FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Autoinmunidad y geriatria

El sistema inmune sufre continuos
cambios morfologicos y funcionales con
el transcurrir de los anos y se acepta
que la respuesta inmune es maxima en
la pubertad y que después desciende
progresivamente con la edad
(inmunosenescencia). Recientes
estudios en octogenarios sanos sugieren
que el sistema inmune, mas que un
deterioro generalizado, sufre un
remodelado/reajuste de sus principales
funciones. En la inmunosenescencia
coexisten dos fendmenos opuestos: la
disminucion en la capacidad de la
respuesta inmune y el aumento de
produccion de anticuerpos. Las posibles
consecuencias de la «senilidad»
progresiva del sistema inmune es el
aumento de fendbmenos inmunes, asi
como la incidencia de neoplasias y la
predisposicion a infecciones. El estudio
de los fendbmenos autoinmunes en el
ambito geriatrico debe ser prioritario en
las futuras investigaciones médicas,
dado el aumento del promedio de vida
en todo el mundo, sobre todo en los
paises industrializados.
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El sistema inmune del ser humano, asi como el de to-
dos los organismos animales, no es un conjunto de pro-
cesos estdticos, pues sufre cambios morfolégicos y fi-
siolégicos continuos a lo largo de la vida de la persona.
Caracteristicamente, se ha comprobado que las respues-
tas inmunes, tanto celulares como humorales, tienden a
ser mds efectivas en la pubertad y las etapas adultas ini-
ciales, declinando de forma insidiosa con el envejeci-
miento, proceso que se ha dado en llamar «senescencia
inmunoldégica» (inmunosenescencia) y que, sin lugar a
duda, colabora en el aumento de la morbimortalidad en
la tercera edad. El proceso de envejecimiento, segin al-
gunas investigaciones, acopla dos procesos separados
pero convergentes en un momento determinado: los
procesos considerados primarios, es decir, los inheren-
tes a la especie y que tienen incluso lugar en individuos
como parte del crecimiento, y los procesos secundarios,
relacionados con la influir de agentes externos, tanto
alimenticios como infecciosos o ambientales, estos ulti-
mos susceptibles de una tedrica modificacién y regula-
cion. Otros investigadores han sugerido que la involu-
cion del timo en la etapa infantil y su continuacién a
lo largo de la vida ejerce un papel relevante en la
regulacion linfocitaria, y mediante algunas acciones es-
pecificas puede influir estados futuros de inmunosupre-
sién o disregulacién inmune en individuos susceptibles
y predispuestos. Por otro lado, se ha descrito una ten-
dencia a responder de manera insuficiente a los antige-
nos endégenos y por contrapartida, de forma exagera-
da o anémala a antigenos propios, lo que puede estar
asociado al desarrollo de neoplasias y susceptibilidad a
infecciones oportunistas en las personas de edad avan-
zada.

A continuacidén, se exponen brevemente algunos de los
mecanismos propuestos en la actualidad como relevan-
tes en los procesos de envejecimiento o remodelado in-
munoldgico y como resultado de la expresion clinica de
las enfermedades en este grupo de edad. Las diversas
alteraciones que a continuacién se describen han sido
extraidas de un nimero reducido de estudios, aunque
en el futuro surgirdn nuevos ensayos, que realicen una
evaluacién profunda de los procesos de envejecimiento
y remodelado inmunolégico.
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Alteraciones del sistema inmune asociadas
ala edad

Dos principales mecanismos han sido descritos como
responsables del deterioro senil del sistema inmune: las
alteraciones en la inmunidad celular y en la inmunidad
humoral (tabla 1).

Inmunidad celular

Existen cada vez mds evidencias obtenidas en modelos
experimentales murinos de la presencia de un cierto
grado de pérdida en la funcién de las células T, un in-
cremento en la carga de células nulas (linfocitos no B-
no T) y una probable disminucién de las células exis-
tentes en fases G1 o fase S quedando limitadas para sus
funciones inmunes.

A pesar de que no existen cambios importantes en el
recuento total de leucocitos con la edad, se ha encon-
trado en algunos trabajos recientes que la expresion de
estas células puede estar atenuada en la etapa senil. Por
ejemplo, Potesio et al han documentado un conside-
rable aumento de la expresion de la molécula relacio-
nada con la apoptosis CD95+/CD28 y del ntimero to-
tal de linfocitos CD16+ en el suero de 148 individuos
sanos con mas de 85 afos de edad, en comparacién
con las muestras obtenidas en individuos de diferentes
edades.

TABLA 1
Alteraciones del sistema inmune en relacion
con la edad

Alteraciones de la inmunidad celular
Disminucién en el nimero de linfocitos T supresores
Disminucion en el nimero de linfocitos T
colaboradores
Disminucién en la expresion de factores linfocitarios
de crecimiento
Disminucioén en la expresion de receptores linfocitarios
especificos
Alteraciones de la inmunidad humoral
No se afecta el nimero total de linfocitos B
Aumento en la respuesta policlonal frente a diversos
mitégenos
Disminucion en las respuestas especificas de antigeno
Defecto intrinseco de la maduracion de linfocitos B
Aumento en la frecuencia de sintesis de
autoanticuerpos
Otras alteraciones del sistema inmune
Efecto sobre el sistema inmune de factores extrinsecos
(dieta, farmacos, ejercicio)
Aumento en la expresion de CD95 con la edad
Disminucioén de citocinas Th1/aumento de citocinas
Th2
Alteraciones en la apoptosis de los polimorfonucleares
Aumento en los valores séricos de IgG, IgM e IgA
Atrofia timica progresiva

Inmunidad humoral

Recientes estudios describen la produccién alterada de
ciertas citocinas como causa o factor modulador del pro-
ceso de inmunosenescencia. Estudios in vitro aplicados
sobre cultivos celulares demuestran que la estimulacién
del crecimiento de tejidos expuestos a IL-5 de indivi-
duos voluntarios sanos es casi dos veces mayor a la ob-
servada en tejidos procedente de personas mayores. Por
otro lado, es una constante en los trabajos publicados la
evaluacioén en la funcién de los valores de inmunoglobu-
linas. Rink et al, en 1997, evaluaron los valores séricos
de diferentes pardmetros bioldgicos en poblacién gerid-
trica, encontrando entre sus resultados un aumento im-
portante en la produccion de inmunoglobulinas como
IgG, IgM e IgA, niveles de beta-2-microglobulina, con-
centraciones de cinc, numero total de células NK, asi
como marcadores de linfocitos CD16, CD56, CD 57 y
citocinas, como IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a. Por otro
lado, estos autores observaron una relativa disminucién
en el nimero de linfocitos CD3, CD8, CD 45 RA,
CD19, otras células T, IL-2 e interferén 8. Otras altera-
ciones descritas han sido los efectos sobre el sistema in-
mune de factores extrinsecos (dieta, farmacos, ejerci-
cio), el aumento en la expresion de CD95 con la edad
(Potensio, 1999), una disminucién de las citocinas
Thl/aumento de las citocinas Th2 (Lio, 1999; Rink,
1997), las alteraciones en la apoptosis de los polimorfo-
nucleares (Falop, 1997), el aumento en los valores séri-
cos de IgG, IgM e IgA (Rink, 1997) y la atrofia timica
progresiva (Rose, 1994). Sin embargo, las causas, y so-
bre todo las implicaciones précticas de estos hallazgos,
no han sido esclarecidas y no se tiene hasta el momento
conocimiento acerca de su importancia como desenca-
denantes de enfermedades autoinmunes o neopldsicas
en el paciente anciano. En resumen, entre las principales
alteraciones de la inmunidad humoral debe descartarse
la no alteracion en el nimero total de linfocitos B, una
mayor respuesta policlonal frente a diversos mitégenos,
menos respuestas especificas del antigeno, un defecto
intrinseco de la maduracién de los linfocitos B y una
mayor frecuencia de sintesis de anticuerpos.

Interpretacion de las alteraciones
inmunoldégicas en la edad geriatrica

No existen estudios amplios dedicados a evaluar los ti-
tulos de autoanticuerpos y su significado clinico en la
poblacién geridtrica. Sin embargo, se han publicado
trabajos aislados sobre algunos valores de anticuerpos
en pacientes ancianos. El factor reumatoide (FR) fue el
primer autoanticuerpo descrito con mayor frecuencia en
la poblacién geridtrica. Se han descrito porcentajes va-
riables segtn las series, elevados en algunos casos (19-
42%). El metaandlisis de los principales estudios reali-
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zados demuestra una mayor prevalencia en la poblacién
geridtrica (15%) frente a la poblaciéon control (5%)
(fig. 1). Por otra parte, los estudios realizados sobre la
prevalencia de ANA positivos en poblacidn geridtrica
respecto al grupo control demuestran una importante
diferencia (13,8 frente a 2,8%, seglin un metaanalisis
de los principales estudios) (fig. 2). La prevalencia de
otros autoanticuerpos en edad geridtrica, como los an-
tiADN, antimdsculo liso y anticélula parietal, es similar
respecto a poblaciones mds jévenes. Otros autores, co-
mo Potocka, han encontrado aumentos en la expresion
de algunos autoanticuerpos, como los anticuerpos anti-
nucleares (ANA), antimusculo liso (SMA), anticuerpos
antimitocondriales (AMA), antitiroglobulina y anticélu-
la parietal (PCA) con porcentajes de 42,1, 10,5, 5,3, 5,2
y 5,3 respectivamente; no obstante, estas cifras parecen
no ser estadisticamente significativas. Existen otros tra-
bajos, tanto clinicos como de laboratorio, donde se ha
descrito una tendencia al aumento de autoanticuerpos
en el suero de enfermos seniles; sin embargo, ninguno
ha logrado encontrar cifras significativas, por lo que
hasta el momento la hipétesis formulada por estos auto-
res no ha sido confirmada. Uno de los estudios mas re-
presentativo fue el realizado por Candore, en 1997,
donde se encontré una prevalencia de antitiroglobulina,
anti-PCA y ANA relativamente superior en individuos
octogenarios que en individuos més jovenes. Este estu-
dio se llevo a cabo tnicamente en 26, 54 y 56 pacientes
de cada grupo (centenarios, octogenarios y jovenes,
respectivamente), por lo que no se puede otorgar una
significacion estadistica a los resultados dado el nu-
mero reducido de pacientes incluidos. Existe mas con-
troversia respecto a la prevalencia de los anticuerpos
antitiroideos en poblacién geridtrica, ya que existe el
mismo nimero de estudios que demuestran una mayor
prevalencia que los que indican una prevalencia similar
en poblacion adulta. Recientemente, Hak et al publica-
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Fig. 1. Metaanalisis de los principales estudios realizados sobre la
prevalencia de factor reumatoide positivo en poblacién geriatrica
frente de poblacion control.
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Fig. 2. Metaanalisis de los principales estudios que analizan la
prevalencia de ANA en poblacion geriatrica respecto a poblacién
control.

ron un interesante trabajo que valoraba las titulaciones
de anticuerpos antitiroideos en pacientes con episodios
cardiovasculares conocidos y su relacién con el hipoti-
roidismo subclinico. En este trabajo se encontré una
mayor prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pa-
cientes con antecedentes de cardiopatia isquémica y se
postul6 una relacién directa entre ambos hechos. Con
relaciéon a los anticuerpos anticardiolipina, Juby, en
1995, encontr6 una prevalencia aumentada de dichos
autoanticuerpos en pacientes de edad avanzada con an-
tecedentes de ictus de alrededor del 18% cuando los
comparé con un grupo control; no obstante, sus resulta-
dos tampoco fueron significativos desde el punto de
vista estadistico. Finalmente, Maillefert et al analizaron
la prevalencia de anticuerpos anticitoplasma del neutré-
filo en una poblacién de 137 pacientes con una media
de edad de 82,2 + 6,9 afios y ausencia de enfermedades
neopldsicas, inmunoldgicas o infecciosas que pudieran
alterar los resultados, sin encontrar una diferencia sig-
nificativa en cuanto a los porcentajes de resultados po-
sitivos respecto a una poblacién control (2,2% en am-
bos grupos).

Tratamiento de las enfermedades
autoinmunes sistémicas en geriatria

Las enfermedades autoinmunes son un grupo heterogé-
neo de procesos en cuya etiopatogenia parecen desem-
pefiar un importante papel los factores genéticos. Por lo
general, comparten ciertas caracteristicas clinicas e in-
munoldgicas; por ello, su diferenciacién puede ser fre-
cuentemente dificil. Una caracteristica propia de las
enfermedades autoinmunes es que cada una de ellas
presenta una especial predileccién por afectar a deter-
minados grupos de edad.

Hasta el momento existen pocos estudios enfocados a
caracterizar la presentacion de estas enfermedades en la
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edad geridtrica. Aunque no existe atin consenso acerca
de la existencia de un comportamiento tipico de algu-
nas entidades autoinmunes en edades geridtricas, se han
establecido algunos patrones, tanto clinicos como de la-
boratorio, de aparicién frecuente en estos grupos, coin-
cidiendo casi todos con manifestaciones atipicas, de
inicio insidioso y con una menor expresion en los pard-
metros de laboratorio. En la tabla 2 se resumen las prin-
cipales caracterfsticas diferenciales en la presentacion
de las enfermedades autoinmunes sistémicas en la edad
geridtrica.

Enfermedades autoinmunes de presentacion tipica
en la edad geriatrica

Polimialgia reumdtica

Es la enfermedad autoinmune tipica de la edad gerié-
trica, ya que se diagnostica frecuentemente en enfer-
mos mayores de 60 afios. La polimialgia reumatica se
diagnostica clinicamente y se caracteriza, sobre todo,
por la presencia de rigidez de la cintura pélvica y es-
capular, fiebre y malestar general. La anemia y la
VSG aumentada son datos de laboratorio constantes.
Algunos casos pueden cursar con inflamacién articu-
lar de rodillas, codos, muifiecas y uniones esternoclavi-
culares. Los enfermos suelen tener, hasta en el 75% de
los casos, entre 65 y 75 afos de edad, y manifestar en
la vida cotidiana dificultades para peinarse, alcanzar
objetos elevados o levantarse de la silla. Las dosis de
10 a 20 mg de prednisona suelen ser eficaces para me-
jorar la enfermedad espectacularmente, que podran ir
reduciéndose hasta que los datos clinicos y analiticos
desaparezcan. La supresion de los corticoides de ma-
nera rapida y brusca suele asociarse a recidiva clinica.
Por lo general, esta entidad suele estar infradiagnosti-
cada, ya que en muchos casos lo insidioso de su com-
portamiento hace que los enfermos portadores de la
misma realicen innumerables visitas médicas sin un
diagndstico certero; de ahi que su deteccion en el am-
bito de la medicina general reviste una sustancial im-
portancia.

Enfermedad de Horton

La arteritis de la temporal es otra de las enfermedades
autoinmunes que afectan caracteristicamente a la edad
geridtrica. Es una vasculitis de los vasos medianos que
afecta sobre todo a la arteria temporal, asi como a
otras ramas extracraneales de la cardtida. La cefalea,
el enrojecimiento y la tumefaccién local, los sintomas
visuales y el dolor mandibular son datos clinicos fre-
cuentes, al igual que la ceguera secundaria a la arteri-
tis oclusiva de la rama ciliar de la arteria oftalmica,
cuyos cambios fundoscOpicos pueden estar ausentes
las primeras 48 h. Esta enfermedad representa del 15
al 20% de todos los casos de fiebre de origen desco-
nocido en enfermos mayores de 65 afios, después de
descartar procesos infecciosos. El tratamiento con do-
sis altas de prednisona (1 mg/kg) y la biopsia de la ar-
teria temporal (positiva en el 85% de los casos) deben
ser utilizados de forma inmediata una vez que se sos-
peche el diagndstico. Los hallazgos histologicos de-
muestran un infiltrado inflamatorio linfocitico e his-
tiocitario con presencia de células gigantes. Ocho
semanas de tratamiento suelen ser suficientes para lo-
grar la remision en la mayoria de los casos, obtenién-
dose la normalizacién de la VSG y del cuadro clinico.
No obstante, las recidivas no son infrecuentes, por lo
que debe mantenerse el tratamiento con corticoides
durante varios meses, siendo preciso en algunos casos
una dosis de mantenimiento.

Miopatias inflamatorias

Es un proceso patoldgico que combina la afeccién
muscular (debilidad muscular proximal simétrica) y la
afeccion cutdnea caracteristica (edema y pigmentacion
periorbitaria en heliotropo y parches cicatrizales de
Gottron). Su aparicion suele tener dos picos cldsicos de
incidencia, uno en la juventud y el otro entre los 40 y
los 60 afios. Afecta predominantemente a mujeres, en
una relacion con los varones de 2:1, y su patogenia has-
ta el momento no ha podido ser esclarecida, aunque se
han implicado factores, intrinsecos (radiaciones ultra-
violeta o exposiciéon a algunos virus, como el VIH) y

TABLA 2
Caracteristicas diferenciadas en la presentacion clinica de las principales enfermedades autoinmunes en edades avanzadas
ENFERMEDAD AUTOINMUNE EDAD DE PRESENTACION (afios) CARACTERISTICAS DIFERENCIALES EN LA EDAD GERIATRICA
Polimialgia reumadtica > 60 -
Arteritis de Horton > 60 -
Miopatia inflamatoria 12-30/50-60 Descartar neoplasia asociada
Sindrome de Sjogren 40-60 Menor afeccién extraglandular e inmunoldgica
Artritis reumatoide 40-50 Superposicién con la enfermedad articular degenerativa
Mayor frecuencia de presentaciones clinicas atipicas
Lupus eritematoso sistémico 20-30 Curso clinico insidioso, manifestaciones clinicas menores
Poliarteritis nudosa 30-60 Mayor mortalidad
Crioglobulinemia 40-60 No estd indicado el tratamiento antiviral
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extrinsecos como un cierto grado de predisposicién ge-
nética relacionada con el HLA DQ, el DR3, el DR7 y
el B8. La aparicion de sintomas o signos sugestivos de
miopatia inflamatoria en personas con edades superio-
res a 65 afios obliga a estudiar exhaustivamente la pre-
sencia de neoplasias, dato que se encuentra presente
en la historia de mds del 30% de todos los enfermos
diagnosticados en estas edades, ya sea como manifes-
tacion posterior o incluso, en un porcentaje nada des-
preciable, como dato inicial de la enfermedad, antici-
pdndose a los hallazgos miopdticos en unos meses 0O
incluso afios. Se han publicado casos de enfermos que
desarrollan la alteracién muscular hasta 5 o 10 afios
después del diagndstico de alguna neoplasia maligna,
siendo considerado por algunos autores como un tipo
de sindrome paraneopldsico. Los tumores malignos
mds relacionados con esta enfermedad autoinmune
suelen encontrarse, segin la mayoria de los estudios
retrospectivos, predominantemente en la zona cervi-
couterina, pulmonar y géstrica, aunque se han reporta-
do casos con aparicién de neoplasias practicamente en
cualquier localizacién, lo que obliga al escrutinio en

todos los pacientes con diagnéstico confirmado, reali-
zado mediante biopsia muscular en el contexto de un
enfermo con debilidad muscular proximal y dermato-
sis caracteristica. El prondstico en estos enfermos sue-
le ser menos favorable dado este hallazgo y la mortali-
dad sumatoria de ambas enfermedades, autoinmune y
neopldsica.

Recientemente, Marie et al han analizado las caracte-
risticas clinicas y analiticas de la miopatia inflamato-
ria segin la edad en el diagndstico, describiendo en
pacientes con mds de 65 afios de edad una mayor pre-
valencia de ciertas caracteristicas clinicas (infeccio-
nes, neoplasias y mortalidad) y analiticas (anemia,
elevacién de reactantes de fase aguda). En otro recien-
te trabajo, Hill et al revisaron el Registro de Salud de
los paises nérdicos e identificaron 618 casos de der-
matomiositis y 914 de polimiositis, detectando neo-
plasias en un 32 y un 15% de casos, respectivamente
(fig. 3). Al analizar el riesgo relativo de desarrollo de
neoplasia, se encontraron cifras distintas segun se tra-
tara de los pacientes con dermatomiositis o polimiosi-
tis (tabla 3).

DM

PM

15%

Porcentaje de pacientes con neoplasia
en una serie de 618 pacientes con DM

Porcentaje de pacientes con neoplasia
en una serie de 914 pacientes con PM

Porcentaje de casos en los que la DM
precedio a la apariciéon de la neoplasia

Porcentaje de casos en los que la PM
precedio a la aparicién de la neoplasia

Fig. 3. Porcentaje de pacientes con neoplasias y miopatia inflamatoria y porcentaje de casos en los que la miopatia precedié a la aparicion de
la neoplasia, segin el estudio de Hill et al, al analizar 618 casos de dermatomiositis (DM) y 914 de polimiositis (PM).
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TABLA 3
Aumento de la incidencia de neoplasias en pacientes
con dermatomiositis y polimiositis: riesgo relativo
del desarrollo de cada uno de los procesos neoplasicos
(Hill et al, Lancet 2001)

Pacientes con dermatomiositis
Ovario 10,5
Pulmoén 59
LNH 3,6
Estémago 3,5
Colon 2.5
Pacientes con polimiositis
LNH 3,7
Pulmoén 2,8
Vejiga 2,4

Enfermedades autoinmunes de presentacion atipica
en la edad geriatrica

Sindrome de Sjogren

Es un trastorno autoinmune asociado a la disfuncién
crénica de las gldndulas exocrinas en muchos territo-
rios corporales. Se caracteriza por sequedad de boca,
0jos y otras zonas cubiertas por membranas mucosas
(exocrinopatia autoinmune). El sindrome de Sjogren
primario (SSP) es mds frecuente en mujeres (con una
relacion con los varones de 9:1) y una mayor incidencia
entre los 40 y los 60 afios de edad.

La queratoconjuntivitis sicca resulta de una inadecuada
produccién lagrimal por infiltracién inflamatoria por
células plasmdticas y linfocitos de las vias lagrimales.
La sintomatologia tipica incluye irritacién ocular y al-
teraciones visuales secundarias. En la mayoria de los
casos existe una sequedad bucal (xerostomia) y un cre-
cimiento parotideo asociado con dificultad para la de-
glucién de alimentos sélidos, caries frecuentes y falta
de lubricacién al hablar. La afeccién en otras locali-
zaciones suele ocasionar sequedad en la nariz, la gar-
ganta, los bronquios, la piel y la vagina. Las manifes-
taciones sistémicas suelen incluir disfagia, afeccién
articular, fendmeno de Raynaud, pancreatitis, pleuritis,
tiroiditis, trastornos neuropsiquidtricos y vasculitis. La
aparicién de algunos procesos linfoproliferativos en en-
fermos con sindrome de Sjogren suele ser 50 veces ma-
yor que en la poblacién general.

En la poblacion en edad geridtrica, la xerostomia es un
sintoma frecuente, pero no debe considerarse simple-
mente como expresion del envejecimiento, ya que las
causas también son multiples. En un estudio de Scre-
ebny et al, en el que se analizaba la presencia de xeros-
tomia en la poblacion general, la prevalencia fue mayor
en el grupo de mds de 55 anos de edad (40%). Sin em-
bargo, el uso de fairmacos xerogénicos es la causa mas
frecuente de xerostomia en la edad geridtrica, ya que
mas del 50% de los ancianos consume fiarmacos con
accién xerogénica. En un estudio realizado en mujeres

mayores de 65 afios de una residencia de ancianos, se
encontré que el 25% referia sintomas de xerostomia,
pero el 60% de ellas seguia tratamientos con farmacos
con capacidad xerogénica.

Durante el envejecimiento, se ha propuesto la disminu-
cion del estimulo de los receptores periféricos como
uno de los mecanismos principales de la xerostomia.
En este periodo de edad, la hiposecrecién salival se
produce a expensas de la secrecion basal o de reposo en
las glandulas submaxilares y, en cambio, existe una
buena respuesta a la estimulacion gracias a la capacidad
de respuesta o «reserva salival» de las parétidas.
Existen pocos trabajos que hayan estudiado la expre-
sién clinica e inmunolégica del SSP en pacientes con
inicio tardio de la enfermedad (después de los 65 afios).
En un trabajo reciente se han estudiado 223 pacientes
con SSP, de los cuales el 14% present6 un inicio de la
sintomatologia después de los 70 afios. La media de
edad fue de 75 afios y el tiempo promedio de la dura-
cion de la enfermedad fue de 25 meses, cursando el
97% de ellos con xerostomia y el 90% con xeroftalmia.
Las manifestaciones extraglandulares fueron, en orden
decreciente, articulares (29%), hepdticas (20%), neuro-
paticas (16%), pulmonares (13%), vasculiticas (7%) y
un porcentaje similar para el fendmeno de Raynaud.
Los ANA fueron positivos en el 42% de los casos, el
FR en el 38%, los anti-Ro en el 17%, los anti-La en el
17%, las crioglobulinas en el 14% y los valores bajos
de complemento en el 4%. En la tabla 4 se incluyen las

TABLA 4
Manifestaciones clinicas e inmunolégicas en pacientes
con sindrome de Sjogren primario con inicio tardio
(=70 afios) comparado con pacientes con inicio temprano
(< 70 afios) de la enfermedad (Garcia et al, 1999)

INICIO INICIO
>70 ANOS <70 ANOS p
n=31(%) n=192 (%)

Sexo (varén) 5(16) 14 (7) NS
Duracién de

la enfermedad (meses) 75 78 NS
Boca seca 30 (97) 183 (95) NS
Ojo seco 28 (90) 181 (94) NS
Parotidomegalia 4 (13) 52 (27) NS
Afeccion articular 9(29) 88 (46) NS
Fenémeno de Raynaud 2(7) 26 (13) NS
Vasculitis cutanea 2(7) 23 (12) NS
Neumopatia intersticial 4 (13) 15(8) NS
Afeccién hepdtica 6 (20) 30 (15) NS
Neuropatia periférica 5(16) 15 (8) NS
ANA (+) 20 (64) 132 (70) NS
RF (+) 11 (38) 83 (46) NS
Ro/SS-A (+) 5(17) 71 (39) NS
La/SS-B (+) 5(17) 42 (23) NS
Crioglobulinas 3/22 (14) 19/138 (14) NS
Hipocomplementemia 1/28 (4) 15/161 (9) NS

NS: diferencia no significativa (p > 0,05).
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diferencias entre el grupo geridtrico y el grupo control,
no existiendo diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos en lo concerniente al sexo, la duracion,
el cuadro clinico, las caracteristicas inmunoldgicas y
los hallazgos en la biopsia salival. De todas formas, pa-
rece existir una tendencia a una menor prevalencia de
ciertas afecciones extraglandulares y una menor fre-
cuencia de marcadores inmunolégicos, aunque no exis-
tan diferencias en cuanto a la positividad de las princi-
pales pruebas diagnésticas.

Artritis reumatoide

Tipicamente, la artritis reumatoide (AR) suele descri-
birse como una enfermedad sistémica mds que articu-
lar, por la alta prevalencia de alteraciones sistémicas
(carditis, pleuritis, vasculitis, neumonitis, queratocon-
juntivitis y algunas manifestaciones hematoldgicas e
incluso neuroldgicas). Hasta el momento, se han aso-
ciado a su patogenia diversos factores, tanto genéticos
como la expresién de antigenos HLA del tipo DR4 y
DRI, inherentes al huésped, como la influencia hor-
monal, o bien ambientales, como la sospecha reciente
de agentes infecciosos (p. €j., factores desencadenan-
tes en individuos predispuestos), hecho que se de-
muestra por altas titulaciones de anticuerpos antivirus
Epstein Barr o parvovirus B19 encontrados en pacien-
tes con la enfermedad. El comportamiento clinico tipi-
co en un paciente promedio suele contar con la apari-
cién de, por lo menos, 4 de los criterios requeridos
para su diagnéstico (segin el American College of
Rheumatology), que incluyen rigidez articular matuti-
na de mas de 30 min de duracién, presencia de artritis
simétrica de predominio metacarpofaldngico proximal
(dolor, calor y eritema) en, por lo menos, 3 grupos ar-
ticulares, asi como existencia de cambios radiolégicos
(osteopenia yuxtaarticular en la radiografia de manos)
y positividad seroldgica para anticuerpos IgM frente a
IgG (factor reumatoide), la cual suele encontrarse en
un 70% de los casos. Otros parametros utiles son la
presencia de otros reactantes de fase aguda, como la
VSG y la PCR, en etapas de mayor actividad. Su com-
portamiento cldsico suele ser insidioso y su tratamien-
to dificil, basado principalmente en el uso de antiinfla-
matorios no esteroides en fases iniciales, y en casos
refractarios algunos agentes moduladores del curso
de la enfermedad, como el metotrexato o los antipald-
dicos.

Aunque la AR es tipicamente una enfermedad de pre-
sentacion entre los 40 y los 60 afios de edad y con un
claro predominio femenino, recientemente se han des-
crito casos en enfermos mayores de 65 afios, en quie-
nes la sintomatologia no es de expresion tipica y los
marcadores inmunoldgicos para su deteccién no son
de expresion cldsica. Algunos individuos mayores de
65 afios en quienes incluso puede existir evidencia

previa han presentado rigidez matutina diferente de la
experimentada con anterioridad, fiebre de origen no
determinado, eritema y dolor en las articulaciones
proximales con valores discretamente elevados de FR,
lo cual hace dificil el diagndstico superpuesto de
AR, inclusive con la aparicién de osteopenia yuxta-
articular y quistes subcondrales en las articulaciones
metacarpofaldngicas e interfaldngicas proximales, ha-
llazgos que la mayoria de las veces son pasados por
alto.

En 1993, Harley et al propusieron una clasificacién
para la AR de inicio tardio, donde estratifican en tres
grupos las formas de presentacion de esta entidad (ta-
bla 5). Destacando la existencia de grupos de enfermos
con manifestaciones clinicas caracteristicas y factor
reumatoide positivo (grupo I), las manifestaciones in-
frecuentes o insidiosas con factor reumatoide igualmen-
te positivo (grupo II) y, por dltimo, las formas clinicas
atipicas con factor reumatoide ausente y sin evidencia
radioldgica (tipo III).

En dichos casos, la fuerte sospecha de AR del anciano
suele justificar la necesidad de determinaciones seria-
das de FR o bien iniciar un tratamiento de prueba con
AINE o metotrexato para observar la respuesta al mis-
mo, pues algunos otros datos, sobre todo de tipo extra-
articular, suelen estar ausentes como formas auxiliares
para el diagndstico. Hasta ahora, el prondstico en estos
enfermos no ha podido ser esclarecido por tratarse de
casos relativamente poco frecuentes.

A pesar de que el pico de incidencia de la AR es entre
los 30 y los 50 afios de edad, casi un 30% de los pa-
cientes suele iniciar su sintomatologia en edades cer-
canas a los 70 afios, e incluso mayores, presentando

TABLA 5
Clasificacion de la artritis reumatoide de inicio tardio

Tipo 1
Factor reumatoide positivo
Predileccion por articulaciones pequeiias
(manos, pies y muilecas)
Sinovitis progresiva y con grave lesion articular
Nodulos reumatoides
Erosiones articulares visibles por radiografia
Tipo 2
Factor reumatoide presente
Sindrome de Sjogren asociado
Sinovitis limitada a articulaciones pequefias
Buena respuesta a AINE
Nodulos reumatoides ausentes
Minimos hallazgos radiolégicos
Tipo 3
Predominio en articulaciones grandes
(hombros, rodillas)
Rigidez matutina importante
Buena respuesta a dosis bajas de corticoides
Progresion limitada
Nodulos reumatoides ausentes
Minimos hallazgos radiolégicos
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cuadros clinicos variables y atipicos. El inicio, en es-
tos casos, suele ser insidioso y tiene una prevalencia
por sexos mds equitativa. Suele afectar a las articula-
ciones proximales, semejando en ocasiones una poli-
mialgia reumdtica. Cuenta con mayores manifestacio-
nes sistémicas y un sindrome de desgaste superior al
de la AR de las personas jovenes, cursa con frecuen-
cia con determinaciones negativas de FR, ademds de
presentar un prondstico mds deletéreo segtin algunas
investigaciones, probablemente debido a una mayor
frecuencia de comorbilidad y otras enfermedades mas
graves.

Por otro lado, otros sindromes, como el de polimialgia
reumdtica y la sinovitis remitente simétrica, han sido
asociados como partes de un complejo tinico con un
mismo fondo fisiopatoldgico en donde la AR del ancia-
no también tendria un lugar. El tratamiento de la AR
del anciano no presenta diferencias con respecto a la ju-
venil; sin embargo, algunas consideraciones deben te-
nerse en cuenta, como el uso de AINE a dosis elevadas
que puedan favorecer la apariciéon de hemorragias di-
gestivas, o bien de esteroides en pacientes con una en-
fermedad diabética de base que puedan ser susceptibles
a presentar un descontrol glucémico.

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune con afeccién multiorgdnica y una
gran heterogeneidad en las manifestaciones clinicas e
inmunolégicas. Aunque predominantemente afecta a
mujeres jovenes en la segunda o tercera década de la
vida, hasta en el 20% de los casos el diagnéstico pue-
de realizarse en la quinta década o incluso mas tarde.
Muchos investigadores han reportado que la edad de
inicio tiene un efecto modificador de la evolucién
de la enfermedad, pues se ha observado que el inicio
de ésta en pacientes mayores suele ser mds insidioso y
con manifestaciones clinicas atipicas, lo cual muchas
veces ocasiona la realizacion de diagndsticos tardios.
Se ha observado en estos casos que afecciones organi-
cas graves, como la nefritis o la afeccion del sistema
nervioso central, suelen ser menos comunes conforme
avanza la edad, coexistiendo, por otro lado, con anor-
malidades seroldgicas diversas y, por lo general, su-
tiles.

De todas formas, existen pocos estudios que hayan in-
vestigado las caracteristicas del LES de inicio tardio en
grandes series de pacientes. En una serie de enfermos
ldpicos se encontrd un inicio tardio de la enfermedad
(después de los 50 anos) en el 16% de los casos. La ar-
tritis como sintoma de aparicion inicial fue menor en
los enfermos mayores de 50 afios, y se observo también
una baja prevalencia de eritema malar, fotosensibilidad
y nefropatia, encontrandose, por otro lado, una alta fre-
cuencia de miositis. Titulos positivos de anticuerpos

anti-ADN se observaron con menor frecuencia en los
enfermos de mayor edad, cuando éstos se presentaban,
por lo general, los valores eran menores que los obser-
vados en pacientes jovenes, fendmeno que ocurrié de
manera similar con los anticuerpos anti-Ro/SS-A. Los
resultados de esta comparacion se reflejan en la tabla 6.
No se pueden extraer grandes conclusiones debido al
nimero limitado de trabajos; sin embargo, parece ser
que, en general, las manifestaciones del LES en la po-
blacidén geridtrica, asi como su evolucioén, suelen ser in-
sidiosas y de comportamiento atipico, lo cual, como ya
se ha comentado, en general retarda su diagndstico y
tratamiento. La causa de ello no es clara y se considera
que pueden influir factores demograficos y diferencias
genéticas.

Otras enfermedades autoinmunes sistémicas
en edades avanzadas

Esclerodermia sistémica

La relativa rareza de esta enfermedad, junto a una con-
siderable variabilidad en su expresion clinica, asi como
la falta de un marcador sensible para su diagndstico
certero, ha determinado que los estudios epidemiol6gi-
cos efectuados sean escasos. Puede detectarse a cual-
quier edad, pero su miaxima incidencia se sitia entre
los 30 y los 50 afios, aunque se han descrito en enfer-
mos con edades comprendidas entre 65 y 75 afios. El
patrén cldsico de presentacién suele iniciarse, en un
70% de los casos, con alteraciones estructurales de los
vasos sanguineos, los cuales presentan, asimismo, tras-
tornos funcionales manifestados principalmente por el
fenémeno de Raynaud, cuya presencia es casi constan-
te y frecuentemente como tnica manifestacion, incluso
durante afios. Para el diagndstico, de acuerdo con la
ACR, se necesita un criterio mayor y dos criterios me-

TABLA 6
Diferencias clinicas y analiticas segiin la edad de inicio
del lupus eritematoso sistémico (Font et al, 1991)

INICIO INICIO
MANIFESTACIONES TARDIO |TEMPRANO p
n=40(%) | n=210(%)
Artritis 16 (40) 137 (65) < 0,005
Exantema malar 8 (20) 65 (31) NS
Fotosensibilidad 6 (15) 38 (18) NS
Fendmeno de Raynaud 9 (23) 37 (18) NS
Vasculitis 2(5) 10 (5) NS
Serositis 7 (18) 23 (11) NS
Nefritis 13) 15(7) NS
Neumopatia 2(5) 4(2) NS
Neuropsiquidtricas 2(5) 16 (8) NS
Trombocitopenia 4 (10) 13 (6) NS
Anemia hemolitica 3(8) 5(1) NS
Fiebre 5(13) 42 (20) NS
Miositis 4(10) 73) NS
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nores, siendo los primeros la existencia de escleroder-
mia proximal y los segundos la presencia de esclero-
dactilia, cicatrices digitales puntiformes y fibrosis
pulmonar bibasal. La presencia de anticuerpos anticen-
tromero ha podido ser detectada en el 30% de los
enfermos, que en su mayoria corresponde a la forma li-
mitada de la enfermedad, a diferencia de los anticuer-
pos antitopoisomerasa I (anti-scl70) que predominan
en las formas difusas. Los cambios cutdneos faciales,
que en ocasiones se presentan en etapas avanzadas de
la enfermedad, asi como la esclerodactilia, revisten
una dificultad de apreciacién en los casos geridtricos,
dadas las caracteristicas propias del envejecimiento.
Las formas limitadas de la enfermedad (afeccidn cuta-
nea aislada) tienden a ser mas frecuentes en enfermos
jovenes, reportandose casos con afeccion predominan-
temente visceral en enfermos mayores de 50 afios. No
hay trabajos que hayan estudiado de forma especifica
el distinto comportamiento de la enfermedad en perso-
nas de edad avanzada.

Poliarteritis nudosa

La poliarteritis nudosa (PAN) es una enfermedad in-
flamatoria de las capas adventicias vasculares que
principalmente afecta a las arterias de mediano cali-
bre, ocasionando complicaciones graves segtn la lo-
calizacién. El rifién suele afectarse hasta en el 70% de
los casos y representa un importante factor prondstico,
al ser responsable de hasta el 50% de las muertes, ya
sea por glomerulonefritis necrosante o micropoliarte-
ritis renal. La afeccidn en el sistema nervioso central
es la segunda causa de mortalidad. La afeccién car-
diaca y digestiva sigue a las anteriores en orden de
frecuencia y sus espectros clinicos de presentacién
suelen ser variados, dando origen a cardiopatia isqué-
mica progresiva, arteritis hepdtica, hepatitis crénica
activa, nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal
inespecifico, hemorragia digestiva, perforaciéon y
aneurismas mesentéricos.

Una vez confirmado el diagnéstico mediante biopsia
cutdnea, en los casos de poliarteritis aislada, o renal, se-
guin el caso pueden utilizarse corticoides a dosis eleva-

TABLA 7
Esquema que hay que seguir para realizar el diagnéstico
del sindrome de Sjogren primario en el paciente anciano

Descartar farmacos secantes (principal causa)
Objetivar la sequedad de mucosas
Pruebas oculares
Gammagrafia parotidea
Determinar la existencia de autoanticuerpos
ANA
FR
Ro/La
Realizar biopsia de glandulas salivales menores

das, que han demostrado en algunos estudios un au-
mento de la supervivencia del 13 al 48%, incidiendo de
forma relativamente importante en el curso de la enfer-
medad, la cual sin tratamiento suele dar indices de su-
pervivencia del 25% a los 5 afios. La ciclofosfamida ha
sido utilizada recientemente en el tratamiento de la
PAN, en forma aislada en enfermos con resistencia a
los corticoides o bien aunada a ellos en casos graves y
rdpidamente progresivos.

A diferencia de otras enfermedades autoinmunes sisté-
micas, en el caso de la PAN la edad es un factor im-
portante de mal prondstico, pues se ha advertido un
aumento de la mortalidad en enfermos de edades avan-
zadas, tanto en los grupos de enfermos tratados con
corticoides como en los que reciben inmunosupresores.
Se ha documentado que los indices de mortalidad au-
mentan del 50 al 75% a los 3 afios en enfermos mayo-
res de 60 afios, porcentaje que aumenta exponencial-
mente después de la séptima década.

Crioglobulinemia

La alta prevalencia de infeccién por el virus de la hepa-
titis C en las personas mayores de 50 afios hace que al-
gunos tipos de vasculitis, que recientemente han sido
asociados a este virus hepatotropo, puedan tener mayor
prevalencia en la poblacién geridtrica. Tal es el caso de
la vasculitis secundaria a crioglobulinemia que, si bien
es poco comin, debe ser considerada cuando un pa-
ciente se presenta con lesiones purptiricas palpables en
las extremidades inferiores, hematuria y proteinuria
asociada a glomerulonefritis y/o neuropatia periférica,
junto con una alteracion del perfil hepatico. La confir-
macién del diagndstico se basa en las manifestaciones
clinicas y en una determinacién positiva de crioglobuli-
nas. La edad avanzada de estos enfermos suele con-
traindicar el uso de interferén y ribavirina y puede obli-
gar al tratamiento con prednisona a dosis elevadas y
otros agentes inmunosupresores con el fin de evitar, so-
bre todo, las complicaciones viscerales, como la insufi-
ciencia renal y la neuropatia. El pronéstico, por lo ge-
neral, empeora conforme el momento del diagndstico
es mas tardio.
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