Manifestaciones extra-articulares de la
Artritis Reumatoide en nuestro medio

RESUMEN:

Se revisan 170 pacientes con Artritis
Reumatoide Clisica o Definida controlados
en la Unidad de Reumatologia del Hospital
Dr. R. A. Calderén Guardia entre los afios
1974 y 1976. Se establece la presencia de
problemas extra-articulares en 90 (52.29%).
Las alteraciones encontradas con mds fre-
ciiencia son anemia, lesiones vasculiticas de
piel, nédulos subcutineos, alteraciones pul-
monares y sindromes autoinmunes (en ler.
lugar el sindrome de Sjogren) asociados al
proceso bésico.

Se concluye que la Artritis Reumatoide
e8 un proceso sistémico con lesién impor-
tante a nivel de membranas sinoviales pero
con la capacidad potencial de lesionar miil-
tiples estructuras del organismo en el curso
de su evolucién.

La artritis reumatoide es una enferme-
dad inflamatoria del tejido conjuntivo, de
evolucién subaguda o crénica, que com-
promete principalmente la membrana sino-
vial de las articulaciones diartrodiales, pro-
duciendo grados variables de deformidad o
destruccién de dichas estructuras.

Actualmente se encuentra claramente es-
tablecida la potencialidad de la enfermedad
para producir alteraciones en otros sistemas
y tejidos. Por ello, muchos autores utilizan
el término “Enfermedad Reumatoide”, que
denota el caricter sistémico del proceso.

El objetivo de esta comunicacién, es es-
tablecer la frecuencia y el tipo de manifesta-
ciones sistémicas que se producen en los en-
fermos que padecen Artritis Reumatoide en
nuestro medio.

* Jefe de Clinica de Reumatologia.
*#% Jefe de Clinica de Anatomia Patolégica.

##% Residente de Medicina Interna.
Hospital Calderén Guardia.

Act. Méd. Cost. - Vol. 20 - N* 4, 1977 - 311-318

DR. CARLOS J. CASTRESANA-IsLA *
Dr. LEON TROPER *#
DRr. SoLON CHAVARR{A *¥*

Material y métodos

Entre los afios 1974 y 1976 se controla-
ron en la Unidad de Reumatologia del Hos-
pital Dr. R. A. Calderén Guardia, en forma
regular, 170 pacientes a los que se catalogd
como portadores de Artritis Reumatoide cla-
sica y definida segn criterio de la A.R.A.
(American Rheumatism Association) (1).

En el estudio clinico de estos pacientes
se investigaron los siguientes datos:

1.—En piel y mucosas: dlceras, lesiones
isquémicas, fenémeno de Raynaud, livedo
reticular y nédulos subcutineos.

2.—En aparato respiratorio: tos, disnea,
dolor torixico, alteraciones semiol6gicas en
el examen de campos pulmonares.

3.—En aparato cardiovascular: Presen-
cia de soplos, frote pericirdico, trastornos
del ritmo.

4—Sistema Nervioso: Paresia o parili-
sis, alteraciones de sensibilidad, sintomas y
signos de compresién medular, sintomas de
compresién de nervios periféricos.

5.—Ojos: presencia de nédulos en escle-
ra, escleritis, uveitis, disminucién de secre-
ciébn lacrimal,

6.—Glandulas salivales: inflamacién o
hipertrofia glandular, disminucién de la se-
crecion salival,

7 —Tiroides: aumento de volumen, do-
lor, sintomas de hipo o hiperfuncién.

Desde el punto de vista de Laboratorio
y Gabinete se realizaron los siguientes es-
tudios: Hemograma, eritrosedimentacion,
factor reumatoide (Waaler Rose modifica-
do), célula LE. electroforesis de proteinas,
inmunodifusién radial, anticuerpos antitiro
globulina (cuando existian alteraciones del
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FIG. N° 1

Sialografia pardti-
dea: Hipertrofia -
glandular y presen-
cia de sialectasias
en un paciente con
Artritis Reumatoide
v Sindrome de Sji-
gren.

._%-»—r.o .a.'

tiroides) ; estudio radiolégico de térax; prue-
bas de funcién respiratoria (cuando existian
alteraciones radiolégicas de los pulmones),
sialografia si habia datos clinicos positivos;
velocidad de conduccién nerviosa en presen-
cia de trastornos neuroldgicos periféricos.

Se efectuaron las siguientes biopsias;
musculo, nédulos subcutineos y tiroides (en
presencia de cuadro clinico orientador).

Un grupo de pacientes con Artritis Reu-
matoide severa de més de 10 afios de evo-
lucién se sometié a biopsia de mucosa rec-
tal con tincién de rojo congo para descartar
amiloide.

Se determiné la presencia de secuelas ar-
ticulares en el grupo de pacientes con ma-
nifestaciones extra-articulares. Se les clasifich
ademds de acuerdo al criterio anatémico-ra-
diolbgico de la AR.A. (2) seglin la grave-
dad de sus lesiones en 4 etapas: Etapa I,
Etapa II, Etapa III, Etapa IV.

Resultados

De los 170 pacientes controlados, noven-
ta presentaron manifestaciones extra-articu-
lares de algtin tipo (52.9%). Su edad me-
dia era de 50,3 afios, con una edad minima
de 16 afios y una maxima de 80 afos; la
duracién de la enfermedad oscilé entre 1 y
36 afios con un promedio de 10.5. Setenta
y nueve pacientes eran del sexo femenino
y 11 del sexo masculino.

Piel y mucosas: 36 pacientes presenta-
ron nédulos subcutineos: su localizacién
preferente era en regiones olecraneanas, con
menos frecuencia se presentaron en rodi-
llas, manos y pies (21.1%). Trece pacientes
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eran portadores de fenémeno de Raynaud,
2 presentaban livedo reticular y 1 dlceras
isquémicas; 3 pacientes presentaron un rash
maculo-papular tipo enfermedad de Still
(artritis reumatoide juvenil) a pesar de que
eran adultos. Ello conforma un grupo de
19 pacientes con lesiones cutineas atribuibles
a fenémenos inflamatorios vasculares de Ia
piel (11.1%).

Manifestaciones hematolégicas: 30 pa-
cientes presentaron en 2 o mds hemogra-
mas cifras de hemoglobina menores de 11
gr. (17.6%). En 15 pacientes la anemia
fue clasificada asi: hipocromica ferropriva,
11 pacicntes; macrocitica, 4 pacientes. En la
serie blanca se presentd cosinofilia en 4 pa-
cientes; 2 pacientes presentaron hiperleuco-
citosis (4 de 20000 leucocitos) como par-
te de un cuadro de enfermedad de Still en
el adulto; 1 paciente presentd leucopenia con
menos de 3000 leucocitos. Cinco pacientes
presentaron esplenomegalia que no se aso-
cié a alteraciones de la férmula blanca.

Manifestaciones pulmonares: se presen-
taron en 10 pacientes. Tres pacientes presen-
taron aumento transitorio de la densidad del
parénquima pulmonar catalogado con “'neu-
monitis” que desaparecié en controles pos-
teriores. Cuatro pacientes tenfan alteraciones
radiolégicas sugestivas de fibrosis intersti-
cial que se asociaron a alteraciones restricti-
vas de caricter moderado en las pruebas de
funcién respiratoria. Un paciente presentd
un cuadro de pleuritis. Un paciente (autop-
sia) present6 alteraciones arteriticas en el te-
rritorio pulmonar. Finalmente una paciente
presentd asociacién de bronquiectasias y ar-
tritis reumatoide.
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Manifestaciones neuroldgicas: existieron
en 5 pacientes (2.9%). Tres pacientes pre-
sentaron sindrome del tunel carpal; un pa-
ciente presentd vejiga neurogénica asociada a
una luxacién atloido-axoidea. Un paciente
present6 una neuropatia de miembro inferior
como parte de una arteritis reumatoide.

Seis pacientes presentaron historia de dis-
minucién de secrecién lacrimal y salival;
de ellos 2 presentaban aumento de volumen
glandular en Ila sialografia parotidea; 4
presentaron ademis alteraciones francas de
tipo sialectasia que se consideran tipicas del
sindrome de Sjogren. (Fig. N°® 1).

Manifestaciones cardiovasculares: una
paciente con A.R. clisica; etapa IV, muy evo-
lutiva, falleci6 en insufiencia cardiaca; la
autopsia demostré: pericarditis, vasculitis de
arterias coronarias, nddulos reumatoides en
pericardio, miocardio y valvas adrticas y mi-
trales. Otros 3 pacientes con A.R. clisica
presentaban estenosis aértica, doble lesién
aértica y doble lesion mitral. (Fig. 2, 3, 4,
5, 6).
~ Cinco pacientes presentaron otras enfer-
medades asociadas: 1 caso con plrpura trom-
bocitopénica idiopética, 1 paciente con tiroi-
ditis de Hashimoto comprobada por biop-
sia, con anticuerpos antitiroglobulina 1:
25000; 1 miositis confirmada por biopsia y
enzimas musculares elevadas; 1 paciente con
psoriasis; 1 paciente con A.R. definida eta-
pa II presenté lesiones cuténeas tipicas de
lupus discoide, célula L.E. negativa, anti-
cuerpos antinucleares negativos y biopsia de
piel tipica de lupus discoide.

La biopsia rectal con tincién de rojo
congo para buscar amiloide fue negativa en
15 casos.

De los 90 pacientes con alteraciones ex-
tra-articulares 56 (62.29%) presentaron de-
formidades o secuelas articulares.

De acuerdo a la etapa anatémica los pa-
cientes se clasificaron asi: Etapa 1V, 18 ca-
sos (20%); Etapa III, 39 casos; (43.3%);
Etapa II, 25 casos (27.7%); Etapa I, 8
casos (8.8%).

Setenta y seis pacientes presentaron fac-
tor reumatoide positivo (84.4%) comparado
con 52 pacientes (65%) que lo presentaron
positivo en el grupo de los que no presen-
taban alteraciones extra-articulares.

Digcusién
De los datos obtenidos se desprende que,

en nuestro medio, mis de la mitad de los
pacientes sufren en su evolucién, manifesta-
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ciones sistémicas relacionadas con su enfer-
medad.

La frecuencia de nédulos subcutineos
varia en la literatura desde 209% (3) hasta
un tercio de los casos (4). Histopatolégi-
camente estos nédulos estin formados por
una porcidon central de necrosis fibrinoide,
una capa media integrada por células epite-
lioides y células multinucleadas y una por-
cién periférica compuesta por un infiltrado
linfoplasmocitario (3) Fig. N* 7. Estos né-
dulos parecen formarse a partir de un pro-
ceso inflamatorio situado en los pequefios
vasos (arteriolas y vénulas ) (5) y que pro-
bablemente tiene relacion con el depésito
de complejos inmunes. La frecuencia de es-
tos nédulos en nuestros pacientes, esti de
acuerdo a lo descrito en la literatura.

La presencia de alteraciones vasculares
cutineas como el fenémeno de Raynaud y
el livedo reticular se han asociado a la exis-
tencia de una endarteritis obliterante con hi-
perplasia de la intima y ausencia de infiltra-
dos celulares (6).

Lesiones eritemato-papulares, como las
encontradas en 3 pacientes, han sido descri-
tas recientemente en adultos que padecian
una enfermedad semejante a la Artritis Reu-
matoide Juvenil de tipo sistémico (7).

Una paciente present6 tlceras isquémi-
cas asociadas a un cuadro de neuropatia pe-
riférica formando parte de un cuadro de vas-
culitis reumatoide (8).

Un porcentaje importante de pacientes
presenté anemia. La fisiopatogenia de esta
es multiple: a) bloqueo medular secunda-
rio a enfermedad crénica; b) sangramientos
digestivos crénicos por el uso de firmacos
ulcerogénicos y ) secuestro de hierro por
los macréfagos que forman el sistema mo-
nocitico fagocitario (sistema reticulo endo-
telial) (4).

Recientemente se ha demostrado la pre-
sencia de moléculas de ferritina en los sino-
viocitos de tipo A, sugiriendo el secuestro
de itomos de hierro a ese nivel (9).

Se ha descrito también en estos pacien-
tes anemia macrocitica por deficiencia de 4ci-
do félico (10) como observamos en 4 de
nuestros pacientes. Dos pacientes presenta-
ron hiperleucocitosis conformando un cua-
dro de enfermedad de Still en el adulto (7).

Un paciente presenté leucopenia asociada
a un sindrome de Sjogren; se ha descrito en
pacientes con sindrome de Sjogren la pre-
sencia de anticuerpos linfocitotoxicos (11).

La eosinofilia se ha sefialado hasta en un
129 de los pacientes artriticos. (12).

313



FIG. NY 2

CorazOn: crecimien-
miento moderado de
la auricula izquier-
da, Vilvula mitral
con pequenas vege-
taciones cerca del -
borde libre. Algu-
nas cuerdas tendi-
nosas estin engro-
sadas.

FIG. N” 3

Vilvula mitral: val-
vulitis con dos nd-
dulos reumatoides,
Ambos con necrosis
fibrinoide rodeada
por un infiltrado de
células epiteloides v
linfocitos. 4/X. -
H.E.

FIGURA N” 1

Vilvula Mitral: detalle de la figura
anterior, 10 x/H.E.
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FIGURA N* 5

Valvula Mitral: detalle de un nddu-
lo reumatoide con un granuloma,
células epiteloides, linfocitos v célu-
las gigantes multinucleadas,

10x/ H.E.

FIGURA N* 7

Tejido celular subcutineo: nédulo
reumatoide; detalle de la zopa de
necrosis fibrinoide y del infiltrado
inflamatorio granulomatoso que la
rodea. 10x/ H.E.

FIGURA N" 4

Pericardio: en el dngulo inferior de-
recho c¢ reconoce el miocardio. El
pericardio tiene depésitos de fibrina
y un infiltrado intlamatorio cronico
con abundantes células epitelioides.
10x/ H.E,
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CUADRO N° 1

AUMENTO DE INMUNOGLOBULINAS
Y MANIFESTACIONES
EXTRA-ARTICULARES

68 casos

28 casos (41%)
1gG 2 17 casos (25%)
IgM ? 15 casos (22%)

Inmunoglobulinas normales — 8 casos (11%)

IgA aumentada

ELECTROFORESIS DE PROTEINAS
Y MANIFESTACIONES
EXTRA-ARTICULARES

61 casos - Globulinas

Alfa 1 aumentada
Alfa 2 aumentada

3 casos ( 4.9%)
29 casos (47.5%)

Beta  aumentada 5 casos ( 8.1%)
Gama aumentada 20 casos (32.7%)
Globulinas normales — 4 casos (6.5%)

En el aparato respiratorio los pacientes
con artritis reumatoide, pueden presentar:
pleuritis, cambios inflamatorios agudos del
pulmén, fibrosis intersticial difusa, neumoco-
niosis reumatoide (Sindrome de Caplan),
nédulos y enfermedad arterial pulmonar.
(4).

Tres de nuestros pacientes presentaron
episodios inflamatorios agudos, uno presen-
to pleuritis y otros cuatro fibrosis intersticial
de grado leve; un paciente presentd un cua-
dro de arteritis pulmonar comprobado en
necropsia.

Se describe en la literatura que 20%
de los pacientes con fibrosis intersticial di-
fusa presentan A.R. asociada: en un estu-
dio reciente de 516 casos de A.R. se identi-
ficaron 8 pacientes con fibrosis intersticial
asociada (13). Con elevada frecuencia, los
pacientes con fibrosis intersticial presentan
factor reumatoide circulante (569% de los
casos) (14). Todo ello sugiere puntos de
coincidencia desde el punto de vista pato-
génico entre los dos procesos.

Se ha citado que la presencia de bron-
quiectasias puede predisponer al desarrollo
de procesos autoinmunes, entre ellos la A.R.

Se han descrito en esta enfermedad 3
tipos de cuadros neurolégicos periféricos:
neuropatia secundaria a vasculitis, compren-
sién de nervios periféricos y sindromes me-
dulares o bulbares por luxacién atloido-
axoidea (4). Como puede verse los 3 cua-
dros citados se produjeron en este grupo
de pacientes,

Las manifestaciones cardiacas de la Ar-
tritis Reumatoide son dificiles de diagnosti-
car clinicamente y varian desde pericarditis
que se diagnostica por necropsia o usando
métodos especiales como la Ecocardiografia
en el 40% de los casos, hasta los fenéme-
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nos arteriticos coronarios y la formacion de
granulomas reumatoides en cualquiera de
las capas del corazén (3). Clinicamente
podemos encontrar frotes pericirdicos, tras-
tonos del ritmo, sindromes anginosos o cua-
dros de insuficiencia valvular sobre todo a6r-
tica, por la presencia de granulomas a ese
nivel; la soprologia es muy dificil de valo-
rar en estos casos, ya que por clinica, no se
puede descartar la existencia de una enfer-
medad reumitica post-estreptocéeica asocia-
da.

Una paciente falleci6 y la autopsia de-
mostrd alteraciones miltiples a nivel de co-
razén a pesar de que no hubo correlacién
con hallazgos clinicos. Otros 3 pacientes con
fenémenos soplantes, no permitian el esta-
blecimiento de un diagnéstico diferencial.

Las inmunoglobulinas circulantes se ele-
varon en algunos pacientes (Cuadro N¢ 1)
sin que existiera correlacién con tiempo de
evolucién o gravedad del padecimiento; es-
to se ha comprobado por otros autores (15,
16). Hubo alteraciones electroforéticas so-
bre todo en alfa 2 y gamma como manifes-
tacién de un problema inflamatorio crénico.

El sindrome de Sjogren es un proceso
inflamatorio crénico de las glindulas acina-
res sobre todo lacrimales y salivales de ori-
gen autoinmune y que se puede presentar
aislado o asociado a otros procesos autoin-
munes entre las que destaca, por frecuencia,
la. AR. (17). Seis casos presentaron esta
patologia.

No logramos determinar en este gru-
po alteraciones oculares como escleritis o
nédulos en la esclera.

Dos pacientes presentaron cuadros de
arteritis: una con neuropatia y tlceras cu-
tineas y otra (necropsia) con vasculitis co-
ronaria y pulmonar.
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La A. R. se asocia frecuentemente a  6—Goibing JR.,, HamiLtoN MG.
otras enfermedades autoinmunes como su- Arteritis of Rheumatoid Arthritis. Brit. J.
cedi6 en nuestra serie con plrpura trombo- Bame 17201, 1965
citopénica idiopitica, lupus discoide y tiroi-  7.—BywaTers EG.
ditis de Hashimoto. Stgll's Disease in the adult. Ann. Rheum.
La psoriasis presenta en un porcentaje Des: 808 °321, 97%.
variable de los casos una artropatia asociada ~ 8—Epsteiv WV, Encreman EP,

e tiene caracteristicas propias: ausencia de The relation of the rheumatoid faftor con-
reqmator PR . tent of serum to clinical neurovascular mani-
actor atoide, compromiso de articula- festations of Rheumatoid Arthritis. Arthritis

ciones interfalingicas dictales, sacroileitis y & Rheumatism 2: 250, 1959.
en ocasiones artritis mutilante (18). El cua-
9.—MuirpeN KD.

dro clinico y radlologlco de la pasicnic: que Ferritin in synovial cells in patients with

presentd psoriasis y la positividad del fac- Rheumatoid Arthritis. Ann. Rheum Dis. 25:
tor renmatoide asociado, permitié establecer 287, 1966.

la presencia de dos enfermedades: artritis

reumatoide y psoriasis. 10.—PARTRIDGE RE, DUTHIE JJ.

Incidence of macrocytic anemia in Rheu-

No se demostré amiloidosis en los pa- matoid Arthritis. Brit.,, Med. J. 1: 89, 1963.

cientes en los que se efectué biopsia rectal. S
. sLam —~—UTSINGER, P.

Hemos querldo mostrar con _esta revision Lymphopenia in Sjogren’s Syndrome with
de nuestros pacientes con Artritis Reumatoi- Rheumatoid Arthritis. J. Rheumatol. 3: 355,
de que esta es una enfermedad sistémica en 1976.
que, si bien bisicamente el cuadro mds im- 5 oo M
portante es el ataque a la sinovial, pricti- Laboratory findings in Rheumatoid Arthri-
camente no hay 6rgano ni sistema de la eco- tis in “Arthritis and Allied Conditions”,
nomia que esté libre de la posibilidad de Ed. JL Hollander. Lea & Febiger, Philadel-

phia, pg. 367; 1972.

13.—DECKER JL.
Extra articular Rheumatoid Disease in “Ar-

sufrir alteraciones en el curso del proceso.
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