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Vull agrair a la Seccié de Ciéncies Biologiques haver-me proposat com
a membre de I'Institut i al Ple la decisié d’admetre-m’hi. Es per a mi un
honor entrar a formar part de I'Institut pel prestigi dels seus membres i
perqué és un somni per tot cientific catala.

El tema que he escollit per a aquesta presentaci6 és el fruit de la dedica-
cié durant trenta anys a les malalties autoimmunitaries sistemiques en
el Servei de Medicina Interna de ’'Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Vol ser un reconeixement al paper de Uinternista com a metge que déna
una atencié integral als malalts.






1. CoNcePTE. EVOLUCIO HISTORICA

Va ser Klemperer qui, el 1942, va tenir 'encert d’agrupar en un mateix con-
cepte nosologic un grup de malalties que es caracteritzaven per un comportament
clinic similar. L’esclerodermia, el lupus eritematés sistemic, les miopaties infla-
matories —polimiositis i dermatomiositis— i les vasculitis, en el sentit més ampli
del terme, quedaven englobats en un mateix grup. L’afectacié de diferents organs
i sistemes més enlla de I'aparell muscular esquelétic, amb preferencia especial pel
ronyo, els vasos i la pell, aixi com la seva naturalesa inflamatoria i la resposta al
tractament antiinflamatori, inicialment, i immunodepressor, actualment, sén ca-
racteristiques comunes a aquestes malalties.

Amb freqiiencia tenen un inici gradual i progressiu, i és el pas del temps el
que, en moltes ocasions, ens permet arribar a un diagnostic concret, ja que és la
suma de les troballes cliniques caracteristiques i de les alteracions immunologi-
ques de laboratori allo que permet constituir els criteris diagnostics d’aquestes en-
titats. Aixi s’encunya el terme connectivopatia indiferenciada per aquells pacients
que no reuneixen prou criteris per a establir un diagnostic ferm, pero en els quals
és evident per Pexperiencia acumulada en altres casos i perque presenten feno-
mens d’autoimmunitat aillats que formen part de I'espectre clinicoimmunologic
de les malalties sistemiques autoimmunitaries.

Els limits entre les diferents entitats agrupades sota 'epigraf de connectivopa-
ties no sempre son facils de delimitar. Moltes vegades aixo fa que s’estableixi el
diagnostic de sindromes de superposicié quan coexisteixen dues o més malalties
sisttmiques en un mateix pacient, la qual cosa no és una raresa en la practica cli-
nica. Tanmateix, no s’ha de confondre aquesta superposicié de malalties amb el
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diagnostic de la malaltia mixta del teixit connectiu, entitat perfectament indivi-
dualitzada en el si de les connectivopaties i que agrupa signes i simptomes de di-
ferents entitats del teixit connectiu, pero sense complir criteris diagnostics per a
cap d’aquestes, i que es distingeix per un marcador immunologic especific com
son els anticossos antiribonucleoproteina (anti-U1-RNP) a nivells elevats.

Potser una de les malalties sistemiques més temible i coneguda des de fa més
temps és el lupus eritematds sistemic. El terme [upus, amb el qual es designa la
malaltia, fa referéncia a les manifestacions cutanies que apareixen a la pell, espe-
cialment a la facies, les quals recorden les lesions ocasionades per la mossegada d’un
llop, que és el que significa lupus en llati. Conegut des de ’edat mitjana, sota el ter-
me [upus es van agrupar i encara s’agrupen nombroses malalties cutanies (lupus
vulgar per tuberculosi cutania lapica), que no sempre son de naturalesa sistemica
ni autoimmunitaria. Es a partir del segle x1x que diversos clinics i dermatolegs a
poc a poc aporten llum a aquesta rara malaltia. Aixi, primer Bateman (1778), des-
prés Cazenave (1802), posteriorment Hebra (1846) i després Kaposi (1872) van
desentranyar alguns dels secrets d’aquesta malaltia fascinadora. Tanmateix, no
va ser sind Osler qui va reconeixer, el 1904, 'origen sistemic d’aquest trastorn i va
donar a coneéixer 'afecci6 renal, cardiaca i vascular. Finalment, a partir del 1948,
amb el descobriment de les cellules LE, s’estableix la correlacié clinica i immu-
nitaria d’aquesta malaltia tal com la coneixem actualment, amb la qual s’inaugu-
ra ’era moderna del lupus.

En la historia recent de les malalties autoimmunitaries sistemiques hi ha algu-
nes troballes cliniques o immunologiques que han regulat o canviat alguns dels
paradigmes d’aquestes malalties. Les pautes immunodepressores dissenyades per
Fauci (1983) en el tractament de les vasculitis sistemiques van canviar el pronos-
tic d’aquestes malalties, mortals fins llavors, i el descobriment dels anticossos an-
ticitoplasma dels neutrofils (1980) en va suposar un nou aveng en el diagnostic i
el coneixement, la qual cosa en va permetre una nova classificacio, recollida en la
reunié de consens de Chapel Hill el 1994 i encara vigent actualment. El coneixe-
ment dels anticossos antifosfolipidics com a factor adquirit de trombosi vascular,
descrits inicialment per Hughes i Harris (1986), aixi com altres manifestacions
cliniques que se’ls atribuien (valvulopatia, livedo reticular i altres) acompanyant
o no el lupus, han marcat també un aveng en el coneixement d’aquestes malalties,
que ha permes modificar diagnostics i pautes terapeutiques.

En altres casos, ha estat la malaltia la que ha evolucionat amb el pas del temps:
o bé a causa de experiéncia en el tractament d’aquestes malalties ha permes conei-
xer-les millor, o bé per la instauracié de nous tractaments que ha portat a una mo-
dificaci6 o canvi del seu curs clinic. Es el cas de la malaltia mixta del teixit connec-
tiu, que es va considerar durant decades una malaltia de bon pronostic; hi ha
estudis recents que permeten establir un pronostic si més no incert en la majoria
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dels casos, perque s’ha demostrat que les complicacions sistemiques greus, com la
pneumopatia intersticial i, sobretot, la hipertensié pulmonar, no sén tan infre-
quients. Ha passat el mateix amb l'esclerodérmia: gracies a la introduccié dels far-
macs inhibidors de 'enzim conversiu de 'angiotensina i a un coneixement més
profund de la malaltia, la crisi renal esclerodérmica, abans primera causa de mor-
talitat, ha desaparegut practicament, i actualment I’han reemplacat la fibrosi pul-
monar o la hipertensié pulmonar. Finalment, la introduccié per Boumpas (1992)
de pautes d’administracié mensual de ciclofosfamida en el tractament de la nefritis
ltpica i, recentment, la incorporacié d’antimetabolits com el micofenolat de mofe-
til o el micofenolat sodic han canviat la historia natural de la nefropatia ltpica.
Encara ens falta perspectiva historica per a valorar la repercussi6 real que tin-
dran els agents biologics del tipus dels antifactor de necrosi tumoral (TNF) o anti-
CD20 (rituximab), pero aquests farmacs han demostrat la seva utilitat en casos
puntuals refractaris a la terapia convencional en algunes de les malalties autoim-
munitaries sisttmiques, per la qual cosa tenen un interes actual i futur indubtable.

2. CLASSIFICACIO

a) Etiologica. Nombrosos agents etiologics s’han implicat en el desenvolupa-
ment i Petiologia d’aquest grup de malalties. Aixi, és ben conegut que hi ha infec-
cions viriques que poden actuar com a desencadenant d’un procés autoimmuni-
tari, probablement per mimetisme molecular, que una vegada produit pot
disseminar-se o generalitzar-se. En aquest sentit, és un bon exemple la malaltia
mixta del teixit connectiu o malaltia per anticossos antiribonucleoproteina, en la
qual el virus HTLV-I (virus limfotropic huma de cellules T), agent etiologic de
la paraparesia espastica tropical o de la leucemia limfoma CD4" de I'adult, sembla
que exerceix un paper rellevant com a responsable d’aquesta malaltia.

Altres agents infecciosos involucrats en I'etiopatogenia d’aquest grup de ma-
lalties inclouen el protozou Toxoplasma gondii en pacients amb miopatia infla-
matoria, 'espiroqueta o borreliosi de Lyme en pacients amb esclerodermia, o el
citomegalovirus, com a responsable de lesié endotelial afavoridora d’alteracié en
la microcirculacid, també en pacients amb esclerodermia. De vegades la relacié
que hi ha entre un agent infeccids, generalment de la familia dels virus, i I'apari-
cié d’'una malaltia autoimmunitaria com el lupus és motiu d’interes cientific en
un intent de coneixer quina és la relacié que hi ha entre ambdés. Hi ha estudis re-
cents que sembla que posen de manifest I’existéencia de mimetisme molecular en-
tre seqiiencies de I'antigen nuclear del virus d’Epstein-Barr (EB) i estructures de
I'espliceosoma, en especial aquelles davant les quals es dirigeixen els anticossos
anti-Sm, tan caracteristics i especifics del lupus. Es més important perque té re-
percussié en el tractament d’infeccions viriques del tipus de ’hepatitis B (VHB) i
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C (VHCQ) i vasculitis inflamatories com la poliarteritis nodosa (PAN). Abans
d’instaurar la vacunacié contra el VHB, després de la qual la taxa d’infeccié ha
disminuit clarament, fins i tot un 70 % dels pacients amb vasculitis tipus PAN es-
taven infectats pel VHB. Actualment, és el VHC el que ha adquirit un protagonis-
me més gran. Altres associacions rellevants entre vasculitis i infecci6 inclouen el
Staphylococcus aureus i la malaltia de Wegener o la malaltia de Kawasaki i un nou
cep de coronavirus, sense que s’hagi pogut demostrar la implicacié d’agents virics
en la vasculitis de gran vas del tipus de I'arteritis de cellules gegants o de I'arteritis
de Horton.

Al marge dels agents infecciosos, virics o bacterians, hi ha altres agents externs
de naturalesa fisica o quimica que sembla que exerceixen un paper etiologic en
aquest grup de malalties. Entre els primers es pot destacar I'estimul lluminds o les
radiacions ultraviolades de I'espectre solar. Les lesions cutanies del lupus tenen un
component indubtable de fotosensibilitzacid, ja que apareixen a la cara i a zones
exposades a la radiaci6 solar, com els bragos i 'escot. Fins i tot s’ha descrit 'apa-
ricié de brots d’activitat de la malaltia després de Pexposicié solar intensa, i és per
aquest motiu pel qual es recomana als pacients amb lupus prudencia a ’hora de
prendre el sol o de sotmetre’s a 'exposicié dels raigs solars. S’especula que la des-
naturalitzaci6 del material nuclear o DNA per la llum solar és la responsable de la
sintesi d’anticossos davant el DNA, els caracteristics anti-DNA bicatenari especi-
fics del lupus. Aixi mateix, hi ha estudis ben dissenyats en el grup de les miopaties
inflamatories que relacionen la major freqtiéncia de dermatomiositis, respecte a la
de polimiositis, en aquelles zones del mén on hi ha una exposici6 solar més gran,
és a dir, les zones properes a 'equador. El canvi de latitud (I’equador és la latitud
zero) és acompanyada, doncs, d’una proporcié diferent d’aquestes dues miopa-
ties inflamatories; aixi, a ’Equador o a Veneguela el percentatge relatiu de derma-
tomiositis és més gran que al nord d’Europa, on predomina la miopatia infla-
matoria sense afeccié cutania, és a dir, la polimiositis.

Entre les substancies quimiques o substancies exdgenes que desenvolupen un
paper etiologic en les connectivopaties, la malaltia o malalties més ben estudiades
pertanyen al grup de Pesclerodérmia i a les anomenades sindromes esclerodermi-
formes. Entre aquestes cal recordar, en la historia recent del nostre pais, I'exposi-
ci6 a loli de colza, que cursava amb manifestacions cutanies i amb afeccié d’or-
gans o visceres com el pulmé o els vasos pulmonars en forma d’hipertensi6
pulmonar, o el consum de triptofan, aminoacid que contaminava determinats
productes utilitzats per a millorar la salut, dispensats en parafarmacies i super-
mercats, especialment als Estats Units, responsable de la sindrome esclerodermi-
forme de mialgia i eosinofilia. Una altra substancia que s’ha implicat en Petiolo-
gia de les connectivopaties és la silicona o, més ben dit, els polimers de silicona,
continguts especialment en protesis mamaries. Sembla que aquesta substancia, en
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teoria inerta, podria actuar com a factor coadjuvant en el desenvolupament d’al-
gunes malalties sistemiques autoimmunitaries, encara que els estudis epide-
miologics han estat incapagos de trobar una associacié significativa, potser a cau-
sa de la baixa prevalenca d’aquest grup de malalties. Finalment, el contacte amb
silice, substancia quimica composta diferent de la silicona, sembla que també
exerceix algun paper en I'etiologia d’algunes d’aquestes malalties, tal com va des-
criure Caplan (sindrome de Caplan) en els miners de carbé de Galles. Altres
substancies, com el polivinil, o 'administracié d’alguns farmacs de la familia dels
quimioterapics o antineoplastics, com ara el busulfan, també han demostrat en
casos puntuals ser responsables de 'aparicié de sindromes esclerodermiformes. I
és precisament en aquest dltim apartat, el dels farmacs, en el qual s’han observat
algunes associacions. El lupus desencadenat per farmacs com la hidralazina o la
procainamida, o la polimiositis ocasionada després de 'administracié de D-peni-
cillamina, sén alguns dels exemples més coneguts.

b) Patogénica. Aquestes malalties també es poden classificar a partir del me-
canisme d’accié. A continuaci6 es descriuen els principals mecanismes generals
implicats i es fa émfasi en el protagonisme que adquireixen en les diferents malal-
ties incloses en aquest grup.

— Accié directa dels autoanticossos: és un vell dilema si els autoanticossos que
amb freqiiencia es troben en aquestes malalties actuen simplement com a marca-
dors de la malaltia i en possibiliten el diagnostic, o si, a més, exerceixen un valor
patogenic per si sols. Inicialment es creia que els autoanticossos no exercien cap pa-
per en la patogenia de les malalties, perd posteriorment s’ha vist que aixo no és aixi.
Altrament, hi ha nombrosos exemples en els quals, de manera evident, es troben els
anticossos davant d’elements formants de la sang responsables d’'una anémia he-
molitica o una trombocitopenia o ambdues —sindrome de Fisher-Evans—, darrere
de les quals hi pot haver amagat un lupus. També hi ha altres autoanticossos, entre
els quals es troben els anticossos anti-Ro, que sembla que exerceixen un rol patoge-
nic clar en les lesions cutanies circinades del lupus cutani subagut, interaccionant
amb els queratinocits cutanis; a més, altres pacients amb sindrome de Sjogren,
que amb freqiiéncia presenten aquests autoanticossos, o fins i tot pacients amb
connectivopaties indiferenciades i anticossos anti-Ro positius, pel sol fet de pre-
sentar aquests autoanticossos, desenvolupen lesions cutanies indistingibles de les
que ja s"han esmentat. Encara més, en els pacients nounats de mares amb anticos-
sos anti-Ro poden apareéixer lesions cutanies circinades indistingibles de les resse-
nyades anteriorment i bloqueig cardiac complet auriculoventricular, ocasionat o
en relacié amb els anticossos anti-Ro de la mare, que han travessat la placenta i que
desapareixeran als sis mesos: és el que es coneix com a lupus neonatal.
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Un altre exemple sén els anticossos anticitoplasma dels neutrofils (ANCA) en
les seves diferents especificitats: antiproteinasa 3 (c-ANCA), antimieloperoxidasa
(p-ANCA) o antilactoferrina (a-ANCA). Els mecanismes mitjangant els quals ac-
tuen aquests autoanticossos sembla que son diversos. Es produeix Pactivacié del
neutrofil a partir de la interaccié amb la corresponent substancia antigeénica in-
tracitoplasmatica, expressada a les cellules com a conseqiiéncia de I'inici de I’acti-
vitat inflamatoria-proteinasa o mieloperoxidasa, de manera que es dificulta la
inactivacié d’aquesta proteinasa per la o-1-o-1-antitripsina, principal mecanisme
tamp0 de la inflamaci6 al nostre organisme. Tot aixo porta a un augment de la in-
flamaci6 en forma de retroalimentacié positiva i una dificultat en el bloqueig de
la inflamacié. Una conseqiiencia d’aquests mecanismes biologics en queé interve-
nen els ANCA és I'expressio clinica de la malaltia. La malaltia de Wegener asso-
ciada a proteinasa 3 (c-ANCA) i la poliangiitis microscopica (PAM) associada a
mieloperoxidasa (p-ANCA) s6n les entitats més conegudes que s’ajusten a aquest
mecanisme patogenic.

També els anticossos antimembrana basal glomerular, responsables de la sin-
drome de Goodpasture, que es manifesta en forma de sindrome renopulmonar
—hemorragia alveolar i insuficiéncia renal aguda—, exerceixen un rol patogenic.
L’eliminacié d’aquests autoanticossos mitjangant la plasmoaferesi, igual que en la
purpura trombocitopénica trombotica o sindrome de Moschcowitz, que acom-
panya algunes d’aquestes entitats —el lupus, per exemple— i que és responsable
de la presencia d’anticossos davant la proteasa encarregada d’escindir les macro-
molecules de factor de Willebrand, és de gran utilitat i posa de manifest la re-
llevancia d’aquests autoanticossos en la patogenia de la malaltia.

En determinats casos, com és el dels anticossos antifosfolipidics, que acom-
panyen altres malalties autoimmunitaries sistemiques com el lupus o que sense
més ni més constitueixen el marcador d’'una determinada sindrome clinica —la
sindrome antifosfolipidica primaria—, s’observen determinats aspectes que s’han
relacionat amb la seva etiopatogenia. Es ben conegut que no tots els anticossos
antifosfolipidics produeixen o sén acompanyats de manifestacions cliniques ca-
racteristiques, entre les quals la trombosi venosa i/o arterial son les més freqtients.
Aquests autoanticossos poden apareixer en el context d’una infeccié —Ila lues és
la més tipica— en la qual la presencia de serologia reaginica déna suport al
diagnostic clinic d’aquesta entitat, perd també en altres infeccions com la febre Q,
la malaltia de Hansen o la infecci6 pel virus de la immunodeficiéncia humana. Els
estudis realitzats en I'dltima decada han permes coneixer que la diferéncia entre la
capacitat patogeénica d’aquests autoanticossos rau en la preséncia o no d’un co-
factor seric coadjuvant, el més conegut dels quals és la B-2-glucoproteina I, pro-
teina implicada en el procés de la coagulacié. L’anexina V, en els casos de morts
fetals per trombosi placentaria, o la mateixa protrombina, en el cas en que la
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presencia d’aquests autoanticossos es detecti inicament a partir d’estudis coagu-
lometrics en forma d’anticoagulant lipic, s’han implicat com cofactors serics da-
vant els quals es dirigeixen aquests autoanticossos. A més, hi ha estudis expe-
rimentals, referits per alguns autors experts en el tema, que han demostrat la
capacitat de reproduir els simptomes —trombosi i morts fetals— en ratolins als
quals s’ha injectat anticossos antifosfolipidics purificats.

Encara que en els casos referits anteriorment hi ha almenys un cert grau d’e-
videéncia de la responsabilitat patogenica d’aquests autoanticossos, no es tracta d’u-
na norma, sind que hi ha nombrosos exemples del contrari. No s’ha aconseguit
responsabilitzar els anticossos especifics de 'esclerodermia en les seves variants, els
anti-Scl-70 o anticentromeres, ni tampoc els anticossos antisintetasa, marcadors
especifics de les miopaties inflamatories, en I'etiopatogenia d’aquestes malalties.

— Immunocomplexos circulants: la presencia d’'immunocomplexos no és res
més que 'expressié de reaccions antigen-anticos. En condicions normals aquests
immunocomplexos sén eliminats de la circulacié mitjangant el filtre glomerular i,
per tant, expulsats pel rony6. La preseéncia de diversos factors, com ara la per-
sisténcia o 'excés de 'antigen responsable, la mida i les propietats fisiques dels
immunocomplexos, i també certs factors hemodinamics afavoreixen que es dipo-
sitin en determinades estructures com la pell, les articulacions, els vasos o el ronyo,
tot desencadenant un procés inflamatori i/o isquémic caracteristic. Aquests im-
munocomplexos es poden formar també in situ quan I'anticos s’uneix a 'antigen
ubicat en el teixit corresponent. D’una manera o de l'altra, aquests immunocom-
plexos generen lesions per diversos mecanismes, entre els quals es troben I'activa-
ci6 de la cascada del complement seric i també de la coagulacié, Pactivacié de les
cellules endotelials vasculars, la quimiotaxi i la inflamacié.

Un paradigma d’aquest mecanisme lesional és el lupus eritematds sistemic i
també la crioglobulinémia mixta essencial. La preséncia d’immunocomplexos,
fonamentalment constituits a partir d’ immunoglobulines de tipus IgG unides al
seu corresponent antigen, sembla que exerceixen un rol rellevant en la immuno-
patologia del lupus. Aixi, la serositis —pleuropericarditis—, la glomerulonefritis
lupica, I'afecci6 cutania i articular, aixi com algunes manifestacions neurologi-
ques estan probablement relacionades amb el diposit ' immunocomplexos i ’ac-
tivaci6 del complement seric. En el cas de la crioglobulinemia mixta essencial, es
detecta la presencia d’immunoglobulines IgG enfront d’unes immunoglobulines
monoclonals preferentment del tipus IgM «, generades a partir d’un antigen que
avui se sap que en la majoria dels casos correspon al virus de ’hepatitis C i que an-
teriorment, en I'era prevaccinica, corresponia a antigens del virus de 'hepatitis B.
Aquests immunocomplexos, en el cas de la crioglobulinemia, es precipiten amb el
fred. La preséncia recurrent d’episodis de vasculitis cutania en forma de pturpura
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cutania palpable és la forma més caracteristica de presentaci6 d’aquesta entitat. El
ronyd, en forma de glomerulonefritis, o el sistema nervids periferic, en forma de
multineuritis per vasculitis dels vasa nervorum, queden afectats amb freqiieéncia.

— Mimetisme molecular: fa referencia a la infeccié per un patogen o a la mani-
festacié d’un antigen anomal com en el cas de les neoplasies, que en la seva estruc-
tura antigenica contenen seqiiencies peptidiques homologues amb proteines de
I'hoste, és a dir, del nostre organisme. En aquests casos, la resposta immunitaria
generada contra I'antigen anomal presenta una reactivitat creuada davant estruc-
tures propies. No s’escapa que la possibilitat de desenvolupar aquest mecanisme de
malaltia autoimmunitaria és for¢a regulada pel component genetic de cada indivi-
du, que es posa de manifest a partir del sistema d’histocompatibilitat huma (HLA),
preferentment de classe II, que participa directament en forma de «targeta d’iden-
tificacié» en la resposta immunitaria. Sembla que algunes de les estructures antige-
niques responsables, sobretot quan la resposta immunitaria apareix en el context
d’una infeccid, fan referéncia a les proteines de xoc termic (heat shock protein).
Aquestes proteines es troben conservades i es mantenen en les diferents espécies i
sOn, per tant, sospitoses en cas de ser les responsables del mimetisme molecular, ja
que s expressen amb facilitat en diversos teixits i especialment a I’endoteli vascular
davant de I'estimul infecci6s, tot afavorint el procés d’identificacié erronia.

El comportament paraneoplastic d’algunes malalties sistémiques autoimmu-
nitaries, especialment la dermatomiositis perd també algunes vasculitis, aixi com el
seu desenvolupament a partir de ’administracié de substancies exogenes com
alguns farmacs podria explicar-se en part per aquest mecanisme, si bé no s’han
aconseguit prou evidencies cientifiques per a acceptar-ho definitivament.

— Superantigens: es consideren superantigens aquelles proteines capaces
d’estimular una gran proporcié de limfocits T que utilitza un tipus especific de re-
ceptor cellular, i que també estimula la resposta humoral a partir dels limfocits B.
Alguns ceps de S. aureus que expressen diversos superantigens s’han considerat
responsables de participar en I'etiopatogenia de la malaltia de Kawasaki i també
en la granulomatosi de Wegener. En aquesta ultima entitat s’ha posat de manifest
una possible relacié entre I’ésser portador nasal de S. aureus i la preséncia de brots
de la malaltia, motiu pel qual administracié d’antimicrobians com el cotrimoxa-
zole ha estat explorat com a coadjuvant terapeutic, encara que no hi ha evidencia
cientifica sobre la seva utilitat.

— Activacié de citocines: corresponen a molecules polipeptidiques implicades
en la mediacié inflamatoria. Serveixen per a comunicar i amplificar el procés infla-
matori, substrat subjacent en nombroses manifestacions de les malalties autoim-
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munitaries sistéemiques. La miositis inflamatoria en qualsevol de les seves variants,
les vasculitis leucocitoclastiques amb inflamacié perivascular o la inflamacié que
s’observa en el rentat broncoalveolar quan hi ha afeccié intersticial en qualsevol
d’aquestes malalties sén exemples d’aixo. Les interleucines 1 (IL-1) i 6 (IL-6) i el
factor de necrosi tumoral alfa (TNF-alfa) s6n les principals citocines implicades.
Alliberades al principi a partir del monocit-macrofag després de la fase inicial de
presentacié d’antigen, presenten funcions pliotropiques que de vegades se super-
posen. La IL-1 actua com a piretogen endogen i és responsable de la febre que no
infreqiientment presenten aquests pacients. A més, al costat de la IL-6, incrementa
els reactants de fase aguda (fibrinogen, proteina C reactiva, velocitat de sedimen-
taci6 globular) i estimula la resposta immunitaria pels limfocits B i T. I també, la
caquectina o factor de necrosi tumoral sembla que és la responsable de I’estat con-
sumptiu que de vegades acompanya els malalts que pateixen connectivopaties. El
bloqueig farmacologic d’aquestes molecules, especialment del TNF-alfa, ha de-
mostrat que és molt ttil en el control simptomatic de nombroses malalties siste-
miques i actualment constitueix una linia terapeutica de gran rellevancia.

També els interferons, molecules d’activitat antivirica provada, formen part
del grup de les citocines i actuen afavorint tant 'expressié d’antigens de classe IT del
sistema d’histocompatibilitat com el procés de deteccid, processament i destruc-
ci6 de I'antigen per la céHula macrofaga. Es ben sabut que 'administracié d’interfe-
rons en les seves diverses modalitats per al tractament de processos virics pot anar
acompanyada pel desenvolupament d’'una malaltia autoimmunitaria o desenca-
denar-ne I'aparicié. L’esclerodérmia i el lupus han estat les entitats més descri-
tes en aquest sentit.

— Complementarietat autoantigenica: en ocasions |'etiopatogenia d’algunes
malalties com les vasculitis ANCA positives s’expliquen, almenys parcialment, a
partir d’aquesta teoria recent. Es proposa que 'antigen responsable de 'inici de la
resposta immunitaria és complementari en la seva estructura de superficie res-
pecte als autoantigens proteinasa 3 (c-ANCA) i mieloperoxidasa (p-ANCA), i
desencadena una resposta inflamatoria en cascada que acaba generant les troba-
lles inflamatories tipiques de la vasculitis. Tot aquest procés s’inicia quan una
proteina homologa o idéntica a la seqiiencia d’aminoacid generada a partir de la
cadena del gen no codificadora de autoantigen inicia la produccié d’autoanti-
cossos. Aquests autoanticossos actuen contra l'idiotip de la immunoglobulina
(anticossos antiidiotip o antianticossos) i amplifiquen la resposta immunitaria.

— Resposta immunitaria de la céllula T dependent: aquesta resposta es carac-
teritza fonamentalment per la formacié de granulomes, procés intervingut per
limfocits T afavoridors (CD4") i macrofags. Malalties com la granulomatosi de
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Wegener, les vasculitis de cellules gegants, la sarcoidosi o la granulomatosi aller-
gica de Churg-Strauss responen a aquest mecanisme lesiu.

Una altra expressié d’aquest tipus de resposta immunitaria s’aprecia també en
les miopaties inflamatories. Els infiltrats inflamatoris que es detecten, especial-
ment en les polimiositis i miositis per cossos d’inclusié, estan constituits per
limfocits T supressors (CD8") citotoxics restringits a les cellules musculars que
expressen a la seva superficie antigens d’histocompatibilitat de classe I.

— Lesié endotelial, fenomens d’isquémia-reperfusio: esclerodermia és la ma-
laltia autoimmunitaria paradigmatica en queé el mecanisme lesiu s’ajusta a feno-
mens d’isquémia-reperfusié. La seva expressio clinica més freqiient és el fenomen
de Raynaud, que cursa amb una coneguda fase d’isquémia, amb pallidesa ceria als
dits de les mans, que posteriorment és acompanyada d’una fase de reperfusid tis-
sular cutania o de cianosi. Aquest fenomen també apareix als dits dels peus, a
I'esofag i al miocardi. S’especula que també és, en part, responsable de la crisi re-
nal esclerodermica i de la hipertensié pulmonar, que sén les manifestacions prin-
cipals i més greus d’aquesta malaltia. Aixi mateix, és possible que la lesi6 fibrotica
que afecta la pell o el pulmé sigui expressié residual d’aquests fenomens d’isque-
mia cronica. Al costat de la presencia d’alteraci6 en la microcirculacié, no es pot
descartar la participacié de fenomens d’autoimmunitat afegits amb activacié de la
immunitat cellular i també humoral, encara que es creu que els autoanticossos
trobats en Pesclerodermia, si bé tenen un valor diagnostic indubtable, probable-
ment no s6n més que un epifenomen sense valor etiopatogenic.

— Microquimerisme fetal: se sap que, a partir del fluix d’elements cellulars en-
tre la mare i el fetus a través de la circulaci6 placentaria, algunes cellules fetals
s’implanten en la mare i persisteixen durant anys. Es creu que en ocasions aques-
tes cellules fetals, que poden ser identificades a partir del cromosoma Y quan el
fetus és un mascle, sén capaces de desencadenar un autentic fenomen d’alloim-
munitat cronica similar al que té lloc en alguns pacients que reben un trasplan-
tament allogenic de progenitor homozigotic (TPH) i donar lloc a la malaltia cro-
nica de 'empelt contra 'hoste (MECH), la qual es caracteritza per alteracions
cliniques i immunologiques, de vegades indistingibles de malalties autoimmu-
nitaries com I’esclerodermia, la sindrome de Sjogren, la miopatia inflamatoria o
la cirrosi biliar primaria (CBP).

Sabem que algunes de les manifestacions de la malaltia cronica de 'empelt
contra ’hoste son similars a les que presenten pacients amb malalties autoimmu-
nitaries, especialment I’esclerodérmia, la sindrome de Sjogren i la cirrosi biliar
primaria. Recentment s’ha plantejat la hipotesi que la persistencia de cellules fetals
en la circulacié materna (microquimerisme fetal) podria donar lloc a una reaccié
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d’empelt contra ’hoste que acabés desencadenant una malaltia autoimmunitaria.
Tanmateix, els resultats publicats fins ara sén confusos i contradictoris. Si bé ini-
cialment en algunes malalties, com P'esclerodérmia, semblava que hi havia una
associacié evident amb la preséncia de microquimerisme fetal, aquest fet no
s’ha confirmat posteriorment per altres autors.

¢) Anatomopatologica. En la classificacié de les malalties sistémiques a partir
de les troballes anatomopatologiques es poden definir diversos apartats. Per
exemple, el que fa referéncia al grup de les vasculitis, és a dir, els grups de malal-
ties que afecten els vasos mitjancant un procés inflamatori. La classificacié actual
i més acceptada és la de I'any 1994 de Chapel Hill, en que s’estableixen grups
diagnostics a partir de la mida dels vasos lesionats. Aixi, parlem de vasculitis de
petit vas, on la troballa tipica és la presencia d’un infiltrat intravascular i perivas-
cular dels neutrofils amb fenomens de leucocitoclasia o fragmentacid, també de-
nominat pols nuclear, a arterioles, a capillars i, en especial, a les venules postca-
pillars. Aquesta troballa anatomopatologica representa el substrat patologic
d’entitats tan benignes quant al seu pronostic com les vasculitis per hipersensibi-
litat esdevingudes després de la ingesta d’un farmac o d’una infeccié virica, o més
agressives com la malaltia de Wegener, que cursa amb granulomes necrosants, o
la poliarteritis microscopica. En aquestes dues tltimes entitats, la lesié vascular
pot afectar també el glomerul renal, en forma de glomerulonefritis necrosant fo-
cal i segmentaria, o el pulmd, en forma de capillaritis alveolar hemorragica amb
infiltracié neutrofilica i macrofags rics en hemosiderina, que pot conduir evolu-
tivament a una fibrosi pulmonar. En algunes vasculitis de petit vas, la immuno-
fluorescencia demostra el diposit d'immunocomplexos, com és el cas de la crio-
globulinemia o d’'immunoglobulines de tipus IgA en el cas de la purpura de
Schonlein-Henoch, entitat freqiient, perd no exclusiva, de la infantesa. La poliar-
teritis nodosa classica descrita per Kussmaul-Maier afecta tipicament vasos de ca-
libre mitja, especialment les arteéries arcuades renals i les arteries mesenteriques,
perd també els vasa nervorum, als quals ocasiona multineuritis, i els vasa vasorum,
fet que afecta arteries collaterals o nutricies d’altres arteries, tal com de vegades es
pot apreciar a les branques collaterals de I’arteria temporal. La preséncia d’aneu-
rismes arterials secundaris a ’afeccid transmural, ’afeccié de I’arteria a totes les
seves capes 1 'existencia de necrosi fibrinoide sén troballes caracteristiques de la
poliarteritis nodosa. Altres formes de vasculitis de vasos de calibre petit i mitja
presenten caracteristiques propies, com l'existencia de granulomes extravasculars
i un infiltrat inflamatori a carrec fonamentalment d’eosinofils, la qual cosa cons-
titueix la granulomatosi allergica de Churg-Strauss. Finalment, les vasculitis de
gran vas afecten les grans arteries, com l'aorta i les seves branques, i inclouen Iar-
teritis de Takayasu, que afecta sobretot la joventut i poblaci6 asiatica, i 'arteritis
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de Horton o de cellules gegants, que afecta tipicament les arteries temporals i les
branques de I'arteéria oftalmica, per a la qual la perdua de la visi6 és una de les com-
plicacions més greus. L’alteracié o la perdua de Ielasticitat interna de I'arteria
temporal i Pinfiltrat inflamatori de céllules rodones i macrofags amb preséncia de
cellules gegants multinucleades que fins i tot arriben a formar granulomes és ca-
racteristica d’aquesta malaltia.

En la resta de processos que formen el grup de les malalties autoimmunitaries
o sistemiques, les troballes anatomopatologiques moltes vegades inclouen la
preseéncia d’un infiltrat inflamatori de limfocits com a expressié del conflicte im-
munologic que s’esta produint. Classifiquem aquestes malalties en funcié del lloc
anatomic en el qual es produeixen: aixi, en les miopaties inflamatories la presen-
cia d’un teixit muscular perimisic infiltrat i perivascular amb predomini de ceéllu-
les T collaboradores i limfocits B és caracteristic de la dermatomiositis, mentre
que en la polimiositis I'infiltrat és endomisial constituit per cellules inflamatories
limfocitaries de fenotip T supressor i fenomens d’invasié parcial. Algunes troba-
lles, com la presencia d’atrofia perifascicular en la dermatomiositis i de cossos
d’inclusi6 constituits per material amiloide en la miositis, sén tan caracteristiques
que permeten el diagnostic per si soles. En el context d’'una malaltia sistemica, la
presencia d’infiltracié de les glandules exocrines, en especial de les glandules sali-
vals, per cellules limfocitaries T i B amb destruccié de I'arquitectura glandular
apunta cap al diagnostic de sindrome de Sjogren, mentre que quan la lesié des-
tructiva inflamatoria rau en les estructures cartilaginoses, enva nasal, cartilag au-
ricular o cartilags traqueobronquials, ocasiona una perdua de basofilia i meta-
cromasia de Iestructura cartilaginosa rica en proteoglicans, alhora que apareixen
diposits de complement i immunoglobulines en la unié fibrocartilaginosa, detec-
tats per immunofluorescencia, i el diagnostic més probable és el de policondritis
recidivant.

La trombosi arterial i venosa pot ser responsable de determinades manifesta-
cions cliniques que acompanyen aquestes malalties i pot representar la situacio fi-
nal d’un procés vasculitic prolongat, d’una aterotrombosi secundaria en el tracta-
ment cronic amb glucocorticoides o bé d’un procés inflamatori no especific. Pero
de vegades aquest desequilibri de la coagulacié apareix per si sol i constitueix I't-
nica manifestaci6 patologica de la malaltia a partir de la qual s’estableixen les ma-
nifestacions cliniques. Aquest és el cas de la sindrome antifosfolipidica, que cursa,
entre altres manifestacions, amb trombosis arterials i venoses, perdues fetals i val-
vulopaties.

En algunes malalties com el lupus eritematds sistemic, ’estudi anatomopa-
tologic d’organs importants com el ronyé adquireix una gran transcendencia
pronostica i modifica les pautes terapeutiques. Es per aixo que es classifica en fun-
ci6 del tipus d’alteracié glomerular observada al microscopi optic i del lloc de
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diposits d’immunoglobulines i de complement mitjangant estudis d’immuno-
fluorescencia. La classificacié de I'afecci6 renal en el lupus inclou el tipus I, amb
canvis glomerulars minims en la microscopia optica i en la immunofluorescéncia
negativa; el tipus II, en que s’observa una proliferacié mesangial amb diposits de
complement i immunoglobulines al mesangi; el tipus III o glomerulonefritis pro-
liferativa focal, i el tipus IV, proliferativa difusa, la més greu i comuna que cursa
amb més del 50 % dels glomeruls afectats. Finalment, la glomerulonefritis mem-
branosa o tipus V no difereix de la forma idiopatica, i cursa amb diposits subepi-
telials detectats per microscopia Optica i immunofluorescencia.

Per acabar, la necrosi en banda, que s’observa fonamentalment al miocardi,
expressi6 del fenomen repetit d’isquemia-reperfusio, i la proliferacié intimal que
acompanya el rony¢ al cabdell glomerular i a I'arteria pulmonar sén el substrat
patologic de lesclerosi sistemica o esclerodérmia.

d) Clinicoterapeutica. Constitueix una altra manera de classificar les malal-
ties autoimmunitaries sistémiques en funcié de 'organ lesionat, independent-
ment de la malaltia de que es tracti. L’administracié dels glucocorticoides en les
seves diferents formes farmacologiques i de posologia representa la pedra angu-
lar en el tractament d’aquestes malalties. De vegades, una resposta clinica espec-
tacular a les poques hores de la seva administracié amb desaparicié dels simpto-
mes contribueix a la confirmaci6 diagnostica —diagnostic ex juvantibus—, com
és el cas de larteritis de Horton. A continuacié es relata la utilitat d’altres far-
macs immunodepressors en el control de les manifestacions cliniques de les ma-
lalties autoimmunitaries o sistemiques. Fins a cert punt es pot argumentar, en-
cara que no és sempre cert, que lalesié d’un organ, per exemple el pulmé, apunta
a una orientaci6 terapeutica similar sense tenir en compte la malaltia de base res-
ponsable. Veurem, doncs, que aquesta generalitzacié, bona per simple, no sem-
pre és certa i té algunes excepcions. Es cert que per al control de ’afeccié articu-
lar inflamatoria que cursa en forma d’artritis, la pauta terapeutica podra variar
en funcié de la intensitat i persistencia dels simptomes perd es modificara poc en
funcié de la malaltia responsable. Aixi, 'administracié d’antiinflamatoris no es-
teroides, d’antipalidics de sintesi com la hidroxicloroquina o de metotrexat en
pautes de cap de setmana amb rescat mitjancant acid folic permetra el control
dels simptomes articulars tipics de I’artritis reumatoide. Aquesta pauta terapeu-
tica també és efectiva en el cas de I'artropatia inflamatoria, les manifestacions ar-
ticulars o inflamatories del lupus, o les que apareixen amb més protagonisme en
els pacients amb miopatia inflamatoria i anticossos antisintetasa, ja que també
responen a la mateixa pauta terapeutica, és a dir, son farmacs efectius per al con-
trol de la simptomatologia articular inflamatoria sigui quina sigui la malaltia res-
ponsable.
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Amb les manifestacions cutanies de les malalties sistemiques passa una cosa
semblant. L’exantema cutani en vespertilionid del lupus o les lesions cutanies en
heliotropi de la dermatomiositis responen també a 'administracié d’antipalidics;
en casos resistents, quan 'administracié de glucocorticoides o altres immunode-
pressors més potents no resolen el quadre, és justificat 'tis de talidomida amb les
corresponents precaucions a ’hora d’administrar-la.

Quan I'organ afectat és el ronyd, a més del tractament amb glucocorticoides a
dosis plenes, I'as de ciclofosfamida administrada per via oral o en polsos mensuals
ha demostrat que és eficag. I aixo és aixi tant en les vasculitis sistémiques, com en
la malaltia de Wegener o la poliarteritis microscopica o com en la nefropatia lapi-
ca proliferativa difusa tipus IV. No és infreqiient que I'experiéncia adquirida en el
tractament d’altres organs afectats possibiliti estudis inicials de les mateixes pautes
terapéutiques per a tractament d’altres manifestacions cliniques, amb éxit o no. Es
el cas del pulmo en I'esclerodeérmia, en que es va adaptar la pauta terapeutica amb
polsos mensuals de ciclofosfamida, ja consolidada en la nefropatia ltpica, al trac-
tament de l'alveolitis pulmonar, que amb freqiiencia acompanya l'esclerosi sistemi-
ca, i es van obtenir bons resultats en demostrar que era ttil en 'aparicié de fibrosi
pulmonar. Posteriorment, aquesta mateixa pauta s’ha aplicat a Pafecci6é pulmonar
que acompanya la dermatomiositis o polimiositis, amb resultats també favorables.
Una altra situacié similar fa referéncia a la hipertensié pulmonar que apareix en
I'esclerodermia o la malaltia mixta del teixit connectiu, o amb menor freqiiencia
en el lupus, en la sindrome de Sjogren primaria o en les miositis inflamatories. El
tractament amb antagonistes de 'endotelina com el bosentan o el sixtasentan i els
inhibidors de la fosfodiesterasa com el sildenafil ha demostrat una millora dels
simptomes i del pronostic en la hipertensié pulmonar primaria i, per analogia, en
les malalties autoimmunitaries sistemiques que cursen amb aquesta greu compli-
caci6. L’aparicié de nous farmacs immunodepressors al mercat farmacologic, com
el tacrolimus, el micofenolat de mofetil o els agents biologics com el rituximab o
els anti-TNF, ha possibilitat la seva aplicaci6 en algunes malalties 0 manifestacions
cliniques —anti-TNF en lartritis reumatoide, micofenolat de mofetil en la nefro-
patia lupica o tacrolimus en la pneumopatia intersticial de les miositis— i han
permes que s’adquireixi prou experieéncia per a intentar-ne la utilitzacié en aplica-
cions clinicoterapeutiques no provades i valorar-ne posteriorment el benefici.
Aixi, el micofenolat de mofetil es comenca a utilitzar en miositis refractaries i en
afectacié pulmonar intersticial en esclerodermia, i els agents biologics en mani-
festacions greus de qualsevol de les malalties del grup. Altres formes de tractament,
com 'administracié6 d’immunoglobulines per via parenteral mensualment en ci-
cles de sis mesos, han demostrat la seva utilitat de manera contrastada en les mio-
paties inflamatories i en el tractament d’algunes citopénies com la plaquetopénia o
anémia hemolitica autoimmunitaria. La seva utilitzacié, tanmateix, és testimonial
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en altres manifestacions de tipus vasculitic o en afeccié d’altres drgans com el pul-
mo, el rony6 o el sistema articular.

3. FORMES DE PRESENTACIO CLINICA

La forma clinica de presentar-se d’aquestes malalties és molt variada. La
presencia de manifestacions cliniques en diferents organs i sistemes aparentment
no relacionats entre si, com una multineuritis i una inflamacié articular, sugge-
reixen el diagnostic de malaltia sistémica. A continuacid, es detallen les principals
manifestacions cliniques a partir de les quals podem reconeixer les malalties d’a-
quest grup.

— Febre i sindrome constitucional: I'elevacié de la temperatura axillar per sobre
de 37 °C es reconeix com a febre, i aquesta és una de les manifestacions caracteris-
tiques de les malalties sistémiques, si bé inespecifica, ja que les infeccions i el can-
cer també poden presentar-se d’aquesta manera. Qualsevol de les malalties refe-
renciades anteriorment pot cursar amb febricula, és a dir, febre per sota de 38 °C,
per bé que en menor freqiiéncia la febre pot ser per sobre de 38 °C, i en ocasions
fins i tot arriba a 39-40 °C, expressié de I'activacié de la cascada de la inflamacié
vehiculada fonamentalment per les citocines, i molt concretament per la interleu-
cina 1 (IL-1) i la interleucina 2 (IL-2).

Sibé és cert que qualsevol de les malalties sistemiques pot cursar amb febre ele-
vada —el lupus o la dermatomiositis es poden presentar perfectament d’aquesta
manera—, sén sobretot les vasculitis les que ho fan amb més freqiiencia, i, entre
aquestes, I'arteritis de cellules gegants de Horton i la poliarteritis nodosa classica
son les més caracteristiques. Els estudis classics sobre 'etiologia de la febre d’origen
desconegut, és a dir, aquella de més de tres setmanes de durada en la qual no s’ha
arribat a un diagnostic després d’una setmana d’ingrés hospitalari i de realitzar les
proves complementaries pertinents, inclouen aquestes dues entitats com les més
freqtients dins del grup de les malalties sistemiques. Aix0 es pot deure al fet que per
a arribar a un diagnostic calen proves cruents o biopsies, que es posposen al ma-
xim. Davant d’un pacient gran, de més de seixanta anys, que presenti una sindro-
me febril prolongada i sense focalitzaci6 infecciosa, sobretot si cursa amb reactants
de fase aguda, s’haura de sospitar una vasculitis de Horton. De vegades la presen-
cia de febre va acompanyada d’una sindrome constitucional, amb perdua de pes,
disminuci6 de la gana i astenia intensa. Tot aixo fa que aquestes entitats entrin en
el diagnostic diferencial dels processos infecciosos cronics i el cancer.

Un dels problemes que amb freqiiencia se li planteja al metge davant d’un pa-
cient amb febre i sense focalitzaci6 aparent és quina deu ser-ne la causa. Una bona
anamnesi —focus de seépsia, presencia de calfreds— i una exploraci6 fisica meti-
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culosa —petequies, signes meningis, bufs cardiacs, etc.— ajudara sens dubte en
Porientacié diagnostica. La utilitzacié complementaria d’unes proves de labora-
tori senzilles, com sén el valor de la proteina C reactiva i de la procalcitonina se-
rica, poden ajudar en el diagnostic diferencial entre la febre atribuida a una ma-
laltia sistemica o la febre septica, cosa que fa que lactitud terapeéutica sigui
diferent en cada cas.

— Afeccié articular: Pafeccié articular inflamatoria o artritis cursa amb els clas-
sics signes de Cels en l'articulacié afectada: dolor, tumor, rubor, calor i impoténcia
funcional, i sempre té valor semiologic, al contrari que les artralgies, simptoma
menys especific de malaltia. En funci6 del nombre d’articulacions —monoartritis
inflamades, oligoartritis i poliartritis—, de la seqiiéncia temporal de la inflamaci6
—migratoria, additiva, esporadica— i del tipus i mida de les articulacions afecta-
des es pot sospitar quina malaltia n’és responsable. Per exemple, davant d’una
dona jove que presenta un quadre de poliartritis que afecta les articulacions meta-
carpofalangiques, les interfalangiques proximals i del carp —és a dir, de mida pe-
tita i mitjana— de forma simetrica, se suggerira el diagnostic d’artritis reumatoide,
encara que el lupus i la miositis inflamatoria amb anticossos antisintetasa poden
debutar de manera similar. Aquestes manifestacions seran, al contrari, menys fre-
qiients en I'esclerodeérmia o les vasculitis, encara que també es poden presentar d’a-
questa manera. Les estructures cartilaginoses dels apendixs facials s’afecten tipica-
ment en la policondritis recidivant i s’identifiquen per la lesié del pavell6 auricular
dellobul de I'orella i pel classic nas de sella (nariz en silla de montar), que també pot
apareixer en algunes vasculitis, com la malaltia de Wegener.

— Debilitat muscular i mialgies: és molt important saber diferenciar entre
mialgies i debilitat muscular. La preseéncia de dolor muscular o mialgies en gene-
ral ajuda poc en el diagnostic, ja que es considera un signe poc especific, que mol-
tes vegades coexisteix amb la presencia de poliartralgies i asténia. En aquests casos,
és poc probable el diagnostic d’'una malaltia sistemica. Es considera I’existencia de
mialgies quan determinats grups musculars sén dolorosos a la pressié manual o
bé espontaniament, i en qualsevol cas no sén acompanyats de debilitat muscular,
encara que pugui semblar-ho per la impotencia funcional del moviment a causa
del dolor. Aquesta diferenciacié per anamnesi i exploracié fisica és molt impor-
tant per a centrar-ne el diagnostic. Unicament en el context adequat, les mialgies
apunten a una malaltia sistemica. La presencia de dolor a les masses musculars de
la cintura escapular i pelviana, que dificulten les accions d’aixecar-se d’una cadi-
ra, pujar escales o pentinar-se, sense pérdua de forca muscular, en un pacient gran
i amb reactants de fase aguda, orienta el diagnostic de polimialgia reumatica, en-
titat sense un substrat patologic propi que tipicament acompanya I’arteritis de
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Horton, perd que pot constituir una entitat propia per si sola o, més rarament, re-
presentar una sindrome paraneoplastica. Es, per tant, un diagnostic d’exclusio, i
aixi cal considerar-lo. Una altra situaci6 clinica en la qual les mialgies poden con-
tribuir a orientar la malaltia del pacient és quan apareixen a la zona posterior de
les cames, en els bessons, en un context de febre, microhemattria i leucocitosi, fet
que suggereix 'existéncia d’una poliarteritis nodosa.

Quant a la debilitat muscular, quan existeix i s’objectiva en les corresponents
maniobres de 'exploracio fisica, és caracteristica de la miopatia inflamatoria i sol
cursar amb dificultat per a realitzar determinades accions com pujar escales o
pentinar-se, perd en aquest cas perque hi falta forca. Es caracteristica la debilitat
de la musculatura flexora del coll i la dificultat del pacient per a estirar-se i aixe-
car-se sense ajuda de la llitera d’exploracid. L’objectivacié d’una elevaci6 dels en-
zims musculars al serum —creatina fosfoquinasa i aldolasa—, d’un patr6 miopa-
tic en Pestudi electrofisiologic i d’'una biopsia muscular compatible en confirmen
el diagnostic. Les mialgies en els pacients amb miopatia inflamatoria sén infre-
qlients, encara que possibles.

— Exantema i altres lesions cutanies: la pell i els annexos cutanis sén estructu-
res sobre les quals es reflecteix la malaltia sistemica. Algunes son tan caracteristi-
ques que es consideren patognomoniques de la malaltia, com és el cas de I'exan-
tema en heliotropi periorbitari o les papules de Gottron que apareixen en la
dermatomiositis. La distribucié d’aquestes lesions cutanies i la seva morfologia
també orienten cap a diferents trastorns; aixi, erupci6 facial en ales de papallona
o en vespertilionid, que inclou el dors del nas, és propi del lupus eritematds siste-
mic, mentre que les lesions hipopigmentades que cursen amb cicatriu i que de ve-
gades apareixen a la cara, perd també en altres localitzacions, sén més propies del
lupus discoide o localitzat. Una altra forma de lesié cutania, circinada, que apa-
reix en arees de fotoexposicié com sén les mans, la cara i Uescot, és la propia del
lupus cutani subagut, descrit per Sontheimer, el qual es relaciona amb els anti-
cossos anti-Ro.

La lesi6 de les capes elastiques de la pell, probablement d’origen autoimmu-
nitari en pacients amb lupus i també amb anticossos antifosfolipidics, és respon-
sable de ’aparicié de zones cutanies laxes, especialment a les flexures del coll i de
les articulacions, que reben el nom de anetodérmia.

Les capes més profundes de la pell, especialment 'hipoderma, poden afectar-
se 1 donar lloc a la panniculitis, que es manifesta en forma de lesions cutanies no-
dulars i eritematoses localitzades preferentment en zones declivis i d’extensié —ti-
picament en la zona anterior de les cames— i que sdn exquisidament doloroses a
la pressié. L’eritema nodés o panniculitis septal és molt inespecific i pot acompa-
nyar qualsevol de les malalties sistemiques enunciades, perod quan Iafecci6 de
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I'’hipoderma o teixit cellular subcutani ric en greix és lobellar i cursa amb vascu-
litis, el diagnostic es limita a la poliarteritis nodosa limitada a la pell o a eritema
indurat de Bazin, efecte immunoallérgic ocasionat per la presencia del Mycobac-
terium tuberculosis.

L’aparici6 de lesions elementals maculopapulars purpuriques, que es palpen
amb el dit (parpura palpable), és la manifestacié clinica de la vasculitis de petit
vas i és aixi que s’ha d’interpretar. Les tlceres cutanies, netes o torpides, poden ser
I'expressi6 evolutiva o acompanyant de la purpura palpable i solen traduir Ie-
xistencia d’una vasculitis més intensa. La isquemia cutania deguda a la trombosi
de vasos del derma en absencia de fenomen inflamatori pot cursar amb lesions
cutanies ulcerades i s’ha relacionat amb la preséncia d’anticossos antifosfolipidics.
Quan Itlcera és torpida i presenta una mala evolucié clinica i esdevé cronica és
molt dolorosa i no hi ha diagnostic, per la qual cosa s’ha de sospitar de la pioder-
mia gangrenosa, lesi6 ulcerada de diagnostic etiologic incert, perd que pot acom-
panyar les malalties sistemiques i que sol necessitar tractament immunodepressor
intens per a aconseguir-ne el control i la curacié.

Algunes de les manifestacions cliniques cutanies sén generalitzades i extenses
i afecten la pell en tota la seva extensid, com en el cas de I'esclerodermia difusa, en
que modela una facies caracteristica —cara d’ocell, microstomia, plecs peribucals,
etc.— que permet el reconeixement de la malaltia per si sola. Les lesions isquemi-
ques, de vegades necrotiques i que cursen amb peérdua de substancia —mossega-
da de rata— o que necessiten 'amputaci6 de la zona més distal, que algun cop es
produeixen de forma espontania i que apareixen als dits, sén conseqiiencia del fe-
nomen de Raynaud —vasospasme digital— que acompanya I’esclerodérmia i no
es veu en pacients amb el fenomen de Raynaud idiopatic o primari. Entre els an-
nexos cutanis, sén fonamentalment les glandules salivals les que es veuen afecta-
des en el context d’una sindrome de Sjogren primaria o secundaria, que pot cur-
sar amb hipertrofia evident d’aquestes glandules, especialment les parotides, que
en aquests casos, i quan és unilateral, basen el diagnostic de transformaci6 limfo-
matosa, complicacié infreqiient perd ben documentada en els pacients amb sin-
drome de Sjogren primaria.

— Manifestacions neurologiques: encara que qualsevol estructura del sistema
nerviés central o periferic pot formar part de les manifestacions cliniques d’a-
quest grup de malalties, unes sén més caracteristiques que d’altres. La multineu-
ritis és caracteristica de les vasculitis com a grup, perd també pot apareixer acom-
panyant el lupus, Pesclerodermia o la sindrome de Sjogren primaria. En aquesta
ultima entitat, Pafeccié neurologica adquireix un protagonisme especial, ja que, a
més de la multineuritis per inflamaci6 dels vasa nervorum, es pot produir la lesié
d’estructures ganglionars nervioses en forma de ganglioneuritis. El gangli nerviés
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afectat pot ser el gangli raquidi, que posteriorment déna lloc a una lesié de la ba-
nya posterior i a la presencia de manifestacions doloroses en forma de neuralgia
metamerica; pot ser el gangli de Gasser, que ocasiona una neuropatia sensitiva a
la zona del nervi trigemin que cursa amb disestesies cutanies i risc de lesié corne-
al, o pot afectar els ganglis del sistema nervids autonom, que produeixen mani-
festacions cliniques disautonomiques com la pupillotonia d’Adie. Alguns autors
opinen que l'afectaci6 glandular responsable de la sindrome de sequedat bucal i
ocular que caracteritza la sindrome de Sjogren no és només conseqiiencia de la in-
filtracié ila destruccié autoimmunitaria glandular, sin6 que també hi ha un com-
ponent de disautonomia que implica la capacitat de secrecié d’aquestes glandules
exocrines. De vegades, el protagonisme de I’afectacié del sistema nerviés periferic
és tan predominant que els pacients consulten per simptomes relacionats amb la
polineuropatia, que tipicament és una polineuropatia ataxica greu, i s’arriba al
diagnostic de sindrome de Sjogren posteriorment.

Entre els parells cranials, el que es lesiona més tipicament és el cinque parell o
nervi trigemin, i és caracteristic de la malaltia mixta del teixit connectiu i de I'es-
clerodermia. En aquest dltim cas, sembla que en fases inicials de la malaltia, quan
es produeix un fenomen generalitzat d’edema cutani, aquest també es deu pro-
duir en Pambit del cinque parell i genera un conflicte d’espai i, per tant, una neu-
ropatia del trigemin.

D’altra banda, en la sindrome de Sjogren primaria i en la sindrome per anti-
cossos antifosfolipidics s’han descrit manifestacions cliniques en relacié amb la
presencia de plaques de desmielinitzacié del sistema nervids central i de la me-
dulla espinal, que s6n indistingibles de I'esclerosi maltiple, la qual cosa cal tenir en
compte en el diagnostic diferencial d’aquesta malaltia. En el transcurs d’aquestes
malalties, o fins i tot a I'inici, no és infreqiient trobar petites lesions cerebrals disse-
minades, amb focus de desmielinitzacio, de vegades catalogades com a vasculitis.
El significat clinic d’aquestes troballes no és ben conegut, i es recomana una acti-
tud prudent des del punt de vista de la confirmacié diagnostica i terapeutica.
Aquestes troballes s’han de diferenciar de les vasculitis sistemiques que afecten el
sistema nervids central o les vasculitis primaries del sistema nervids central; en
aquests casos, calen estudis diagnostics més agressius que inclouen 'arteriografia
i, si és necessaria, la biopsia estereoataxica cerebral. De vegades és dificil diferen-
ciar entre vasculitis cerebral i la presencia d’'una leucoencefalopatia posterior re-
versible secundaria deguda a un augment de la pressio arterial en el context d’u-
na insuficiencia renal. Les troballes de la ressonancia magnetica cerebral i la
reversibilitat del quadre ajuden a fer-ne el diagnostic.

L’aparici6 de qualsevol focalitzacié neurologica secundaria en lesions
trombotiques del sistema arterial cerebral pot ser expressié d’una vasculitis siste-
mica o de la sindrome per anticossos antifosfolipidics.
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La cefalea, simptoma molt freqiient en la poblacié general, adquireix un pro-
tagonisme especial en algunes malalties. En Parteritis de Horton és caracteristica
la preséncia d’una cefalea holocranial intensa com mai abans no havia patit el pa-
cient, que cursa amb hiperestesia del cuir cabellut o amb signes d’isquemia acom-
panyants com ara la diplopia, la claudicacié mandibular a la masticacié o 'amau-
rosi fugag. Anomalies analitiques com la preséncia de colestasi dissociada,
hiper-alfa 2 o elevacié de reactants de fase aguda com la velocitat de sedimentaci6
globular o el fibrinogen, aixi com la resposta espectacular a 'administracié de
glucocorticoides, donen suport al diagnostic, que es confirma en I'objectivacié
d’infiltrats inflamatoris caracteristics i destruccié de la lamina elastica interna en
la biopsia de I'arteria temporal. La migranya vascular, la corea, 'epilépsia i la cal-
cificaci6 dels ganglis basals sén complicacions conegudes, especialment del lupus
i dels anticossos antifosfolipidics que 'acompanyen o que formen part de la sin-
drome primaria. També les trombosis de sins venosos que de vegades presenten
pacients amb malaltia de Behget o amb anticossos antifosfolipidics poden cursar
amb cefalea i papilledema. La inflamaci6 cronica dels meninges en forma de pa-
quimeningitis amb lesié dels parells cranials de la base del crani pot ser una ma-
nifestacié de la granulomatosi de Wegener. Finalment, la meningoencefalitis
aseptica recurrent, el pseudotumor cerebral que cursa amb ventricles cerebrals
petits i edema papillar, i la preseéncia de signes piramidals o ataxia s6n caracteris-
tics, encara que afortunadament infreqiients, en la malaltia de Behget, i consti-
tueixen allo que es denomina el neurobehget.

— Afeccié de aparell digestiu: les aftes bucals, doloroses i amb perdua de
substancia, son freqiients en la poblacié general —aftosi recidivant benigna—, pero
també constitueixen, en el context adequat, una de les manifestacions tipiques de les
malalties autoimmunitaries sisttmiques. Aixi, no és infreqiient que formin part de
I'acompanyament simptomatic del lupus o de les vasculitis com a grup. La coe-
xisténcia d’aftes genitals suggereix amb forca el diagnostic de malaltia de Behget.

La disfagia o dificultat per al pas del bol alimentari és també un simptoma
prevalent en algunes malalties del grup, si bé la seva base fisiopatologica de vega-
des és diferent. La disfagia que apareix en pacients amb miopatia inflamatoria es
deu a lafectacié de la musculatura estriada faringia, responsable de I'inici de la
deglucid, i és per tant una disfagia alta. Al contrari, la que apareix en l'escleroder-
mia o la malaltia mixta del teixit connectiu és ocasionada per 'alteraci6 de la mus-
culatura llisa propia de la paret muscular esofagica, i cursa amb atonia muscular i
megaesofag i es manifesta tipicament com una disfagia baixa. En tots els casos és
necessari un estudi morfologic del tub digestiu mitjangant farinetes baritades o
endoscopia per a descartar una patologia organica, aixi com la practica d’'una ma-
nometria esofagica per tal de filiar aquesta alteracid.
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La pseudoobstruccié intestinal es produeix per lesié vasculitica, fibrotica o de
la capa muscular de la paret del tub digestiu i és responsable d’un retard en el
transit intestinal que pot cursar, a més, amb sobrecreixement bacteria afegit.
Aquest trastorn es pot observar en pacients amb lupus, esclerodéermia i miositis, i
de vegades va acompanyat d’atonia vesical, hidronefrosi i dilataci6 de la via biliar
per afectacié de la musculatura llisa d’aquestes estructures anatomiques. La coe-
xistencia d’'una malaltia celiaca s’haura de descartar mitjangant 'estudi serologic
corresponent i la determinacié dels anticossos antigliadina i antitransglutamina-
sa. La presencia d’aire lliure a la cavitat abdominal o pneumoperitoneu no sem-
pre tradueix I'existencia d’una perforacié intestinal, sin6 que hi ha vegades que
forma part de la pneumatosi quistica intestinal, conseqiiéncia del pas d’aire al pe-
ritoneu per microalteracié de la integritat de la paret intestinal. Es un trastorn be-
nigne que s’ha de monitorar i que no necessita intervencié quirtrgica.

Finalment, el dolor abdominal o abdomen agut no quirdrgic amb rectorra-
gies o sense pot ser 'expressié d’una vasculitis intestinal tipus poliarteritis no-
dosa o purpura anafilactoide de Schonlein-Henoch. Una altra causa de dolor
abdominal, localitzat a ’hipocondri i que cursa amb signes d’insuficiencia hepa-
tocellular, pot ser deguda a la trombosi de les venes suprahepatiques o sindrome
de Budd-Chiari en relacié amb la presencia d’anticossos antifosfolipidics que
acompanyen el lupus o formen part de la sindrome primaria. La sindrome de Sjo-
gren que afecta les glandules exocrines de 'economia també pot fer-ho en les
glandules responsables de la secreci6 biliopancreatica i és una causa coneguda de
pancreatitis recidivant.

— Dispnea: la sensacié subjectiva de falta d’aire es pot vincular a diversos
trastorns. En primer lloc, afectacié diafragmatica en pacients amb miositis in-
flamatoria amb la corresponent insuficiencia ventilatoria o amb lupus déna lloc
al que es coneix com a «pulmé encongit» a causa de I’existencia d’un procés in-
flamatori diafragmatic que va acompanyat de dolor pleuritic i taquipnea super-
ficial, i que representa un primer mecanisme patologic de dispnea. Un cop més,
és important separar la dispnea per insuficiencia respiratoria de la dispnea per
dolor a la respiracio, la qual, en aquest tltim suposit, es pot deure a una infla-
macié de la pleura o del pericardi en el context d’una serositis lipica o d’una
embolia pulmonar com a primera manifestacié d’'una sindrome per anticossos
antifosfolipidics.

L’asma bronquial o broncospasme intens caracteritza la vasculitis granulo-
matosi allergica de Churg-Strauss i és causa de dispnea.

L’afectacié pulmonar intersticial, que acompanya malalties com I’escleroder-
mia, la malaltia mixta del teixit connectiu o les miositis inflamatories que presen-
ten el marcador anti-Jo-1 —anticos antisintetasa—, és una manifestacié que va
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acompanyada de dispnea. La tomografia computada (TC) pulmonar d’alta reso-
lucié, Pestudi del funcionalisme respiratori que inclou I'estudi de volums i de la
difusié del CO i, de vegades, la fibrobroncoscopia amb rentat broncoalveolar sén
exploracions que ens ajuden a monitorar evolucié i la resposta al tractament d’a-
questes manifestacions, que, quan evolucionen desfavorablement, poden acabar
requerint el trasplantament de pulmé.

La dispnea d’origen cardiologic és menys freqiient, pero pot apareixer en ca-
sos de valvulopaties greus en pacients amb lupus o amb sindrome per anticossos
antifosfolipidics. La capillaritis alveolar o edema agut de pulmé no cardiogenic
també és una complicacié rara i greu dels anticossos antifosfolipidics. Encara que
esta descrita en la bibliografia medica, la miocarditis com a forma de debut o en
el transcurs d’un lupus o en miositis és extraordinariament infreqiient, i en aquest
altim cas s’ha descrit fonamentalment en pacients de raca negra i amb anticossos
antiparticula de reconeixement de senyal (anti-SRP), encara que hi ha estudis re-
cents que qiiestionen aquesta associacié. Finalment, Pembus cardiac secundari a
una pericarditis és una manifestacié coneguda en pacients amb esclerodermia i
també amb lupus eritematés sistemic. En aquests casos, 'anamnesi i una explora-
ci6 fisica acurada i encaminada a la recerca de signes d’embus pericardiac, aixi
com la realitzacié d’un ecocardiograma, en permetran el diagnostic.

L’origen de la dispnea no és sempre cardiologic o respiratori: una anémia he-
molitica intensa autoimmune o no en pacients amb lupus eritematds sistemic pot
ser la manifestaci6 subjacent a la dispnea del pacient.

— Manifestacions renals: el rony6, organ de 'economia extraordinariament
vascularitzat per la seva funci6 fisiologica de depuracié d’impureses sanguinies,
és, al costat de la pell i el sistema articular, una de les estructures que sofreixen al-
teracions immunologiques, inflamatories o vasculars amb més freqiiencia en
aquest grup de malalties.

La forma de presentaci6 pot ser variada. De vegades la presencia d’edema
facial i d’edema en membres inferiors amb signe de la fovea persistent fa pensar
en Pexistencia d’una sindrome nefrotica. Les troballes analitiques en sang —hipo-
albuminemia, colesterol elevat— i orina —proteintria superior a 3 g en orina
de 24 h— en confirmen o no Pexisténcia. La sindrome nefrotica pot ser 'inica
manifestacié renal d’un lupus, en les seves formes de glomerulonefritis mem-
branosa o de canvis minims, pot ser conseqiiencia de I'administracié d’alguns
farmacs —D-penicillamina— o ser ’esdeveniment final i residual d’una infla-
macié glomerular previa o glomerulosclerosi. Aquesta sindrome nefrotica resi-
dual també apareix de forma secundaria en les vasculitis renals, anys després del
tractament i com a expressié d’una esclerosi glomerular residual. La trombosi
de la vena renal que acompanya el lupus o la sindrome per anticossos antifosfo-
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lipidics contribueix —de vegades és I'tinic responsable— a ’aparici6é d’una sin-
drome nefrotica.

La presencia d’'un sediment actiu, amb microhematuria i cilindres hematics i
proteindria, obliga a una millor caracteritzaci6 de la funcié del ronyd, especial-
ment en pacients amb lupus o amb vasculitis sistémica. La biopsia renal és el pa-
tré de referencia per a Uestudi d’aquestes glomerulonefritis, encara que cal tenir
en compte que és un procediment invasiu. La insuficiéncia renal aguda, amb de-
teriorament progressiu en hores o dies de la funcié renal, que aqui es determina a
partir del valor de creatinina serica, obliga a la practica immediata d’una biopsia
renal, que, en la majoria de les ocasions, revela una lesi6 glomerular activa amb
formaci6 de mitges llunes, troballa patologica que tradueix una destruccié pro-
gressiva del glomerul i que obliga a implementar un tractament immunodepres-
sor amb glucocorticoides i ciclofosfamida sense perdre temps.

Formant part de la diatesi trombotica propia que caracteritza la sindrome per
anticossos antifosfolipidics primaria es pot produir una trombosi glomerular, és
a dir, del feix capillar del glomerul, que cursa amb insuficiencia renal discreta i hi-
pertensi6 arterial. El sistema tubular renal també es pot veure afectat, especial-
ment en els pacients amb sindrome de Sjogren, i afavorir 'aparicié de trastorns de
Pequilibri acid-base que cal reconeixer i corregir.

— Trombosi vascular: les manifestacions isquémiques que poden presentar els
pacients amb malalties sistemiques autoimmunitaries es deuen a la lesi6 infla-
matoria de les vasculitis —infarts renals, cerebrals, musculars, etc— o a la
preseéncia de trombosi. Aquesta manifestacié és la principal en els pacients amb
sindrome antifosfolipidica primaria. La trombosi placentaria i la corresponent
peérdua fetal; la trombosi venosa, que pot cursar amb trombosi venosa profunda
en membres inferiors, i la seva corresponent embolia pulmonar, amb la possibili-
tat de desenvolupar una hipertensié pulmonar per angiopatia plexiforme se-
cundaria a embolies pulmonars repetides, i la trombosi arterial, en general amb
molta més repercussié funcional, com en I'ictus, demencia multiinfartica o trom-
bosi arterial de membres, sén les manifestacions que es recullen en relacié amb
aquesta sindrome. Quan la trombosi arterial i venosa constitueix una auténtica
diatesi trombotica que cursa amb un fracas multiorganic es parla de sindrome an-
tifosfolipidica catastrofica.

4., ALTERACIONS ANALITIQUES I EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

Davant de la sospita diagnostica d’'una malaltia autoimmunitaria sistémica
disposem d’algunes exploracions analitiques o d’altres de no analitiques que ens
permeten confirmar o descartar raonablement la nostra sospita diagnostica.
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— Perfil hematologic: la determinaci6 dels parametres d’hematimetria sangui-
nia ens ajuda a orientar en alguns casos el pacient portador d’aquestes malalties.
Aixi, la presencia de citopenies obliga a un estudi més meticul6s d’aquestes, per la
qual cosa de vegades és necessari 'estudi de la presencia d’anticossos davant
aquestes poblacions cellulars. La leucopenia i la trombocitopenia, de vegades al
costat de la presencia d’anémia, afavoreixen el diagnostic de lupus o de sindrome
de Sjogren primaria, sempre que descartem que les causi un segrest espléenic —hi-
persplenisme— o una toxicitat farmacologica com a conseqiiencia de I'tis de far-
macs immunodepressors utilitzats per al control de la malaltia. Davant de la
presencia d’una anémia, és molt important aclarir si estem o no davant d’una sin-
drome hemolitica. La preséncia de valors de lactodeshidrogenasa elevats, aug-
ment en la xifra de reticulocits i un volum corpuscular augmentat, junt amb una
hiperbilirubinemia indirecta discreta, obliga a fer Pestudi immunologic mit-
jancant la prova de Coombs, que confirmara la naturalesa immunologica de
I'anémia. Tanmateix, hi ha vegades que podrem trobar una sindrome d’anémia
hemolitica no immunologica, tal com succeeix en els casos de sindrome hemofa-
gocitica o en els de sindrome d’activacié macrofagica, que pot acompanyar algu-
nes d’aquestes malalties o les seves complicacions.

L’estudi de la coagulacié aporta informacié sobre el temps de tromboplastina
parcial activada: la seva prolongacié en més de deu segons respecte al control posa
de manifest existencia d’un anticoagulant lapic, parametre de la coagulaci6 que
identifica alguns dels pacients amb sindrome per anticossos antifosfolipidics.

— Perfil bioquimic: altres parametres de 'estudi analitic convencional ens po-
den ajudar, sens dubte, en el diagnostic d’aquestes malalties. Aixi, la preséencia
d’hipergammaglobulinémia és caracteristica de la sindrome de Sjogren primaria
o de la malaltia mixta del teixit connectiu; lelevacié de les transaminases pot tra-
duir Palteracié hepatica de naturalesa autoimmunitaria o no acompanyant, pero
també pot ser d’origen muscular, per la qual cosa llavors necessitem la confirma-
ci6 mitjangant la determinacié de la creatina fosfoquinasa i de I’aldolasa. L’estudi
del complement seric permet avaluar Pexisténcia d’hipocomplementémia, para-
metre d’activitat serica en el lupus i les vasculitis.

— Perfil immunologic: finalment, 'estudi immunologic especific mitjangant
la determinaci6 dels diferents autoanticossos ressenyats anteriorment ens per-
met filiar amb més precisié aquestes malalties. Es porta a terme un primer cri-
bratge d’autoimmunitat a partir de la determinacié dels anticossos antinuclears
i dels seus corresponents patrons d’immunofluorescencia. En aquest sentit, la
presencia d’anticossos anti-DNA, detectats per tecniques especifiques com Criti-
dia lucillae, a nivells elevats és molt caracteristica del lupus, com també ho és la
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presencia d’anticossos anti-Sm, dirigits contra una part de I'espliceosoma cito-
plasmatic. En el lupus els anticossos anti-Sm tenen una especificitat gran perd
una sensibilitat baixa.

Els anticossos anti-U1-RNP que es dirigeixen també contra la maquinaria de
sintesi proteica cellular sén marcadors de la malaltia mixta del teixit connectiu i,
per tant, permeten arribar al diagnostic d’aquesta entitat. Passa el mateix amb els
anticossos especifics de miositis, com els anticossos antisintetasa, el més conegut
dels quals és I'anti-Jo-1, o els anticossos anti-Scl-70 en Pesclerodermia difusa o
anticentromer en la forma limitada. Alguns com els anti-PM/Scl representen
marcadors de formes de superposicié6 com 'escleromiositis. La presencia d’anti-
cossos anti-Ro 1 anti-La, si bé es poden trobar en malalties com les miopaties in-
flamatories, el lupus o la malaltia mixta, sén caracteristics de la sindrome de Sjo-
gren primaria. Altres autoanticossos com els ANCA en les seves diferents
especificitats, proteinasa 3 (c-:ANCA) o mieloperoxidasa (p-ANCA), contribuei-
xen al diagnostic de vasculitis sistemiques com la malaltia de Wegener o la po-
liangiitis microscopica. Finalment, davant el peptid citrullinat, aquests anticossos
que s’han descrit permeten identificar precogment aquells pacients amb poliartri-
tis no filiada, com formes d’inici d’artritis reumatoide, que permeten implemen-
tar el tractament antiinflamatori i immunodepressor correcte.

— Exploracions complementaries: hi ha nombroses exploracions comple-
mentaries que ajuden a fer el diagnostic i I'avaluacié dels pacients amb malalties
sistemiques. Tot seguit en veurem unes quantes. L’estudi mitjangant tecniques
d’imatge basades en els ultrasons o en ecografies permet analitzar detalladament la
cavitat abdominal i identificar principalment estructures renals i hepatiques, aixi
com estructures vasculars. Una trombosi de les venes suprahepatiques en un pa-
cient amb sindrome antifosfolipidica primaria o una trombosi de la vena renal
com a causa d’una sindrome nefrotica sén algunes de les manifestacions que es
poden detectar mitjancant una ecografia abdominal. En ’'ambit del sistema vas-
cular, a més del diagnostic de trombosi venosa al territori femoropopliti conse-
quiencia de I’estat d’hipercoagulabilitat que acompanya la sindrome antifosfolipi-
dica primaria, lestudi de I’arteria temporal de vegades permet identificar un halo
periarterial suggestiu d’inflamaci6 arterial que ajuda en el diagnostic de la vascu-
litis de Horton. L’ecocardiograma ens ajuda a valorar la funcié miocardiaca que
de vegades es pot alterar com a conseqiiencia d’'una miocarditis, pero també com
a conseqiiencia d’una cardiopatia isquemica, que és més freqiient en algunes d’a-
questes malalties com el lupus; sobretot, pero, ens ajuda a valorar Pexistencia i la
gravetat de lesions valvulars, berrugues endocardiaques o trastorns del pericardi
com P'embus o la constriccié pericardiaca. Aquesta exploracié és extremament
util en Pestudi no invasiu de la hipertensié pulmonar.
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En el cas de sospita d’ull sec en pacients amb sindrome de Sjogren, la deter-
minacié de la secrecié lacrimal mitjangant la prova de Schirmer i I'objectivaci6
d’tlceres corneals gracies a la tinci6 amb rosa de Bengala ens permetra objectivar
aquestes alteracions i afavorir-ne el diagnostic.

Altres tecniques d’imatge com la tomografia computada (TC) és molt ttil en
el diagnostic de pneumopatia intersticial (TC pulmonar d’alta resolucié) o en el
diagnostic d’embolia pulmonar (angioTC helicoidal), aixi com en el diagnostic di-
ferencial d’altres malalties com ara els processos limfoproliferatius, les infeccions
o el cancer. La PET scan o tomografia computada per emissié de positrons mar-
cada amb glucosa F'® ha demostrat recentment que és util en el seguiment i I’acti-
vitat d’algunes vasculitis de gran vas, i hi ha estudis en curs que aportaran informa-
ci6 respecte a la seva utilitat com a cribratge de neoplasia en algunes d’aquestes
malalties amb potencial comportament paraneoplastic, com és el cas de la derma-
tomiositis.

La capillaroscopia consisteix en 'observaci6é de la microcirculacié del llit
unguial i és extremament ttil en la categoritzacié de pacients amb fenomen de
Raynaud. La preseéncia de zones isquémiques o megacapillars advoca pel diagnos-
tic d’esclerodermia i un estudi normal permet catalogar el pacient com a portador
d’un fenomen de Raynaud idiopatic, primari o benigne.

L’estudi electrofisiologic permet confirmar la sospita diagnostica de polineu-
ropatia, miopatia o multineuritis, i és una exploracié amb una gran rendibilitat
diagnostica i de morbiditat baixa. La manometria esofagica i intestinal permet fi-
liar determinades alteracions del tub digestiu.

L’estudi de la funcié pulmonar mitjangant ’analisi de volums, de la for¢a del
diafragma i de la difusi6 del CO, aixi com la pulsioximetria, gasometria arterial i
prova d’esfor¢ a la deambulacié (walking test), és indispensable per al diagnostic
1 monitoratge terapeutic en els casos en que hi ha afectacié pulmonar intersticial o
de 'arteria pulmonar.

La ressonancia magnetica és una altra prova d’imatge especialment atil en
Pestudi de malalties sistemiques que afecten 'encefal o el seu territori vascular
—angioressonancia magnetica— i la seva aplicacié en el teixit muscular permet
identificar en quina de les zones més alterades és més probable que la biopsia re-
veli un procés inflamatori. També és util en el monitoratge de malalties com la
fascitis eosinofilica. La utilitzacié d’exploracions complementaries més agressives
com larteriografia s’ha d’individualitzar, aixi com I"dltim procediment diagnos-
tic, que sol ser invasiu. La biopsia muscular quan hi ha sospita de miositis, la biop-
sia renal en la insuficiencia renal o la sindrome nefrotica i la biopsia de nervi en
casos de multineuritis ens confirmen el diagnostic definitiu.
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5. TRACTAMENT

Hi ha diferents grups farmacologics que han demostrat la seva utilitat te-
rapeutica en les malalties autoimmunitaries sisttmiques. A continuacié es des-
criuen els més importants.

— Antiinflamatoris no esteroides: sén un grup de farmacs molt ttils en el trac-
tament simptomatic dels fenomens inflamatoris articulars. Actuen a diversos ni-
vells, pero el mecanisme d’acci6 fonamental és la inhibicié de les prostaglandines,
també denominades ciclooxigenases. Si bé la seva potent activitat analgesica i an-
tiinflamatoria radica en aquest nivell, la majoria dels efectes secundaris també es
deuen, fins a cert punt, a la inhibicié de les ciclooxigenases. El deteriorament de
la funcié renal, el mal control de la pressio arterial, la presencia d’edemes, les al-
teracions en la biologia hepatica i un risc d’hemorragia intestinal més gran sén els
seus efectes secundaris principals.

— Glucocorticoides: sén farmacs antiinflamatoris i immunoreguladors i sén el
grup de referencia en el tractament d’aquestes malalties. La majoria de manifesta-
cions cliniques en diferents organs i sistemes responen al tractament amb gluco-
corticoides; el problema principal sén els efectes secundaris que apareixen quan
es manté el tractament amb dosis altes durant massa temps. El tractament es pot
implementar per via oral o parenteral, i de vegades cal I'administracié d’'una me-
gadosi en un intent de controlar manifestacions greus d’aquestes malalties. El seu
mecanisme d’acci6 és multiple i no és del tot conegut, pero sembla que influeix
sobre lactivitat de leucocits, limfocits i macrofags, aixi com sobre els seus senyals
d’intercomunicacié o interleucines. Els principals efectes secundaris del tracta-
ment prolongat amb glucocorticoides inclouen la limfocitopenia i el risc d’infec-
cions oportunistes i 'osteoporosi amb les seves temibles conseqiiencies, les frac-
tures. La profilaxi amb cotrimoxazole quan la xifra absoluta de limfocits és
inferior a 1.000/mm’, la pauta de calci i vitamina D i, de vegades, els bifosfonats
setmanals minimitzen aquests efectes secundaris. Es recomanable 'administracié
d’un inhibidor de la bomba de protons en aquells casos en queé hi ha risc de com-
plicacions ulceroses.

— Antipalidics de sintesi: tenen un efecte antiinflamatori, immunodepressor
i immunomodulador. S’administren per via oral i, en general, presenten una
bona tolerancia. Recentment se’ls atribueix un efecte antitrombotic i antineoplas-
tic. S’ha suggerit que la seva principal via d’accié deu ser la interrupcié del pro-
cessament de 'antigen pels macrofags i la seva presentacio a la resta de cellules
immunitaries. Els més utilitzats sén la hidroxicloroquina i la cloroquina, i els
seus principals efectes secundaris inclouen manifestacions gastrointestinals ines-
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pecifiques, toxicitat retiniana, i toxicitat miocardiaca i muscular. La utilitzacié
durant embaras és discutida 1 s’ha de valorar el risc i el benefici de la seva reti-
rada en cada cas.

— Immunodepressors: inclouen farmacs alquilants com la ciclofosfamida, far-
mac d’eficacia provada en manifestacions renals greus i neurologiques secunda-
ries en vasculitis o malalties autoimmunitaries sistemiques. La seva toxicitat no és
menyspreable, si bé es tendeix a minimitzar mitjan¢ant I'tis de pautes mensuals en
perfusié intravenosa, la utilitzacié de mesna per a disminuir la toxicitat urologi-
ca, la cistitis hemorragica i el risc de cancer de bufeta, o d’agonistes de la LH-RH
per tal d’evitar la menopausa precog per toxicitat ovarica. Les infeccions i la toxi-
citat medullar que cursa amb citopenies sén alteracions que cal tenir en compte.
Es un farmac teratogen i esta clarament contraindicat en 'embaras. L’azatioprina
és un profarmac que es transforma en 6-mercaptopurina i actua com a fals me-
tabolit inhibint la sintesi de purines i, per tant, interfereix en la sintesi del DNA i
de ’ARN. S’ha de tenir en compte I'activitat de I’enzim tiopurina metiltransfera-
sa, que varia en funci6 del polimorfisme genétic que presenta, el qual regula l'ac-
tivitat i la toxicitat del farmac. En el cas de la pancitopeénia, les manifestacions gas-
trointestinals que inclouen la pancreatitis i Uelevacié de les transaminases, cal un
control periddic de ’hemograma. El metotrexat és un analeg de l'acid folic, inhi-
bidor de la sintesi de les purines mitjangant el bloqueig de 'enzim dihidrofolat-
reductasa. Tanmateix, sembla que el seu efecte antiinflamatori no radica alla, sin6
que depen de I'acumulacié d’adenosina intracellular. La toxicitat pulmonar i
hepatica sén les seves principals complicacions terapeutiques. Es un farmac tera-
togen que també s’usa com a abortiu. Es recomana un lapse d’almenys quatre me-
sos de suspensié del farmac abans de la gestacié. Finalment, I'acid micofenolic o les
seves sals —micofenolat de mofetil i micofenolat sodic— sé6n immunodepressors
de recent comercialitzacié que interfereixen la sintesi de les purines, pero que, a
més, sembla que tenen un efecte pliotropic sobre altres funcions del sistema im-
munitari.

— Immunomoduladors: els antagonistes de la calcineurina o ciclofilines sén
proteines citoplasmatiques que inhibeixen I'activaci6 dels gens de diverses inter-
leucines, entre els quals es troben la ciclosporina A i el tacrolimus o FK506. Es
consideren farmacs immunomoduladors i actuen inhibint la proliferacié dels
limfocits T collaboradors i’accié de la interleucina 2 (IL-2). El seu efecte secun-
dari principal és la insuficiencia renal i la hipertensié arterial, i sén dosis depen-
dents. També s’ha descrit un risc més alt de processos limfoproliferatius després
de la utilitzacié prolongada.
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— Immunoglobulines: constituides per preparats d’immunoglobulines hu-
manes altament purificades, obtingudes de donants sans. S6n especialment ttils
en el tractament de les miopaties inflamatories i en la trombocitopénia autoim-
munitaria greu. S’ha especulat sobre el seu mecanisme d’acci6, perd sembla que
actuen mitjangant el bloqueig funcional del receptor d’Fc del sistema reticuloen-
dotelial fagocitic i la supressié dels anticossos antiidiotip. En general sén ben to-
lerades, si bé s’ha descrit algun cas d’insuficiencia renal per hiperviscositat i de
meningitis aseptica.

— Plasmaferesi: tecnica de recanvi plasmatic indicada en casos en que hi ha
immunocomplexos circulant o anticossos patogenics. Es ttil en casos de pacients
amb lupus, amb putrpura trombocitopenica trombotica acompanyant o amb al-
gun tipus de vasculitis. Hi ha estudis controlats que n’han desestimat la utilitzaci6
en casos de miositis refractaries.

— Terapies biologiques: inclouen substancies quimeriques o anticossos mo-
noclonals humans que actuen davant molecules clau de la resposta inflamatoria,
com és el factor de necrosi tumoral, o bé bloquegen la resposta immunitaria de la
cellula B dependent, com en el cas del rituximab. La seva utilitat esta ben con-
trastada en algunes malalties com I'artritis reumatoide, pero hi ha poca experien-
cia encara en malalties sisttmiques. Tendeixen a utilitzar-se en casos desesperats
com a tractament compassiu.

— Vasodilatadors: la utilitzaci6é d’antagonistes de I’endotelina com el bosentan
o el sixtasentan, d’inhibidors de la fosfodiesterasa com el sildenafil i ’'administra-
cié de prostaglandines inhalades o per via parenteral en bomba (Port-a-Cath) ha
millorat la supervivencia de la hipertensié pulmonar, complicacié de I'escleroder-
mia que representa la primera causa de mortalitat per aquesta malaltia.
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