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Introduccion

Las pruebas de laboratorio son una parte importante de la evaluacién de pacientes con enfermedades reumaticas. A medida que se progresa en la comprension de
las enfermedades reumaticas, se desarrollan nuevos biomarcadores y se perfila la utilidad de los existentes. No existe una prueba sensible ni especifica para
confirmar el diagndstico de estas enfermedades.

La mayoria de los estudios detectan inflamacion, afectacién de determinados 6rganos, asi como la toxicidad de los tratamientos.

Ninguna prueba es perfecta. Las personas sanas pueden tener pruebas con resultados anormales y las personas con artritis resultados normales. No se diagnostica y
trata a los analisis sino a los pacientes.

No deben repetirse una vez que se ha confirmado el diagndstico. Si se repiten es para verificar la eficacia del tratamiento o efectos secundarios del mismo.
En la practica clinica se pueden clasificar en pruebas generales, reactantes de fase aguda y pruebas especiales.

Pruebas generales

Hemograma

Para detectar posibles alteraciones hematologicas.

Anemia: puede ser secundaria a hemorragia gastrointestinal, por farmacos o debida a inflamacién. Muchas veces es multifactorial.

Leucopenia, linfopenia y neutropenia: muchas veces se deben a farmacos. Son frecuentes en el lupus eritematoso sistémico (LES) y hasta en un 10% en pacientes
con otras enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS).

Trombopenia: suele ser farmacoldgica. La trombopenia autoinmune es importante en el LES.

Leucocitosis, eosinofilia y neutrofilia: la leucocitosis es frecuente en artritis idiopaticas juveniles sistémicas (AlJ), en la enfermedad de Still del adulto y en pacientes
tratados con glucocorticoides. No obstante, siempre obliga a descartar una infeccion.

La eosinofilia puede aparecer en el 12-24% de los pacientes con AR, aunque deben descartarse parasitosis, alergia o neoplasias.
Trombocitosis: puede aparecer en cualquier proceso inflamatorio persistente.
Bioquimica sanguinea

Los efectos adversos de los farmacos y la comorbilidad determinan la necesidad de individualizar los controles periddicos de hematimetria, glucosa, lipidos, iones,
creatinina o transaminasas.

El aumento de morbilidad cardiovascular en estas enfermedades obliga a la determinacién periddica del riesgo cardiovascular que incluye la determinacion de lipidos
y glucosa.

La mayoria de las alteraciones analiticas se deben a farmacos. Los AINEs pueden producir insuficiencia renal e hiperpotasemia en situaciones de tratamiento con
diuréticos y/o IECAS/ARAZ2, en situaciones de hipovolemia o en casos de insuficiencia cardiaca o hepatica (Dreischulte T, 2015).

Un porcentaje importante de pacientes con EAS presenta aumento transitorio de las transaminasas durante exacerbaciones de la enfermedad. El aumento ligero de
los valores de fosfatasa alcalina se correlaciona con actividad inflamatoria, si este aumento es importante obliga a descartar enfermedades dseas.

El aumento importante de creatinfosfocinasa y otras enzimas musculares se debe a rabdomidlisis o polimiositis. Niveles menores se deben a toxicidad farmacoldgica o
miositis leves en el contexto de otras EAS.

Alteraciones de la coagulacién

En algunas enfermedades aparecen inhibidores de la coagulacion como el anticoagulante lupico que produce un alargamiento en las pruebas de coagulacién
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dependiente de los fosfolipidos que no se corrige al afiadir plasma normal.
Orina y sedimento

Se debe realizar en la primera consulta y si el paciente esta en tratamiento con farmacos nefrotdxicos. Se deben solicitar proteinas en orina de 24 horas o cociente
albuminal/creatinina para descartar glomerulonefritis por inmunocomplejos o vasculitis renal. Los pacientes con sindrome de Sjogren presentan alteraciones de la
capacidad de concentracion renal y acidosis tubulorrenal muchas veces subclinica.

Reactantes de fase aguda

El incremento en sangre de proteinas de fase aguda es un fenémeno fisiopatolégico que acompafia a las enfermedades inflamatorias. Las proteinas de fase aguda se
definen como aquellas proteinas cuya concentracién en suero aumenta o disminuye al menos un 25% durante el proceso inflamatorio. Los marcadores de inflamacién
mas utilizados en la practica clinica son la VSG (velocidad de sedimentacion globular) y la PCR (proteina C reactiva) (Gabay C, 1999).

Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

No es una proteina de fase aguda, pero refleja viscosidad plasmatica y por lo tanto la presencia de proteinas de fase aguda. Es una medida indirecta de la
concentracién en sangre de estas proteinas. Es sensible en todos los tipos de inflamacion, pero no nos permite distinguir si la causa es infecciosa, inflamatoria o
neoplasica. Un valor normal puede ayudar a descartar una enfermedad inflamatoria, pero un 5-8% de las personas sanas pueden tener una VSG elevada. Su
normalizacion casi siempre va detras de la resolucién de la inflamacion.

Proteina C reactiva (PCR)

Es una proteina de fase aguda sintetizada en respuesta a lesiones tisulares. Los niveles de PCR responden mas rapidamente a los cambios de la cantidad de
inflamacion que la VSG. Elevaciones importantes de la PCR se asocian a infecciones bacterianas y aunque es un buen reflejo de inflamacion no es especifica de esta.
Valores entre 0,3-1 mg/dl pueden reflejar grados menores de inflamacion, asi como otras situaciones no inflamatorias como obesidad, consumo de alcohol y tabaco o
alteraciones metabdlicas, como diabetes mellitus, hipertension, uremia. A diferencia de la VSG, un valor normal o indeterminado no excluye un proceso inflamatorio.

Pruebas inmunolégicas

El sistema inmunitario es la defensa natural del cuerpo contra las infecciones. Por medio de una serie de procesos el organismo destruye los agentes infecciosos
antes de que causen dafio. Pero en algunas enfermedades el sistema inmunitario no distingue lo propio de los extrafios (antigenos) y se producen sustancias para
defenderse (anticuerpos) que van dirigidas contra las propias células y tejidos (autoanticuerpos), produciendo las enfermedades autoinmunes.

Factor reumatoide (FR)

Los principales marcadores bioldgicos de la artritis reumatoide (AR) son el FR y los anti-CCP que se usan tanto para el diagndstico como para predecir la evolucion
funcional como radiografica.

El FR es un autoanticuerpo que se fija a la region Fc de la IgG humana. IgM es el isotipo mas comun de FR, aunque también pueden detectarse IgG e IgA. Se
consideran positivos titulos mayores de 1:20.

Se detectan por nefelometria o Elisa en un 70-80% de los pacientes con AR. En la AR establecida tiene una sensibilidad de un 70% y de un 50% en la AR de inicio, ya
que la seroconversion en algunos pacientes se produce tras una clinica de semanas o meses. No es especifica de AR y puede aparecer en otras enfermedades
autoinmunes, asi como en un 5-10% de personas sanas e incluso en un porcentaje mas alto en mayores de 65 afios. Su presencia debe valorarse siempre en un
contexto clinico.

Cuando la enfermedad esta muy activa, el nivel del FR suele ser alto. Sin embargo, si la enfermedad esta en remision puede incluso llegar a desaparecer.
El isotipo IgA esta relacionado con enfermedad erosiva y vasculitis reumatoide. Titulos elevados de FR se asocian a peor prondstico funcional con enfermedad mas

agresiva tanto desde el punto de vista articular como en cuanto a manifestaciones extraarticulares. Sin embargo, no es valido para el seguimiento longitudinal de la
actividad de la enfermedad, siendo en este caso mas fiables los valores de la PCR (Taylor P, 2012).

Tabla 1. Frecuencia de FR en enfermedades reumaticas y otras.

Enfermedades Frecuencia aproximada (%)
Artritis reumatoide 80
Sindrome de Sjogren 75-90
LES 15-35
EMTC 50-60
Esclerosis sistémica 20
PM/DM 5-10
Crioglobulinemia mixta 90
Endocarditis bacteriana subaguda 40
Hepatitis infecciosa 25
Tuberculosis 15
Sarcoidosis 10
Artritis idiopatica juvenil 10
Adultos sanos 5-7
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I Mayores de 60 afios 15 I

Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP)

Son autoanticuerpos dirigidos contra aminoacidos formados por la modificacion post-translacional de la arginina. Se cree que pueden tener un papel en la patogénesis
de la AR.

Son caracteristicos de la AR, con una sensibilidad de 70-80%, una especificidad de un 94-99%, valor predictivo positivo (VPP) 87%. Pueden aparecer antes de los
sintomas de la enfermedad, por lo que su medida, dada su alta especificidad, se utiliza en el diagnéstico diferencial de una AR de inicio precoz y en pacientes con
sospecha de AR.

Su positividad en AR temprana incrementa el riesgo de progresion del dafio articular y pueden predecir mejor que el FR una enfermedad erosiva. Los anti-CCP
pueden ser un mejor predictor de enfermedad erosiva que el FR. Su deteccién no su concentracion se correlaciona con enfermedad articular grave y manifestaciones
extraarticulares. Su valor desciende con el tratamiento (FAME clasicos y biolégicos) aunque en menor magnitud que el descenso del FR.

Son muy especificos de la AR, aunque también pueden aparecer en otras enfermedades reumaticas autoinmunes, en infecciosas como la tuberculosis y en
enfermedades cronicas pulmonares. En el LES y sindrome de Sjégren se asocian a artritis erosiva (Whiting PF, 2010).

Anticuerpos antinucleares (ANA)
Son autoanticuerpos dirigidos contra una parte del nucleo de las propias células del organismo.

Son los marcadores seroldgicos de los pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes y se usan en las siguientes situaciones clinicas:

» De ayuda para establecer un diagndstico de sospecha de enfermedad autoinmune.

» Excluir aquellas enfermedades en las que hay pocos o escasos datos clinicos.

» Subclasificar a pacientes con enfermedades autoinmunes.

» Monitorizar la actividad de estas enfermedades (por ejemplo, anti DNA disminuye cuando se instaura el tratamiento en la nefritis lupica).

Tabla 2. Frecuencia de ANA en enfermedades autoinmunes.

Enfermedades Frecuencia aproximada (%)

LES 93
Esclerodermia 85
EMTC 93
Polimiositis/dermatomiositis 61

AR 41

Vasculitis reumatoide 58]
Sindrome de Sjogren 48
Lupus inducido por drogas 100
Lupus discoide 15
ACJ pauciarticular 71

Los ANA pueden ser positivos en pacientes con enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas como las que afectan a la glandula tiroides, higado y rifién. Otras
enfermedades asociadas a ANA (+) son las infecciones crénicas, como la mononucleosis, hepatitis C, endocarditis bacteriana subaguda, tuberculosis y VIH, entre
otras. Son significativos titulos superiores a 1:40 en adultos y 1:20 en nifios. Su deteccién no es Util en pacientes sin signos ni sintomas de EAS. También pueden ser
positivos hasta en un 30% en personas sanas, aumentando la prevalencia en mujeres y personas ancianas (Reichlin M, 2012).

Los distintos patrones reflejan diferentes componentes celulares (tabla 3).

Tabla 3. Patrones de ANA.

Patron Antigeno nuclear Asociaciones clinicas
Homogéneo ADN doble cadena Lupus eritematoso sistémico
Hi Reaccion a farmaco
istona L it t istémi
Biiss upus eritematoso sistémico
Topoisomerasa | Esclerosis sistémica
ENAS (Sm, RNP) N I
Lupus eritematoso sistémico
Ro-SSA/La-SSB Sindrome de Sjogren
Moteado
Poli/dermatomiositis
Otros Otras enfermedadt_e’s autoinmunes
Infeccion
Neoplasia
Nucleolar Ag asociados a ARN Esclerosis sistémica
Periférico ADN de doble cadena Lupus eritematoso sistémico
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Centrémero Centrémero Esclerosis sistémica limitada

ADN: acido desoxirribonucleico; ARN: acido ribonucleico; ENAS: antigenos nucleares extraibles; EMTC: enfermedad mixta del
tejido conectivo; Ag: antigeno (Tan EM, 1997).

Tabla 4. Autoanticuerpos en las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas.

Enfermedad Autoanticuerpo

Artritis reumatoide Factor reumatoide, anticuerpos frente a proteinas citrulinadas

Anti DNA nativo, anti-Sm, antifosfolipidos, anti-U1 RNP, anti-Ro/SSA

Lupus eritematoso sistémico 60y 52 kD, anti-La/SSB

L _— Antisintetasa, anticuerpos asociados a neoplasias y otros

Polimiositis/dermatomiositis o P
especificos de polimiositis

Esclerosis sistémica Antitopoisomerasa | (Scl 70), anticentromero y antinucleolares

Enfermedad mixta del tejido conectivo Anti-U1 RNP

Anti-Ro/SSA 60 kD y 52 kD
Sindrome de Sjogren Anti-La/SSB
Factor reumatoide

Vasculitis necrosantes sistémicas Anticitoplasma de neutrdéfilo, antimieloperoxidasa, antiproteinasa 3

Anticardiolipina, anti B-glicoproteina 1

Sindrome antifosfolipido Anticoagulante lGpico

Las indicaciones absolutas para el estudio de ANA son: pacientes con combinacion de sintomas generalmente relacionados con EAS o que lo sugieren, en artritis
idiopatica juvenil, lesiones cutaneas como eritema malar, fotosensibilidad, lupus discoide o lupus cutaneo subagudo, si el paciente presenta esclerodactilia, fenémeno
de Raynaud, edema en dorso de manos, lesiones cutaneas como papulas de Gottron o eritema en heliotropo, asi como en pacientes con hipomotilidad esofagica,
fibrosis pulmonar o xeroftalmia.

Y serian indicaciones relativas: oligoartritis o poliartritis no erosiva, Ulceras orales, alopecia, serositis, proteinuria y alteraciones del sedimento urinario,
manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) y periférico, anemia, leucopenia y trombopenia no relacionadas con farmacos, asi como en presencia de
telangiectasias, calcinosis, debilidad muscular, linfadenomegalia o poliartralgias inflamatorias.

Anti DNA

Se consideran patognomonicos de LES. Se detectan en el 60-70% y hasta en un 90% en enfermedad activa. Se relacionaron con nefropatia y afectacion del SNC.
Pueden aparecer o aumentar durante los brotes de la enfermedad.

Anticuerpos anti Histonas
Son caracteristicos de lupus inducido por drogas como procainamida, hidralazina e isoniazida.
Anticuerpos anti Scl 70

Son especificos de la esclerosis sistémica y se detectan hasta en un 70% de las formas difusas y en 10-15% de las limitadas. Se asocian con enfermedad pulmonar
intersticial, isquemia digital, insuficiencia renal, enfermedad cardiaca grave y en afectacion neurolégica.

Anticuerpos anticentromero

Se detectan en esclerosis limitada en un 70-85% y en la difusa en un 10-30%. En otras EAS en menos de un 55%. Se asocian a fendmeno de Raynaud,
esclerodactilia, calcinosis, telangiectasias, artralgias, hipomotilidad esofagica e isquemia periférica grave con ulceras digitales.

Anticuerpos anti-Sm

Son especificos del LES. Se han relacionado con una mayor prevalencia de fendmeno de Raynaud, erupcion malar o lupus discoide, adenopatias y fiebre, vasculitis,
miositis, serositis, neumonitis, enfermedad intersticial pulmonar. Leucopenia, trombosis, nefropatia y manifestaciones neuroldgicas.

Anticuerpos anti-U1 RNP

Son caracteristicos de la EMTC y necesarios para su diagnostico, pero no son especificos, se pueden detectar en el LES en alrededor de un 30-50% y en otras EAS.
Se asocian a fendmeno de Raynaud, edema de manos, miositis, esclerodactilia, hipomotilidad esofagica, serositis y FR.

Anticuerpos anti-Ro y anti-La

Precipitan varios ARN humanos y reconocen isoformas de 2 proteinas de 52 y de 60 kD. Los anti-Ro 60 se detectan en SS primario (60-70%), en el LES (30-40%).
Son caracteristicos de lupus neonatal, del lupus cutaneo subagudo, del LES ANA negativo y del lupus asociado a déficit congénito del complemento.

Los anti-Ro 52 son mas frecuentes en el SS. Se detectan en PM (55%), DM (22%) y en sindromes de solapamiento PM-ES (33%), y se han relacionado con el
desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial.

Anticuerpos antisintetasa y otros anticuerpos especificos de miositis
Los anticuerpos antisintetasa son especificos de la PM detectandose en el 20-30% de los pacientes.

Los anticuerpos frente a la proteina CADM (cancer associated dermatomyositis) 140. Se detectan en pacientes con DM (7-30%) y se han relacionado con DM
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amiopatica, poliartritis similar a la AR, enfermedad intersticial pulmonar, calcinosis y en DM juvenil.
Anticuerpos anti-SRP (signal recognition particle) en PM-DM (2-8%), pero no son especificos. Se asocian a miopatia grave y mala respuesta a corticoides.
Anticuerpos anti-Mi2 son exclusivos de la DM y aparecen en 11-18% de los pacientes.

Anticuerpos anti-p155/p140-TFly aparecen en PM en un 21%, DM juvenil (29-33%), en un 75% en las DM paraneoplasicas, DM (16-21%) y en PM asociada a otras
EAS en un 15%. Son muy Uutiles en el diagndstico del 40% de aquellos pacientes con DM que desarrollen cancer.

Anticuerpos antinucleolares
Anticuerpos anti-PM-Scl se detectan en pacientes con sindrome de solapamiento PM-ES y se asocian a debilidad muscular, fibrosis pulmonar.
Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA)

Los ANCA son autoanticuerpos que reaccionan con los granulos citoplasmaticos de los neutrofilos. Mediante inmunofluorescencia pueden detectarse dos patrones:
citoplasmico (c-ANCA) o perinuclear (p-ANCA). En las vasculitis sistémicas como Wegener, poliangeitis microscoépica y Churg Strauss estos patrones reflejan
autoanticuerpos contra dos enzimas lisosomales contenidas en los granulos de los neutrdfilos la proteinasa 3 (PR3) y la mieloperoxidasa (MPO), respectivamente. Los
anticuerpos antinucleares dirigidos contra PR3 y MPO se denominan PR3-ANCA y MPO-ANCA.

Los ANCA desempefian un papel importante en el diagnostico y clasificacion de las vasculitis.

El 90% de los pacientes con granulomatosis de Wegener son ANCA (+), 80-90% PR3-ANCA. Hay pocos casos de pacientes con enfermedad activa y generalizada
que no tengan ANCA; sin embargo, en formas localizadas con afectacion del tracto respiratorio superior y afectacién renal pueden ser ANCA (-) hasta en un 40% de
los casos, teniendo en cuenta que la ausencia de ANCA no excluye el diagnostico.

El 79% de pacientes con poliangeitis microscopica son ANCA (+) (MPO-ANCA y una minoria PR3-ANCA). Esta serologia puede ser usada para distinguirla de la PAN
clasica, una vasculitis de arterias de mediano calibre que no se asocia a anticuerpos PR3 ni MPO.

Se correlacionan con la actividad y extension de la enfermedad, y con frecuencia se normalizan con el tratamiento, aunque no siempre. Una elevacion persistente o
titulos positivos una vez que se han negativizado pronostican el riesgo de enfermedad recurrente. Sin embargo, la biopsia de tejidos contintia siendo el criterio
diagnostico de referencia y las decisiones terapéuticas no deben basarse solo en el resultado de los ANCA, ya que estos pueden deberse a una infeccién, farmacos o
incluso a otra enfermedad autoinmune (Stone JH, 2012).

Complemento (C')

La cascada de complemento corresponde a un conjunto de proenzimas, proteinas reguladoras y receptores de superficie celular que median y aumentan la respuesta
inmune humeral y celular. Actian como un “amplificador” de la respuesta inmunoldgica.

El sistema se activa por 3 vias diferentes:

» Lavia clasica (C1, C4, C2). Su activacion es iniciada por inmunocomplejos formados por IgG e IgM.

» La via alternativa (factores B, D y properdina). Su activacion se produce por polisacaridos y estructuras poliméricas similares (lipopolisacaridos bacterianos, por
ejemplo los producidos por bacilos Gram negativos).

» Lavia de la lectina de unién a manosa.

Estas vias producen una enzima con la misma especificidad: C3 y, a partir de la activacion de este componente, siguen una secuencia terminal de activacion comun.
El producto liberado (C3b) induce formacion del complejo de ataque de membrana C5-C9, cuya funcion fundamental es la lisis celular (bacterias Gram negativas,
parasitos, virus encapsulados, eritrocitos y células nucleadas).

El propdsito de este sistema de complemento a través de sus tres vias es la destruccion de microorganismos, neutralizacion de ciertos virus y promocion de la
respuesta inflamatoria que facilite el acceso de células del sistema inmune al sitio de la infecciéon (Walport MJ, 2001).

Una reduccion de los niveles séricos del C3 y C4 se correlaciona con el incremento del consumo observado en las enfermedades mediadas por inmunocomplejos
activos como el LES. En cambio, las enfermedades inflamatorias presentan niveles elevados de complemento debido a que son proteinas y por lo tanto reactantes de
fase aguda.

La hipocomplementemia no es especifica de ninguna enfermedad y puede ser consecuencia de enfermedades no reumaticas como la endocarditis bacteriana
subaguda y la glomerulonefritis postestreptocécica. Los niveles de C4 desproporcionadamente bajos en comparacion con los de C3 pueden indicar la presencia de
crioglobulinas. Los pacientes con déficits genéticos de componentes del complemento C1-C4 tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades por
inmunocomplejos, especialmente algunas formas de LES (Ratnoff WD, 1996).

Crioglobulinas

Son inmunoglobulinas que precipitan de forma reversible a bajas temperaturas. En algunas enfermedades se fijan a proteinas del complemento y otros péptidos para
formar inmunocomplejos. Se clasifican en 3 tipos:

« Tipo I: inmunoglobulinas monoclonales del isotipo IgM.
« Tipo Il: son una mezcla de IgG policlonal e IgM monoclonal.
« Tipo lll: son una combinacién de IgG e IgM ambas policlonales.

En las de tipo Il y 11l el componente IgM tiene actividad FR, por lo que todos los pacientes con estos trastornos son positivos para el FR.

Para una recogida idonea debe extraerse la sangre entera y mantenerse a temperatura corporal hasta que coagule, luego la muestra se centrifuga, se retira el coagulo
y se deja reposar el suero restante a 4 °C varios dias hasta que se observe precipitacion. La muestra se centrifuga de nuevo y se mide el criocrito en un tubo
calibrado.

Las crioglobulinas no son especificas de ninguna enfermedad. Las de tipo | no activan el complemento, por lo que los niveles de complemento son normales. Se
asocian a trastornos linfoproliferativos, neoplasias malignas y sindromes de hiperviscosidad y aglutinacion en los vasos de extremidades, ojos o cerebro. Las de tipo Il
y lll fijan complemento y se relacionan con infecciones por virus de hepatitis C y un sindrome de vasculitis de pequefio vaso (Ferri C, 2002).
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Complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)

Conjunto de glucoproteinas de membrana celular de extraordinario polimorfismo, codificadas por una serie de genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6.
Esta formado por 2 tipos de antigenos:

» Clase I: HLA-A, HLA-B y HLA-C. Se expresan en todas las células nucleadas y plaquetas.
» Clase ll: HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP. Se expresan en linfocitos B, monocitos y macroéfagos.

El conocimiento del tipaje HLA es util en trasplante de érganos, investigacion de paternidad y estudio de asociacion con enfermedad. El HLA B27 es positivo en el 90-
95% de los pacientes con espondilitis anquilosante (EA), en menos del 50% en la enfermedad de Reiter y hasta en el 9% de la poblacion general. Esta justificada su
busqueda en pacientes con EA, sospecha de Reiter y en uveitis anterior aguda de repeticion.

Uricemia

El acido urico es el producto final del metabolismo de las purinas. En los tejidos y en la circulaciéon se encuentra en forma de urato monosédico. La presencia de cifras
elevadas de urato en plasma es un factor de riesgo para el desarrollo de gota. La determinacién de uricemia debe realizarse en sospecha de gota y los controles
periodicos se realizaran para objetivar la respuesta al tratamiento. La hiperuricemia es el dato analitico caracteristico de la gota, aunque solo el 20-30% de los
hiperuricémicos la desarrollan. Durante las crisis agudas pueden observarse valores normales de uricemia por una movilizacion de los uratos, y pasara a cifras
elevadas una vez resuelta la crisis (Janssens HJ, 2010).

Marcadores biolégicos de la artrosis

La artrosis primaria es una enfermedad articular en la que la mayor parte de los analisis utilizados en la clinica habitual para detectar inflamacién, asi como
alteraciones inmunoldgicas y metabdlicas, son de escaso valor, aunque si de gran ayuda en el diagndstico diferencial.

La artrosis secundaria a procesos inflamatorios, enfermedades metabdlicas o neuroldgicas, pueden detectarse por determinaciones analiticas como alteraciones del
metabolismo del hierro, como la hemocromatosis, o elevacion de glucemia, como en la diabetes.

En la articulacién artrésica se produce una alteracién del balance entre la sintesis y degradacién de macromoléculas, que afecta al cartilago, al hueso y a la
membrana sinovial. Estas macromoléculas difundiran al liquido sinovial, pasando al torrente linfatico y luego a la sangre, actuando como transportadoras de
fragmentos al higado y rifién, para posteriormente ser eliminados. Estos marcadores bioquimicos pueden reflejar actividad 6sea, sinovial y del cartilago. Sin embargo,
no nos permiten conocer el estado del cartilago en los distintos estadios de la enfermedad, asi como tampoco predecir su progresion o valorar el efecto del
tratamiento empleado, por lo que su determinacién carece de utilidad en la practica clinica diaria (Garnero P, 2000).

Tabla 5. Hallazgos de laboratorio en la artrosis.

Velocidad de sedimentacion globular Normal o levemente elevada
Bioquimica elemental Normal
Hemograma Normal
Proteinograma Normal

Factor reumatoide Negativo
Anticuerpos antinucleares Negativo

Liquido sinovial Yiscqsidad el

Leucocitos ligeramente elevados

Tabla 6. Alteraciones bioquimicas en la artrosis secundaria. (De Miguel Mendieta E, 2002

Hemocromatosis Elevacion de hierro y ferritina
Hiperparatiroidismo Aumento de PTH, calcio y FA y disminucion del fésforo
Enfermedad de Wilson Disminucion de ceruloplasmina
Hipotiroidismo Disminucién de hormona tiroidea y aumento de TSH
Acromegalia Elevacion de hormona crecimiento

Hiperuricemia

e Cristales de urato en liquido sinovial
Ocronosis Acido homogentisico en orina
Sifilis Serologia positiva
Diabetes Hiperglucemia

Serologias

Se utilizan para diagnosticar las enfermedades reumaticas que aparecen tras una infeccion. Se debe realizar cultivo, si es posible, en el sitio de la infeccion, aunque
raramente se consigue, ya que cuando aparece la clinica articular este suele ser negativo. La determinacion de anticuerpos frente a un microorganismo solo tiene
valor si se hacen determinaciones repetidas y se observa un aumento progresivo (Brancos Cunill MA, 1990).

Artrocentesis y analisis de liquido sinovial

La artrocentesis y el analisis de liquido sinovial son importantes en la evaluacion de pacientes con derrame articular o signos que sugieren inflamacién dentro de una
articulacion.
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Las dos indicaciones diagnosticas mas importantes son la evaluacion de una artritis séptica en el caso de una monoartritis y la confirmacion de una artritis
microcristalina al MOLP (microscopio optico de luz polarizada). Otras indicaciones terapéuticas son la infiltracion de esteroides dentro de la articulacion en el caso de
artropatias inflamatorias, cuando persiste una articulacién inflamada (articulacién centinela) o la infiltracion de tejidos blandos periarticulares (bursa, tendones).

El estudio de liquido sinovial puede ser de gran ayuda diagndstica en las artritis infecciosas y en sinovitis inducida por cristales. Una artritis monoarticular inflamatoria
aguda debe considerarse infecciosa o inducida por cristales, y la artrocentesis es la Unica técnica que nos permite diferenciarlas con certeza. Debe realizarse una
artrocentesis si existe sospecha de infeccion para iniciar un tratamiento antibiético lo antes posible por el riesgo de destruccion de hueso y articulaciones. El analisis
de liquido sinovial permite que el médico identifique los cristales responsables. Si se utiliza un microscopio polarizado, la sensibilidad para identificar una artropatia por
cristales es del 80-90% (Carpenter CR, 2011).

La artrocentesis es util en la evaluacion de artropatias crénicas o poliarticulares. Nos permite distinguir una artritis crénica inducida por cristales, como una gota
poliarticular, o una artritis por deposito de pirofosfato calcico de otras artropatias como la AR. Aunque las infecciones cronicas micobacterianas o fungicas pueden
identificarse en el liquido sinovial, a veces se requiere de una biopsia sinovial para diferenciar infecciones de otros procesos inflamatorios cronicos. Una artritis
monoarticular aguda en un paciente con una enfermedad inflamatoria cronica que esta bien controlada es indicacion de artrocentesis diagnéstica.

En una articulacion séptica pueden ser necesarias artrocentesis repetidas para reducir la acumulacién de material purulento que puede danar los tejidos articulares y
periarticulares. En articulaciones inflamadas el drenaje del liquido elimina las células y otros mediadores inflamatorios, reduce la presién intraarticular y disminuye la
probabilidad de dafo articular. La presencia de sangre en una articulacion puede provocar adherencias que limitan la movilidad de la articulacién, por lo que es
necesario la artrocentesis terapéutica.

Tabla 7. Abordaje anatémico para la aspiracion. (Roberts N Jr, 2012

Articulacion Posicion de la articulacion Localizacion abordaje
Rodilla Extendida Interno o externo bajo rétula
. . Anterior: infero externo a coracoides
Hombro Aduccidén/rotacion externa

Posterior: bajo el acromion

Anterointerno: interno a LEL 1° dedo

Tobillo Flexion plantar Anteroexterno: externo a LEC 5° dedo

Subastragalina Dorsiflexion 90° Inferior a la punta del maléolo externo

Murfeca Posicion media Dorsal hacia la articulacion radiocarpina

12 carpo-MTC Pulgar abducido y flexionado Proximal a la base del metacarpiano

MCF/IF Dedo ligeramente flexionado Bajo el mecanismo extensor superointerno o superoexterno

MTF/IF Dedos ligeramente flexionados Superointerno o superoexterno

Codo Flexionado a 90° Externo, en triangulo formado por epicéndilo externo, cabeza radial y olécranon

LEL: ligamento extensor largo; LEC: ligamento extensor corto; MTC: metacarpiano; MCF: metacarpofalangica; IF: interfalangica.

La mayoria de las articulaciones pueden aspirarse sin asistencia radiolégica. Otras, como las caderas o sacroiliacas, deben aspirarse bajo control
radiolégico/ecografico. Debemos tener en cuenta que no deben realizarse aspiraciones a través de areas de infeccion, ulceracion, tumor o estructuras vasculares
evidentes.

Tabla 8. Tipos de liquido sinovial.

Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV

Normal Inflamatorio Séptico Hemorragico
Color Claro/amarillo Amarillo/blanco Amarillo/blanco Rojo
Claridad Transparente Traslucido/opaco Opaco Opaco
Viscosidad Alta Variable Baja NA
Coagulo de mucina Firme Variable Disgregable NA
Recuento leucocitos <2.000 2.000/100.000 >100.000 NA
Diferencial <25% PMN >50% PMN >95 PMN NA
Cultivo Negativo Negativo Positivo Variable
NA: no aplicable; PMN: polimorfonucleares.

Caracteristicas macroscopicas

En condiciones normales el liquido sinovial es escaso y transparente. En las artritis por microcristales y sépticas el volumen es variable y el aspecto puede ser amarillo
o blanquecino y siempre turbio.

Caracteristicas microscépicas

Recuento celular: el liquido sinovial normal contiene menos de 200 células/ml. El de las artropatias no inflamatorias puede tener 2.000 células/ml con menos del 75%
de PMN. Las artropatias inflamatorias no infecciosas tienen recuentos muy variables, que van desde 2.000 a 100.000 células. Cuanto mas se acerque el recuento a
100.000 células/ml, mayor es la probabilidad de una artritis séptica. El liquido sinovial de una articulacion séptica normalmente contiene mas del 95% de PMN. Los
ragocitos son PMN con inclusiones citoplasmaticas refringentes que contienen inmunocomplejos y complemento, que pueden observarse en el examen de liquido
sinovial de pacientes con AR (Pascual E, 2005).

Examen en fresco con luz polarizada: los cristales de urato monosédico son en forma de aguja con fuerte birrefringencia en campo oscuro.



Los cristales de pirofosfato son en forma de paralelepipedo con birrefringencia débil en campo oscuro.
Los cristales de hidroxiapatita solo pueden verse si se tifien con rojo alizarina.
Cuando los cristales son intracelulares la inflamacion es aguda.

Tincién y cultivo: todos los liquidos sinoviales deben ser remitidos al laboratorio de microbiologia para realizar tinciones de Gram o de Ziehl y realizar siembra en
medios de cultivo adecuados en funcion de la sospecha clinica.

Biopsia sinovial

Puede aportar informacion diagndstica importante y la artroscopia ha facilitado la obtencion de tejido sinovial. Las enfermedades granulomatosas son dificiles de
diagnosticar por medio del analisis del liquido sinovial, ya que los cultivos son negativos en un nimero importante de pacientes. El diagnéstico de artritis tuberculosa
se basa en la demostracion histolégica del granuloma caseificante o evidencia en el cultivo de Mycobacterium tuberculosis en el tejido sinovial.

La biopsia sinovial esta indicada si existe sospecha de neoplasia articular maligna. El diagnéstico de algunos procesos infiltrativos no malignos depende de la
evaluacion histolégica o microscépica del material sinovial, como en el caso de amiloidosis, hemocromatosis o sinovitis villonodular pigmentada.

La comodidad de la biopsia directa de tejidos diana gracias a las técnicas artroscépicas no ha modificado las indicaciones de la biopsia sinovial y ésta debe realizarse
si resulta imposible hacer un diagnéstico mediante procedimientos tradicionales menos invasivos.
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