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RESUMEN

Existen cerca de doscientos padecimientos reumaticos
reconocidos; estos comparten principalmente manifes-
taciones musculoesqueléticas y sintomas generales o
constitucionales, lo que dificulta su diagnostico. La base
para el diagnostico es la clinica; los estudios de labora-
torio ayudan a confirmar el diagnéstico y establecer un
pronostico. El laboratorio no sustituye a la clinica: hay al-
gunos padecimientos reumaticos donde es indispensable,
pero en otros no se considera necesario. Los estudios de
imagenologia han evolucionado en forma acelerada en las
dos ultimas décadas; a la radiografia convencional se han
afiadido la tomografia computarizada, la resonancia mag-
nética, el PET-SCAN, la ultrasonografia, la capilaroscopia
y la medicina nuclear. Los estudios de neurofisiologia,
inmunogenética e histopatologia tienen indicaciones pre-
cisas y son de gran utilidad. La identificacion temprana
de las enfermedades reumaticas y el empleo razonado de
los distintos medios de diagnostico, permiten confirmar
la patologia y son utiles para el pronostico y seguimiento
del tratamiento.

INTRODUCCION

Existen discrepancias en la practica médica
para solicitar estudios de laboratorio y gabi-
nete; en determinados casos son indispensables
y otras veces no son requeridos. Tampoco
existe una secuencia para su utilizacién, lo cual
ocasiona confusién en su interpretacion y, con
frecuencia, gastos innecesarios.

Sheldon y sus colaboradores,! en su
articulo «Laboratory testing in autoimmune
rheumatic diseases», consideran que existe
un ndmero importante de condiciones pa-
tologicas en las cuales el dafo tisular puede
detectarse a través de pruebas inmunolégicas
mediante el estudio de anticuerpos, algunos
especificos y otros no presentes en diversos
padecimientos diferentes a las enfermedades
reumdticas. Lo mismo ocurre con la deteccién

ABSTRACT

There are about two hundred recognized rheumatic
conditions; these share musculoskeletal manifestations
and general or constitutional symptoms, making diagnosis
difficult. The basis for the diagnosis is clinical, laboratory
studies help confirm the diagnosis and establish a
prognosis. The laboratory does not replace the clinic: there
are some rheumatic conditions where it is indispensable,
but in others it is not considered necessary. Imaging
studies have evolved in an accelerated way in the
last two decades and CT, magnetic resonance, PET-
SCAN, ultrasonography, capillaroscopy and nuclear
medicine have been added to conventional radiography.
Neurophysiology, immunogenetics and histopathology
studies have precise indications and are very useful. The
early identification of rheumatic diseases and the rational
use of the different means of diagnosis are useful to confirm
the disease and to establish the prognosis and treatment
follow-up.

de los reactantes de fase aguda relacionados
directamente con el proceso inflamatorio, que
también pueden estar presentes en diversas
condiciones clinicas.?

Las enfermedades reumaticas son un grupo
heterogéneo de padecimientos que afectan pri-
mordialmente al sistema musculoesquelético.
Las caracteristicas distintivas de las enfermeda-
des reumaticas son el dolor, la inflamacién y la
limitacion funcional; de estos componentes, la
inflamacion es la mas susceptible de ser evalua-
da por laboratorio para determinar la actividad
de la enfermedad.

Objetivos
e Utilizar en forma racional los diferentes

medios de diagndstico en las enfermedades
reumaticas.
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* Identificar los marcadores de pronéstico y evolucion
en los padecimientos reumaticos.

MATERIAL Y METODOS

En las dos dltimas décadas se ha logrado un avance
extraordinario en los estudios de laboratorio y gabinete
relacionados con las enfermedades reumaticas, elementos
auxiliares de diagnéstico que permiten confirmar o apoyar
la posibilidad diagnéstica.

El laboratorio no sustituye a la historia clinica; la in-
vestigacion de las caracteristicas del dolor, su localizacion,
su forma de presentacion aguda o crénica y su relacién
con otros padecimientos diferentes a las enfermedades
musculoesqueléticas son clave para establecer una posi-
bilidad diagndstica.

En el presente articulo, «Métodos diagndsticos en
las enfermedades reumaticas», se revisan los métodos
auxiliares de diagnéstico disponibles, haciendo énfasis en
la utilizacion correcta de los mismos cuando son nece-
sarios y cuando no se requieren, evitando el empleo de
los perfiles de diferentes padecimientos reuméticos. Las
ventajas de los nuevos estudios son una mayor precisién
y que permiten la deteccién oportuna de determinados
padecimientos, previniendo el dafo tisular y facilitando
un mejor prondstico; sin embargo, sus inconvenientes son
los altos costos y la dificil reproducibilidad de los resul-
tados debido a falta de estandarizacién de los métodos
y su interpretacion.

Es indudable que la incorporacion de nuevos mé-
todos en el estudio del paciente reumético contribuye
a una mayor precisién diagnéstica y pronéstico, parti-
cularmente cuando se emplean en etapas tempranas
de la enfermedad. La clinica es la base para el diagnés-
tico. Los estudios auxiliares de diagnéstico ayudan a
confirmarlo, pero de ninguna manera la sustituyen. La
interpretacién y correlacion de los estudios considera-
dos de rutina son el punto de partida para la solicitud
estudios de mayor precision o mds sofisticados, con
frecuencia no accesibles.

Métodos auxiliares de diagnédstico
en las enfermedades reumaticas

La diversa metodologia empleada en los estudios
de laboratorio, diagnéstico por imagenes, elec-
trodiagnéstico e histopatologia aporta importante
informacién para conocer mejor la patogenia, pero
es necesario un mejor conocimiento de la aplicacién
de los mismos.3

Cetina-Manzanilla JA. Métodos de diagnostico en las enfermedades reumaticas

Métodos auxiliares de diagnéstico (figura 1)

. Laboratorio

o Imagenologia
.‘;gj Electrodiagnéstico
2

Figura 1. Métodos auxiliares de diagnostico.

Laboratorio

La clinica continda siendo la base para el diagnéstico;
de hecho, en ocasiones, los estudios de laboratorio no
son necesarios, como en la osteoartritis, el reumatismo
de partes blandas, sindromes regionales, neuropatia por
atrapamiento. Sin embargo, son importantes para el
diagnéstico en otras, como en la artritis reumatoide (AR),
el lupus eritematoso sistémico (LES), la gota, ciertos tipos
de vasculitis asociadas a ANCA, arteritis de células gigan-
tes, artritis séptica (AS), sindrome antifosfolipidos (SAF) y
miopatias inflamatorias (MI). No se recomienda emplear
el perfil reumatico, el cual comprende la velocidad de
sedimentacién globular (VSG), la proteina C reactiva
(PCR), écido drico (AU) y antiestreptolisinas (AEL); estas
pruebas no son especificas, pueden confundir y sugieren
que no se tiene una posibilidad diagndstica.

Los atributos esenciales para la confiabilidad de una
prueba de laboratorio son la sensibilidad, la especificidad
y el valor predictivo o negativo.?

Biometria hematica

Orienta el diagndstico de las enfermedades reumaticas,
particularmente las de origen autoinmune como el LES,
en donde la actividad de la enfermedad puede aso-
ciarse a leucopenia y linfopenia; ademas, se relaciona
con la anemia hemolitica y sangrado del tubo digestivo,
que ocasiona descenso de la hemoglobina (Hb) y del
hematocrito (Ht). La leucocitosis puede estar presente
en la forma sistémica de la AR del adulto, en la artritis
idiopatica juvenil (Al)) de presentacion sistémicay AS. La
trombocitopenia puede asociarse a actividad ldpica o al
efecto adverso de los inmunosupresores; la trombocitosis
reactiva ocurre secundaria a la liberaciéon de citocinas,
procesos infecciosos o eventos inflamatorios. Alteraciones
en las pruebas de coagulacion se relacionan con SAF.
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Bioquimica de las pruebas de funcién hepatica y renal

La medicién del AU es necesaria para el estudio y diag-
néstico del paciente con gota: establece si se trata de
un secretor absoluto o relativo de AU; a través de la
depuracion de creatinina podemos conocer el estado de
la funcién renal tanto en este padecimiento como en el
LES y otros padecimientos que afectan al riién, como la
poliarteritis nodosa (PAN) o la granulomatosis de Wegener
(GW) (cuadro ).

Pruebas relacionadas con la funcién hepatica y muscular

Reflejan la funcién hepatica: alteraciones en la
TGO, TGP, DHL vy fosfatasa alcalina, inducidas en
ocasiones por efecto téxico de farmacos como el me-
totrexato (MTX).

Enzimas musculares: CPK (26-192 U/L), aldolasa
(< 7.6 U/L), DHL (240-480 U/L) y transaminasas son
de utilidad en miopatias inflamatorias (TGO: 1-32 U/L)
(TGP: 1-33U/L).

Proteinas de fase aguda (RFA)
Las proteinas de fase aguda son aquéllas cuya concentra-
cién plasmatica aumenta o disminuye cientos de veces

durante la inflamacién; no obstante, también se asocian
a procesos inflamatorios crénicos.*

Cuadro I. Bioquimica de las pruebas

de funcion hepatica y renal.

Bioquimica de la funcion renal

Prueba Valores normales
Creatinina 0.50 a 1.40 mg/dL
Depuracion de creatinina 80 a 120 mL/min
(orina 24 horas)
Acido Urico 2.40 a5.70 mg/dL
Hipersecretor absoluto de acido > de 700 mg
urico, orina 24 horas
Hipersecretor relativo de dcido Mayor de 10% de la
urico depuracion de creatinina
Calcio sérico 8.60 a 10.20 mg/dL
Fosforo sérico 2.70 a 4.50 mg/dL
Alblimina, orina de 24 horas 0-0.1 mg

Vitamina D 25-hidroxicolecal-
ciferol

Def. 0-10 ng/mL
Insuf. 11-30 ng/mL
Suf. 31-100 ng/mL
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Las que se incrementan se conocen como proteinas
de fase aguda positivas o «reactantes positivos»; son pro-
ducidas por los hepatocitos bajo el estimulo de citocinas
(interleucina IL-1, IL-3, IL-6 y TNF-a) secretadas por mo-
nocitos activados, macréfagos o células endoteliales; estas
citocinas proinflamatorias son inductoras de una reaccién
multiorgdnica que involucra al higado, el SNC, el sistema
vascular, la médula ésea y el sistema inmune. La respuesta
de fase aguda refleja la inflamacién tanto aguda como
crénica en curso; se presenta en una amplia variedad de
situaciones inflamatorias como infecciones, trauma, ciru-
gia, quemaduras, neoplasias, enfermedades reumaticas
inflamatorias y ciertas reacciones inmunes a drogas.

Citocinas, moléculas de adhesion y otros productos de
células inflamatorias activadas son secretados durante el
proceso inflamatorio y juegan un papel importante en la
respuesta inflamatoria. La PCR y VSG reflejan actividad
de la enfermedad y correlacionan con el pronéstico de la
AR, pero generalmente no son Utiles para el diagnéstico
diferencial.

Reactantes de fase aguda positivos: PCR, algunos
componentes de complemento (C), ferritina, fibrinégeno,
amiloide sérico A (SAA), a-1 antitripsina, ceruloplasmina
y haptoglobina.

Reactantes de fase aguda negativos: albimina, trans-
ferrina.

Velocidad de sedimentacién globular (VSG)

La VSG permite medir en forma indirecta las proteinas
de fase aguda (FA); es el marcador més frecuentemente
empleado. Fahraeus describié en 1918 que ciertas pro-
tefnas plasmaticas como el fibrinégeno son capaces de
disminuir la carga electrostatica sobre la superficie de los
eritrocitos, de tal manera que se agrupan y aglutinan mas
rapidamente.> La VSG se considera como una medida
especifica de inflamacion, pero varios factores pueden
ocasionar su aceleracion, entre ellos, el fibrinégeno y, en
menor grado, a-2f3 y gamaglobulina, lo que disminuye la
carga negativa de los eritrocitos que previenen el apila-
miento (Rouleaux).®

La VSG se eleva en otras situaciones diferentes a
los padecimientos reumaticos, entre ellas, la obesidad,
posiblemente debido a la secrecién de IL-6 por los adi-
pocitos.” Condiciones que aumentan el fibrin6geno en
situaciones no necesariamente inflamatorias y pueden
aumentar la VSG incluyen embarazo, diabetes en etapa
terminal, enfermedad renal y enfermedad cardiaca. Los
glucocorticoides, la crioglobulinemia, la hipofibrinogene-
mia y la hiperviscosidad sérica pueden disminuir el valor
de la VSG.® La técnica de eleccion para medir la VSG es
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la de Westergreen, empleando sangre anticoagulada.’
Los valores normales son de 15 mm/h para los varones y
20 mm/h para las mujeres. La VSG aumenta con la edad
y es influenciada por factores étnicos.

Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de FA cuya
concentracion sérica refleja la severidad del proceso
inflamatorio con mayor precision que otras pruebas.'”
Esta proteina, identificada en 1930, responde rapida-
mente al estimulo inflamatorio. Su concentraciéon no es
influenciada por la edad ni el género, a diferencia de la
VSG. Puede ser investigada en sueros almacenados con
cuantificacion precisa y reproducible, refleja el valor de
una sola proteina de FA'y no se ha descrito en humanos
deficiencia de la misma. La PCR es sintetizada por el
hepatocito, pero existen otros sitios de secrecién.

Concentraciones mayores de 1 mg/dL reflejan clini-
camente inflamacién,’"? de 1 a 10 mg/dL puede consi-
derarse como aumentada y més de 15 mg/dL se asocian
a infeccién bacteriana; concentraciones mayores de 50
mg/dL se vinculan a infeccién severa, presente en 88% de
los pacientes.’3 Un inconveniente en su cuantificacion es
la falta de unificacion en los métodos utilizados.

Amiloide sérico A (SAA)

Representa una familia de proteinas circulantes produ-
cidas por los hepatocitos, adipocitos, macréfagos y sino-
viocitos similares a fibroblastos. SAA es un componente
fibrilar de los depésitos de amiloide en la amiloidosis
secundaria y esta estrechamente asociada con lipopro-
tefnas de alta densidad (HDL).™

SAA se considera una proteina proinflamatoria y hay
estudios que demuestran correlacién con la actividad del
proceso inflamatorio, posiblemente mayor que la VSGy la
PCR. Concentraciones séricas de SAA secretadas por los
adipocitos correlacionan con el indice de masa corporal
y pueden establecer una relacién entre la obesidad y sus
comorbilidades.' Los valores normales en adultos sanos
son de menos de 10 mg/L, con una media de 3 mg/L en
una poblacién europea.

Factor reumatoide

El factor reumatoide (FR) fue descrito en 1940; es un
anticuerpo dirigido contra la fraccién Fc de la IgG que ha
sido usado como un marcador de la AR y enfermedades
autoinmunes;'® La AR afecta al 1% de la poblacién; es un
padecimiento en donde las pruebas de laboratorio, parti-
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cularmente el FR, los anticuerpos anti-CCPy los RFA, son
de utilidad en el diagnéstico, seguimiento y pronéstico.!”

El FR no es especifico; pueden encontrarse titulos
bajos en personas sanas, particularmente en el adulto
mayor o en pacientes con enfermedades autoinmunes
o infecciosas.'®

Otros anticuerpos asociados al FR incluyen el factor
antiperinuclear y los anticuerpos antiqueratina; 29 estos
dos tltimos anticuerpos presentan dificultad técnica para
su identificacion, a pesar de ser especificos para la AR; por
esta razon no se emplean en forma cotidiana. El valor de
referencia para el FR: 0.0-30 Ul/mL (inmunoturbimetria)
(cuadro ).

Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados
(Ac. Anti-CCP)

Son anticuerpos dirigidos contra residuos de citrulina; los
residuos citrulinados son formados por la via de modifica-

Cuadro II. Padecimientos relacionados

con la presencia de factor reumatoide.

Enfermedades Enfermedades

reumaticas no reumaticas

Artritis reumatoide, Infecciosas: endocarditis bacteriana,

50 2 90% enfermedad hepatica, tuberculosis,
sifilis, infecciones virales (particular-
mente paperas, rubéola e influenza),
enfermedades parasitarias)

Artritis idiopatica Enfermedades pulmonares: sarcoi-

juvenil, 20% dosis, fibrosis intersticial pulmonar,
asbestosis

Enfermedades miscelaneas: cirrosis
biliar primaria, malignidad (especial-
mente leucemia y cancer de colon)

LES, 15 a35%

Sindrome de Sjogren,
75295%

Esclerosis sistémica,
202 30%
Crioglobulinemia,

40 a 100%

Enf. mixta del t. con-
juntivo, 50 a 60%

Schmerling RH, Delbanco TL. The rheumatoid factor: an analysis of
clinical utility. Am J Med. 1991; 91: 528-34. Adaptado por: K Lane,
Gravel JW.2!
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ciones postraduccionales de una proteina en los residuos
de arginina. Estos anti-CCP son altamente especificos
en artritis reumatoide, hasta en 98%, y moderadamente
sensibles, hasta en 68%; son particularmente (tiles para
detectar AR temprana. La concentracién de estos anti-
cuerpos puede ser de valor, ya sea sola o con la medicién
conjunta de factor reumatoide; sirven como marcadores
de pronéstico o severidad de la enfermedad. Su valor
normal: < 5 U/mL."”

Fibrindgeno

Es una glucoproteina soluble en plasma. Se sintetiza a
nivel del higado y su vida media es de 100 horas. Es un
precursor de la fibrina. Participa en procesos inflamatorios,
aterogénicos y trombéticos. Valor normal: 150-450 mg/
dL, Dimero D: 0.0-0.3 mg/dL. Este dltimo tiene impor-
tancia en procesos trombéticos asociados a SAF.

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Una de las caracteristicas de los padecimientos reumaticos
de origen autoinmune es la diversidad de autoanticuerpos
dirigidos contra antigenos intracelulares, algunos altamen-
te especificos, tales como el 4dcido desoxirribonucleico
(DNA) o pequeias particulas nucleares ribonucleopro-
tefnas (SNRNPs).22 La presencia de los ANA es una de
las caracteristicas del LES, esclerosis sistémica progresiva
(ESP), miopatias inflamatorias (MI) y el sindrome de Sj6-
gren (SS), entre otros. En algunos casos, son requeridos
para el diagnéstico; también pueden tener valor pronés-
tico en casos de uveitis, en la AlJ, el desarrollo de otras
enfermedades del tejido conjuntivo en pacientes con
fenémeno de Raynaud y el SAF2324 El estandar de oro
para su deteccion es la inmunofluorescencia indirecta,
que con sus diversos patrones de fluorescencia permite
identificar la presencia del autoanticuerpo. Otro método
empleado es ELISA (figura 2).

Autoanticuerpos especificos en LES son los anticuer-
pos anti-DNA (ds), en 40 a 70% de los casos correlacionan
con la actividad de la enfermedad y dano renal (< de
10 U/mL ELISA); anticuerpos anti-proteina ribosomal P:
10 a 20% correlacionan con sintomas neuropsiquidtricos
y enfermedad renal; anticuerpos anti-Ro (anti-SSA) y
anti-La (SSB) (< de 7 U/L ELISA), se asocian con lupus
cutdneo y lupus neonatal. El anticuerpo anti-Sm (< de
5 U/mL ELISA) se considera especifico del LES, sin una
clara correlaciéon con manifestaciones clinicas, 10 a 30%.

ESP: presencia de anticuerpos anti-topoisomerasa (Scl-
70) (< de 7 U/mL ELISA), 22 a 30%, caracteriza a la forma
difusa; anticuerpos anti-centromero (< de 7 U/mL ELISA),
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57% de los casos caracteriza al sindrome de CREST (cal-
cinosis, F. de Raynaud, esclerodactilia y telangiectasias);
anticuerpos anti-ARN polimerasa, 4 a 23% correlaciona
con la forma difusa (menos de 5 U/mL ELISA).

Anticuerpos especificos para la Ml son: anti-jo 1
(menos de 7 U/mL ELISA), 20 a 30%, se asocia con un
prondstico pobre al sindrome anti-sintetasa. El anti-Ml 2
se asocia con manifestaciones dermatoldgicas.

SS: anticuerpos antinucleares especificos son el anti-
Roy el anti-La, presentes en madres con lupus neonatal,
y los anticuerpos antifodrina, los cuales no tienen pronés-
tico, aunque estdn presentes con frecuencia.!?>

Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)

Los ANCA son predominantemente autoanticuerpos IgG
dirigidos contra constituyentes de granulos primarios,
neutréfilos, monocitos y lisosomas. Se han identificado
varios blancos antigénicos; aquellos dirigidos a la protei-

Figura 2. Anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia. A)
Patron homogéneo caracteristico de LES. B) Patron de centromero
caracteristico de CREST.
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nasa 3 y mieloperoxidasa son clinicamente relevantes,
pero la participacion de otros ANCA es desconocida.
Ambos se asocian con vasculitis de pequefos vasos,
incluyendo la GW, la poliangeitis microscépica, el sin-
drome de Churg-Strauss y las formas localizadas de estas
vasculitis. La mieloperioxidasa es el principal blanco
antigénico de los ANCA perinucleares, y la proteinasa-3
es reconocida como el mayor antigeno para los ANCA
citoplasmaticos.?®

Complemento (C)

El sistema del C es un grupo de proteinas de la inmunidad
innata. Algunas enfermedades se caracterizan por mayor
produccién de las proteinas del complemento; en otras
situaciones se encuentran disminuidas por consumo del
mismo relacionado a complejos inmunes como parte de la
actividad inflamatoria del padecimiento reumatico, tales
como LES, ESP, enfermedad mixta del tejido conjuntivo
(EMTC), etcétera. En otros casos, el descenso puede ser
causado por deficiencia congénita.

La medicion de C3 y C4 en pacientes con enfermedad
activa se relaciona con un descenso de estos componentes
y riesgo aumentado de complicaciones renales, particu-
larmente en LES. Ante la sospecha de deficiencia de C, se
deben investigar los niveles de complemento hemolitico.
Las proteinas del C acttian en forma de cascada y pueden
ser activadas por una variedad de agentes, incluyendo
complejos ag/ac. Las concentraciones disminuidas de C3
y C4 se asocian con enfermedad activa por complejos
autoinmunes (valores normales de C3: 90-180 mg/dL,
C4: 10-40 mg/dL).

CH 50 mide la actividad hemolitica del C y expresa la
cantidad del suero que se requiere para hemolizar 50% de
los eritrocitos de carnero sensibilizados con anticuerpos
(hemolisina de conejo).

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAF)

Describe una forma de trombofilia adquirida de caracter
autoinmune, caracterizada por la presencia de trombosis
recurrentes venosas y/o arteriales y alteraciones obsté-
tricas.?”

Por sus caracteristicas seroldgicas, se consideran tres
anticuerpos antifosfolipidos como marcadores de la en-
fermedad: anticoagulante ldpico (AL), anticardiolipina
ACL) y anti-B2 glicoproteina-1 (anti-B2Gp1).28

Existen pacientes con manifestaciones clinicas com-
patibles con SAF en los que no se detectan estos marca-
dores; esta entidad es conocida como «SAF seronegativoy
(cuadro I11).%°
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Crioglobulinas

La crioglobulinemia (CC) se caracteriza por la presencia
en el suero de una o més protefnas, usualmente inmuno-
globulinas, que precipitan a temperaturas menores de 37
°Cy se disuelven de nuevo al calentarlo (crioglobulinas).
Empleamos los términos «sindrome crioglobulinémico» o
«vasculitis crioglobulinémica» cuando la presencia de crio-
globulinas se asocia a estados clinicamente aparentes.??30

Analisis del liquido sinovial.
Biopsia de la sinovial y cambios patolégicos

El estudio del liquido sinovial permite el conteo de leu-
cocitos, la determinacién de los niveles de glucosa vy el
coagulo de mucina; proporciona valiosa informacién,
particularmente en los casos de artritis monoarticular
aguda. En condiciones normales, un pequefo volumen de
liquido sinovial (aproximadamente, menos de 5 mL) esta
presente, y el contenido de proteinas es de 1.34 g/dL. El
hialuronato es el proteoglicano sintetizado por las células
de la sinovial y secretado al interior de la articulacién en
el liquido sinovial. Su propiedad lubricante es atribuida a
una glicoproteina llamada lubricina. La accién lubricante
mantiene al cartilago en buenas condiciones.?!

El conteo de leucocitos y la citologia proporcionan
informacion valiosa acerca de las causas del aumento
del LS. En condiciones normales, contiene un poco
menos de 180 células nucleadas por mm3, la mayoria
de ellas provenientes de la sinovial. Su cuantificacion
permite clasificar el liquido sinovial como no infla-
matorio (menos de 2,000 células/mm?), inflamatorio

Cuadro III. Estudios recomendados para la deteccion

del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Ac. antifosfolipidos [gG
Ac. antifosfolipidos IgM
Ac. anticardiolipina [gG
Ac. anticardiolipina [gM
Anticoagulante lapico

Menos de 10 GPL neg. ELISA
Menos de 10 GPL neg. ELISA
Menos de 48 U/mL neg. ELISA
Menos de 44 U/mL neg. ELISA
Menos de 1.2 neg. coagulometria

T. de protrombina 10.80 a 16.20 segundos
T. parcial de tromboplastina ~ 24.30 a 35 segundos
INR 1.00 a 2.00

VDRL Negativo

Plaquetas 140,000 a 400,000 U/L
Ac. anti-B2 glicoproteina

IgG Menos de 7 U/mL

IgM Menos de 7 U/mL
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(2,000 a 50,000 células/mm?3) y séptico (mds de 50,000
células/mm?).32

Inmunopatologia

La biopsia de piel por inmunofluorescencia positiva signifi-
ca depésitos de complejos formados por inmunoglobulina
y C en la unién dermoepidérmica. Un ejemplo de ello
es la banda lapica caracteristica del LES; los hallazgos en
la biopsia renal permiten un diagndstico mas preciso y
pronostico.

Osteoporosis (OP)

El advenimiento de la densitometria 6sea (DMO) significd
un avance extraordinario para el estudio de la OF, pero
Gnicamente informa acerca de la densidad mineral 6sea,
la resistencia del hueso (que representa la integridad de
la densidad 6sea) y la cantidad de hueso.3?

La absorciometria con rayos X de doble energia (DXA)
permite valorar diferentes regiones—particularmente, la
columna lumbar y cadera—, cuantificar la densidad mi-
neral 6sea, valorar el riesgo de fractura y tomar decisiones
en relacion con el tratamiento.?* Su valoracién incluye dos
tipos de puntaje: el score T compara la densidad mineral
6sea con la de un adulto joven de 23 a 30 afos de edad;
el resultado se expresa en desviaciones estandar; el score
Z es similar al concepto del valor T, pero se emplea el
promedio de la DMO vy la desviacion estandar; se esta-
blece con personas de la misma edad y género (figura 3).

Otros métodos comprenden la tomografia computari-
zada cuantitativa (pQCT), la resonancia magnética (RMI)
de alta resolucion y la ecografia cuantitativa.

El estudio del metabolismo basal 6seo incluye el perfil
bioquimico completo (hepdtico, renal, nutricional, calciuria
de 24 horas, relacion calcio/creatinina y vitamina D, entre
otros), asi como los biomarcadores de recambio dseo.

Marcadores de resorcién ésea: hidroxiprolina en
orina: osteocalcina en suero, piridinolina en orina: fos-
fatasa alcalina total en suero, desoxipiridinolina en orina:
fosfatasa alcalina 6sea en suero, telopéptido N-terminal

Osteoporosis Osteopenia Normal

- -3 2.5 24 -1.1 -1.0 0 +2 -
Adaptado de: Kanis JA, Melton LJ 3rd, Christiansen C, Johnston
CC, Khaltaev N. Perspective: the diagnosis of osteoporosis. J Bone
Miner Res. 1994; 9 (8): 1137-1141.5

Figura 3. Interpretacion de la DMO.%
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del colageno: propéptido N-terminal del procolageno,
telopéptido carboterminal del coldgeno: propéptido
carboxiterminal del procoldgeno, catepsina K.
Marcadores de formacion ésea: osteocalcina en
suero, fosfatasa alcalina total en suero, fosfatasa alcalina
6sea en suero, propéptido N-terminal del procolageno,
propéptido carboxiterminal del procolageno.

Diagnéstico por imagenes

Por décadas, el estudio de imagenes en reumatologia ha
sido la radiografia convencional (RC). Actualmente, se han
incorporado nuevos procedimientos como la resonancia
magnética (RMI), la tomografia computarizada (TC), la
ultrasonografia (US) y la capiloroscopia.?®

Diagnéstico por imagenes
en las enfermedades reumaticas (Figura 4)

La RC es relativamente econémica, facilmente dis-
ponible y realizable; proporciona informacién acerca
del dafo articular (no temprano) en forma indirecta,
como la disminucion del espacio articular con simetria
o0 asimetria, erosiones dseas, dafo al cartilago articular,
presencia de osteofitos, esclerosis, quistes 6seos, calci-
ficaciones, etcétera. Los cambios detectados orientan
el diagndstico de diferentes padecimientos como la
osteoartritis, AR, gota, artritis psoridsica, AS, espondilitis
anquilosante (EA), entre otros. La principal desventaja
de la RC es su baja sensibilidad, particularmente para
tejidos blandos, cartilago, musculos, ligamentos, ten-
dones y la sinovial.

La tomografia (TC) permite visualizar imagenes calci-
ficadas con alta resolucién; es un estdndar de referencia
para detectar destruccién dsea; en especial, es Gtil para
la deteccion de anomalias dseas en el esqueleto axial
(erosiones, esclerosis, neoformacion Osea, fracturas); es
mas sensible que la RC. Sus desventajas son baja sensi-
bilidad para el estudio de tejidos blandos y su elevada
radiacion ionizante. La informacién de la TC es inferior
ala de la RMly el ultrasonido para investigar cambios en
la sinovial, engrosamiento e hiperemia dsea, en particular
en la AR.37/38

La RMI permite la visualizaciéon de alteraciones
destructivas e inflamacion en articulaciones perifé-
ricas y tejidos blandos en enfermedades reumadticas
inflamatorias y degenerativas; es el mejor método
disponible para la deteccion y seguimiento de la infla-
macion, sobre todo en las articulaciones sacroiliacas y
espondiloartropatias; monitorea los cambios en tejidos
blandos (sinovitis, tenosinovitis, entesitis) durante el
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tratamiento de pacientes con enfermedad articular
inflamatoria periférica.

La RMI detecta en forma temprana cambios infla-
matorios y orienta el diagnéstico, en especial en la AR
tempranay en la EA. El edema 6seo Ginicamente puede
visualizarse por RMI; aporta informacién pronéstica
en AR y espondiloartropatias. Las desventajas son el
costo elevado del estudio y su disponibilidad. La RMI
no emite radiacién ionizante y no aumenta el riesgo de
malignidad.

Tomografia por emision de positrones (PET)

Es una técnica de imagen que permite el mapeo metabé-
lico de los tejidos in vivo con radiondiclidos de emisién de
positrones, usa como marcador mas frecuente la fluoro-
deoxiglucosa (18F-DG). El estudio de PET puede ser (til
para el diagnéstico y manejo de la osteomielitis, arteritis
de Takayasu, vasculitis de grandes vasos, pacientes con
granulomatosis y poliangeitis (Wegener), PAN, arteritis de
células gigantes y polimialgia reumatica.394°

La captacion de FDG correlaciona con la sinovitis de la
AR, pero su papel para cuantificar la actividad inflamatoria
no estd determinado.*’
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Figura 4.

Diagnostico por imagenes en las en-
fermedades reumaticas. A. Radio-
grafia convencional. B. Ecografia
musculoesquelética. C. Resonancia
magnética. D. Medicina nuclear

Ultrasonido musculoesquelético (USME)

Técnica de facil acceso, relativo bajo costo, comoda para
el paciente, inocua y dindmica; es un instrumento fiable,
reproducible y factible, con mejoria en su definicién gra-
cias al modo Doppler, que permite evaluar la presencia
de flujo sanguineo en los pequenos vasos, lo que refleja
la neovascularizacion consecuencia de la actividad in-
flamatoria.*?

El USME permite detectar y cuantificar el derrame
articular, engrosamiento de la sinovial y erosiones 6seas
pequefas aun cuando no son visibles en la radiografia
convencional, de este modo, facilita evidenciar un pro-
ceso subclinico.*?

Permite evaluar adecuadamente las estructuras pe-
riarticulares y extraarticulares como bursitis, tenosinovitis,
rupturas tendinosas, calcificaciones, quistes, etcétera.
Puede emplearse en monitoreo del proceso inflamatorio,
dano articular y como gufa para procesos invasivos.**

Medicina nuclear

Las técnicas de medicina nuclear proporcionan infor-
macion fisiolégica y metabdlica de los tejidos afectados

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2017; 64 (3): 135-145

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Cetina-Manzanilla JA. Métodos de diagnostico en las enfermedades reumaticas

mediante el empleo de radiontclidos emisores de rayos
gamma. Tiene un papel limitado para la evaluacién de
la artritis. La exploracién con difosfonatos marcados con
Tc-99 parece tener mayor sensibilidad para detectar
artropatias inflamatorias que la RC;* también se ha
empleado en el estudio de las glandulas salivales en el
sindrome de Sjogren. 6

Electrodiagndstico

Procedimiento (til en neuropatia periférica, neuropatia
de células motoras, miopatias, radiculopatias (hernia dis-
cal, compresién osteofitica), plexopatias (inmunoldgica,
traumdtica), patologia de unién mioneuronal. Estudios
recomendados: EMG, velocidad de conduccién nerviosa,
latencia proximal y distal.

Capilaroscopia

Permite la investigacién in vivo de la microcirculacién en
un amplio espectro de anormalidades, incluyendo desor-
denes de la arquitectura, asas capilares dilatadas y areas
avasculares; pueden detectarse en pacientes con ESP,
EMTC, dermatomiositis, SS, enfermedad por cloruro de
vinilo y herramientas vibratorias, fenémeno de Raynaud
y acrocianosis.*”

La pérdida de capilares y dreas avasculares se relaciona
con extenso compromiso cutdneo y visceral en esclero-
dermia con un prondstico pobre.

El estudio de la capilaroscopia se realiza en el lecho
de la uia, donde los ejes mayores de los capilares son
paralelos a la superficie de la piel, de preferencia en el
cuarto y quinto dedos de la mano.

Inmunogenética

Las enfermedades reumaticas tienen origen multifactorial:
resultan de la interaccién de factores genéticos (poligé-
nicos) y ambientales.

El sistema genético asociado con mayor frecuencia es
el HLA, localizado en el brazo corto del cromosoma 6;
forma parte del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) y contiene mas de 200 genes, algunos de ellos con
extraordinario polimorfismo. Se dividen en tres regiones:
clases I, I 'y 1ll; las dos primeras estan relacionadas con
el reconocimiento del antigeno, en tanto que la clase IlI
codifica a genes con diversas funciones, como compo-
nentes del complemento, proteinas de choque térmico
y algunas citocinas como el TNF-a. Los genes del CMH
se heredan en forma codominante, de modo que un
individuo posee un haplotipo del padre y de la madre.
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La importancia de estos antigenos HLA es que pueden
caracterizar a un determinado grupo de padecimientos
reumaticos; algunas veces predicen el curso de la en-
fermedad o su forma de presentacion.*® Antigenos de
histocompatibilidad en las enfermedades reumdticas:
AR: HLA-DRB1* 401 y el *404, EA: HLA-B* 2705, LES:
HLA-DRB1*0301,*1501, *1503,*08, Factor B*,S,C2*
C, C4A* QO, C4B*1, ESP: HLA-DRB 1* 11, *1502, SS:
HLA-DRB 1* 03 y HLA-DBQ*02, AR): HLA-DRB1* 1104
y DRB1*1602, marcadores de susceptibilidad; DRB1*
1501 y DRB1*1402, asociado a proteccién; HLA-DRB1*
1104 ARJ, pauciarticular; HLA-DRB1 *0404 AR, poliar-
ticular; HLA-DRB1* 1602 ARJ, sistémica.

DISCUSION

Las pruebas de laboratorio permiten detectar procesos
inflamatorios y otros de naturaleza autoinmune. El dafo
articular, su progresion y la afectacion de estructuras
relacionadas se logran evaluar mediante el estudio de
imagenes a partir de la RC; los avances actuales del US'y
la RMI permiten una mayor precision en la identificacion
y progresion de las alteraciones musculoesqueléticas y
refuerzan los resultados obtenidos en la historia clinica y
exploracion fisica.

Tradicionalmente, el estudio del proceso inflamatorio
se realiza con la investigacién de los reactantes de fase
aguda. Para conocer mejor las alteraciones de origen
autoinmune y los mecanismos patogénicos empleamos
pruebas inmunoldgicas relacionadas con la inmunidad
humoral y celular, particularmente con la deteccién de
autoanticuerpos —algunos especificos y otros no especi-
ficos—, considerados, al igual que los reactantes de fase
aguda, como marcadores de actividad de la enfermedad;
sin embargo, estas alteraciones son compartidas con pa-
decimientos infecciosos, trauma, cirugfa, quemaduras,
reacciones a ciertos medicamentos, factores ambientales
y la edad (esta dltima, resultante del deterioro del siste-
ma inmunoldgico). Por este motivo, la interpretacién de
estas pruebas debe hacerse con cuidado, apegados a la
correlacion clinica.*?

Los anticuerpos antinucleares (AAN) y sus respectivos
autoantigenos participan en la patogenia de las enferme-
dades autoinmunes produciendo directamente efectos
toxicos y proinflamatorios. El estdndar de oro para su
investigacion es la inmunofluorescencia.®®>! Estos au-
toanticuerpos pueden estar presentes en una variedad
de enfermedades infecciosas, inflamatorias, neoplésicas,
y también en individuos normales.

En el caso del diagnéstico por imégenes, pueden de-
tectarse cambios sutiles, lo que requiere una evaluacion
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muy cuidadosa, ya que, en ocasiones, éstos son normales.
Las técnicas de histopatologia e inmunohistoquimica son
de mayor precision diagndstica.

Por décadas, el estudio de imagenes en reumatolo-
gia ha sido la radiografia convencional; nuevos recursos
de imagenologia tales como la resonancia magnética
y la ultrasonografia han aumentado notablemente la
informacion en estas modalidades de diagnéstico por
imagenes. En reumatologfa, la imagenologia es un recurso
extraordinariamente (til: permite establecer o confirmar
el diagndstico, determinar la extension de la enfermedad,
monitorear los cambios en la misma (actividad, dafio es-
tructural), seleccionar a los pacientes para un tratamiento
especifico (inyecciones y cirugfa) e identificar las compli-
caciones propias de la enfermedad o cambios inducidos
por el tratamiento.3®

Como resultado de estas observaciones, es importante
reconocer el papel de la clinica como la piedra angular y
comprender que los distintos métodos de diagnéstico son
auxiliares para su confirmacién y seguimiento.

CONCLUSIONES

* La interpretacion adecuada de los estudios de la-
boratorio y gabinete orienta y apoya la presuncion
diagndstica, pero no sustituye a la clinica.

* Losestudios de imédgenes nos permiten conocer mejor
el dano articulary su progresion; la TC y la RMI tienen
mayor precision que la RC.

e ElUSME es una herramienta importante en el diagnos-
tico y seguimiento de las enfermedades reumaticas,
capaz de detectar inflamacion temprana en partes
blandas y tejidos periarticulares.

* La inmunogenética, los estudios de histoinmuno-
patologia y de neurofisiologia tienen indicaciones
especificas de acuerdo a la patologfa en estudio.
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