484

ARCHIVOS DE ODONTO
ESTOMATOLOGIA
Volumen 19

Namero 7

Septiembre 2003

Articulo Original

M. Santamaria Moreno!
E. Chimenos Kiistner?
J. Lopez Lopez3

1 Odontélogo, Profesor Asociado de
Odontologia Integrada de Adultos

2 Meédico Estomatologo, Profesor Titular y
Director del Diploma de Medicina Bucal

3 Meédico Estomatblogo, Profesor Titular y
Codirector del Diploma de Medicina Bucal

Facultad de Odontologia

Universidad de Barcelona

Correspondencia:

Dr. E. Chimenos Kiistner
Via Augusta 124, 1° 32
08006 Barcelona

Serologia reumatica

RESUMEN

Las enfermedades reumiticas constituyen uno de los
grupos patologicos mas frecuentes que afectan a los
humanos. Debido a su extenso campo, la
incapacidad funcional que ocasionan, la posible
implicacion de la articulacion temporomandibular,
junto a las manifestaciones detectables en la mucosa
bucal, justifican su conocimiento por parte del
odontoélogo. El proposito de este trabajo es detallar
las principales pruebas complementarias de
laboratorio utilizadas en el diagnéstico de las
enfermedades reumadticas y su aplicaciéon clinica, de
mayor utilidad en el ambito de la Odontologia.
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ABSTRACT

Rbeumatic diseases constitute one of the more
Dprevalent diseases that affect buman being. Dentist
should be adequately knowledgeable about this
group of diseases, due to its extensive field, the
possible implication of the temporal-mandibular
Joint and the manifestations of rbeumatic diseases in
the oral mucosa. The purpose of this paper is to
review the complementary laboratory tests that may
be useful to the dentist, for the diagnosis of
rbeumatic diseases and their clinical significance.
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INTRODUCCION

La reumatologia es la especialidad que estudia, diag-
nostica y trata la patologia médica del aparato loco-
motor y las enfermedades del tejido conectivo. En
Espafia un 29,4% de la poblacion afirma padecer o
haber padecido una enfermedad reumitica, entre las
que destacan la artrosis y el dolor lumbar y/o cervi-
cal. Ademais, son la principal causa de concesion de
pensiones anticipadas por enfermedad y representan
un elevado coste para la sanidad pablica espafiola; en
1989 los gastos econémicos se calculé que habian
sobrepasado los 600 mil millones de pesetas®.

La Sociedad Espanola de Reumatologia clasifica las
enfermedades reumaticas en 12 grupos®:

1. Enfermedades inflamatorias del tejido conectivo

2. Espondiloartropatias inflamatorias.

3. Artritis cronica juvenil.

4. Artritis microcristalinas.

5. Enfermedades infecciosas musculoesqueléticas.

6. Procesos tumorales con afectacion osteoarticular.

7. Manifestaciones musculoesqueléticas de otros 6rga-

nos o sistemas.

Artrosis.

9. Patologia regional.

10. Enfermedades 6seas.

11. Enfermedades genéticas y hereditarias con afecta-
ci6n musculoesquelética.

12. Miscelanea (se incluye la fibromialgia).

Los criterios para la clasificaciéon de las enfermeda-
des reumaticas han sido realizados para la unificacion
de publicaciones, ensayos terapéuticos y otros estu-
dios de investigacion, aunque muchas veces son uti-
lizados para el diagnoéstico de pacientes individuales.
En enfermedades de etiologia desconocida y sin una
prueba diagnostica definitiva, las definiciones se basan
en las caracteristicas del cuadro tipico presentes en
grupos de pacientes®.

La evaluacion analitica constituye una ayuda eficaz
en los pacientes con enfermedades reumaticas. La ana-
litica es 1til para corroborar o excluir un diagnéstico,
facilitar el seguimiento de una enfermedad, determi-
nar la afectacién de otros 6rganos o para valorar la efi-
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cacia de un tratamiento. Existen muchas pruebas rele-
vantes en el diagnostico de las enfermedades reuma-
ticas; su interpretacion puede verse influenciada por
muchos factores, incluyendo la sensibilidad y especi-
ficidad de la prueba, el cuadro clinico para las que son
utilizadas, la raz6n de su demanda y el nimero de
pruebas realizadas®. Todas estas pruebas deberian
interpretarse en el contexto de una cuidadosa historia
y exploracion fisica®9®,
Las principales pruebas serolégicas en reumatolo-
gia son@67;
1. Reactantes de la fase aguda (VSG, PCR).
2. Pruebas inmunologicas.
a. Factor reumatoide.
b.Anticuerpos antinucleares.
. Anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA).
d.Anticuerpos antifosfolipido (AAFL).
e.Anticuerpos antidoble hebra de DNA (dsDNA).
f. Anticuerpos antihebra Gnica de DNA (ssDNA).
g. Antihistonas.
h.Anticuerpos anticentrémero.
i. Anticuerpos antiantigenos extraibles de DNA
(ENA). ~
. Sistema del complemento.
Inmunocomplejos circulantes.
. Crioglobulinas.
Uricemia.
. Sistema HLA.
. Estudios microbiol6gicos.
. Parametros bioquimicos y hormonales del metabo-
lismo 6seo (que no se comentan en este trabajo).

oI NEV ISV

REACTANTES DE LA FASE AGUDA:

Un fenébmeno comin en la mayoria de las enfer-
medades reumiticas es la inflamacion. Todo proceso
inflamatorio determina un incremento de la concen-
tracion en el plasma de diversas proteinas, sintetizadas
en el higado, que se conocen como reactantes de fase
aguda. Se han definido como proteinas de fase aguda
a aquellas que durante el proceso inflamatorio varian
su concentracion plasmatica en mas de un 25%®.
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La determinacion de reactantes de fase aguda refle-
ja la presencia e intensidad de un proceso inflamatorio,
aunque carece de valor diagnostico. Las dos principa-
les pruebas que valoran esta reaccion fisiologica son:
a. Velocidad de sedimentacion globular (VSG): es

la prueba inespecifica mas utilizada en la practica

clinica para valorar la inflamacién®; representa un
método indirecto de evaluar la concentracion de
proteinas de fase aguda. Indica un aumentb en la
concentracion plasmitica de proteinas asimétricas

(sobre todo de fibrindgeno, proteina muy asimétri-

ca), que aumenta la agregabilidad de los hematies®.
b. Proteina C reactiva (PCR): es una proteina pre-

sente en cantidades pequefas en sujetos normales

y su sintesis se incrementa ripidamente por esti-

mulos inflamatorios.

La determinacion de la PCR tiene varias ventajas
sobre la VSG. Es una medida directa de la respuesta
de fase aguda, mientras que la VSG refleja, funda-
mentalmente, la concentracion de fibrindgeno.

PRUEBAS INMUNOLOGICAS

Las enfermedades reumaticas sistémicas autoinmu-

" nes se caracterizan por la produccion de anticuerpos

dirigidos contra estructuras celulares propias (autoan-
tigenos).

Estos autoantigenos son, en general, proteinas que
participan en funciones celulares vitales. Los princi-
pales autoanticuerpos son: el factor reumatoide (FR),
los anticuerpos antinucleares (ANA), loa anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) y los anticuerpos
antifosfolipido o anticardiolipina (ACA), anticuerpos
anti doble cadena de DNA (dsDNA), anticuerpos anti
Unica cadena de DNA (ssDNA), anticuerpos antihis-
tona, anticuerpos anticentrémero, anticuerpos antian-
tigenos extraibles del DNA (ENA)@67),

Factor reumatoide (FR)

Son anticuerpos dirigidos contra epitopos localiza-
dos en la fraccion constante de la IgG; normalmente
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se trata de anticuerpos tipo IgM, pero pueden detec-
tarse IgG, IgA e IgE. Es caracteristico de la artritis reu-
matoide, pero no es patognomonico de la enferme-
dad®@?. Sobre una poblacién inespecifica presenta una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 95%©.
También puede asociarse a individuos sanos (1-8%)
y otros trastornos como el sindrome de Sjogren, otras
enfermedades inflamatorias del tejido conectivo, etc.257.

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Los ANA son anticuerpos dirigidos contra autoanti-
genos localizados en el nacleo celular. La deteccion
de los ANA es poco 1til en pacientes que no presen-
tan signos o sintomas de conectivopatia. La presencia
de ANA en el suero indica la existencia de una res-
puesta inmunoldgica, pero no necesariamente de una
enfermedad®. Su deteccion en suero se realiza, en
general, mediante inmunofluorescencia indirecta. Su
principal utilidad radica en el diagnéstico de lupus eri-
tematoso sistémico (LES), presentando una sensibili-
dad del 98% y una especificidad del 90%®. La nega-
tividad de estos antigenos descarta casi con total cer-
teza el diagnostico de LES®. Pueden aparecer resul-
tados positivos en pacientes con artritis reumatoide
(40%), sindrome de Sjogren (70%), pacientes con escle-
rodermia (90%), pacientes con polimiositis (25%) y en
pacientes con vasculitis sistémica (10-20%)®.

Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA)

Los ANCA son unos anticuerpos que atacan un
namero de antigenos del citoplasma de los neutréfi-
los@49. Son anticuerpos del isotipo IgG, dirigidos con-
tra antigenos situados en los granulos primarios de los
neutrofilos y en los lisosomas de los monocitos?. Su
mecanismo patogénico no se conoce, aunque pare-
ce que juegan un papel en las lesiones vasculares. Exis-
ten dos subgrupos de ANCA:

* c-ANCA: presenta una elevada especificidad (98%) y
una buena sensibilidad (63-90%), para la deteccién
de la granulomatosis de Wegener, especialmente en
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pacientes con vasculitis activa. Deberia efectuarse
en situaciones donde se sospechara esta enferme-
dad®,

* p-ANCA: se detecta en muchas enfermedades infla-
matorias, incluyendo glomerulonefritis, colitis, varias
vasculitis, artritis reumatoide, enfermedades col4-
genas, etc.4o,

Anticuerpos antifosfolipido

Los anticuerpos antifosfolipido son una familia de
inmunoglobulinas que inicialmente se pensé que reac-
cionaban con fosfolipidos aniénicos. Actualmente se
ha demostrado que estan dirigidos contra complejos
proteina-fosfolipido, mas que contra fosfolipidos®.
También son conocidos como anticuerpos anticar-
diolipina. Se ha demostrado su implicacion en fené-
menos tromboticos y en muertes fetales en pacientes
con LES, aunque también en el curso de otras enfer-
medades sistémicas e incluso de forma aislada, cons-
tituyendo el denominado sindrome antifosfolipido pri-
mario®.

Anticuerpos anti doble cadena de DNA (dsDNA)

Estos anticuerpos pueden ser valorados por malti-
ples métodos. Elevados niveles de dsDNA pueden apa-
recer en el 70% de los pacientes con LES y suelen ser
un buen indicador de la actividad de la enfermedad.
Su presencia se suele asociar a enfermedad renal. Tam-
bién se asocian con otras enfermedades del teudo
conectivo y en hepatitis cronicas®.

Anticuerpos anti cadena tinica de DNA (ssDNA)

Estos anticuerpos son poco especificos, se detectan
en el LES y en cualquier proceso inflamatorio, por lo
que carecen de utilidad diagnéstica@9.

Anticuerpos antihistonas

Aparecen en el 95% de los casos de LES inducido
por farmacos, pero también se detectan en el 50% de
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los casos de LES idiopatico®. Es frecuente la reaccion
cruzada con el FR®,

Anticuerpos anticentromero

Los anticuerpos anticentromero reconocen protei-
nas laminares del quinetocoro cromosémico. Se rela-
cionan con el 80% de los pacientes que padecen escle-
rosis sistémica cutdnea limitada (sindrome CREST), en
la esclerosis sistémica cutidnea difusa (10-30%) y un
pequeno numero de pacientes con otras enfermeda-
des del tejido conjuntivo®®.

Anticuerpos antiantigenos extraibles del DNA
(ENA)

Los ENA son macromoléculas acidicas no histonas,
extraidas de la fraccion soluble salina de los nicleos
celulares?”. Estos anticuerpos son detectables en
pacientes con enfermedades del tejido conectivo. Hay
cuatro anticuerpos principales:

* Anti-Sm: son especificos del LES, pero tan solo pre-
sentan una sensibilidad del 30%©. Constituyen uno
de los criterios de clasificacion del LES®@.

* Anti-U1-RNP: se suelen asociar a enfermedades del
tejido conectivo mixtas, pero no son especificos®.
Se detectan en pacientes con esclerodermia, LES,
polimiositis u otras enfermedades del tejido conec-
tivo.

* Anti Ro/SS-A y Anti La/SS-B: se observan en el sin-
drome de Sjogren primario (60-70%), en el LES (30-
40%) y en otras enfermedades del tejido conecti-
VO@6).

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento, compuesto al menos
por 18 proteinas plasmaticas diferentes, es un efec-
tor principal del sistema inmune humoral (Fig. 1)®.
Los niveles del complemento pueden ser tiles
para®:
¢ Orientacion diagnostica para procesos mediados
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Figura 1. Vias del complemento.

por inmunocomplejos como el LES, crioglobuline-

mia, vasculitis.

e Valoracién de la actividad de estas enfermedades.
En el LES existe una correlacion entre niveles bajos
de C1, C2 y C3 y actividad clinica, especialmente
renal.

Por otra parte, todo lo que provoca inflamacion
como enfermedades infecciosas o reumaticas, pro-
duce elevacion del complemento sérico (hipercom-
plementemia); es un resultado muy inespecifico. Por
el contrario, los niveles disminuidos de complemento
suelen indicar enfermedad por depésito de inmuno-
complejos, en la que se produce consumo del com-
plemento (hipocomplementemia); es algo mas espe-
cifico, ya que debe sugerir una enfermedad por inmu-
nocomplejosG?.
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Las tres determinaciones mas frecuentes de pro-
teinas del complemento son C3, C4 y CH50. Los dos
primeros nos muestran la via intrinseca del com-
plemento, mientras que los niveles de CH50 refle-
jan una medida de control de toda la cascada intrin-
secalo®,

INMUNOCOMPLEJOS CIRCULANTES

La unién entre antigenos exoégenos y endoge-
nos y sus anticuerpos es una funcién biologica nor-
mal encaminada a eliminar antigenos extrafios del
organismo. Su presencia en la circulacion en forma
de inmunocomplejos circulantes (ICC) es frecuen-
te en algunas enfermedades infecciosas, neoplasi-
cas, en la mayoria de enfermedades autoinmunes y,
de forma transitoria, en individuos normales (Tabla
16D,

Existen numerosos métodos para la deteccion de
inmunocomplejos circulantes. Estos ICC pueden obser-
varse en niveles elevados en muchas enfermedades
autoinmunes activas, como el LES, vasculitis, etc. A
pesar de su rol como agentes patogénicos en muchas
enfermedades del tejido conectivo, el descubrimiento
de niveles elevados de ICC no tiene practicamente una
traduccion clinica, ni eficacia diagndstica o control de
la evolucion de estas enfermedades®. La principal indi-
cacién para la determinacion de ICC seria la sospecha
clinica de lesiones titulares mediadas por ICC en enfer-
medades en las que la presencia de éstos es frecuen-
te.

Tablal Enfermedades en las que es posible la deteccion de inmunocomplejos®®
Enfermedades del tejido conectivo Enfermedades infecciosas Otras
Artritis reumatoide Endocarditis bacteriana Diabetes
Esclerodermia Lepra Tiroiditis
Conectivitis mixta Esquistosomiasis Glomerulonefritis
Panarteritis nudosa Tripanosomiasis Neoplasias diversas

Sindrome de Behget
Vasculitis cutinea

Hepatitis/cirrosis hepiticas
Mononucleosis infecciosa



ARCHIVOS DE ODONTO
ESTOMATOLOGIA
Volumen 19

Niamero 7

Septiembre 2003

Serologia reumatica

Mixta, componente monoclonal
(factor reumatoide)

Enfermedades linfomieloproliferativas,

Tipo IT Tipo IIT
Intermedio Pequeno
25% 50%

Mixta, policlonal
(factor reumatoide)

Autoinmunes (artritis

Tabla2  Tipos de crioglobulinemia y enfermedades asociadasad
Tipo I
Tamarno del crioprecipitado Voluminoso
Frecuencia 25%
Tipo de Ig Unica monoclonal
Enfermedades asociadas Mieloma,enfexmeda;:l
de Waldenstrém

CRIOGLOBULINAS

Son Inmunoglobulinas que precipitan en contacto
con el frio®57. Clasicamente se describen tres subti-
pos (Tabla 2):

* Tipo I: formada por una tnica Ig monoclonal.

* Tipo II: mixta, formada por 2 tipos diferentes de Ig
una de las cuales es de caricter monoclonal y prac-
ticamente siempre con actividad del FR.

e Tipo III: mixta, pero de caricter policlonal, que tam-
bién suele presentar actividad de FR.

URICEMIA

Los niveles de acido trico en sangre es el principal
marcador de riesgo de la gota. El 4cido trico es el pro-
ducto final del metabolismo de las purinas. En los teji-
dos y en la circulacion plasmitica se encuentra en
forma de urato monosédico®1D.

La uricemia suele formar parte del estudio basico
que se practica al paciente reumatico. Su determina-
cion es obligada ante toda sospecha de gota y, una
vez realizado el diagnostico, es conveniente practi-

virus C, crioglobulinemia esencial

reumatoide, vasculitis,
Sindrome de Sjogren...)

Infecciosas (hepatitis,
mononucleosis, lepra, TBC,
sifilis, brucelosis. ..)
Hepaticas (cirrosis,
hepatomas, crioglobulinemia
esencial)

car controles periodicos para objetivar si la respuesta
a la terapia hipouricémica es adecuada.

La hipouricemia es muy rara; se halla en menos del
1% de la poblacion. Suele ser secundaria a una excre-
cion renal aumentada, producida por diferentes far-
macos o alteraciones en la funcién renala,

SISTEMA HLA

El sistema HLA son un conjunto de glucoprotei-
nas de la membrana celular de extraordinario poli-
morfismo, codificadas por una'serie de genes cromo-
somicos. La funcién principal del sistema HLA es la
presentacion de antigenos a los linfocitos T, de forma
que un antigeno determinado s6lo serd reconocido si
estd unido a una molécula HLA especifica. Existen mul-
titud de afecciones que se asocian a uno o varios ale-
los HLA. Lo que sugiere que una persona portadora
de un determinado fenotipo HLA estd mis expuesta a
padecer ciertas enfermedades. El valor diagnéstico
depende de la frecuencia de la asociacién HLA y enfer-
medad vy la frecuencia del antigeno HLA en la pobla-
cion general 47,
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Unicamente existe un antigeno, el HLA B27, que ha
demostrado estar en estrecha asociacion con un grupo
de enfermedades: espondiloartropatias, en especial la
espondilitis anquilosante, donde mas del 95% de los
pacientes presentan un HLA B27 positivo, el 50% de
los pacientes con iritis idiopatica y el sindrome de Rei-
ter, con un 80% de frecuencia, frente al 6-8% de la
poblacién general@®, ¢

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

El aislamiento de un microorganismo en la articu-
lacion, en la sangre o en un foco a distancia es fun-
damental para el diagnostico y tratamiento de las infec-
ciones osteoarticulares?. La identificacion de gérme-
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nes directamente o mediante la presencia de anti-
cuerpos en el suero permite hacer el diagnostico de
las artritis reactivas.
Los principales estudios microbiol6gicos en reu-
matologia son:
e Cultivos de liquido articular.
e Cultivos de la membrana sinovial.
e Cultivo de otras estructuras (hueso, disco interver-
tebral).
e Hemocultivos
Los microorganismos implicados en las artritis reac-
tivas (Chlamydia, Salmonella, Shigella, Yersinia, Cam-
pilobacter) pueden detectarse a través de cultivos,
visualizacion directa en el lugar de la infeccién o por
estudio serologico en el caso de las manifestacio-
nes tardias, como son las articulares?:1D.
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