Cartas al Director

Un nuevo caso de sindrome
de Bartleby

Sr. Director: La situaciéon de la reumatologia espa-
fiola es cada dia mejor. La asistencia al paciente
reumadtico —nuestro primus movens— es ejemplar. La
docencia pregraduada y posgraduada también evi-
dencia signos de mejoria. A pesar del enorme peso
asistencial de los reumatélogos esparioles, el nivel
cientifico crece y crece. Sirva de ejemplo el ntime-
ro de resimenes en los congresos internacionales,
sean los del Colegio Americano de Reumatologia
como los de la Sociedad Britanica de Reumatolo-
gial. ASimismo, revisiones biliométricas recientes si-
tdan a la reumatologia espafola en un buen lugar,
colocandola entre las mas importantes de Europa y
entre las 10 mejores del mundo'?. No obstante, es
facil comprobar cémo un sinntimero de restimenes
publicados en los congresos nacionales no tienen
después continuidad, quedando pues en el tintero.
Esta falta de creacién preocupa al secretario y edi-
tor de la REVISTA ESPANOLA DE REUMATOLOGIA®. El mo-
tivo de la presente es reflexionar sobre el llamado
sindrome de Bartleby y su relacién con la reumato-
logia espariola.

El sindrome de Bartleby toma su nombre del escri-
biente Bartleby, protagonista de un relato de Her-
man Melville!. Bartleby el escribiente era un ser so-
litario, casi quijotesco que cuando se le encargaba
un trabajo respondia siempre diciendo: “preferirfa
no hacerlo”. Este personaje literario ha dado pie a
una interesante novela publicada recientemente, en
la que el autor investiga en la literatura el sindrome
de Bartleby: “hace tiempo que estudio la enferme-
dad, el mal endémico de las letras contemporaneas,
la pulsién negativa o la atraccion por la nada que
hace que ciertos creadores, aun teniendo concien-
cias literarias muy exigentes (o quizd precisamente
por eso), no llegan a escribir nunca; o bien escriban
uno o dos libros y luego renuncien a la escritura; o
bien, tras poner en marcha sin problemas una obra
en progreso, queden un dia literalmente paralizados
para siempre”. Existen ejemplos notables, y sirvan
como tales Rimbaud, Rulfo o Pepin Bello®.

Creo que la reumatologia espafiola, a pesar de su
notable expansion, padece del sindrome de Bar-
tleby. Sirva esta carta para despertar la conciencia
exigente pero dormida de los reumatélogos y esti-
mularlos a que envien sus articulos a nuestra revis-
ta como a otras, sean estas de ambito nacional o
internacional.

Alejandro Olivé

Seccién de Reumatologia. Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol. Barcelona.

278

Bibliografia

1. Olivé A. Presente y futuro de la reumatologia espafiola. Rev
Esp Reumatol 1999; 26: 268-274.

2. Mela GS, Cimmino MA. An overview or rheumatological re-
search in the European Union. Ann Rheum Dis 1998; 57: 643-
647.

3. Laffén-Roca A, Gratacés-Masmitja J. La RevisTA ESPANOLA DE
ReumATOLOGTA. Nuestra Revista. Rev Esp Reumatol 2000; 27:
335.

4. Melville H. Bartleby el escribiente. Benito Cereno, Billy Budd.
Madrid: Catedra, 1987.

5. Vila-Matas E. Bartleby y compaiia. Barcelona: Anagrama,
2000.

Artritis en paciente
con reservorio ileal
por colitis ulcerosa

Sr. Director: La colitis ulcerosa (CU) asocia mani-
festaciones extraintestinales entre las que destaca la
artritis tanto axial como periférica. La forma axial es
similar a la espondiloartritis anquilosante, suele
aparecer antes de la CU y evoluciona de forma in-
dependiente. La artritis periférica se inicia a la vez
que la CU o lo hace inmediatamente después, ge-
neralmente es autolimitada y coincide con sus exa-
cerbaciones'. Cuando no se controla la enfermedad
inflamatoria intestinal se practica una colectomia
con ileostomia permanente. Como alternativa a la
ileostomia permamente, se ha introducido reciente-
mente una técnica quirdrgica de construcciéon de
un reservorio o bolsa ileal con anastomosis ileoa-
nal. Esta intervencion se realiza en dos etapas® en
la primera se hace una proctocolectomia, se cons-
truye un reservorio ileal con anastomosis ileoanal y
se deja una ileostomia temporal; en la segunda, a
los 3-6 meses de la primera intervencion, se cierra
la ileostomia. En estos pacientes, como ocurrié en
el caso que presentamos, se puede producir de for-
ma inusual una artritis postintervencién cuyos me-
canismos patofisiolégicos no estan bien estableci-
dos en este momento.

Paciente de 32 afios diagnosticada desde hace
5 afios de colitis ulcerosa sin manifestaciones ex-
traintestinales. Hace ano y medio fue tratada con
5-ASA, corticoides y azatioprina presentando una
hepatitis toxica que obligd a suspenderlo. Ocho
meses mds tarde persistia la clinica intestinal infla-
matoria, por lo que se le realizé una proctocolecto-
mia con anastomosis ileorrectal, dejando un reser-
vorio ileal y una ileostomia. En el postoperatorio
inmediato tuvo un sindrome febril que desaparecioé
al ser tratado con metronidazol y ciprofloxacino. A
los 6 meses de la intervencion se cerr6 la ileosto-
mia y 5 dias después la paciente presenté dolor ab-
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dominal, dos o tres deposiciones diarias y fiebre de
37,5 a 37,7 °C que cedi6 con amoxicilina. Al mes
de este episodio experimenta un nuevo sindrome
febril de 38,5 °C, con dolor en la nalga derecha, al
que se suma artritis de la cuarta y quinta MCF iz-
quierda, entesitis del tend6n rotuliano derecho, te-
nosinovitis en el dorso del pie izquierdo y del tibial
posterior derecho. En la historia clinica de la pa-
ciente no constaban antecedentes seroldgicos de
interés, ni tampoco existia una historia familiar su-
gestiva de espondiloartropatia. Se inicié tratamiento
con ciprofloxacino y antiinflamatorios no esteroides
(AINE) durante 10 dias que no mejoré el cuadro ar-
ticular de la paciente, por lo que se le practicé una
ileoscopia en la que no existian signos de enferme-
dad inflamatoria intestinal, salvo una discreta infla-
macién rectal de 1 cm. Los datos de la analitica
fueron los siguientes: VSG de 66 mm/hora, hemo-
globina de 11,6 g/l; plaquetas, 640.000; leucocitos,
14.600 (62% neutrdfilos y 25% linfocitos), fosfatasa
alcalina (FA), 659 U/ (91-258 U/l). Inmunoglobuli-
nas, complemento, anticuerpos antinucleares, fac-
tor reumatoide (FR) fueron negativos. El estudio de
histocompatibilidad mostr6 un HLA: A2, A26, B7,
B14, Cw7, Cw8. Se inicié tratamiento con 1 g/dia
de metronidazol, 1 g/dia de ciprofloxacino y 25
mg/dia de rofecoxib, con mejorfa progresiva del
cuadro articular. A los dos meses la paciente seguia
tomando la medicaciéon y persistia solamente una
discreta hinchazén de la cuarta MCF izquierda y
dolor del tendén rotuliano derecho e inframaleolar
interno del pie derecho. Manteniendo la misma
dosis de rofecoxib, al disminuir las dosis de metro-
nidazol y ciprofloxacino a 250 mg/dia volvi6 a
exacerbarse la sintomatologia articular, que espon-
tdneamente mejoré sin aumentar la cantidad de
antibi6ético. En ese momento la analitica era la si-
guiente: VSG: 15 mm/hora; PCR negativa; leucoci-
tos, 12.100; FA, 220 U/l; hemoglobina, 11,1 g/l;
plaquetas, 483.000; FR negativo. La radiologia fue
normal en térax, manos, sacroiliacas, pies y tobi-
llos. La ecografia de tobillos también era normal.

La oligoartritis y entesitis de nuestra paciente apa-
rece a los 6 meses de la proctocolectomia restaura-
dora coincidiendo con el cierre de la ileostomia
temporal. Nunca antes de la intervencién quirdrgi-
ca habia tenido manifestaciones articulares, lo que
hace poco probable que se trate de una manifesta-
cién extraintestinal de la colitis ulcerosa. La artritis
de la CU suele aparecer en el primer afio de su
diagnoéstico y mejora con la colectomia'. Todo indi-
ca que se encuentra dentro del grupo de artritis
por bypass intestinal, como ocurre en la yeyuno-
ileostomia realizada a los obesos®.

Esta nueva técnica quirdrgica de la CU donde se
construye un reservorio ileal (RI) se asocia a la
presencia de sintomas musculosqueléticos!, ge-
neralmente poliartralgias, y con menor frecuencia

con artritis**. Cuando se comparan pacientes a los
que se les realiza un RI por CU y por poliposis
familiar, se aprecia un incremento claro de las ma-
nifestaciones articulares postintervencioén en el pri-
mer caso, el 31% frente a s6lo el 8% de los que tie-
nen poliposis familiar*. La sintomatologia comienza
entre una semana y dos afios después de la inter-
vencion. Con preferencia es poliarticular, simétrica,
de grandes y pequefias articulaciones semejante a
la artritis reumatoide'®, pero en ocasiones también
puede se oligoarticular con tendinitis®. En el labora-
torio, la VSG y la proteina C reactiva pueden ser
normales o estar elevadas’. El factor reumatoide y
los anticuerpos antinucleares son siempre negati-
vos y en la radiologia no hay erosiones 6seas’.

Un 37% de los pacientes con CU tienen inflama-
ciéon del RI*, donde la mucosa esta friable con tlce-
ras hemorrdgicas’ y cuyo mecanismo de produc-
ciéon es similar al de la CU®. En un principio la
sintomatologia articular se relacionaba con la infla-
macion del RI, pero un estudio reciente no es ca-
paz de demostrar esta asociacién entre sintomas ar-
ticulares e inflamacién del RI*. La etiopatogenia de
la artritis puede ser idéntica a la que se produce en
los obesos con yeyunoileostomia’. Hay una rotura
de la barrera anatémica del intestino que favorece
la modificacion de la microflora intestinal, con so-
brecrecimiento bacteriano y paso de los antigenos
al torrente circulatorio'*. A favor de esta teoria estd
la desapariciéon de los sintomas cuando se cierra el
reservorio. Aunque la paciente no presentaba an-
tecedentes personales ni familiares de interés, se
podria considerar también la posibilidad de que
los sintomas articulares que presentaba, fueron la
expresion de una espondiloartropatia (Esp). En
factores de esta posibilidad tenemos que, junto a
la oligoartritis y entesitis, la paciente era portadora
del HLA-B7, que se ha asociado a manifestaciones
de espondiloartropatia indiferenciada'®!!. Ademds
existen datos que apoyan que el intestino estd im-
plicado en la patogenia de las Esp'?. Si bien no se
conoce en estos casos el mecanismo intimo de
produccién de la artritis, el incremento de la per-
meabilidad intestinal con paso de antigenos a la
circulaciéon podria desempefiar un papel importan-
te. En las Esp se encuentran con frecuencia mani-
festaciones inflamatorias intestinales, el 25% son
lesiones agudas y el 34% crénicas. Las lesiones
agudas son similares a las que aparecen en la ente-
rocolitis bacteriana autolimitada y se corresponden
con los pacientes diagnosticados de artritis reactiva
enteropatica’®. Actualmente, Toivanen' clasifica las
artritis reactivas (ARe) en dos formas, las ARe B27
positivas, que se pueden considerar una Esp, don-
de estdn presentes los gérmenes clasicos (Salmone-
lla, Campylobacter, etc.), y las ARe B27 negativas,
que no forman parte de las Esp, con gérmenes va-
riables y dificiles de identificar. Con esta clasifica-
cién desaparece la anterior diferencia entre artritis

279



REV ESP REUMATOL VOL. 28, NUM. 6, 2001

postinfecciosa y artritis reactiva, ya que en los dos
casos se produce una artritis estéril a distancia de
la infeccion®. En el caso de la artritis por RI, cuan-
do se han realizado cultivos de heces, no han cre-
cido los gérmenes clasicamente relacionados con la
ARe B27 positiva'®.

En resumen, los pacientes con RI por CU pueden
padecer una artritis postintervencién que mejora
con los corticoides?, aunque se puede utilizar el
metronidazol para actuar sobre la flora intestinal®.
En los casos recidivantes se reinterviene cerrando
el RI y dejando una ileostomia permanente.

Francisco Javier Manero Ruiz,
Belén Morata Crespo
y Mercedes Pérez Conesa

Secciéon de Reumatologia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.
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Sindrome TINU
(nefritis tubulointersticial
con uveitis)

St. Director: El sindrome de TINU es una entidad
rara; se han publicado tnicamente unos 80 casos
en la bibliografia desde su descripcién en 1975 por
Dobrin et al'. Es mas frecuente en edades infantiles
y adolescentes (edad media de 13 afos) y en nifias
mas que en nifos (proporcién de 9:1 en algun es-
tudio). Se trata de una enfermedad que se define
por una triada: a) sindrome inflamatorio sistémico,
con VSG elevada, aumento de inmunoglobulinas
séricas, beta-2-microglobulina, anemia y anergia
cutdnea; b) nefropatia con proteinuria de tipo tubu-
lar proximal, glucosuria, leucocituria, y c¢) uveitis
anterior bilateral que suele ser no granulomatosa.
Los primeros signos y sintomas (astenia, pérdida de
peso, vomitos, dolor abdominal, erupciones cuta-
neas, atralgias, fiebre, etc.) acostumbran preceder
en un mes a la triada propia de la enfermedad. A
continuacién presentamos un caso de TINU con
evolucioén y respuesta terapéutica favorables.

Varén de 14 afios, sin antecedetes patolégicos ni
familiares de interés, que acudié al servicio de ur-
gencias refiriendo fiebre, odinofagia, tos no pro-
ductiva, cefalea, astenia, anorexia, dolor abdominal
y diarrea. De acuerdo con esta sintomatologia fue
etiquetado de probable virasis y se recomend¢ tra-
tamiento sintomatico. Acudié nuevamente al cabo
de 12 dias por persistencia de la clinica anterior, a
la que se anadian fotofobia, dolor ocular y dismi-
nucién de la agudeza visual bilateral en los tdltimos
dias. Referfa tinicamente ingestion de paracetamol.
La exploracién fisica fue normal, excepto en la
ocular, que mostr6 una hiperemia conjuntival y pu-
pilas midriaticas. El diagnéstico oftalmolégico fue
de uveitis anterior bilateral no granulomatosa grave
sin hipopién. En la analitica sanguinea destacaban
VSG de 108 mm/h y PCR de 5,8 mg/dl; el hemo-
grama objetivaba anemia normocitica normocrémi-
ca (hemoglobina, 10,6, VCM, 83,9; hematdcrito,
32), 7.900 leucocitos (férmula: 59 S/1 B/3 E/24
L/13 M), bioquimica con creatinina de 1,1 mg/dl y
resto normal, incluyendo proteinograma. El estudio
de orina evidenciaba una discreta proteinuria (8,8
mg/m?/h), glucosuria (+++), filtrado glomerular de
48 ml/min y el sedimento de orina con 2 hema-
ties/c, 3 leucos/c, sin eosindfilos. La inmunologia
con factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
anti-Ro, anti-La, anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilo, enzima conversiva de la angiotensina y HLA
B 27/5 fue negativa. Se llevaron a cabo serologias
para herpes simple I IgG (+), herpes simple II (-),
CMV 1IgG (+), EBV IgG (+), Borrelia 1gG (=), Bru-
cella (=), S. Paratyphi y S. typhi (-) y toxoplasma
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Figura 1. Biopsia renal. Atrofia focal con dreas de fibrosis intersticial
a nivel tubular, fibrosis y pequefios focos de infiltrado de células re-
dondas a nivel intersticial, vasos sanguineos y glomérulos normales.

(-). La radiologfa simple y la tomograffa axial com-
putarizada (TAC) tordcica fueron normales.

Durante el ingreso hospitalario presenté febricula
diaria y proteinuria discreta mantenida (entre 8 y 14
mg/m?/h), con diuresis de unos 1.500 ml/dia, sin re-
gistrarse en ningtin momento hipertensién arterial.
Se realiz6 una biopsia renal en la que el estudio
6ptico objetivé atrofia focal con é&reas de fibrosis
intersticial a nivel tubular, fibrosis y pequefios fo-
cos de infiltrado de células redondas a nivel inters-
ticial, vasos sanguineos y glomérulos normales.
Finalmente el estudio inmunohistoquimico fue ne-
gativo para IgG, IgA, IgM y complemento, todo
ello compatible con el diagndstico anatomopatolo-
gico de una nefritis tubulointersticial (fig. 1).

Se inici6 tratamiento sistémico intravenoso durante
4 dias y topico con corticoides. Inicialmente la res-
puesta clinica ocular fue baja y presenté como
complicacién un glaucoma. Se redujo la corticote-
rapia y se instaurd tratamiento con ciclosporina A
(CsA) via oral a dosis inicial de 5 mg/kg/dia, con lo
que se consiguié un control satisfactorio de la uvei-
tis, la normalizacion de los datos analiticos de ne-
fritis y de los pardmetros inflamatorios analiticos.

Se continu6 el tratamiento con CsA durante 18 me-
ses, en los que mejor6 la uveitis. Al cabo de dos
anos del diagndstico el paciente permanece asinto-
matico a nivel ocular, aunque con discretas lesio-
nes residuales a la exploracién oftalmolégica, y no
habiendo presentado tampoco més recurrencias del
trastorno renal (balance renal normal, con filtrado
glomerular de 114,5 ml/min).

La etiologia del sindrome de TINU es desconocida,
en su etiopatogenia autoinmune desempefa un pa-
pel fundamental la disfuncién inmune de las células
T. Se desconoce el punto de partida de la alteracion
inicial, pero se han implicado agentes infecciosos
como “triggers” EBV, Streptococcus, Mycoplasma,
Chlamydia, toxoplasma, etc.?, ademds de diversos
farmacos, como antiinflamatorios no esteroides
(AINE), antibiéticos, diuréticos, entre otros. Se pro-
duce una reaccién autoinmune, con presencia de
receptores para I[-2 en los linfocitos del infiltrado
que justificaria las lesiones tubulointersticiales rena-
les y oculares’. Inmunolégicamente se halla una si-
tuacién parecida a la de la sarcoidosis, con depre-
sion funcional especifica de linfocitos TH,, que
conduce a una situaciéon paradéjica de hiperreactivi-
dad celular con produccién de granulomas y una
hiporreactividad celular periférica con hipergamma-
globulinemia®. Se ha detectado la presencia de anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) en
probable relacién con la presencia de granulomas®.
En el estudio con microscopia 6ptica del tejido re-
nal se hallan glomérulos normales o con minimas
lesiones (aumento e hipercelularidad del mesangio)
y a nivel tubular predomina un infiltrado intersticial
linfoplasmocitoario con o sin eosinéfilos que afecta
a los tibulos proximales, y en algtin caso se halla
una fibrosis intersticial®.

El estudio inmunohistoquimico objetiva un infiltra-
do intersticial de linfocitos, sobre todo de tipo T
(especialmente CD4+ y en algunos estudios CD8+),
macréfagos de memoria activados, neutréfilos y al-
gun eosinoéfilo*. No se ha demostrado una altera-
cién inmunolégica clara (ausencia de anticuerpos
en la membrana basal y estudios negativos de in-
munofluorescencia) en los tejidos’.

Clinicamente lo més frecuente es una tubulopatia
funcional parecida al sindrome de Fanconi o tam-
bién una tubulopatia lesional con proteinuria, cilin-
druria, microhematuria y aumento de [,-micro-
globulina, dando lugar a una insuficiencia renal
moderada de evolucién generalmente favorable®.
La afectacién ocular mds frecuente es una uveitis
anterior, en algin caso posterior, o incluso puede
hallarse una panuveitis, generalmente no granulo-
matosa, aunque se han descrito casos de granu-
lomatosa. La evolucién habitual tiende a la recidiva
y es favorable la respuesta al tratamiento topico”?.
Se ha descrito alguna complicacién local como una
coroiditis multifocal bilateral’.
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En la mayoria de los casos no existe correlacién
evolutiva entre la clinica renal y la ocular. La uvei-
tis acostumbra recidivar después de la curaciéon de
nefropatia y no estd asociada al deterioro de la fun-
cién renal. No se ha descrito la asociacion con otra
patologia sistémica, aunque se conoce la existencia
de nefritis tubulointersticial en otras enfermedades
autoinmunes (sindrome de Sjogren, enfermedad de
Behget, lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis,
etc.)!?. Si se ha descrito la presencia de granulomas
en la médula 6sea y los ganglios linfaticos'* o en el
tejido hepético’.

Inicialmente se indica el tratamiento con corticoi-
des: prednisona (0,5-1 mg/kg/dia) via oral durante
6 a 9 meses, con respuestas importantes de la fun-
cién renal y de la uveitis’. En ocasiones, el trata-
miento de la uveitis debe completarse con la admi-
nistracién de corticoides intravitreos. En los casos
en los que no se obtiene respuesta se recomienda
el uso de inmunosupresores (metotrexato, azatio-
prina o CsA)''. El tratamiento con CsA, a las dosis
recomendadas de 3,5 a 5 mg/kg/dia, ha sido pre-
viamente descrito como satisfactorio®. Se ha publi-
cado algtn caso de tratamiento con CsA mds corti-
coides via oral con practica resolucién a los 6
meses®. Las terapias basadas en citocinas, recepto-
res de citocinas e inmunoglobulinas intravenosas
constituyen nuevas lineas de tratamiento de este
sindrome'?.

Nuestro caso es de un sindrome de TINU tratado
con CsA mads corticoides tépicos y sistémicos con
una respuesta favorable, similar a la respuesta al
tratamiento de la mayoria de casos revisados en la
bibliografia.

Hemos creido interesante describir este caso aqui,
porque consideramos que tiene importancia el
diagnostico en fases iniciales por la completa rever-
sibilidad de la nefropatia, aunque de hecho se trata
de una patologia sistémica infrecuente y que en la
mayoria de casos es vista por los especialistas en
pediatria.

R. Morla Novell, M. Samper Anquela*
y J. Azemar Mallard*

Unidad de Reumatologia y *Servicio de Pediatria.
Hospital de Sant Pau i Santa Tecla. Tarragona.
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