
efectos secundarios a nivel miocardico y pulmo-
nar. Si fuera necesario, pueden utilizarse los anta-
gonistas del calcio para retrasar el parto.

Complicaciones durante el embarazo

Aunque la preeclampsia no esta especificamente
aumentada en la ES, debe monitorizarse la TA de
forma exhaustiva, al menos de 3 a 5 veces a la
semana. La elevaciéon de la TA respecto a cifras pre-
vias, aunque sea leve, debe considerarse potencial-
mente grave y habra que descartar elevacién de
creatinina sérica, proteinuria y anemia hemolitica
microangiopatica. Si sospechamos que la hiperten-
sién es por crisis renal, iniciaremos inmediatamen-
te un IECA como ya se ha explicado previamente.

Consideraciones del tratamiento farmacoldgico

durante el embarazo

e Se desaconsejan los corticoides, a menos que sean
absolutamente necesarios, por su potencial papel
desencadenante de crisis renal, a cualquier dosis.

e Tratamiento de la hipertensién: El antihipertensi-
vo mas utilizado es el nifedipino. Los IECAs se
usan en pacientes con la forma difusa de ES para
prevenir o tratar la crisis renal hipertensiva.

e Tratamiento del reflujo gastroesofagico y la dis-
pepsia con ranitidina. Los antiacidos son fre-
cuentemente utilizados pero resultan ineficaces
para gastroproteger a las pacientes que reciben
aspirina o esteroides.

e Tratamiento del fendmeno de Raynaud: proteccion
del frio y en caso de necesidad se usara nifedipino

Manejo del parto

Algunas caracteristicas fisicas de estas pacientes
pueden complicar el parto, como el engrosamiento
cutaneo y las contracturas en flexo de las extremi-
dades (dificultan la toma de la TA, los accesos
venosos periféricos y la posicién durante el parto),
la constricciéon vaginal y la tirantez de la piel abdo-
minal. El manejo del parto incluye®:

e Preferencia de la anestesia epidural. Se recomien-
dan dosis de anestesia menores de lo normal
porque estos pacientes presentan bloqueo motor
y sensitivo prolongado después del parto. No se
recomienda la anestesia general por la dificultad
de intubacion debido a la microstomia y al riesgo
de aspiracion.

Disponer siempre de un acceso venoso. En caso de
problemas cardiopulmonares, HTA o disfuncion
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INTRODUCCION

El tratamiento adecuado de las enfermedades
reumaticas inflamatorias, debe dirigirse a contro-
lar la actividad inflamatoria, evitar la progresion
de las lesiones articulares y prevenir la discapa-
cidad y la invalidez. Para conseguir los objetivos
anteriores, disponemos de la terapia biolégica.

El descubrimiento de estos farmacos ha per-
mitido disponer de moléculas muy eficaces para
conseguir el control de los procesos inflamato-
rios articulares ya que modifican la historia natu-
ral de la enfermedad y frenan la progresién del
dafio estructural.

En el presente capitulo recordaremos el mane-
jo de los farmacos biol6gicos de uso subcutaneo,
aprobados en patologia reumatica inflamatoria.
Dichos farmacos son: etanercept, adalimumab,
certolimumab pegol y golimumab.

Al final del capitulo comentaremos el uso de
denosumab en el tratamiento de la osteoporosis.

ETANERCEPT
(Enbrel 25 mg, 50 mg)

Estructura quimica y mecanismo de accion
Proteina recombinante completamente humana y
dimérica,obtenida mediante la fusion de dos
receptores solubles (p75) humanos naturales del
TNF y la fraccion constante (Fc) de una IgGl
humana, que incluye las regiones CH2 y CH3 de
la inmunoglobulina().

Producida por ingenieria genética con una tec-
nologia recombinante del ADN en un sistema de
células de ovario de hamster chino.

Se une a TNF «a y a linfotoxina circulante, inhi-
biendo su capacidad bioldgica.

Como es una molécula dimerica y dispone de
dos receptores solubles tiene mas union por el
TNF (50 a 100 veces mas) que los receptores solu-
bles fisiolégicos, monomeéricos presentes en el
organismo y la porciéon Fc de la molécula incre-
menta la vida media en plasma hasta 5 veces.
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No lisa células que expresan TNFx en su mem-
brana ni se une al complemento a diferencia de
otros inhibidores del factor de necrosis tumo-
ral(TNF) como infliximab y adalimumab y su
capacidad para evitar la formacion de granulo-
mas es menor también que la de los anticuerpos
monoclonales anti-TNFa.

Etanercept y sistema inmune

¢ No altera la respuesta proliferativa de las célu-
las T.

No produce lisis de las células del sistema inmu-
ne incluidas las células productoras de TNF.

No deprime la inmunidad celular.

No disminuye los niveles de inmunoglobulinas.
No modifica la funcion de neutrofilo.

Metabolismo y farmacocinética

Se absorbe lentamente tras inyeccion subcuta-
nea, logrando la concentracibn maxima aproxi-
madamente a las 48 horas después de una dosis
unica(®. La biodisponibilidad es del 60-76%, se
distribuye predominantemente intravascular
aunque también se ha detectado en higado,
hueso, bazo, rifion. En liquido sinovial alcanza
concentraciones similares a las séricas.

Se elimina lentamente del organismo con una
vida aproximada de 70 horas presumiéndose que
la via es el sistema reticuloendotelial.

No hay diferencias farmacocinéticas entre
sexos y los perfiles de concentraciones sericas en
pacientes ancianos y nifios/adolescentes (4-17
afnos) son similares a los adultos, hay que realizar
un ajuste en los nifilos menores de 4 aflos por una
reduccién del aclaramineto del farmaco. No nece-
sita modificacion y ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica®.

La farmacocinética es similar tanto cuando se
administra una dosis de 50 mg una vez a la sema-
na que 25 mg dos veces por semana(®.

Indicaciones terapéuticas y posologia
e Artritis reumatoide activa de moderada a grave
en adultos, cuando la respuesta a fames ha
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sido insuficiente, puede administrarse como
monoterapia. También esta indicado para la a.
reumatoide progresiva, activa y grave en adul-
tos que no han sido tratados previamente con
metotrexate.

e Artritis idiopatica juvenil poliarticular activa
en ninos a partir de 4 anos.

e Artritis psoriasica activa y progresiva en adul-
tos cuando la respuesta con fames ha sido
insuficiente.

e Espondilitis anquilosante activa grave en adultos.

e Psoriasis en placa en adultos (“adultos con pso-
riasis en placa de moderada a grave, que no
han respondido o que tiene contraindicada o
no toleran, otra terapia sistémica incluyendo
ciclosporina, metotrexate o PUVA”).

e Psoriasis pediatrica en placa crénica grave a
partir de los 8 afos.

Indicaciones fuera de ficha técnica

Se ha utilizado en enfermedades inflamatorias o
autoinmunes refractaria a terapia convencional,
como LES, vasculitis sistémicas, miopatias. Por su
escasa actividad anti-granuloma es menos eficaz
en procesos inflamatorios croénicos granulomato-
sos como la sarcoidosis o la granulomatosis de
Wegener.

Dosificacion

Una inyeccion subcutanea 25 mg dos veces a la
semana con intervalo de 72 a 96 horas, o 50 mg
una vez a la semana(®), puede utilizarse en mono-
terapia o combinado con metotrexato. En caso de
psoriasis se suele emplear una dosis mayor (50
mg dos veces por semana) en los primeros tres
meses.

En caso de ausencia de respuesta terapéutica no
esta indicado aumentar la dosis a 50 mg dos
veces por semana en las indicaciones reumatolé6-
gicas.

Efectos adversos

Los efectos mas frecuentes son reacciéon en el
lugar de inyeccion (eritema, prurito, tumefac-
ciéon) en un 37%), infecciones respiratorias
altas y rinitis, infecciéon urinaria y infecciones
cutaneas.

Poco frecuentes son las infecciones graves, trom-
bopenia y psoriasis y casos aislados de insufi-
ciencia cardiaca”, enfermedad desmielinizan-
te(8), fibrosis pulmonar, uveitis, pancitopenia.

Contraindicaciones
Alergia al principio activo, sepsis o riesgo de

sepsis, infecciones activas. Se desaconseja su
uso en: antecedentes de linfoma u otros tipo de
cancer en los 5 afios previos. Antecedentes de
procesos desmielinizantes y de fibrosis pulmo-
nar.

Embarazo y lactancia
En los estudios observacionales no se ha demos-
trado toxicidad sobre el feto, probablemente es
seguro durante el embarazo pertenece a la clase
B de la FDA, atraviesa la placenta. Las mujeres en
edad fértil debe utilizar anticonceptivos, reco-
mendandose esperar 5 vidas medias (2 semanas)
antes de intentar concebir.

No se debe dar lactancia durante el tratamien-
to con etanercept.

Cirugia

No administrar etanercept dos semanas antes de
la fecha de la intervencién y reanudar la adminis-
tracion una vez se haya completado el proceso de
cicatrizacion y descartado complicaciones infec-
ciosas post-quirurgicas.

Ensayos clinicos etanercept

e Moreland L.Treatmnt of rheumatoid artritis
with a recombinant human tumour necrosis
factor receptor (p75)-Fc fusion protein. N Engl J
Med 337:141-147, 1997.

e Moreland L.Etanercept therapy in rheumatoid
arthritis: A randomized, controlled trial. Ann
Intern Med 130:478-486,1999.

e Wenblatt ME.A trial of etanercept, a recombi-
nant tumor necrosis factor receptor: Fc fusion
protein in patients with rheumatoid arthritis
receiving methotrexat. N Engl J Med 340:253-
259, 1999.

e Etanercept (ERA, early RA). Genovese MC
Etanercept versus methotrexate in patients
with early rheumatoid arthritis: Two year radio-
graphic and clinical outcomes. Arthritis Rheum
46:1443-1450, 2002.

e Etanercept (TEMPO)=Trial of Etanercept and
Metotrexate with Radiographic Patient
Outcomes. Klareskog L, Lancet 363:675-681,
2004.

e Mease PJ. Etanercept in the treatment of psoria-
tic arthritis and psoriasis: A randomised trial.
Lancet 356:385-390, 2000.

e Davis JC. Recombinant human tumor necro-
sis factor receptor (etanercept) for treating
ankylosing sponylitis: A randomized contro-
lled trial. Arthritis Rheum 48:3230-3236,
2003.
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INTRODUCCION

El edema dseo es un patron de imagen en resonancia
magnética (RM) caracterizado por una seiial, en la
zona medular del hueso, de contorno habitualmente
impreciso e irregular, relativamente homogénea,
hipointensa en T1 e hiperintensa en STIR o en satura-
ci6n grasa T2(1). Este patron de edema, asi definido,
es caracteristico de cualquier proceso inflamatorio
que afecte a la médula 6sea y puede observarse en
varias enfermedades: infecciones, artritis no infeccio-
sas, espondiloartritis, neoplasias, trastornos mielo-
proliferativos, traumatismos y microtraumatismos,
contusiones Oseas, lesiones osteocondrales por
estrés o insuficiencia, artrosis, sindromes de edema
Oseo transitorio (SEOT), osteonecrosis y distrofia sim-
patico refleja, denominada actualmente sindrome de
dolor regional complejo (SDRC) tipo I. Los hallazgos
histolégicos, las pruebas de imagen y la fisiopatolo-
gia ayudan a distinguir la enfermedad responsable
del edema(2.3:4.5),

Aunque la mayoria de los casos de edema 6seo
pueden atribuirse a lesiones traumaticas o alteracio-
nes cartilaginosas, en muchos pacientes la etiopato-
genia del proceso no queda clara. Sin embargo, los
hallazgos histolégicos son orientativos, ya que sue-
len ser distintos segun la enfermedad subyacente®).

El hallazgo de un patr6on de edema 6seo en RM
obliga a distinguir entre lesiones reversibles (SEOT) e
irreversibles (p. ej. osteonecrosis) (Cuadro 1).

SINDROME DEL EDEMA OSEO TRANSITORIO

1. Concepto
La primera descripcién del sindrome de edema 6seo
transitorio (SEOT) la hizo Curtis en 19596) y la com-
pletoé Lequesne en 1968(7), denominandola osteopo-
rosis transitoria de la cadera. En 1969 Duncan acufi6
el término de osteoporosis migratoria regional (OMR)
para referirse a la variedad poliarticular de esta enfer-
medad®. La osteoporosis transitoria se caracteriza
por ser un proceso autolimitado que se manifiesta
como dolor articular y osteopenia. Radiol6gicamente
se hace visible semanas después del inicio de los sin-
tomas.

El primero en usar el término de edema 6seo tran-
sitorio fue Wilson en 1988. Describi6 un grupo de 10
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pacientes con dolor en rodilla, presencia o ausencia
de osteopenia radiol6gica y una imagen anormal de
RM, resolviéndose las manifestaciones espontanea-
mente en todos ellos. Hoy se reconoce que osteo-
porosis transitoria y SEOT son términos equivalentes
y que se trata de entidades distintas a la osteonecro-
sis(), Se tiende a hablar de osteoporosis transitoria o
de OMR en presencia de osteopenia radiologica, y de
SEOT en su ausencia.

2. Etiopatogenia

La etiopatogenia, de forma precisa, es desconocida.
Existen varios mecanismos que, actuando solos o de
forma conjunta, se postulan como responsa-
bles(2:3.10), Entre ellos estan los procesos biomecani-
cos, microtraumatismos, isquemia tisular por dano
microvascular, compresién neurogénica, obstruccion
del retorno venoso y respuesta vasomotora anémala.
Aunque es controvertido, algunos autores identifican
el SEOT con el SDRC tipo I.

3. Histopatologia

En el SEOT y en el SDRC tipo I existe un remodelado
6seo acelerado con adelgazamiento trabecular por un
lado vy, por otro, un aumento de la matriz 6sea no
mineralizada que indica neoformacion y reparacién
6sea. La médula 6sea presenta un edema intersticial,
fibrosis moderada vy, frecuentemente, congestion
vascular y/o hemorragia intersticial4. También hay
signos de necrosis grasa pero nunca de necrosis
6sea?. La disminucion de la densidad 6sea se debe a
una pérdida de la mineralizacién y a un aumento de
osteoide no mineralizado, lo que ha llevado a propo-
ner el término de desmineralizacion transitoria(ll).

4. Manifestaciones clinicas

El SEOT es un proceso autolimitado en semanas o
meses. El edema 6seo suele acompanarse de derrame
articular y edema de partes blandas. El paciente refie-
re habitualmente dolor articular que se inicia de
forma espontanea sin evidencia de traumatismo pre-
vio. Puede ser agudo o de instauracion progresiva.
Afecta tipicamente a caderas, rodillas, tobillos 0 pies.
Los sintomas principales son inespecificos: dolor que
aumenta al cargar la articulacion, inflamacién e impo-
tencia funcional. El edema puede migrar hacia otra
zona articular o a otras articulaciones entre el 5 y
41%, con un intervalo de tiempo variable e imprede-
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Cuadro 1: Recomendaciones para evaluar el patron de edema oseo en las imdagenes de RM: Lesion
reversible vs irreversible (2,12,30)

Primero: Confirmar el patrén tipico de edema 6seo con las imagenes en T1 e intentar diferenciar entre
el verdadero “Sindrome de edema 6seo” y otras entidades en las que este edema es un hallazgo asocia-
do a otra entidad, como en algunos tumores, infecciones, osteonecrosis o artrosis.

Aspectos a tener en cuenta para diferenciar ON y SEOT:

a) Las alteraciones focales transitorias en RM, incluyendo zonas hipointensas (edema 6seo) no evolucio-
nan a osteonecrosis, pero cuando la zona tiene cambios similares al anillo de baja sefial el valor pre-
dictivo para ON es de casi del 70%.

b) La fase precoz de la ON dura pocos dias (en 5 dias la necrosis es completa) por lo que el signo del ani-
llo es precoz. Por esto, la presencia de edema 6seo aislado, sin signos de anillo ni doble linea, en una
RM realizada varias semanas después del inicio de los sintomas, descartaria ON o, al menos, seria un
indicador de buen prondstico.

En segundo lugar, con las imagenes en T2, evaluaremos el cartilago articular, la superficie 6sea sub-
condral y la médula 6sea subcondral. Si el cartilago esta alterado significa que la lesion es irreversible
(artrosis, ON). Si la superficie 6sea subcondral esta interrumpida o la epifisis ha perdido esfericidad la
lesién también es irreversible. Cuando se observa una imagen lineal con sefal de liquido debajo del con-
torno epifisario, es compatible con fractura, y la lesion seria irreversible (ON, artrosis).

Finalmente, tras descartar lesion cartilaginosa y fractura subcondral, es util detectar y cuantificar los
posibles cambios focales subcondrales (areas hipointensas en T2 o hiperintensas en T1). El pronostico
es favorable si no hay cambios focales subcondrales adicionales (lesién reversible, SEOT, fractura por
insuficiencia). En cambio, la presencia de un area subcondral con sefial hipointensa en T2 de espesor
igual o superior a 4 mm, es decir mayor que el espacio articular, sugiere una lesién irreversible: ON o
artrosis, con una especificidad en torno al 92%. Cuando la sefial hipointensa es menor de 4 mm el pro-
néstico es incierto (fractura por insuficiencia u ON). En aquellos casos en los que el pronostico no se

puede establecer, la reevaluacién con una nueva RM a los 3 meses es una opcién adecuada.

cible. La articulacibn mas cercana a la zona afecta
suele ser la siguiente en afectarse. Es una patologia
que aparece sobre todo en hombres de mediana
edad, raramente en mujeres. En ellas lo tipico es que
ocurra en el tercer trimestre del embarazo o en el
post-parto inmediato con afeccién no migratoria de
cadera(2,3:4,10),

5. Diagnostico

El diagndstico es de exclusion. Se debe descartar
infeccion, traumatismo proporcionado al grado de
edema, osteonecrosis, artrosis y enfermedades infla-
matorias o sistémicas.

Las pruebas de imagen, especialmente la RM, son la
base para el diagnéstico diferencial:

5.a. Radiologia convencional (RX)

Es util para demostrar la desmineralizacién que
puede acompaniar a este sindrome. Inicialmente la RX
es normal. La osteopenia, con espacio articular con-
servado y sin lesiones subcondrales, se hace eviden-
te entre 3 y 8 semanas después del inicio de los sin-
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tomas. En ocasiones la resorcion 6sea es tan intensa
que desaparece la arquitectura 6sea dando una ima-
gen “fantasma”. La remineralizacién completa es la
norma, pero puede retrasarse desde unas cuantas
semanas hasta dos afos después de que el paciente
queda asintomatico(2.3,10,12),

5.b. Gammagrafia osea

Es una prueba en desuso debido a su escasa informa-
cion que aporta para la deteccion y el diagnostico
diferencial frente a otras pruebas como la RM@),
Durante el periodo sintomatico pero sin alteraciones
radiograficas, la gammagrafia es sensible para detec-
tar el edema 6seo. Pero su inespecificidad obliga a
realizar otras pruebas de imagen complementarias
para llegar al diagnostico definitivo®).

5.c. Tomografia computarizada (TC)

No tiene utilidad para detectar el SEOT. En aquellos
casos en que la RM esta contraindicada por razones
técnicas, puede ser util para mostrar la desminerali-
zacion inicial cuando las RX son normales(®).
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INTRODUCCION

La metastasis se define como la propagacién
de un foco canceroso en un érgano distinto de
aquel en que se inici6. Cualquier neoplasia
solida posee la capacidad de producir metasta-
sis a distancia por via hemat6gena.

Se calcula que en nuestro pais, el numero
de nuevos casos de cancer es de 162.000 por
afio. Unos 52.000 corresponden a localizacio-
nes primarias con una gran predisposicion a
metastatizar en hueso, por orden de frecuen-
cia: pulmén, mama, prostata, rifion y tiroides.
Hasta un 75% de estos presentara alguna
metastasis 6sea a lo largo de su evolucion(l),

FISIOPATOLOGIA

El esqueleto es una de las localizaciones mas
frecuentes de metastasis de un tumor. Los
mecanismos biol6gicos que predisponen a la
aparicion de metastasis 6seas son multiples.
Incluyen desde la liberacién de células cance-
rosas al torrente sanguineo, a una serie de
mecanismos que ayudan a la nidacién de estas
células en el tejido 6seo(?).

Canales de propagacion del tumor al
hueso

Extension directa

Las neoplasias malignas localizadas en los teji-
dos adyacentes al hueso pueden penetrar en
éste por extension directa. Algunos ejemplos
incluyen el carcinoma de vértice de pulmoén
(tumor de Pancoast), que invade las costillas o
las vértebras cervicales, o el carcinoma de veji-
ga que involucra a los huesos de la pelvis.

Propagacion linfdtica

Generalmente los tumores carecen de red linfa-
tica, de modo que la extensién de células neo-
plasicas en los canales linfaticos se produce
s6lo en el margen del tumor. Los depodsitos
metastasicos en los ganglios linfaticos regiona-
les de drenaje pueden invadir de forma secun-
daria a las estructuras 6seas adyacentes. Un

ejemplo de este fenémeno es el compromiso
vertebral en los casos de carcinoma pélvico
procedente de tumores de proéstata, vejiga y
utero.

Diseminacion hematogena

El torrente sanguineo es la principal via de
diseminacion de las neoplasias malignas al
esqueleto.

Propagacion intraespinal

El liquido cefalorraquideo representa una via
adicional para la diseminacién del tumor, ya
que permite que se desarrollen depodsitos
secundarios en el canal vertebral en pacientes
con neoplasias intracraneales. La disemina-
cion subaracnoidea se relaciona con diversos
mecanismos especificos, incluyendo la frag-
mentacién del tumor que estd en contacto con
el liquido cefalorraquideo, la ruptura ependi-
maria de un tumor intracraneal primario o una
fisura secundaria a hidrocefalia(3).

Tipos de metastasis 6seas
Atendiendo a su imagen radiol6gica, las
metastasis 6seas pueden dividirse en osteoliti-
cas, osteoblasticas y mixtas. Las neoplasias
osteoliticas estan relacionadas con la activa-
cion de factores osteoclastogénicos por las
células tumorales en el microambiente 0Oseo,
parathyroid hormone-related peptide (PTHrp),
transforming growth factor-f (TGF-B), inter-
leucina 6, interleucina 18, interleucina 11 y
tumor necrosis factor-o (TNF-a) entre otros(4,5).
Mientras que las metastasis osteoblasticas son
el resultado de la activacion de factores que
estimulan la proliferacién y la diferenciacion
de los osteoblastos y en consecuencia la for-
macion 6sea incontrolada por las células
metastasicas.

Las neoplasias de tiroides, rifion, melanoma
y area ORL son habitualmente osteoliticas. Las
neoplasias de mama, pulmoén, bronquio, eséfa-
go, estbmago, colon y pancreas habitualmente
son osteoliticas, y ocasionalmente de tipo
mixto. Las neoplasias de prostata y el tumor
carcinoide, por lo general, son osteoblasticas(®).
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Tabla 1: Localizacion de las metdstasis oseas

p(:;:n(:ario Tipo de lesion Porcentaje de metastasis oseas
Mama Litica; también mixta; frecuentemente blastica 57-73%
Prostata Generalmente blastica; en ocasiones litica 57-84%
Pulmon Litica; también mixta; en ocasiones blastica 19-32%
Rifnon Invariablemente litica 23-45%
Tiroides Invariablemente litica 19-50%
Cerv_lx Litica o mixta; en ocasiones blastica 9-15%
uterino

ji " .
Ve__j ga, Litica; raramente blastica 13-26%
urinaria
Recto Litica o mixta; raramente blastica 13%
Pancreas Litica o mixta; en ocasiones blastica 13%
Gastrico Litica o mixta; en ocasiones blastica 11%
Colon Litica o mixta; raramente blastica 9-11%
Ovario Litica; raramente blastica 9%

INCIDENCIA'Y DISTRIBUCION DE LAS
METASTASIS OSEAS

Las metastasis 6seas representan el tipo mas
comun de tumor 6seo maligno. La incidencia
varia dependiendo de los medios utilizados
para el diagnostico. Asi, cuando empleamos
datos clinicos y radiologicos el 15% de los
pacientes con carcinoma presenta metastasis
en el hueso, cifra que aumenta hasta el 30% si
los datos provienen de autopsias.

La enfermedad metastasica 6sea puede apa-
recer en pacientes jovenes, pero es mas habi-
tual a partir de los 40 afos.

El esqueleto es una localizacién frecuente
de metastasis en muchos tipos de tumores pri-
marios malignos (Tabla 1). Las causas tipicas
de metastasis 6seas en nifios son el neuroblas-
toma, el sarcoma de Ewing, el osteosarcoma y
los tumores malignos de partes blandas. En los
adultos los carcinomas de prostata, mama,

rinén y pulmoén suponen el 75% de casos de
metastasis 6sea. El carcinoma de prostata es el
responsable, aproximadamente, del 60% de
éstas metastasis en los hombres, y el carcino-
ma de mama supone cerca del 70% de las
metastasis 6seas en mujeres.

Las metastasis 6seas tienen especial predi-
leccién por el esqueleto axial debido a su rica
vascularizacién. La columna vertebral, espe-
cialmente la columna dorsolumbar y sacra, los
huesos de la pelvis, las costillas, el esterndn,
las diafisis femorales y humerales y el craneo
son las localizaciones mas habituales de las
metastasis Oseas. Otros lugares de asenta-
miento de metastasis 6seas menos frecuentes
son la mandibula, la rétula y los huesos dista-
les de las extremidades. Es poco frecuente que
las metastasis 6seas se desarrollen en localiza-
ciones afectas por otra patologia (osteomieli-
tis, osteonecrosis, traumatismo o enfermedad
O6sea de Paget).





