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INTROD I

La artritis rcumatoide ( A.R) es una enfermedad inflamatoria crénica
predominantemente articular con manifestaciones sistémicas
frecuentes, usualmente progresiva, de etiologfa desconocida y con
distribucién mundial (1).

La A.R. fué¢ descrita por Landré-Beauvais en el siglo pasado y a pesar
de varias investigaciones encaminadas a esclarecer su etiologia, ésta
aiin permanece obscura.

De las multiples manifestaciones sistémicas de esta enfermedad, la
piel no queda exenta de presentar repercusiones. Se han reportado
varios tipos de alteraciones cutdneas en asociacién con A.R. que
incluyen:

a) vasculltis y pioderma gangrenoso que pueden ser secundarias a la
circulacién de complejos inmunes,

b) enfermedades ampollosas autoinmunes en relacién a la disminucién
de células T supresoras y

¢) otras como los nédulos reumatoides que estn en relacién  directa
a la actividad de la enfermedad, tulceras de pierna por estdsis
venosa (2).

Es de interés para el dermat6logo tener conocimiento acerca de la A.R.
y sus asociaciones con alteraciones cutancas. Existen publicaciones
aisladas al respecto en la literatura internacional y ninguna en la
mexicana (2,3 y 4).

E! objetivo de este estudio es conocer la frecuencia, clasificar y
correlacionar las alteraciones cutfneas de la A.R. con la actividad de
la enfermedad. Se utilizaron pacientes con A.R. que cumplieron con los
criterios de clasificacién de la Asociacién Americana de
Reumatologia, fueron captados en la consulta externa de Reumatologia
y Dermatologia del Hospital General de México en el perfodo
comprendido de Abril a Diciembre de 1989 {5).
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HISTORIA

El crédito a la primera descripcion de A.R. se atribuye a Landré-
Beauvaus en 1772, considerfindose como una variante de la gota
("goute asthenique primitive ") (6). Existen rcportes previos a 6sta
descripcién que ponen de manifiesto que se trata de una enfermedad
antigua y es posible que Hipocrites haya reconocido la afeccién
articular desde su época, aunquc no hubiese una descripcion nitida de
la enfermedad (7). Otros antecedentes histéricos de la A.R. es la
descripcién de una momia egipcia de la quinta dinastia (2750-2625
a.c), con alteraciones articulares de manos similares a2 1a AR. (7 y 8)
¥ su reconocimiento en esqueletos indios americanos (7) ¢ inclusive la
reciente descripcién en esqueletos de indios en el Museo de
Antropologia de la Ciudad de México, con evidencia de enfermedad
articular (1).

No fué hasta 1858 cuando Alfred Baring Garrord acuiié el término de
A.R. (9). También diferencié la A.R. de la fiebre reumdtica y puntualizé
que ambas enfermedades podrian tener nodulos subcutdneos similares
(9 y 10). Hallazgo reconocido ya por Meynet en 1875 (10).

En 1922 el Ministerio de Salud Inglés adoptd oficialmente la
designacién de A.R. y la Asociaciébn Norteamericana de Reumatologfa

en 1941 ).
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EPIDEMIOLOGIA

La A.R. es una enfermedad con distribuciéon mundial que involucra a
todas las razas y grupos étnicos (9). En los Estados Unidos de
Norteamérica se estima que afecta a la poblacion en un 0.3% a 1.5%
(1,9 y 12). Hasta 1988 se sabia que habfa 4 a 6 millones de casos de
A.R. con incidencia del 1% y de 100,000 a 200.000 casos nuevos en ese
mismo afo.

En México en particular en el Hospital General de México ocupa el
segundo lugar de 1a consulta reumatolégica, ocupando el 23.5% con una
prevalencia del 1.6% (11). Afecta més a mujeres que a hombres en una
relacién de 3:1. En las mujeres aparece mejoria de la enfermedad en el
altimo trimestre del cmbarazo, actividad de la enfermedad después
del parto y el uso de anticonceptivos, lo que nos sugiere algiin factor
hormonal c¢n su etiopatogenia. Es probable que los varones tengan un
factor protector no bien determinado, cuando la enfermedad se
presenta en hombres es en términos de mayor severidad (1 y 12).

La enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, ain en niiios, pero su
mayor frecuencia es en mujeres entre la 4a. y 5a. década de la vida

.

El clima per se , no parece constituir un factor que precipite o agrave
la enfermedad. En las aldeas de esquimales de Alaska se reporta una
prevalencia del 0.8%. scmejante a la reportada en los Estados Unidos
de Norteamerica.
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ETIOPATOGENESIS

A pesar de varios afics de numerosas investigaciones la ctiologia de la
A.R. es todavia un enigma. Se han estudiado factores endécrinos,
mectabélicos, nutricionales, geograficos, laborales y psicosociales
que pueden infiuir en el curso de la enfermedad, pero no son causantes
directos (9).

Existen varias hipotésis para explicar la etiopatogénesis de esta
entidad, en las siguienies lineas se describen las mds viables,

Teorfa infecciosa. Miltipies investigaciones han sido dirigidas para
tratar de identificar agentes infecciosos que puedan iniciar la
secuencia de una serie de cventos inmunopatolégicos. Bennett revisé
cuatro mecanismos por los cuales un ageate infeccioso podria iniciar
la sinovitis y lo explica de la siguiente manera:

1-Multiplicacién del agente en la cavidad articular

2-Que el agente infeccioso o sus antigenos se localizen en un sitio
distante, pero la respuesta inmune asociada causc artritis,

3-Que cl agente infeccioso o sus antigenos localizados en el espacio
articular induzcan una respuesta inmune,

4-Que el antigeno infeccioso produzea toxinas ‘“artritrégenicas”
pudiendo iniciar el desarrollo de la artritis (2 y 13).

Aunque en humanos, no se ha podido aislar ningin agente patdgeno,
esto no excluye su participacion en ia A.R. En estudios experimentales
en ratas se demuestra nitidamente que en la artritis producidas por
infecciones causadas por Erisipelotrix 'y Micoplasma es factible
aislar el microorganismo al inicio y ya bien establecida la sinovitis
inflamatoria cronica ya no es posible aislar el agente causal. Hadler
propone que la persistencia de productos no biodegradables de la pared
celular bacteriana en el tejido articular perpetuan la inflamacién  de
la articulacién (14).
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Recientemente la similaridad de 1a histopatologia entre la artritis
reumatoide y la afeccién articular en la enfermedad de Lyme, causada
por Borrelia-Burgdorferi, abre la posibilidad que este organismo
pudiera ser el causante, aunque ecsta teoria tendrd que comprobarse
(12).

Los difteroides y ¢l propionibacterium se han aislado de liquidos
sinoviales, pero organismos similares o antigenos fueron encontrados
en tejidos de pacientes sin A.R. en gran numero, quedando en duda su
participacion o no en la etiologia de la enfcrmedad (1).

Los virus también han sido implicados en ia posible etiopatogénesis
de la AR . En 1975 Alspaugh y Tan describieron un anticuerpo llamado
precipitina de la A.R. cn el suero de pacientes enfecrmos que
reaccionaban con un antigeno extraido de una linea celular
linfobldstica. Se ha demostrado que habia una frecuencia clevada de
células B infectadas por virus Epstein-Barr en sangre periférica,
también se demostré6 que en pacientes con A.R. temprana, los titulos
de anticuerpos dirigfdos con el antigeno nuclear o la cépside viral no
fuecron elevados, sugiriendo que la infeccién por virus Epstein Barr
seria una secuela y no causa de la AR. Se han realizado técnicas
sofisticadas para observar el genoma del virus Epstein-Barr en tejido
sinovial reumatoide pero todos han fracasado. Todo esto implica que
el virus juega un papel en la patogénesis pero no en la etiologia (12).

También han sido sugeridos a los parvovirus B 19, ya que se han
desarrollado anticuerpos policlonales que reaccionan contra el virus y
las células sinoviales. Los niveles de anticuerpos sc cncuentran
elevados al inicio dc¢ los sintomas, pero van declinando conforme
progresa la enfermedad. No todos los pacientes con A.R. se les puede
detectar esta infcccion. En el estudio de Cohen de 69 pacientes con
A.R., en cuatro se pudo detectar la infeccion por este virus ( 15 ).
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La infecion por virus de fa Hepatitis B cs complicada por artritis en un
10% a 30% dec los casos. Esta forma de artritis es similar a la A.R.
afectando las articulaciones de manos y las grandes articulaciones.
El antigeno de superficie del virus de la hepatitis B ha sido
demostrado por inmunofluorescencia en el sinovium y cierias
particulas por microscopia clectrénica, pero cl virus no se ha podido
cultivar (I y 16).

El virus de la rubéola y el lentivirus (subfamitia del retrovirus)
podrian ser agentes desencadenantes en sujetos genéticamente
suceptibles  (12).

Teorin genética. lLos antecedentes de A.R en varios miembros de Ia
familia . el grado de concordancia en gemelos monocigotos, mayor que
en los dicigotos y la asociacién del HLA DR 4, hablan a favor de que el
factor herencia podria participar en la etiologia.

El HLA-DR 4 estd asociado con A.R. y con la forma mas severa de la
enfermedad. En ecstudios controlados el HLA- DR 4 ocurre en un 70% de
pacientes con A.R. comparado con un 28% del grupo control, teniendo
un riesgo relativo de presentar A.R. (12 y 17). Ademéds el HLA-DR4 se
presenta en el 92% de pacientes que presentan manifestaciones
extraarticulares severas. La presencia de factor reumatoide no esta
asociada con el HLA-DR 4, pero cuando coinciden potencializan el
desarrollo de Ia A.R. severa (I8)

En realidad la A.R. seroncgativa ng demuestra exceso de DR4 o algin
otro complejo mayor de histocompatibilidad. Esta asociacién se
encuentra en Japoneses, Latinoaméricanos y Europeos, pero su
frecuencia varia grandemente, en negros se reporta en un 36 a 46%.
Estudios en Judios y Asidticos no se encontré asociacién de la
enfermedad con DR4, pero si se encontré el HLA-DRI (I).

Se ha observado que varios miembros de una misma familia con HLA-
DR4 no desarrollan la enfermedad. De este modo no se puede proponer
que tenga un patrén dominante con penctrancia incompleta.
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PATOGENIA

El comdn denominador en la patogenia de la A.R. es la sinovitis, ésta
se desencadena ante el estimulo de un agente no identificado tomando
como Organo blanco a la articulacién a trives de la circulacién,
llevandose a cabo una serie de eventos secuenciales, donde primero
hay una inflamacién aguda que después es perpetuada por mecanismos
inmunol6gicos, estableciéndose vna reaccién inflamatoria crénica y
finglmente un proceso proliferativo destructivo. La sinovitis
reumatoide se caracteriza por una fase exudativa que involucra la
microcirculacién y las células que envuelven al sinovium, permiticndo
el influjo de proteinas plasmdticas y elementos cclulares dentro de la
articulacién y la fase inflamatoria crénica que ocurre en el
subsinovium y se caracteriza por infiltracién de células
mononucleares (1).

Al inicio de Ia sinovitis hay datos que sugieren dafio en la
microcirculacién y una proliferacién celular leve en ¢l sinovium. Si se
toma biopsia sinovial em las primeras semanas después de haber
iniciado la A.R. hay una proliferacién leve de las células que envuelven
al sinovium. polimorfonucteares en menor cantidad, células
plasméticas y linfocitos perivasculares dando lugar a obliteracion de
los vasos sanguincos pequeios por células inflamatorias y trombos
(1,9 y 19). Como respuesta al proceso inflamatorio hay edema y
protusién del sinovium dentro de la cavidad articular como unas
proyecciones vellosas, las células sinoviales que rodean a la sinovial
sufren hiperplasia formando hojas de 6 a 10 capas, este es un dato
histolégico caracterfstico pero no patognoménico (1).

Las alteraciones vasculares que se observan es una distensién venosa
que resulta del edema de las células endoteliales, obstruccién capilar,
las paredes de las vénulas y arteriolas estn infiltradas por
neutr6filos, drcas de trombosis y hemorragia. Alrededor de los vasos
sanguineos predominan los linfocitos y las células de apariencia
dentritica y en otros predominan las células plasméticas (20).
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Hay muchas razones para creer que tanto fa inmunidad ceclular como la
humeral juegan un papel en Ia inflamacién articular. Al tefiic in siru
las células de los tejidos sinoviales com anticuerpos monoclonales
fluorescinados muestran que la mayoria son linfocitos T y de éstos Ia
gran mayoria ticne el antigeno como medida de activacion de fa
superficic. Existe controversia sobre la proporcién de células T
cooperadoras o supresoras citotéxicas, la confusién reside en la zona
que se examine porque si se toman muestras de fircas perivasculares
hay predominio de OKT4 micntras a distancia lo que se puede observar
son OKTS8 (23). Las grandes cantidades de inmunoglobulinas en el
sinovium sugicre fuertemente la presencia de células plasméticas y
linfocitos B. Ademds la inmunofluorescencia de células plasmdticas
localizadas en el sinovimm muestra predominio de la inmunoglobulina

Cuando hay una produccién exagerada de inmunoglobulina sinovial es
en respuesta a una hiperactividad de las células B influida por un
activador policlonal Ilamado lipopolisacarido péptido glicano presente
en la pared de varias bacterias o por virus Epstein-Barr. Las células
que revisten la membrana sinovial tienen una gran cantidad de
inmunoglobulina dandoles la caracteristica de células presentadoras
de antigeno y por otra parte estimulan las reacciones de los
leucocitos {(24). En ciertas 4reas del subsinovium las células T
cooperadoras estdn en intimo contactoe con células de apariencia
dentritica que tienen grandes cantidades de antigeno DR. (25). Estas
condiciones son idealcs para la gencracidon de factores que mantienen
la produccion de inmunoglobulinas. Cuando faftan las células
supresoras ya sea por una disminucién en el namero absoluto de éstas
O que se encuentren en otros compartimentos a distancia diferentes a
las de las células cooperadoras puede contribuir a una desmesurada
produccién de anticuerpos,
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La citologia de un exudado reumatoideo tipico difiere de la membrana
sinovial por la presencia de neutréfilos en un 75 a 85%.
Tempranamente se¢ observan polimorfonucleares multilobulados con
ndcleos desintegrados y grandes vacuolas citoplismicas. Estas
vacuolas cuando se tifien apropiadamente pueden mostrar gran
cantidad de¢ inmunoglobulinas, componentes del complemento y
antiglobulinas. Los liquidos sinoviales reumatoideos tienen menos
complemento hemolitico que ¢i suero, lo que demuestra activacion
tanto de la via clésica como de la alterna. Los comporentes del
complemento y fragmentos activados biol6gicamente como resultado
de la activacién del complemento, anafilotoxinas y factores
quiomiotdcticos  se han identificado en cfusiones de pacientes con
A.R. (26) y su presencia se correlaciona con ¢l nimero de complejos
inmunes en el liquido especialmente en aquellos que tienen el tipo de
inmunoglobulina G (1).

Los complejos que tienen a la inmunoglobulina M son importantes en la
patogénesis de la inflamacién local porque se asocia por si mismo
para formar complejos de tamafio intermedio que activan el
complemento (27). Otros anticuerpos relevantes estin dirigidos
contra bioproductos de la respuesta inflamatoria, incluyen
anticuerpos antinucteo, anti-Fab2, anti C3 y antifibrinégeno y
posiblemente complejos coldgena-anticolagena (1 y 27).

Los macrofagos procesan malterial patogénico y se lo presentan a los
linfocites, aumentando la produccién de anticuerpos locales. Los
antfgenos interactuan con los anticuerpos en el liquido sinovial y en
el cartilago dando lugar a una respuesta inmune muy compleja
extravascular. Estos complejos activan la cdscada del complemento y
generan un nimero de materiales biol6gicamente activos a partir de
las proteinas del complemento. Las fracciones C3 y C5 aumentan la
permeabilidad vascular permitiendo el influjo de proteinas séricas ¥y
elementos formes de la sangre, en el sitio donde los complejos
residen (fase exudativa). Los polimorfonucleares en yuxtaposicion a la
superficie del cartilago o los que estin libres en ¢l liquido de la
articulacién retienen los complejos con los receptores de
inmunoglobulina G y C3b que estin en la superficie de la célula.
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Subsecuentemente se estimula la fagocitosis, se liberan las
proteinasas lisosomales que tienen el potencial de digerir coldgena,
matriz del cartilago, tejidos elfsticos y activacién de otros
mediadores biolégicamente activos. También se liberan radicales de
oxigeno que directamente producen dafio celular y Ila oxidaciéon de
4cido araquidonico quc da lugar a la generacién de productos
inflamatorios de las vias de ciclooxigenasa y lipcoxigenasa.

La fase proliferativa o destructiva se establece simulténcamente o
por separado. Las células que revisten al sinovium se reproducen por
mediadores generados en la respuesta inflamatoria, los procesos
derivados de¢ los macr6fagos, tales como Ia interleucina 1, factor
activador de fibroblastos, prostaglandinas y factores de crecimiento
derivados de las plaquetas participan en este proceso. La sinovial
reumatoidea contiene numerosos linfocitos T que tienen  receptores
que actuadn como marcadores de activacién (21 y22).

Sorprendentemente los productos usuales de la activacién de las
células T que son linfoquinas tales como gama interferon e
interleucina 2 son dificiles de demostrar en los tejidos o en el liquido
sinovial (28 y 29). Esta dificultad podria reflejar la presencia de
interleucina 1 especifica o interleucina 2 inhibidores o podria
representar una  acumulacién de alguna subclases de células T
cooperadoras.

La A.R sc caracteriza por la destruccién dei cartilago articular,
ligamentos, tendones y hucso por accién enzimética o por tejido de
granulacién. El cartilago y otros tejidos conectivos estfn compuestos
por proteoglicanos y coldgena, una cvidencia temprana de dafio en el
cartilago es la pérdida de la tinci6n metocromitica debido a que se
desprenden los proteoglicanos. El cartflago que ha pérdido la sustancia
fundamental tiene wuna capacidad disminuida de resistir la
deformacién y esto lleva a un dafio permanente debido a un problema
mecénico. La pérdida de protcoglicanos cs reversible siendo posible la
recuperacién completa, pero una vez que la coligena se daiia, el
cartitago se desintegra y es irreversible (I y 32).

l
l
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Las enzimas que dafian potencialmente el cartilago son liberadas por
los fagocitos que son los sinoviocitos fagociticos y
polimorfonucieares que se han encontrado en el liquido sinovial. Estas
enzimas incluyen proteasas Acidas y neutras que pueden dividir a los
proteoglicanos  de su matriz proteica (1 y 33). La colgena en su
configuracién activa que es la triple hélice es resistente a la
degradacién por estas e¢nzimas no especificas, sin embargo las
colagenasas derivadas de los polimorfonucleares, macréfagos y
células sinoviales reumatoides pucden desnaturalizar a las cadenas
polipeptidicas de la coldgena en dos fragmentos y son ripidamente
degradadas por la accién de otras enzimas proteoliticas (1 y32).

La destruccion articular en la AR. se inicia en la periferia del
cartilago y en zonas denudadas del hueso expuestas a liquido articular
que no estan cubiertas por cartflago. La destruccion subsecuente det
cartilago se realiza por la lberacion de enzimas colagenoliticas (32).
Estos eventos tan agresivos estan en asociacién con el proceso
exudativo inflamatorio y van scguidos por una maduracién de la
respuesta granulomatosa con un ingreso de fibroblastos
proliferativos, vasos sanguineos pequefios y células inflamatorias(l).

Respuesta inflamatoria granulomatosa cronica o Panus en la A.R.. Se
han descrito diferentes tipos de pannus. El primer tipo de digestion
enzimitica parece que destruye al cartilago, ¢l segundo tipo opera de
la misma manera, el infiltrado celular y fibroso podria ser el
resultado de dafio a nivel del cartilago y un tercer tipo  acelular,
avascular y densamente fibroso parecce actuar como un manto que
interfiere en la destruccion del cartilago. No est4 claro si represeatan
un fenbébmeno secuencial o si bien se desarrollan en  forma
independiente (34).

Para entender el desarrollo de la sinovitis ¢rénica se han realizado
estudios In vitro de los efectos de los linfocitos, macr6fagos y sus
productos en las células blanco de la membrana sinovial, cartilago y
hueso. Los cultivos de membrana sinovial producen grandes cantidades
de prostaglandinas y colégena. La avsencia de lisozomas indican que
no hay monocitos (35).
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Otro mecanismo podria ser la destruccién del cartilago a trives de los
condrocitos por si mismos. La pérdida dc proteoglicanos puede
aobservarse en la auscncia del crecimiento del pannus a pesar de que
existen grandes cantidades de polimorfonucleares en el liquido
sinovial (1). Al inicio de la enfermedad si se realiza estudio
histopatol6gico en el cartilago se encuentran lagunas muy grandcs
alrededor de los condrocitos y proliferacién de éstos  lo que sugiere
que la degradaci6én del tejido parece resultar de factores que se
fibcran de los condrocitos. La membrana sinovial clabora un factor
llamado catabolina que es interleucina 1 y estimula al condrocito para
secretar enzimas que degradan la matriz densa. Esto demuestra que al
agregar interleucina | o membrana sinovial a medios de cultivo de
condrocitos se observa que hay una liberacién de activador de
plasminégeno, prostaglandina E y coldgenasa (36).

Las células involucradas directamente en la patogenia de la A.R. son
tos macr6fagos. linfocitos T y B, causando la produccién local de
anticuerpos , con la formacién posterior de complejos inmuncs dentro
de Ja articulacién activando a2l complemento y son fagocitados por los
polimorfonucieares y los macréfagos que estan presentes en las
células que revisten al sinovium, producicndo wuna varicdad de
mediadores que dan lugar a los sintomas y signos de ia inflamacion.
Los leucocitos por otra parte se adhicren al cartilago degradando a los
proteoglicanos y quizds a la coldgena tratando asi de eliminar a los
complejos inmunes secuestrados, simultdneamente los macrofigos y
células T actuin entre ellos a través de sustancias soiubles con las
células cstrelladas que revisten a la membrana sinovial y estimulan
la produccion de moléculas capaces de causar erosiones del hueso y
cartilago deformando las articulaciones y por consiguiente provocan
la falta de movilidad.

Como en todos los sistemas biologicos, la produccion de anticuerpos y
linfoquinas estan reguladas por céluias supresoras que trabajan en
cascada y péptidos que derivan de la degradacion de inmunoglobulina
G, los esteroides y las prostaglandinas modifican la respuesta
mediante fa liberacion de enzimas dcgradadoras ¢ inhibidoras que
neutralizan las metaloproteinasas presentes en ¢l plasma y tejidos
articulares.

LT
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MANIFESTACIONES CLINICAS
Y DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

El cuadro clinico de la A.R. es multisistémico con manifestaciones
articulares y extraarticulares. Al inicio de la enfermedad pueden
presentarse sintomas generales como fatiga, mialgias, fiebre, pérdida
de peso y ataque al estado general. Estas pueden estar presentes
duraznte semanas ¢ incluso meses, durantc esta étapa puede haber
episodios de artritis intermitente antes de que se desarrolle el cuadro
articular franco.

En un 80% de los casos la instalacion de la A.R. es de forma insidiosa,
va precedida de un cuadro prodrémico y los sintomas articulares
aparecen , por lo general, en forma gradual. Solamente en 20% de los
pacientes, la enfermedad se inicia con una poliartritis brusca (9).

La A.R puede afectar cualquicr articulacién diartrodial., se ven
afectadas con mayer frecuencia las articulaciones pequenas de manos,
muiiecas, rodillas y pies. Por lo gencral se presenta de forma
bilateral, simétrica y poliarticular. Solamente en un pequeiio
porcentaje, la enfermedad persiste en forma wunilateral o
monoarticular durante meses o afios. Conforme la artritis se va
estableciendo puede extenderse a las articulaciones de¢ codos,
hombros, esternoclaviculares, caderas, tobiilo y subastragalinas.

Las articulaciones temporamandibulares y cricoaritenoideas se¢
afectan con menor frecuencia. La afeccion de la columna vertebral se
limita a las  articulaciones cervicales superiores (I y 9).

La sinovitis por lo comidn es muy marcada en las superficies de las
articulaciones extensoras donde la cépsula articular es mas elastica.
Clinicamente se traduce por dolor, rigidez, limitaci6én de los
movimientos e inflamacién. La magnitud del dolor no estd en relacion
con el grado dec inflamaci6bn y habitwwalmente aumenta con 1los
movimientos de la articulacién afectada.
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La inflamacién de las articulaciones interfaldngicas proximales
“produce un aspecto fusiforme. Estas articulaciones pueden desarrollar
con ¢l tiempo deformaciones en flexién principalmente cuando la
tenosinovitis de los flexores, produce una contractura tendinosa,
también pueden sufrir hiperextensién debido a una contractura de los
tendones musculares intrinsecos (inter6scos y lumbricales) de tal
modo que se convierten en extensores de la articulacién en lugar de
flexores, con riesgo de ruptura del tend6n  extensor de los dedos
provocando la deformidad dcnominada "Bouromiere

Las articulaciones metacarpofalangicas distales muestran un
abultamiento dorsal y el tend6n extensor puede estar erosionado
produciéndose una flexién permanente.

Las articulaciones metacarpofaléngicas se inflaman dorsalmente. Los
ligamentos colaterales se estiran y la placa fibrocartilaginosa  volar
a ia cual estdn fijados y sobre la cual sc apoya la base de la falange
proximal cae con la palma hacia abajo. l.os musculos flexores son
fuertes y traccionan en ese momento la base de la falange proximal,
conducicndo a la subluxacién volar. Cuando se afecta el pulgar causa
hiperextension de la articulacion interfaléngica y flexi6n de la
metacarpofaldngica dando como resultado pérdida de la accién de
pinza. La pérdida sibita de la capacidad para extender los dedos,
especiaimente los cuatro dltimos, es por ruptura de los tendones
extensores o de su desplazamiento’ a los espacios intermetacarpianos.
A nivel de codo sc afectan a menido las articulaciones
radiohumerales y cubitohumeralgs, répidamente desarrollan una
contractura en flexion.

Es frecuente la afeccién del hombro siendo suceptibles !las
articulaciones genohumeral, acromioclavicular y escapulotordcica,
siendo causa de hombro doloroso, puede haber ruptura de la cépsula
articular con subluxacién humeral.
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A nivel de la extremidad inferior se afectan las articulaciones
metatarsofaldngicas y son las primeras en demostrar erosiones dseas
en las radiografias. Se produce una caida del arco transverso, una
contractura de la fascia plantar produciendo un pie cavo y deformidad
en valgo de la primera articulaciéon metacarpofaléngica.

Las articulaciones de la rodilla y tibioper6neas proximales son
frecuentemente afectadas.

Las articulaciones de la rodilla y tibioper6neas proximales son
frecuentemente afectadas, al inflamarse producen contractura en
flexién y deformidad en valgus. A ménudo se puede llegar a producir
una laxitud de los ligamentos cruzados y del colateral interno. El
agrandamicnto patolégico de la bolsa semimembranosa constituye el
quiste de Baker, palpable en el hueco popliteo que al crecer
ripidamente o romperse dan lugar a sintomas y signos semejantes a
una tromboflevitis aguda.

La afeccién de la articulacién coxal es poco frecuente y més tardfo,
clinicamente es dificil encontrar datos positivos a la exploracion.

Es frecuente que se afecte la columna cervical,clinicamente se
manifiesta por limitaciéon dolorosa del cuello, en la radiografia se
observa una disminucién entre los discos intervertebrales, erosiones
o anquilosis de las articulaciones xipoap6fisiarias , con subluxacién
de la articulacién atlantoaxial ocasionando una compresién de la
médula cervical.

De acuerdo al grado de afeccion articular desde ¢l punto de vista
funcién y hallazgos radiolégicos, existen unas clasificaciones en base
& estas alieraciones, como se¢ expresen en los siguicntes incisos.
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CLASIFICACION DE ACUERDO A CRITERIOS DE FUNCIONALIDAD
( 52 ).

1-Capacidad funcional completa para llevar a cabo sin dificultad las
actividades diarias de la vida. ’

2-Capacidad funcional adecuada para realizar las actividades
normales a pesar de limitacion de una o méas articulaciones.

3-Limitada. Solamente realiza actividades menores o casi ninguna de
las actividades diarias.

4- Incapacidad parcial o completa,

CLASIFICACION DE ACUERDO A CRITERIOS RADIOLOGICOS
( 52).

Estadio | temprano.

1- Cambios no destructivos en las radiografias.
2- Evidencia radiografica de osteoporosis.

Estadfo 1l moderado.

1-Evidencia radiografica de osteoporosis con o sin destruccién 6sea
subcondral, podria estar presente la destruccién leve del cartflago.

2-No hay dcformidad articular, aunque este limitado ¢l movimiento
articular.

3- Atrofia muscular adyacente.

4-Alteracioones extraarticulares de tejidos blandos, tales como
nédulos y tenosinovitis.

Estadio 1l severo.

1-Evidencia radiol6gica del cartilago y destruccién 6sea, aunados a la
osteoporosis,

2-Deformidad articular, tales como la subluxaci6n, desviacién ulnar o
hiperextension, sin fibrosis o anquilosis 6sea.

3-Atroffa muscular extensa.

4-Alteraciones extraarticulares de tejidos blandos, tales como
n6dulos y tenosinovitis.
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Estadio IV terminal.

1- Fibrosis o anquilosis oOsea.
2- Criterios de estadio 1l

En las pruecbas de laboratorio podemos encontrar pruebas
inespecificas auxiliares en el diagnostico pero no son determinantes.
Puede haber cierto grado de ancmia dei tipo normocitica
normocromica refractaria al tratamiento sustitutivo.

l.a cuenta leucocitaria habitualmente es normal, pero puede haber
leucocitosis en A.R. aguda y grave, y lcucopenia en el estado crénico
de la cnfermedad, en la diferencial puede ercontrarse neutrofilia o
eosinofilia sobre todo en manifestaciones extraarticulares (38).

La velocidad de sedimentacion globular se encuentra elevada y de
hecho es un pardmetro (til para valorar la actividad de la enfermedad
(51). excepto en el 5 al 7.3 % de pacientes adn con actividad de la
enfermedad suele ser normal (1). La proteina C reactiva tiene un
curso paralelo a la velocidad de sedimentacion globular (38).

Las globulinas séricas estin frecuentemente alteradas con inversion
de la relaciébn albimina-globulina. Pueden encontrarse pruebas
serologicas falsas poositivas para sifilis en el 11.6 % ( 38 ).

En la AR. el complemento sérico e¢s habitualmente normal o algo
elevado, pero se¢ encuentra disminuido significantemente en pacientes
con vasculitis. Los anticuerpos antinucleares se encuentran positivos
en el 30% de los casos, con patr6n homégeneo y los anti-DNA son
necgativos.



-18-

El factor reumatoide ( Ig M ) es positivo en aproximadamente el 70%
de los pacientes, pero no es especifico de esta enfermedad. En base a
la presencia de factor reumatoide la A.R. se clasifica como sigue:

Clasificacién de la A. R. (1)
A.- SEROPOSITIVA*
1-Erosiva
a-Bilateral y simétrica
b-Unilateral (rara)
2-No erosiva
a-Bilateral y simétrica
b-Unilateral
B.- SERONEGATIVA
1-Erosiva
2-No erosiva
C.- NODULOSIS REUMATOIDE
D.- REUMATISMO PALINDROMICO

*Para factor reumatoide Ig M.
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CRITERIOS DE CLASIFICACION

Los criterios de clasificacion de la A, R. descritos por la Asociacion
Americana de Reumatologia (A.R.A.) fueron inicialmente establecidos
en 1958 (51). En 1987, fuer6n revisados resumiendolos a sicte (52).

No fuerén discritos para fines

meramente diagndsticos,

pero son

utilizados en la préctica diaria como una guia en ¢l diagnbstico en la
enfermedad. Estos se discuten cn la siguicnte tabla,

Criterio

Definicién

1 - Rigidez matutina
de

2 - Artritis en tres o més
areas articulares

3 - Artritis en las articulaciones

de 12 mano

4 - Artritis simétrica

Rigidez matutina en y alrededor
tas articulaciones, con una
duracién minima de una hora antes
de su mejoramiento maximo.

Por lo menos tres Areas simultd-
neamente deberan tener inflama--
cién de tejidos blandos o cfusién
(no sobrecrecimiento 6seo sola---
mente), observadas por el médi--
co. Las 14 4reas incluyen: IFPs,*
MCFs,** muiiecas, codos,

rodillas, tobillos, y PTFs*** de
tado derecho ¢ izquierdo.

Por lo menos una frea inflamada
(como definido arriba), en la mu-
fieca, MCFs o IFPs.

Afeccion simulténea de las mis--
mas freas articulares (como defi-
nido en 2) en ambas partes del
cuerpo. (afeccién bilateral de
IFPs, MCFs, o MTFs es aceptable
sin la absoluta simetria),
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Criterio Definicion

5 - Nédulos - reumatoides No6dulos reumatoides subcutdneos,
sobre prominencias dseas o su-
perficies extensoras o regiones
yuxtaarticulares observadas por
el médico.

6 - Factor reumatoide sérico Positividad de cantidades anor--
males de factor reumatoide por
cualquier método para el cual el
resultado haya sido positivo en
<5% de sujetos normales.

7 - Cambios radiolégicos Cambios radiogrificos tipicos de
AR en placa posteroanterior de
mano y muiieca, que debe incluir
erosiones o osteopororis localiza-
da en o adyacente a las articula-
ciones afcctadas. ( Los cambios de
Osteoartritis no califican).

(*)IFPs= Interfaldngicas proximales
(**)MCFs= Metacarpofaléngicas
(***)MTFs= Metatarsofaléngicas

Para clasificar a un paciente con el diagnoéstico de artritis reumatoide
se deben satisfacer por lo menos cuatro de estos sietc criterios. Del
criterio uno al cuatro debén estar presentc por un minimo dec seis
semanas. Los pacientes con dos criterios no quedan excluidos. La
designacién de cldsica, definida o probable no debe realizarse.
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TRATAMIENTO DE LA RITIS REUMATOIDE

El tratamiento de 1la A.R. deberfi ser multidisciplinario,
individualizado a cada paciente, valorando el grado de afeccibn
articular, la presencia de manifestaciones sistémicas, las
repercusiones psisociales del mismo, asf como la respuesta y
tolerancia a la terapéutica empleada,

Los objetivos del tratamiento son mejorar los sintomas y signos de
la inflamacién ya sean locales o sistémicos, prevenir la deformidad,
preservar la funcién y remitir los fendmenos que amenazan la funci6n
de algunos érganos.

El tratamiento se basa en un esquema de pirdmide (1)

Terapia radical
Esteroides
Inmunosupresores
Oro, antimalaricos, metrotexate y sulfazalazina
antiinflamatorios no esteroideos

Terapia bésica,fisica, reposo y educacion del paciente
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NIFESTA EXTR TICULARES

Si- bien Ia A.R. es una enfermedad predominantemente articular con
frecuencia puede afectar otros 6rganos (37). En un estudio realizado
en 127 pacientes con A.R. clasica, se encontr6 que el 76% tenfan una o
més manifestaciones extraarticulares incluyendo nédulos reumatoides
fibrosis pulmonar, dlceras de piel. linfadenopatia, necuropatifas no
compresivas, esplenomegalia, ecpiscleritis y pericaditis (4). Estos
casos se han denominado enfermedad reumatoide o A.R maligna,
detectindose con frecuencia titulos altos de factor reumatoide,
presencia de complejos inmunes circulantes y alteraciones
radiol6égicas severas, estos datos estan relacionados a la severidad de
la enfermedad, no con la duracién de la afeccién articular, ni con el
uso de esteroides. La mortalidad asciende a 20% en pacientes con
manifestaciones extraarticulares, empeorando el pronéstico. Los
hombres son los que estdn més propensos a presentar estas
alteraciones que las mujeres (1.4 9 y 12).

Manifestaciones extraarticulares en A.R.

Hematolégicas
Oculares
Pleuropulmonares
Cardiacas
Neurcmusculares
Linfadenopatia
Sindrome de Felty
Mdédulos subcutancos
Vasculitis




-23-

Alteraciones hematol6gicas. La anemia normocitica,
normocrémica es la manifestacién extracutdnea més frecuente, el
grado estd enm relacién con la actividad de la enfermedad. E!
mecanismo de produccién es multifactorial, por disminucién cn la
absorcion de hierro, disminucién en la vida media de los eritrocitos
por secuestro cn los nédulos linfaticos y tejidos sinoviales,
contribuyendo a la retencidn de hierro. ésta hipotésis se apoya <on la
regoluci6én de ia apnemia al controlar la actividad de 1Ia
enfermedad(14).0tro mecanismo es ¢l llamado reesferocitosis,
consiste en que el hierro es atrapado por los macr6fagos y no lo
presenta adecuadamente.

Alteraciones oculares. El sindrome de Sjdgren (S.5) se presenta de
un 25 A 50% de pacientes con A.R. (38). El S.S. secundario se
caracteriza por queratoconjuntitivits sicca, xerostomia y una
enfermedad del tejido concctivo bien definida,la primera descrita fué
la A.R.(39). Puede existir sequedad y atrofia dc 1a mucosa nasal,
faringea y vaginal. Clinicamente se¢ manifiesta con scnsacién de
cuerpo extrafio, disminuci6on de lagrimas, hiperemia conjuntival, ardor
ocular y fotosensibilidad. El diagnoéstico se hace con la prueba de
Schirmer que mide la secreciébn lagrimal, tifiendo con Rosa de
Bengala la cérnea y la conjuntiva en la regi6én de la hendidura
paipebral y biopsia de glindula salival accesoria con cambios
histologicos tipicos (40 y 41).

Las complicaciones son conjuntivitis microbiana, queratitis
cicatrizal, ulceras corneales que raras veces llega a la perforacién
corneal (9).

Otras manifestaciones oculares son la episcleritis  0.17% y escleritis
0.67%, en pacientes con A.R (42 y 43), estos pacientes tienen una
mayor incidencia para desarrollar cardiopatia isquémica,
complicaciones pulmonares y cambios radiol6gicos severos (45). La
inflamacién de la esclera y episclera pueden ser manifestacién de
vasculitis sistémica con la consiguiente formacién de nédulos
reumatoides a nivel de estas estructuras oculares (9).
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Las complicaciones de éstas alteraciones extraarticulares se
presentan en un 5% y consisten en disminucién de la agudeza visual
por queratitis secundaria, cataratas, uveftis, glaucoma sccundario y
retinitis. La patologia corneal por lo regular va asociada a escleritis
anterior y puede ocurrir dlcera y perforacién corneal.

Generalmente las complicaciones oculares son manifestaciones de
vasculitis  reumatoide. Menos frecuente es la tenosinovitis del tendén
oblicuo superior tal es el caso del sindrome de Brow'n, donde hay
parélisis del musculoo oblicuo inferior ocasionando una diplopia en la
mirada hacia arriba y hacia abajo (14 y 44).

Existen unas secundarias a el uso de medicamentos. El uso de sales de
oro causa dep6sito en cérnea, cataratas subcapsulares por uso de
esteroides, alteraciones en coérnea y retina por uso de antipiludicos (9
y 14).

Alteraciones pleuropulmonares. Las manifestaciones que se
presentan se deben a pleuritis con o sin sindrome de derrame pleural,
generalmente son asintomaticas, pero pueden presentar cavitacién o
infeccion con el riesgo de producir pneumotérax o pioneumotérax. En
la enfermedad pulmonar nodular hay nédulos reumatoides en los
pulmones y se observan como opacidades asintomédticas en Ia
radiografia de t6rax, situadas en la periferia a nivel de la pleura
visceral.

Neumoconiosis reumatoidea o Sindrome de Caplan. En este
sindrome se observa la presencia de numecrosos nédulos reumatoides
en los pulmones de pacientes expucstos a inhalacién de carbén,

En la enfermedad pulmonar difusa, los pacientes desarrollan una
fibrosis intersticial difusa con un moteado difuso y fibrosis
intersticial en las bases pulmonares y desarrollé réipido de
bronquiectasias.
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Alteraciones cardiacas. Las alteraciones cardiacas en su  mayoria
son hallazgo de necropsia y solo una pequciia parte producen
manifestaciones clinicas. La pericarditis es la méis frecuente
encontrandose en un 30 A 40% de los casos de necropsia son més
frecuentes en pacientes de larga evolucién, con presencia de nédulos
reumatoides y altos tftulos de factor reumatoide (45).

La miocarditis se presenta del 10 al 20% de los casos, en algunos
casos es difusa con necrosis franca del mdsculo. Ocasionalmente se
pueden detectar insuficiencias valvulares o trastornos de la
conduccién con bloqueos auriculoventriculares de lo. y 2o0. grado y
muy rara vez se¢ puede encontrar arteritis coronaria. Se¢ han reportado
casos de infarto del miocardio por vasculitis en las coronarias, sin
evidencia de ateroesclerosis (46).

Otras. La A R. suecle respetar el sistema nervioso central, pero si
afecta los nervios periféricos. con alteraciones neurolégicas
secundarias como la mononeuritis miiltiple, compresién de la médula
cervical o neuropatia por atrapamiento. Las més frecuentes son el
sindrome del tunel carpianmo y tarsiano (9). La linfadenopatia es comiin
en la AR. scropositiva (14).

Sindrome de Felty. Se presenta en menos del 5% de pacieates con
A.R. seropositiva, constituye una triada de A.R., leucopenia a expensas
de neutr6filos y esplenomegalia. Tambien puede observarse
hiperpigmentacién cutdnea, dlceras de pierna, linfadenopatia. anemia
trombocitopenia, hipocompiementemia y complejos inmunes
circulantes (47).

LT
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NODULOS REUMATOIDES

Es lIa manifestaciéon extracutdnea més frecuente de la A.R, en
pacientes con alto grado de severidad de la enfermedad, erosiones
articulares, vasculitis reumatoide y altos titulos de factor
reumatoide principalmente Ig M (2,3 y 51). Se presentan entre el 20 y
30% de los pacientes con A.R. en general, 90% seropositivos y 10%
seronegativos (S5ly 53).

La localizacién de predilecciébn es a nivel de freas sujetas a presién y
trauma, particslarmente prominencias 6seas como codos, rodillas,
nudillos de los dedos de manos y pies, nalgas, piel cabelluda y
espalda. Aunque pucden presentarse en otros sitios como esclera,
cuerdas vocales, pulmones, corazén, sistema nerviso y miscalo (2,3,
51 y 52).

Clinicamente son nédulos firmes, no dolorosos y méviles dentro del
tejido celular subcutineo, pero pueden estar fijos a estructuras
profundas como periostio, fascia o tendones, su tamaiio varia de 2mm
a 5 cms y el nimero de lesiones también es variable. Pueden adoptar
un trayecto lineal como en los dos casos reportados por Dykman en
1965, que tenian A.R. clidsica y factor reumatoide positive (51). Hay
otro caso reportado por Betlloch en 1988, en un paciente sin A.R. que
tenfa nédulos reumatoides en un trayecto lineal, comprobados histolé
gicamente, El mecanismo por el cual adoptan la forma lineal se
desconoce, se presume que sea por un contagio exdgeno, fendémeno de
Kocbner, anomalfas en la trayectoria vascular o por abduccién
repetitiva del brazo, es la méis razonable (53).

El diagn6stico diferencial clinico debe hacerse con xantomas, tofos
gotosos, nédulos amilodes, gangliones, quistes epidermoide o
reticulohistiocitosis. Histolégicamente deben diferenciarse de otros
padecimientos que presenten granulomas en palizada como la
nccrobiosis lipofdica y granuloma anuiar.
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La patogénesis del nddulo reumatoide es conocida, se produce por uma
vasculitis mediada por depésitos de inmunocomplejos, sin embargo
hay autores que consideran que el depésito de estos inmunocomplejos
son eventos secundarios y que la lesi6n primaria es por mecanismos
enzimfticos. Esta teoria proporciona una mejor explicacién en los
casos con factor reumatoide ncgativo (53).

Histologia.Tienen tres zonas: una zona central con necrosis fibrinoide,
una zona intermedia de histiocitos en palizada y una zona externa de
granulacion vascular con infiltrado inflamatorio crénico. En ¢l estudio
temprano de los nédulos reumatoides hay vasculitis de arteriolas
pequeiias alrededor de los n6dulos, con dep6sito de inmunoglobulina G
y M quec se demucstran por inmunofluorescencia directa en las paredes
de los vasos (2 y 55 ).

La evolucion es impredescible generalmente tienden a desaparecer
cuando la enfermedad se inactiva, algunas lesiones persisten y otros
tienen el riesgo de infeccién cuando se rompen al exterior por trauma
repetitivo (2,3 y 10).

Los nédulos reumatoides no son exclusivos de [a A.R. ,también pueden
encontrarse en lupus critematoso sistémico en el 5 % al 7% de los
casos (10 y 54 ), (en ausencia de factor reumatoide),esclerodermia,
espondifitis anquilosante seronegativa y artritis de Jaccoud (10).

En 1989 Smith y cols, reportan ¢l caso de A.R. con factor reumatoide
positivo quien desarrollé papulas eritematosas en manos, codos y
antebrazos. La biopsia mostré datos de vasculitis leucocitoclastica y
la formacién de granulomas en palizada, la inmunofluorescencia
revel6 dep6sitos granulares de inmunoglobulina M y la fraccion 3 del
compliemento en las paredes de los vasos dérmicos.Estos autorcs
proponen que esta entidad sea llamada pdpulas reumatoides (55).
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Existe otra entidad reportada por Jorizzo en 1982, que cabalga entre
necrobiosis lipoidica y nédulo reumatoide llamada necrobiosis
ulcerativa superficial con caracteristicas clinicas ¢ histolégicas de
necrobiosis lipoldica, sin datos de vasculitis franca a exepcién de Ia
presencia de inmunoglobulina M en los vasos dérmicos demostrado por
inmunofluorescencia directa. Queda cuestionable para  futuras
investigaciones demostrar si existe o no vasculitis cn esta entidad

(56).

LR
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YASCULITIS

La vasculitis es la secgunda manifestacién extracutinea mdis frecuente
de la A.R. seropositiva, después de los nddulos reumatoides. En un
estudio de 50 casos con vasculitis reumatoide sistémica, sc
encontraron lesiones cutianeas diversas en un 88% (57).

La wvasculitis se define como un proceso clinico patolégico
caracterizado por inflamacion y necrosis de los vasos samguineos,
dependiendo de la histologia y la clinica se le da un nombre
especifico, en basc a esta definicién Fauci cn 1978 modifica las
clasificaciones preexistente (56).

Jorizzo y cols divide a las vasculitis ¢n leve, moderada y scvera. En la
forma scvera el daiio ocurre a nivel de los vasos de medisno y pequeiio
calibre, en vénulas poscapilares cn la moderada. La vasculitis
reumatoide severa liecnen compromiso visceral con manifestaciones
cuténeas y la leve solo manifestaciones cuténeas de vasculitis. Esto
implica que al explorar a un paciente con manifestaciones cutdneas
no elimina la posibilidad de uma vasculitis reumatoide severa (2).

La forma mas comin de vasculitis cutinea en la A.R. es la vasculitis
leucocitocldstica llamada también vasculitis necrotizante o alérgica.
En este tipo de vasculitis el dafio ocurre a nivel de vénulas
poscapilares y arteriolas. Puede scr secundaria a infecciones,
hipersensibilidad a drogas, enfermedades linfoproliferativas, lupus
eritematose sistémico en un 6% y artritis reumatoide en un 12% (58).

La causa de vasculitis reumatoide es desconocida. La presencia de
altos titulos de factor reumatoide, crioglobulinas, disminucién del
complemento, una mayor prevalencia de HLA-DR4 y los cambios
patol6gicos sugieren una patologia inmune (58).
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El mecanismo postulado para la vasculitis cs el deposito de complejos
inmunes en las paredes de los vasos sanguineos, con la alteracion de
la permeabilidad de éstos, facilitando el depésito posteriormente se
activa el complemento con la produccién de anafilitoxinas C3A y CSA,
que degranulan al mastocito y este produce aminas vasoactivas y a su
vez causan vasodilatacién e incremento de la permeabilidad vascular.
Ademés se presenta migracién de polimorfonucleares, que producen
enzimas lisosomales como clastasa y coligena que aumentan el dafio a
la pared vascular. Los linfocitos también son activados por complejos
inmunes con produccién de agentes biolégicos conocides como
linfocinas, las cuales reclutan poliformonucleares y macr6fagos que
contribuyen a la activacién del mastocito para la produccién de
aminas vasoactivas.

Clinicamente la vasculitis a nivel de piel se manificsta como dlceras
isquémicas, gangrena digital, parpura palpable, lesiones
urticariformes nodulares y livedoides.(57 y 59).

La biopsia de piel en ecstadfos tempranos o el angiograma confirman el
diagnéstico de vasculitis reumatoide. En la biopsia se c¢ncuentra
necrosis fibrinoide de las paredes dc los vasos sanguineos,
proliferacién de células endoteliales, fibrina, restos nucleares e
infiltrado  perivascular de polimorfonucleares. En 1a
inmunofluoresencia se cncucntra con mayor frecuencia IgM, C3 y
fibrina, menos frecuentemente IgG e IgA (57). Estos datos se
encuentran e¢n las vasculitis severa y wmoderada, en la leve ne se han
establecido criterios histolégicos debido a lo fugaz de las lesiones

).

Adem4s la biopsia de piel aparentemente sana es 1itil en aquellos
pacientes en que sc¢ sospeche la presencia de vasculitis sistémica,
como ya se mencioné anteriormente de esto depende el prondstico de
la A.R. Hay varios estudios al respecto que demuestran la presencia de
dep6sitos inmunes en los vasos sanguineos cutfneos por medio de
inmunofluorescencia directa, de estos mencionamos algunos.
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Fitzgerald en 1985, encontr6 depésitos de C3, Ig M o Ig G en biopsia de
piel normal de pacientes con A.R. seropositiva, con niveles bajos de
complemento, niveles séricos elevados de Ig A ¢ Ig M , lo que indica
actividad de ia enfermedad (60).

Rapaport en 1980, encontté que el 23% de 70 pacientes con A.R.
seropositiva tuvieron inmunofluorescencia directa positiva para Ig M,
C3 y fibrina a nivel de la uni6n dermoepidérmica en biopsia de piel
sana. Este autor concluye que los depdsitos inmunes estdén asociados a
la presencia de manifestaciones extraarticulares (61).

Westedt en 1987, realizé un estudio longitudinal en 52 pacientes con
A.R. seropositiva a los cuales les tomo biopsia de piel para
inmunofluorescencia directa un afio después de haber presentado la
vasculitis y encontr6 depésitos de Ig M, C3 y fibrina alrededer de los
vasos sanguineos situados en la dermis papilar. La conclusién final es
que los complejos inmunes presentes en los casos que no tenfan
vasculitis clinicamente, causan dafio subclinico pero quizés no tengan
la capacidad suficiente para producir signos clinicos de vasculitis
(62).

Otro tipo de vasculitis observada en los pacientes con A.R. es la
endarteritis obliterante, la cual involucra a las arterias digitales
pequeias de los dedos de las manos y pies. Los cambios histolégicos
son proliferacién del tejido conectivo y fibrosis con infiltrado celular
escaso o ausencia del mismo, que lleva frecuentemente a Ia oclusién
de los vasos. Este tipo de vasculitis necrotizante clinicamente se
manifiesta en infartos periungiieales o en los pulpejos de los dedos de
manos y pies. Este tipo de vasculitis tiene mejor pronéstico que la
necrotizante (63).

Jorizzo menciona que tanto el eritema elevatum diutinum y la atrofia
blanca de Milian con sinénimos de vasculitis livedoide o vasculitis
hialinizantec segmentaria, tienen en comin vasculitis necrotizante,
por lo que se podrian asociar a la A.R. activa. As{ lo demuestra el
reporte de Tanzer cn 1978, quien reporté el caso de un masculino con
A.R. seropositiva, eritema elevatum ditinium y dlceras de pierna (64).
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Yorizzo en 1982, reporta el caso de una cnfermedad de Schamberg
(dermatitis purpirica pigmentada) en una mujer con A.R. seropositiva,
hasta entonces no habia sido reportada asociada a esta patologia, en
la biopsia de piel no tuvo datos de vasculitis.Quedando por investigar
si en esta dermatosis este involucrada la presencia de complejos
inmunes.(65).

Callen JO en 1988, describe el caso de una mujer con A.R. seropositiva
con unma vasculitis poco comun ya que clinicamente tenia la preseacia
de n6dulos en picrnas y brazos, en la biopsia tenia formacién de un
granuloma secundario a la vasculits leucocitoclstica por lo que le
llamo vasculitis reumatoide cutfnea granulomatosa(66).

PR
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ULCERAS DE PIERNA

Aunque la vasculitis cn una proporcién muy baja juega un papel
importante en la ctiologia de las dlceras de pierna, tambien hay otras
causas que ecstdn involucradas como fo es la deformidad que sc
observa sobre todo en los casos muy avanzados de la A.R., el
traumatismo leve pero constante en partes salientes aunado a la
atrofia de piel que se presenta en este tipo de pacientes y el uso
prolongado de esteroides frecuentemente causan necrosis del tejido
local con ulceracién del mismo (63).

Los sitios involucrados son los maléolos externos, talones, dorso de
las articulaciones interfalangicas de los dedos del pie, cabeza de Ia
primera articulacién metatarsofaldngica y cara lateral del 5o
metatarsiano (63).

No hay una incidencia exacta en la presentacion de las dlceras de
pierna, varia segin el autor. Laine y Vainio en 1955, reportan un 0.6%,
Wilkinson y Kirk en 1965, reportan una incidencia del 8.3% y mas
recientemente Thurtle y Cawley en 1983, reportan un 9% en pacientes
con A.R. Esto con lleva a concluir que més del 10% de los pacientes
pueden desarrollar ilceras en el curso de 1a A.R.(63).

Cawley, hace mencién que Chamberlain y Bruchner en 1970 refieren a
la neuropatia con alteraciones de la sensibilidad y menos frecuente a
la vasculitis del vasa vasorum de los nervios periféricos como causa
directa en la aparicién de las ulceras de pierna (63).
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SINDROME DE FELTY

Como se expuso anteriormente la triada que compone a este sindrome
es AR, linfopenia y esplenomegalia. Se asocia a lesiones cutfineas
como ulceras de pierna en 19 a 50% y estan relacionadas a vasculitis,
neuropatia, edema hipostético o perforacion de un nédulo reumatoide

(47).
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PIODERMA GANGRENSQ

Es una cofermedad inflamatoria cuténea, de causa desconocida, que se
inicia con la presencia de pistulas estériles o n6dulos que al coalecer
forman placas que posteriormente producen wulceras en sacavocado y
que al resolverse dejan una cicatriz cribiforme, pueden ser unicas o
miltiples. Su topografia de predileccion es a nivel de las
extremidades inferiores  principalmente en la region tibial anterior,
nalgas, abdomen y cara, pero puede estar afectada cualquier regién
corporal (72). Generalmentec ocurre como manifestacién cuténea de
una enfermedad sistémica y en menor proporcién es idiopstica.

La incidencia exacta de la asociacion de pioderma gangrenoso a A.R.
no se conouce, pero se menciona que después de la colitis ulcerativa
(50%), enfermedad de Crohn (20%), la A.R. ocupa ¢l tercer lugar en
frecuencia. (67 y 68).

Histopatologia. No tieme un cuadro histolégico  preciso depende del
estadio clinico, cuando existe la dlcera , no hay epidermis pero en los
margenes existe una hiperplasia pscudoepiteliomatosa; en dermis hay
un infiltrado inflamatorio a base de polimorfonucleares, necrosis
fibrinoide y leucocitoclasia (72). La presencia de vasculits
necrotizante es controvertida para algunos autores si cxiste y para
otros no. Fitzpatrick menciona que solo ocurrec en el 40% de los
pacientes que tienen pioderma gangrenoso ( 73 ).

Los primeros reportes d¢ pioderma gangrenoso asociado a A.R. fueron
publicados por Ayres en 1958 ( 69 ).

En 1966 Philpott, hace una segunda publicacion(70).
Stolman y cols en 1975, reportaron dos casos de mujeres con A.R.

seronegativa, con pioderma gangrenoso y con datos de vasculitis
necrotizante en la biopsia de piel (68).
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Holt PJ en 1980, estudio a 15 pacientes con pioderma gangrenoso,trece
tenfan enfermedad sistémica asociada , ocho poliartritis de estos dos
A.R. seropositiva, sin vasculitis necrotizante en la biopsia ds piel y
con inmunofluorescencia directa negativa ( 71 ).

En todos los casos reportados de pioderma gangrenoso asociados a A.R.
hasta 1980, la inmunofiuorescencia directa habia resuitado negativa.
En un estudio controlado, publicado por Powell en 1983 se estudiaron
31 casos control y 51 casos con pioderma gangreénoso, de estos once
estuvieron asociados a A.R. cinco tuvieron factor reumatoide positivo
y seis negativos. A todos se les practico biopsia de la zona
eritematosa periférica de la wlcera para realizar inmunofluorescencia
directa. Se reporté positiva en un 61% y este porcentaje aumenta
cuando sc repiten las biopsias hasta un 81%. ElI patron de
inmunofluorescencia mas frecuente fue perivascular, intravascular y
menos frecuente a nivel de la membrana basal y los
inmunorreactantes fueron Ig M y fracci6n 3 dei complemento, menos
frecuentemente la Ig A, Ig G y fibrina. Estos datos sugieren
participacion de la respuesta inmune en la patogenésis del pioderma
gangrenoso { 74 ).
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INDR DE SWEET

Es una enfermedad rara, recurrente, caracterizada por la presencia de
papulas o nédulos que tienden a confluir formando placas
eritematosas, dolorosas, presencia dc cuadro febril, artralgias y
neutrofilia periférica. Es mas frecuente en mujeres entre los 30 y 50
afios de edad. Su etilogia es desconocida, se presume que este
involucrado un fendémeno de hipersensiblidad o una falla en [a
respuesta inmune ( 73 ).

En la microscopia de luz a nivel de dermis se observa un infiltrado
perivascular denso de neutréfilos algunos con  leucocitoclasfa, en los
capilares no existen datos francos de vasculitis, la epidermis puede
ser normal o presentar ampollas intraepidérmicas con espongiosis y
exocitosis ( 72 ).

En la inmunofludrescencia directa puede haber depdsitos de
inmunoglobulina E, M y fibrina intracelulares, pero esta distribucién
puede representar solamente un exudado inflamatorio inespecifico
(73).

La presentacién del sindrome de Sweet frecuentemente va precedida
por una infeccion de vias respiratorias superiores. Hasta 1983 se
habia reportado en la literatura cien casos del sindrome de Sweet
asociado con mayor frecuencia a neoplasias malignas y enfermedades
de origen autoinmune como Sindromec de Sjogren, Sindrome de Reiter y
ninguno a A.R. Fue Harary en 1983, quicn reportd el primer caso en una
mujer de 49 aifios con A.R. seropositiva, anticuerpos antinucleares
positives con patrén homégeneo, C3 y C4 negativos. En la biopsia de
picl no hubo datos de vasculitis { 75 ).

Delaporte en 1989, reporta otro caso del sindrome de Sweet y pGrpura
palpable asociados a A.R. seropositiva ambos padecimientos fueron
comprobados histolégicamente, adecmas tenfa complejos inmunes
circulantes y complemento elevado. En base a estos reportes hechos
por Harary y Delaporte podemos suponer que hay participacién de la
inmunidad cn la patogénesis del Sindrome de Sweet, hecho apoyado en
la respuesta favorable al tratamiento con esteroides ( 76 ).
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DERMATQOSIS NEUTROFILICA REUMATOIDE

Es una enfermedad extremadamente rara en pacientes con A.R,
Clfnicamente se manifiesta por la presencia de pfpulas, nédulos, y
lesiones urticariformes, localizadas a nivel dec tronco, abdomen y
superficies extensoras de extremidades. Histolégicamente se
caracteriza por un infiltrado de neutr6filos que pueden formar
abscesos en la dermis papilar cn ausencia de vasculitis.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con urticaria neutrofilica,
eritema elevatum diutinum, sfndrome de Sweet y vasculitis
urticariana. Esta ecntidad se ha descrito como wuna variante del
sindrome de Sweet cuando ocurre en asociacion a  A.R. (77).

En 1989 Scherbenske, reporta el caso de un paciente masculino con
A.R. seropositiva y caracteristicas clinicas e histolégicas propias de
la dermatosis neutrofilica reumatoide ( 78 ).
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DERMATOSIS PUSTULAR SUBCORNEA O ENFERMEDAD
DE SNEDDON-WILKINSON

Es una erupcién pustulosa subcérnea, recurrente, crénica, de etiologia
desconocida, e¢n su patogenia sc han implicado mecanismos
inmunolégicos por la presencia de anticuerpos antiestrato cérneo y la
asociacion con cnfermedades sistémicas que tienen disfunci6n de la
inmunoglobutina del tipo A. ( 73 ).

La topografia de predileccién es a nivel de axilas, ingles, abdomen,
regiones submamarias y superficies flexoras de los miembros. La
pustula es la lesién elemental dentro de la morfologia, pero  pueden
formar placas que lienen bordes circinados y que al resolverse no
dejan cicatriz, solo hiperpigmentacién (73 ).

En la microscopia de luz se encuentra una pistula subcérnea con
neutréfilos en su interior y ocasionalmente células acantoliticas. A
nivel de dermis se observa infiltrado perivascular compuesto por
neutréfilos ( 72 ).

En el diagnostico diferencial debe considerarse al impétigo
contagioso, pénfigo foleficeo, dermatitis herpetiforme, psoriasis
pustulosa generalizada y eritema necrolitico migratorio ( 73

Et primer caso reportado de dermatosis pustulosa subcémea asociado
a A.R. se debe a Weiner en 1981 ( 79 ).

En 1990 Roger, reporta el caso de una mujer con A.R, factor
reumatoide positivo del tipo Ig A y niveles séricos elevados de Ig A.
La biopsia de piel fue compatible con dermstosis pustulosa subcérnea
y la inmunofluorescencia directa negativa. Antes de que apareciera la
dermatosis, presenté exacerbacién de las manifestaciones de la A.R.
al instituir tratamiento con diaminodifenilsulfona present6 remisién
de ambas enfermedades ( 80 ).
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PUSTULQOSIS PALMOPLANTAR

Esta es una entidad que incluye a tres padecimientos: Ia psoriasis

pustujosa tipo Barber, acrodermatitis continua de Hallopou y
acrodermatitis  infantii. En la denominaciéon de este grupo de
dermatosis  1leva implicito la topografia y morfologia.

Histolégicamente todas muestran una ampolla subcormea con
abundantes ncutréfilos en su interior. La manifestacién esquelética
mis comdn de Ja pustulosis palmoplantar e¢s la artroosteftis con
osificacion ( 73 ).

La asociacién de A.R. y pusiulosis palmopiantar se¢ explica porque
ambas enfermedades comparten los mismos mecanismas
inmunol6gicos. La presencia de neutr6filos dentro de la ampolila
indican que son atraidos por factores quimiotficticos derivados de la
activacién del complemento, con liberacién de enzimas lisosomales,
radicales oxigerno y metab6litos del &cido araquidénico quec son
responsables de la inflamacion.

En 1987 Hoshino. reporta el caso de una mujer con A.R. seropositiva
que reunia los criterios de diagndstico segin la Asociacion Americana
de Reumatologia, la evolucién de la artritis fue de 4 adnos y de la
pustulosis palmoplantar fue de 14 aiios. No tuvo datos de
artroosteitis.( 81 ).

En una opinién muy particslar considero que el curso de ambas
enfermedades no fue paralelo, suponiendo que dicha asociacién fue
pura casualidad.

e ke o e ok



.41~

DERMATITIS HERPETIFORME

Es una dermatosis ampollosa, poco frecuente, pruriginosa, crénica y
recurrcnte. Los pacientes con dermatitis herpetiforme tienen una gran
incidencia de HLA-B8 Y HLA-DW3. Ademéas ticnen la presencia de
depositos granulares de inmunoglobulina A en fa inmunofluorescencia .
Esta inmunoglobulina activa ¢l complemento por ia via alterna,
facilitando asi la quimiotéxis de ncutr6filos al 6rgano blanco mismos
que liberan enzimas lisosomales con produccién de daio tisular. La
mayoria de los pacicntes con dermatitis herpetiforme tienen una
enteropatia por hipersensibilidad al gluten que en muchas ocasiones
es asintomética ( 73 ).

El cuadro clinico se caracteriza por la presencia de pépulas y
vesiculas agrupadas en placas simétricas que al desaparecer dejan
zonas de hiperpigmentacién o hipopigmentacién. La topografia es a
nivel de rodillas, codos, nalgas, regién sacra y menos frecuente en
axilas, cara y piel cabeiluda ( 73 ).

En la microscopia de luz se observa la presencin de neutré6filos
agrupados a nivel de la dermis papilar y ampolla subepidérmica por
debajo de la l&mina basal. En la inmunofluorescencia directa se
observa depésito granular de inmunoglobulina A, las fracciones 3 y 5
del complemento a nivel de la union dermoepidérmica ( 72 ).

En 1978 Kalimo, en un estudio controlado de 44 pacientes con
dermatitis herpertiforme y 42 controles a los cuales se les
determiné el factor reumatoide, encontr6 a dos pacientes con
dermatitis herpetiforme y A.R., sin especificar si tenian o no
actividad de la enfermedad. ( 82).
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EPIDERMOQLISIS AMPOLLOSA ADQUIRIDA

Es una enfermedad ampollosa rara, no inflamatoria, no hereditaria,
crénica y de inicio en la vida adulta, La presencia de inmunoglobulina
G lincal, complemento y fibrina a nivel de la membrana basal, esto
demuestra quc ¢l origen de esta  dermatosis es autoinmune ( 73 ).

El cuadro clinico, se manifiesta por la presencia de ampollas
desarrolladas al minimo traumatismo principalmente sobre
superficies articulares de manos, pies y rodillas. Al resolverse dejan
cicatriz ligeramente distrofica, milium y distrofia ungiieal (73).

En la microscopia de luz sc¢c observa la presencia de ampollas
subepidérmicas. En dermis superficial se encuentra un infiltrado de
linfocitos, monocitos, neutr6filos y eosinéfilos.

En la inmunoelectrénica se demuestra que el dep6sito de la
inmunoglobulina estd por debajo de la 14mina basal. ( 2 ).

Se ha reportado asociado a mieloma miltiple, amiloidosis, trastornos
gastrointestinales y lupus eritematoso sistémico ( 2 y 73 ).

Jorizzo en 1983, en su articulo de revis6n de las alteraciones
cutineas asociadas a la A.R, menciona que esta entidad ya ha sido
reportada asociada a la enfermedad articular ( 2 ).
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PENFIGOIDE AMPOLLOSO

Es una enfermedad ampollosa de origen autoinmune. Se presenta en la
6a y 8a década de la vida y no ticne predileccion por sexo.
Clinicamentc se caracteriza por la presencia de ampollas localizadas
a nivel de la cara interna de muslos, axilas, ingles, parte baja del
abdomen, palmas de manos y plantas de pies. ( 73 ).

El penfigoide cicatrizal difiere del penfigoide ampolloso s6lo en su
presentacion clinica, afecta sobre todo mucosa oral y ocular entre
otras, la piel se afecta en un 10 a 30% de los casos y cuando esto
ocurre cs a nivel de cara y piel cabelluda ( 73 ).

Lillicrap en 1963, reporta el primer caso de penfigoide en un paciente
con A.R. de doce afios de evolucién ( 83 ).

Salo y Rasanen en 1972, reportan veintitrés pacientes con penfigoide,
cinco tenfan A.R. de larga evolucion, tres seronegativos y dos
seropositivos con disminucién del complemento y presencia de
complejos inmunes circulantes { 84 ).

Callen y cols en 1978, reportan un paciente con A.R. de cuarenta ailos
de evolucién asociada a penfigoide, ademés de una anemia perniciosa
(85).

Spigel y Winkelman en 1978, reportan siete pacieates con A.R. de
larga evolucién y penfigoide asociado, cuatro tenian  penfigoide
ampolloso y tres penfigotde cicatrizal. Estos autores sugieren que el
factor reumatoide presente en el suero o tejidos, por tiempo
prolongado podria reaccionar como estimulo antigénico para la
produccién de anticuerpos antimembrana basal (86 ).

Callen en 1980, realiz6 una revision de¢ los casos reportados hasta esa
fecha. Encontr6 quince pacientes, cinco con penfigoide cicatrizal y
diez con penfigoide ampolloso, solamente ocho presentaron factor
reumatoide positivo y no todos reunieron criterios de diagndstico
cstablecidos por la Asociacién Americana de Reumatologia. Este autor
concluye que la asociacién de estas dos enfermedades fue pura
coincidencia. ya que comparten el mismo mecanismo patogénico ( 87 ).
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Giannini y cols en 1981, reportan el caso de una paciente con A.R. de
larga evolucién y factor reumatoide positivo, quien presenté un
penfigoide ampolloso con inmunofluorescencia directa nepgativa o
indirecta positiva. Estos autores especulan que la presencia de una
enfermedad del mismo origen 6 quizds que la asociacién sea una
casualidad ( 88 ).
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PENFIGO VULGAR

Es una enfermedad ampollosa, crénica de origen autoinmune que afecta
exclusivamente a la piel y a las mucosas, se caracteriza
histol6gicamente por acantolisis y formacién de ampollas
interaepidérmicas, con depésito de inmunoglobulina G en el 100% de
los casos e Inmunoglobulina A, M o C3 en un 50%.

Clinicamente las lesiones son la primera manifestacién en la mayoria
de los casos, poco tiempo despuds sc presentan ampollas a nivel de
cara, tronco y pliegues, en ésta ctapa el signo de Nikolsky es positivo,
al desaparecer las ampollas no dejan cicatriz sélo hiperpigmentacién.

El pénfigo foledceo. Es menos comin que el pénfigo vulgar y
representa la forma menos severa de esta dermatosis, tiene mejor
prondstico.

Existen muy pocos reportes de la asociaci6n real de pénfigo con la A.R.
Falk en 1979, reporta un caso de pénfigo foledceo asociado a A.R. y
Sindrome de Sjogren ( 90 ).

Diaz LA en 1980, reporta el caso de una mujer con A.R. seropositiva
con diagnéstico de Sindrome dec Sjdgren y pénfigo vulgar ( 91 ).

Maize JC en 1982, reporta el caso de un paciente con A.R., anemia
perniciosa y Sindrome de Sjogren quien desarrollé pénfigo foléaceo
con inmunofiuorescencia positiva para Ia fraccién 3 del complemento
e inmunoglobulina G en 1la unién dermoepidérmica. En 1la
inmunofluorescencia se encontré la presencia de anticuerpos de
pénfigo ( 92 ).
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ALTERACIONES DE PIEL

Los pacientes con A.R. de larga evolucién frecuentemente tienen piel
pilida, transparente, delgada y atréfica ( 2, 3, 74, y 93 ). Estas
alteraciones son mds aparentes en el dorso de las manos, dedos de
manos, pies y regiones anteriores de tibias ( 93 ). La atrofia aumenta
en pacientes tratados con esteroides. Nelson y Mackie en 1981,
reportan la presencia de un escasa infiltrado linfocitico perivascular
en picl aparentemente sana en un 65% de pacientes con A.R. ( 93 ).

La coloraci6én amarillenta, raramente se ha reportado en pacientes con
A.R. incapacitante y puede ser climinada mediantc un lavado enérgico
de la piel, se dice que esto es sccundario a la acumulacién del sudor
(74 ).

El eritema palmar o palmas de Dawson es indistinguible de las palmas
hepéticas y se caracteriza por la coloracién rojo brillante de las
superficies de contacto de las palmas y yemas de los dedos de manos
y pies. Se desconoce ¢l significado de este hallazgo ( 74 y 93 ).

En 1938 Smith y Allen, describen el término de eritromelalgia como
aumenio de la temperatura local con dolor tipo ardoroso y coloracion
rojiza en respuesta a la exposici6n del calor. Puede ser primaria o
idiopéitica o secundaria asociada a enfermedades sistémicas. Bobb y
cols en 1964, reportan 51 casos con esta alteracién y solo uno
presentaba A.R. ( 94 ).

La hiperhidrosis palmoplantar es una condicién de origen obscuro que
se ha reportado en asociacién a la A.R. ( 2 ).
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ALTERACIONES EN UNAS

Las alteraciones de las ufias en A.R. son generalmente secundarias a
arteritis, manifestadas como infartos en astilla alrededor del lecho
ungiical. La presencia de estrias longitudinales con sangrado esta
clevada pero, cstdn mas en relacién a la edad del paciente que a la
actividad de la artritis. Las ufias son delgadas con crecimiento lento
(93).

El sindrome de las ufias amarillas sc caracteriza por la presencia de
distroffa ungiieal, coloracion amarillenta de las uifias, linfedema,
derrame pleural e infecciones del tracto respiratorio. Su ectiologfa es
desconocida. La patogenia se explica por un defecto en el drenaje
linfotico cutfneo y subcutineo sccundario a displasia o hipoplasia de
vasos linfiticos que ante un estimulo se producird un sumento de Ia
carga y permeabilidad en el drenaje linfatico. Ademés se han
encontrado grinulos de queratohialina por microscopia electr6nica en
la ldmina ungideal, quec serian responsables del engrosamiento y
crecimiento de las uiias.

Las caracterfsticas clinicas de las ufias son engrosamiento con
incremento de la convexidad tanto transversal como longitudinal,
estrias longitudinales y transversales, onicdlisis parcial o total, con
hiperqueratosis subungiieal y signos de¢ pseudoparoniquia en el borde
proximal de la lamina ungieal.

Se ha descrito asociado a diabetes, sindrome nefrotico, enfermedades
malignas, autoinmunes y maés frecuentmente a Sindrome de
inmunodeficiencia humana ( SIDA).

Mattingly y  Bossingham en 1979, reportan 3 casos de AR, con
sindrome de las uiias amarillas ( 95 ).

Diaz y cols en 1987, reportan otro caso de un masculino de 70 afios de
edad con A.R. seronegativa quien desarrolld sindrome de las ufias
amarillas ( 96 ).
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MISCELANEAS

Los pacientes con A.R. pucden preseatar dermatosis wvasculares
reaccionales tales como eritema maultiforme, eritema nudoso o
urticaria ya sea como una reaccién a la terapfa antirreumitica o
simplemente una asociaciéon ( 2 ).

Existe el riesgo para el desarrollo de alguna dermatosis como
respuesta de las reacciones adversas de los medicamentos utilizados
en el tratamiento de la A.R.como son:

Metrotexate. Produce nodulosis acelerada y vasculitis ( 97 ).

D-Penicilamina produce elastosis serpiginosa perforante ( 98 ),
pénfigo herpetiforme ( 99 ) y penfigoide buloso ( 100 ).

Las sales de oro producen rash maculopapular, urticaria, dermatitis
exfoliativa ( 101 ), dermatitis eczematosa, ecrupcién liquenoide e
hiperpigmentacién cutdnea permanente ( 102 ).

Sulfazalazina. Los cfectos secundarios de este medicamento son de
dos tipos los que dependen de la dosis, coloracién amarillenta de Ia
piel reversible al disminuir la dosis y los que no dependen de la dosis,
urticaria, exantema, sindrome de Stevens Johnson,dermatitis
exfoliativa y necrolisis epidérmica toxica ( 103 ).

LT






-49.

BIETIVOS Y JUSTIFICACION

1-Establecer la frecuencia y clasificar las alteraciones cuténcas en
pacientes con artritis rcumatoide.

2-Sistematizar el estudio dermatélogico del paciente con artritis
reumatoide.

3-Correlacionar las altersciones cuténeas con actividad de la
enfermedad.

La A.R. es una enfermedad con manifestaciones extraarticulares.
Siendo la piel un 6rgano frontera, resuvlta afectada en padecimientos
que dentro de su etiopatogénesis tienen alteracién de la inmunidad,
tal es ¢l caso de ia A.R. Ante esta situacion en los dGltimos afios ha
llamado poderosamente la atenci6bn de los investigadores para tratar
de correlacionar la presencia de alteraciones cuifineas con la A.R.
porque de é£stas asociaciones depende cl prondstico de Ia enfermedad.
Dada la frecuencia de la A.R. en 1a consulta reumatolégica y el poco
conocimiento por parte del dermatélogo acerca de la AR, y sus
alteraciones cutfineas asociadas, aunado a que no existe ningun
reporte en la literatura mexicana, swurgié la idea de esta investigaci6n,
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MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este estudio sc aplico el disefio de investigacién
transversal, descriptive y observacional en pacientes portadores de
A.R. que acudicron a la consulta cxterna de Dermatologia y
Reumatologia del Hospital General de México S5.S. en el perfodo
comprendido de Abril a Diciembre de 1989,

Se tomaron en cuenta con los siguientes criterios de inciusion
paciente de ambos sexos, mayores de 16 afios de edad con diagnéstico
comprobado de A.R. segin los criterios de clasificacién de la
Asociacién Americana de Reumatologia dec 1987,

Una vez scleccionados los pacientes, se procedié a realizar historia y
exploracién clinica completas, incluyendo el grado de funcionalidad y
radiolégico de la A.R. Se realiz6 ecstudio dermatélogico de acucrdo a un
formato que contiene las variables en estudio: edad, sexo,
caracteristicas de  piel, udias y pelo, nédulos reumatoides, vasculitis
y pioderma gangrenoso, otras Glceras, dermatosis ampollosas
autoinmunes y dermatosis no relacionadas a la A.R. A los psacientes en
los que fue necesario realizar estudio histopatélogico se les informé
previo formato con autorizacién por parte de eilos.

Los datos encontrados fueron agrupados en tablas, sistema de barra y
pastel, s¢ obtuviecron porcentajes con media y desviacion standard.
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RESULTADOS

Se estudiaron 141 pacientes con A.R., seis fueron masculinos y 135
femeninos. La edad promedio fue de 44+ 12 afos (tabla 1). EIl
porcentaje de factor recumatoide fuc positivo em un 52% y negativo en
un 48% (Fig 1). Del total de pacientes, trece presentaron nddulos
reumatoides, lo que correspondié al 10%, y de éstos la mayoria con
factor reumatoide positive (Fig 2). la topografia de predileccién fue a
nivel de codos y solo un caso en rodillas. La clase funcional mas
frecuente fuc la | con un 40% y 6% para la clase IV (Fig 3). El andlisis
de la clase radiolégica solé se determind en 129 pacientes y se
encontré un 30% para la clase Ty 9% para la clase IV ( Fig 4 ). La
evolucion de¢ la enfermedad presenté un rango muy amplio desde un
mes hasta 40 afios, predominando los que tuvieron 15 afios. Los
pacientes estuvieron con tratamicnto a base de antinflamatorios no
esteroideos en un 70%, prednisona en un 15%, metrotexate en un 8% y
D-Penicilamina en un 1% (fig 5 ). De los 141 pacientes ¢l 33%
presenté dermatosis, de éstos el 19% correspondié a dermatosis no
relacionadas, como tifia de cuerpo en un caso, pies y ufias en otros,
melasma, dermatitis cronica, hipomelanosis idiopatica gutata,
queratosis seborreica, queratosis actinicas, nevo de Spillus y
dermatitis seborreica, y el 14 % correspondi6 a las dermatosis
relacionadas a 1a A.R. ( Fig o).

Dentro de las dermatosis relacionadas a la A.R., encontramos un total
de 19 casos incluyendo a los nédulos reumatoides, a continuacion
describimos solo seis casos:

CASO 1. JBR, femenino de 60 afios de edad, casada, ocupacion hogar,
originaria y residente de Tecpan de Guerrero. Ingreso al servicio de
dermatologia del Hospital General de México SS con diagnéstico de
A.R. de 37 aifios de evolucién que cumplia criterios de clasificacion.
Presentaba una dermatosis localizada a  extremidades inferiores de
las cuales afectaba ambas piernas a nivel de maléolos externos y cara
posterior de pierna izquicrda. Constituida por tres tlceras la mayor de
5 x 25 cms y la menor de 1 x 1 cm con bordes eritematovioldceos,
cortados a pico y con fondo sucio. Evolucién un mes. Tralamiento
previo pomadas y polvos no especificados.
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Estudios de laboratorio: Factor reumatoide positivo de 1:160, PCR
1:320, inmunoglobulinas séricas y complemento sérico normales.
Estudio histopatoldégico: Acantosis irregular y en freas con
hiperplasia pseudoepiteliomatosa en el borde de la Glcera, en dermis
granuloma a cuerpo extraito, vasos congestionados, otros trombosados
y rodeados por depésito fibrinoide sin  leucocitoclasis.
La inmunofluorescencia directa fue negativa para IgG, IgM, IgA,
fibrindégeno. Clg. C3 y C4. Se instituy6é tratamiento con
diaminodifenilsulfona 100 mgrs diarios, obteniéndosc cicrrc total de
Jas dlceras en 60 dias.

Diagnostico final: PIODERMA GANGRENOSO.

CASO 2. MVS femenino de 41 afios de edad, casada, ocupacién
desempleada, originarin y residente del Distrito Federal. Ingreso al
servicio de Dermatologia del Hospital General de México del 5.8. con
diagndstico de A.R. de 24 afios de cvolucién, seropositiva c invélidante
que cumplia con criterios de clasificacion. Presentaba una dermatosis
de 4 afios de cvolucién diseminada a tronco y extremidades inferiores,
a nivel de tercio inferior de muslo, cadera, regién sacra izquierda y
tercio medio de muslo derecho. Constituida por tres dGlceras de 30 x
10 cms, 20 x 15 cms y 6 x 6 cms, con bordes bien limitados,
eritematoviolfceos en algunas zonas con tendencia a la cicatrizacion.
Tratamiento previo diaminodifenilsulfona 200 mgrs al dfa,
tuberculostiticos en forma irregular y sin esquema, prednisona de 135
a 5 mgrs por varios afios. Estudios de laboratorio: Biomeitrfa hemética
completa con leucocitos de 6000 con eosinofilia de 16%, factor
reumatoide positivo de 1:160, complemento negativo. Estudio
histopatolégico: proceso granulomatoso. La I[nmunoflucrescencia
directa en biopsia de piel fue negativa. Tratamiento establecido.
diaminodifenilsulfona 100 mgrs al dfa, clofazimina 100 mgrs diarios
los cuales fueron descontinuados por presentar efectos colaterales,
aumenténdose la dosis de prednison a 30 mgrs diarios con lo cual
presentd cierre parcial pero no total de las ilceras. La paciente
fallece después de tres meses, sin conocer la causa directa que
ocasioné la muerte.

Diagno6stico final: PODERMA GANGRENOSO.
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CASO 3. JSE. Femenino de 40 aiios de edad, soltera, ocupaci6n hogar,
originaria y residente del Distrito Federal. Fue vista en la consulta de
Dermatologia del Hospital General de México del 8S, con diagnéSstico
de A.R. seropositiva de 18 aifios de evolucién. Presentaba una
dermatosis localizada a miembros inferiores de las que afectaba cara
anterior y posterior de ambas piernas. Constituida por maitiples
nudosidades. Evolucién: dos meses se acompaiiaba solo de dolor.
Tratamiento previo: ainguno. Estudios de laboratorio: Factor
reumatoide 1:180, complemento necgativo. Estudio histopatolégico: En
dermis infiltrado inflamatorio linfohistiocitario perivascular, en la
parte profunda hay infiltrado inflamatorio linfohistiocitario con
neutr6filos y en 4reas dep6sitos de fibrina. Inmunofluorescencia
directa: positiva para Ig M en los vasos de pequefio calibre y en la
unién dermoepidérmica y para C3 en vasos de pequefio calibre en una
biopsia de piel con vasculilis en vasos de pequefio calibre.

Diagnéstico final: ERTTEMA NUDOSO.

CASO 4. MPM. Femenine de 47 afios de edad, soltera, ocupaci6n
desempleada, originaria y residente de Ixmiquilpan Hidalgo. Fue vista
en la consulta cxterna de Reumatologia del Hospital General de México
SS con diagnéstico de A.R. scropositiva e invélidante de 12 afios de
evolucién tratada con prednisonz y sufortan. Presentaba dos
dermatosis , una localizada a piernas. Afectando la cara anterior y
posterior. Constituida por manchas purpuricas algunas formando
placas. Evolucién 6 meses. tratamiento previo ninguno. La otra
dermatosis estaba diseminada a extremidades inferiores, parte
superior de muslos y parte baja de abdomen. Constituida por una gran
placa eritematosa con borde activo. Evolucién crénica y pruriginosa.
Tratamiento previo pomadas no especificadas. Estudios dc laboratorio:
Factor reumatoide positivo 1:160, C3 y C4 bajos segtn valores de
referencia. Estudio histopatolégico: acantosis moderada irregular. En
dermis se observa focos de edema y discreto infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario al rededor de los vasos sangufneos y algunos
eritrocitos extravasados y hemosiderofagos aislados y agrupados.
Inmunofluorescencia directa fue positiva para IgM y fibrin6geno y
negativa para IgG, Clq, C3, C4 e IgA.

Diagnéstico final. DERMATITIS PURPURICA PIGMENTADA Y TINA DEL
CUERPO.
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CASO 5. SML femenina de 37 afios de edad, soltera, ocupacién hogar,
originaria y residente del Distrito Federal. Fue vista en Ja consulia
externa de Reumatologfa con diagnéstico de A.R. seropositiva de 13
aflos de evolucién que cumplia con criterios de clasificacion,
Presentaba una dermatosis diseminada a ufias de pies y manos.
Afectada lecho ungiieal de todas las uiias. Constituida por ufias de
color blanco. Evolucién 6 afos y asintomética. Estudios de
laboratorio: Velocidad de sedimentacién globular elevada, factor
reumatoide positivol:160.

Diagn6stico final: LEUCONIQUIA.

CASO 6. AEMA. Femenino de 51 afios de edad, soltera, ocupacion
hogar, originaria y residente del Distrito Federal. Ingreso al servicio
de Reumatologfa del Hospital General de México por presentar AR, de
8 afios de evolucién, cumplia criterios de actividad de la enfermedad.
Siete meses antes a su ingreso present6é una escleritis dejando como
sccuela una escleromalacia, motivo por lo que le realizaron un injerto
de esclera, Ademé#s presentaba una dermatosis de 8 meses de
evoluci6on, diseminada a cara anterior y posterior de torax, parte baja
de abdomen, glutcos, caras externas de brazos y antebrazos.
Constituida por papulas y costras heméticas. Tratamiento previo
maltiples no especificados. Estudios de laboratorio: Velocidad de
sedimentacién globular de 53, factor reumatoide positivo 1:160.
Estudio histopatélogico. Datos no concluyentes de dermatitis
herpetiforme. La Inmunofluorescencia directa en biopsia de piel fue
positiva con depésitos granulares de IgA a nivel de la uni6n
dermoepidérmica.

Diagnéstico final: DERMATITIS HERPERTIFORME.

Tratamiento establecido: diaminodifenilsulfonal00 mgrs diarios con
remision de la dermatosis a las 6 semanas de tratamiento.
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En resumen las entidades dermatéiogicas encontradas en nuestro
estudio y que se han reportado en la literatura asociadas con la A.R.
fueron:

Nodulos reumatoides 13 casos
Pioderma gangrenoso 2 casos
Dermatitis herpetiforme 1 caso
Eritema nudoso 1 caso
Dermatitis purpiirica pigmentada t caso
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DISCUSION

Las manifestaciones extraarticulares de la A.R., engloban wun gran
nimero de padecimientos sistémicos y no sistémicos, de éstos la piel
es efectada en un porcentaje no bien establecido hasta la actualidad.

En la literatura universal se hace menci6n que la manifestacion
extraarticular méas frecuente en la A.R. es cl nédulo reumatoide, con
una frecuencia del 20 % al 30% de los casos en general, de ellos la
gran mayorfa con factor reumatoide positivo (51 y 53). En nuestros
datos obtenidos el porcentaje fue menor (10% ), pero ¢ pesar de ésto
sigue siendo la principal alteracién cutfinca relacionada a la actividad
de la enfermedad.

Otra de las alteraciones cutaneas relacionadas a la A.R. bien conocida
es el pioderma gangrenoso, sin establecer ain el porcentaje de
asociacién que tiene con la enfermedad. La presencia de vasculitis en
la ectiopatogenia del pioderma gangrenoso es controvertida para
algunos autores, no existe y para otros si, basado en el hecho de que
hay que tomar biopsia para inmunofluorescencia directa de un sitio
adecuado. (73 y 74). Cuando esto sucede se podria explicar con mayor
claridad la asociacién con la actividad de la enfermedad ( 73 ). Con los
datos encontrados. no podemos negar la presencia de wvasculitis,
quizés estuvimos en el sitio no adecuado para la toma de biopsia, pero
la respuesta favorable al tratamicnto instituido si habla a favor de
que hay una alteracién de la respugsta inmune.

Seglin reportes previos existentes en la literatura, la relacién que
tienen las enfermedades ampollosas con la A.R., mencionan que dicha
asociacion no tiene una relacién causa efecto. ( 84 y 87 ). En el caso
reportado en este estudio, cabe hacer notar que contaba con la
presencia de dos wmanifestaciones extraarticulares mediadas por un
fenémeno dc autoinmunidad como lo es la escleritis (en este caso
secundaria a vasculitis), que dejé como secuela una escleromalacia y
dermatitis herpetiforme, ante é€sta situacién, queda a tela de juicio
considerar que no haya sido meramente una casualidad.
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Se menciona que la presencia de alteraciones cutdncas estén en
relacién directa a la actividad y evolucion de la enfermedad, a
excepcién de los n6dulos reumatoides que pueden tener factor
reumatoide negativo ( 2 y 4 ), y asf lo pudimos constatar en nuestros
casos reportados, no todos tenfan factor reumatoide positivo, pero la
evolucién si fue prolongada en todos los casos.

Existe un gran nimero de dermatosis asociadas a la A.R. , muchas de
las cuales aln no han sido bien estudiadas, ejemplo de éstas es la
dermatitis purpgrica pigmentada, vasculitis cutinea reumatoide
granulomatosa y otras como la pustulosis palmoplantar que més que
asociacién son muchas veces coincidencia, y el eritema nudoso que se
menciona podria asociarse a la actividad de la enfermedad, ésta
suposicién la pudimos observar, tendriamos que contar con mfis casos
para demostrar sf son estadisticamente significativas.
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CONCLUSIONES

lo. La alteracién cutdnea més frecuente, en nuestra serie, fueron los
n6édulos reumatotdes, los cuales no siempre tuvieron factor
reumatoide positive.

20. Las alteraciones cutdneas encontradas en nuestra serie, noédulos
reumatoides, pioderma gangrenoso, dermatitis herpetiforme y
dermatitis purpdrica pigmentada todas habfan sido reportadas en
asociacién a la  A.R. a excepcion de la leuconiquia. El eritema nudoso
sf se puede relacionar a la actividad de la enfermedad.

40. Los pacientes que presentaron alteraciones cutdneas tuvieron una
larga evolucién y no todos tuvieron actividad de la enfermedad.

50. No se encontr6 correlacién estadisticamente significativa entre
las alteraciones cutfneas y la artritis reumatoide.

Sigue y seguirda  siendo éste tema, un terreno propicio para la
investigacion, en el cual el dermat6logo puede contribuir grandemente
para una mayor amplicacién del tema, estudiando y reportando los
casos en la literatura. ’
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RESUMEN

Se llevé a cabo un disefio de investigacion transversal, descriptivo 'y
observacional en pacientes portadores de A.R. captados en la consulta
externa de Reumatologfa y Dermatologia del Hospita! General de
México del SS, que cumplieran con los criterios de clasificacion segin
la A.R.A. Se les realizé historia clinica y exploracién fisica,
comprobfindose que la A.R. no es una cnfermedad rara, pero si los son
las alteraciones cutineas asociadas a la A.R. Se encontraron 19 casos
( 14 % ) de los 141 pacientes, con lesiones cutineas relacionadas a la
enfermedad, la frecuencia fue como lo menciona la literatura, en
primer lugar tuvimos a los nédulos reumatoides, pioderma gangrenoso,
dermatitis herpetiforme y otras menas frecuentes fueron la
dermatitis purpirica pigmentada y critema nudoso. Y la no reportada
hasta la fecha fue la leuconiquia.
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TABLA 1. DISTRIBUGION POR EDADES

PACIENTES
| EDAD NUMERO  |PORCENTAJE (%)
~ 20-29 21 14.9
30-39 29 20.5
40-49 45 32.1
50-59 31 22.0
60-69 11 7.8
70-79 4 2.8
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Fig 1. Nédulos reumatoides en rodillas.
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Fig 2. Histologfa de un nédulo reumatoide. Necrosis fibrinoide con
histiocitos en palizada con deg acién de la colég (10X).




Fig 3. Caso ). Pioderma gangrenso, Ulcera en

maléolo

externo.
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Fig 4. Caso 1. Ulcera en cara posterior de piema izquierda.
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Fig 5. Histologia. Se observa necrosis de la epidermis, acantosis
irregular con dreas de hiperplasia pseudoepiteliomatosa (lupa ).
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Fig 6. Caso 2. Pioderma gangrenoso, Aspecto clinico de una de las
ulceras.



. Histologia.
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Se observa ulceracion de la epidermis y

parie d¢ la dermis. en la parte media hay
infiltrado inflamatorio tinfohistiocitario con

neoformacion de vasos, (10X).
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Fig 8. Caso 3. Eritema nudoso. Aspecto clinico de las lesiones.
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Fig 9. Histologia. Se observa infiltrado inflamatorio linfohistiocitario
conteniendo algunos neutr6filos entre los lobulillos de tejido
adiposo(10X ).
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Fig 10. Caso 4. Dermatitis purpirica pigmentada. Observese manchas
purpéricas e hiperpigmentacion.
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critrocitos

vasos,

los

linfohistiocitario alrededor de

Fig 11. Histologia. Se observa en dermis discreto infiltrado

inflamatorio

extravasuados y hemosideréfagos aisiados y agrupados. ( 10X ).
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Fig 12. Caso 5. Leuconiquia. Aspecto clinico.
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Fig 13. Caso 5. Se observa con mayor detalle la leuconiquia.
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Fig 14, Caso 6, Dermatitis herpetiforme. Observese ¢l aspecto clinico
dé las lesiones.
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