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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1. DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico (SLE) es una enfermedad autoinmunitaria en la que 6rganos,
tejidos y células se dafan por la adherencia de diversos autoanticuerpos y complejos
inmunitarios.

2. EPIDEMIOLOGIA/PREVALENCIA

La Fundacion de Lupus de América estima que 1.5 millones de estadounidenses, y al
menos cinco millones de personas alrededor del mundo, tienen un tipo de lupus. El 90%
de los casos corresponde a mujeres en edad reproductiva al momento del diagnéstico, la
mayoria de las personas con lupus desarrollan la enfermedad entre los 15 y los 44 anos,
aunque son susceptibles las personas de cualquier género, edad y grupo étnico.

La prevalencia del SLE en USA es de 20 a 150 por 100 000 mujeres, segun la raza y el
género; la mayor prevalencia se observa en mujeres afroamericanas y afrocaribenas y la
menor prevalencia en varones caucasicos. El lupus ataca principalmente a mujeres en edad
productiva. Sin embargo, los hombres, los nifios y los adolescentes también desarrollan
el lupus.

En algunos paises, la prevalencia de lupus eritematoso sistémico es mayor que la de artritis
reumatoide. El| lupus eritematoso sistémico puede desencadenarse por factores
ambientales desconocidos que producen reacciones autoinmunitarias en un paciente con
predisposicion genética. Algunos farmacos (p.ej. hidralazina, procainamida, isoniacida,
farmacos anti-factor de necrosis tumoral [TNF]) causan un sindrome similar al lupus
reversible.

3. ETIOLOGIA

Las respuestas inmunitarias andémalas subyacentes al SLE pueden resumirse como la
produccién de cantidades incrementadas y formas inmundgenos de acidos nucleicos, de
sus proteinas acompanantes y de otros antigenos propios. Este proceso puede iniciar con
activacion de la inmunidad innata que induce autoinmunidad, en parte a través de la unién
de DNA-RNA-proteinas mediante receptores tipo Toll en dichas células. Los cambios
incluyen células dendriticas productoras de interferén, macréfagos activados que producen
citocinas-quimiocinas inflamatorias como la interleucina 12 (IL-12), el factor de necrosis
tumoral a (TNFa) y el factor de maduracién-supervivencia de los linfocitos B BLys/BAFF,
neutrofilos que liberan trampas que contienen DNA-proteinas y linfocitos citoliticos
naturales incapaces de destruir linfocitos T y B autorreactivos o de producir factor
transformador del crecimiento B necesario para el desarrollo de los linfocitos T reguladores.

La regulacion ascendente de los genes inducidos por interferones es una "firma" genética
en las células de sangre periférica en 50 a 80% de los pacientes con SLE. El sistema
inmunitario innato interactua con los linfocitos B y T de la inmunidad adaptativa, lo cual
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origina respuestas autoinmunitarias adicionales. Los linfocitos T tienen alteracion del
metabolismo (transporte anémalo de electrones, potencial de membrana y tension oxidativa
en las mitocondrias), incremento de la utilizacion de glucosa y de la produccion de piruvato,
activacién de mTOR y aumento de la autofagia.

Los linfocitos T y B se activan con mayor facilidad y dan origen a apoptosis mas frecuente
que las células normales, tal vez por la unién de autoanticuerpos mas la sefalizacién
afectada después de la unién de moléculas de superficie que ocasionan la produccion baja
andmala de IL-2, la cual es necesaria para la supervivencia de los linfocitos T. Los linfocitos
B presentan antigenos y secretan IL-6 e IL-10, lo cual favorece aun mas la supervivencia
de los linfocitos B autorreactivos (que también se favorece por la accion de los estrégenos).
En las células fagociticas lupicas, hay disminucion de la capacidad de eliminar complejos
inmunitarios, células apoptéticas y su DNA/ RNA/Ro/La y las vesiculas de superficie que
contienen fosfolipidos. El resultado es la persistencia de grandes cantidades de
autoantigenos y de recuentos muy altos que resultan de autoanticuerpos con mayor numero
de linfocitos B activados y células plasmaticas y sus formas blasticas, asi como los linfocitos
T autorreactivos con alejamiento de las poblaciones reguladoras hacia un incremento en el
namero y funcion de las células Tu1, T17 y Trn, todas las cuales favorecen la produccion
de autoanticuerpos y dano histico. Este dafno inicia con el depésito de autoanticuerpos, de
complejos inmunitarios o de ambos, seguido de destruccion mediada por activacion del
complemento y liberacion de citocinas-quimiocinas. Se activan las células histicas fijas no
inmunitarias para producir mayor inflamacién y dafio, como en las células basales de la
dermis, fibroblastos sinoviales, células mesangiales renales, podocitos y células del epitelio
tubular y células endoteliales en todo el cuerpo. El ataque inmunitario inicial atrae linfocitos
T y B adicionales en los tejidos, asi como monocitos-macrofagos, y células dendriticas y
plasmaticas. La inflamacién también causa liberacion de péptidos vasoactivos, lesion
oxidativa, y factores de crecimiento y fibrosantes. Puede ocurrir esclerosis-fibrosis con dafio
histico irreversible en muchos tejidos, lo que incluye rifiones, pulmones, vasos sanguineos
y piel. Cada uno de estos procesos depende de una carga genética individual y de
influencias del entorno y epigenéticas.

4. CUADRO CLIiNICO

La variabilidad clinica se explica por la posible afectacion de cualquier 6rgano o sistema.
En un estudio en 256 nifnos las manifestaciones mas frecuentes al comienzo de la
enfermedad fueron: artritis, exantema malar, cefalea, alteracién hematoldgica, cansancio y
glomerulonefritis (GN). A su vez, los resultados de una serie de pacientes seguidos una
media de 4,5 afnos mostré afectacion hematoldgica acumulada en el 91% de los casos,
musculoesquelética en el 82%, renal en el 80% y neuroldgica en el 26%.

Sintomas constitucionales

Consisten en fiebre, pérdida de peso, cansancio y anorexia. Se observan en al menos la
mitad de los LESp al inicio. La hepatoesplenomegalia y las adenomegalias ocurren en
alrededor de la tercera parte de los pacientes con enfermedad activa.


https://www.elsevier.es/es-revista-anales-pediatria-continuada-51-articulo-lupus-eritematoso-sistemico-S1696281813701239#bib0045

Alteraciones mucocutaneas

El exantema en la cara «en alas de mariposa» es caracteristico y lo presentan mas del
60%. Es un eritema fijo y fotosensible, que suele incluir las prominencias malares, el puente
nasal e incluso los pabellones auriculares y la barbilla, respetando el surco nasogeniano.
Cura sin secuelas, a diferencia del lupus discoide, que deja cicatrices atréficas, y, aunque
infrecuente en la infancia, se debe reconocer y diferenciar de la tifia en el cuero cabelludo.
Las manifestaciones mucosas son ulceras orales y nasales, en general indoloras.

En alas de mariposa
Exantema Lupus discoide
Eritema anular
Fotosensibilidad
Alopecia

Fenémeno de
Raynaud

Livedo reticularis

Petequias
Vasculitis Puarpura palpable
(leucocitoclastica)

Ulceras digitales

Alteraciones musculoesqueléticas

La artritis, sobre todo en rodillas y en articulaciones pequefias de las manos, asi como las
artralgias (dolor articular sin signos inflamatorios) son frecuentes. Las artralgias podrian ser
secundarias a un sindrome de amplificacion del dolor. En cuanto a la osteoporosis y la
necrosis avascular, son afecciones tardias relacionadas con los glucocorticoides (GC). La

miositis cursa con dolor, debilidad muscular y aumento de la creatincinasa y es signo de
actividad.

Afectacion renal

Incluye desde minima proteinuria hasta proteinuria en rango nefrético, hematuria,
cilindruria, insuficiencia renal e hipertension arterial.



Clase  Descripcién y subclases  Histologfa

Clase | | Nefritis mesangial Glomérulos normales en el microscopio de luz y depésitos inmunes por IF
minima
Clase | Nefritis mesangial Hipercelularidad mesangial o expansién de la matriz mesangial en el microscopio de luz y
1] proliferativa depésitos inmunitarios por IF
Clase | Nefritis focal Nefritis focal y segmentaria o nefritis global en < 50% de los glomérulos y depésitos

1] difusos subendoteliales inmunes

Clase | Nefritis difusa Nefritis en > 50% de los glomérulos y depdsitos difusos subendoteliales inmunes
v

Clase V | Nefritis membranosa Depésitos difusos subendoteliales inmunes por IF o microscopia electrénica
Clase Nefritis esclerosante Més del 90% de los glomérulos esclerosados, sin actividad residual

Vi

Alteraciones neuropsiquiatricas

Sistema nervioso central
Cefalea

Meningitis aséptica

Enfermedad cerebrovascular
Accidente cerebrovascular
Ataque isquémico transitorio
Hemorragia

Trombosis

Enfermedad desmielinizante
Mielitis transversa

Movimientos anémalos

Corea

Convulsiones

Manifestaciones psiquiatricas
Ansiedad

Psicosis

Deterioro cognitivo (memoria, atencion)
Trastorno del caracter (depresién, mania)
Confusion (delirio, encefalopatia)
Sistema nervioso periférico
Mononeuritis simple/multiple
Polineuritis sensorial/motora
Guillain-Barré

Miastenia gravis

Afectacion cardiopulmonar

Los sintomas cardiopulmonares incluyen pleuresia recurrente, acompafada o no de
derrame pleural. La neumonitis es rara, aunque son frecuentes alteraciones menores de la
funcion pulmonar. A veces aparece una hemorragia alveolar difusa. El pronéstico ha sido
tradicionalmente desfavorable. Otras complicaciones son la embolia pulmonar, la
hipertensién pulmonar y el sindrome del pulmén encogido. Las complicaciones cardiacas
incluyen pericarditis (la mas frecuente) y miocarditis. Otras complicaciones graves raras
son la vasculitis de la arteria coronaria, la afeccién valvular y la endocarditis de Libman-
Sacks. La arteriosclerosis acelerada es una importante causa de morbilidad y mortalidad.
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https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-pulmonares/hemorragia-alveolar-difusa-y-s%C3%ADndrome-pulmonar-renal/hemorragia-alveolar-difusa
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-cardiovasculares/miocarditis-y-pericarditis/pericarditis
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-cardiovasculares/miocarditis-y-pericarditis/miocarditis
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-cardiovasculares/arteriosclerosis/aterosclerosis

En recién nacidos de madres con anticuerpos contra Ro (SSA) o La (SSB), puede aparecer
un bloqueo cardiaco congénito.

Afectacion digestiva

Puede haber manifestaciones gastrointestinales debidas a vasculitis intestinal o
alteraciones de la motilidad intestinal. Ademas, el lupus eritematoso sistémico puede rara
vez producir pancreatitis. Los sintomas pueden incluir dolor abdominal por serositis,
nauseas, vomitos, sintomas de perforacion intestinal y seudoobstruccion. Rara vez el lupus
eritematoso sistémico produce enfermedad del parénquima hepatico.

Tejido linfoide

Es frecuente la adenopatia generalizada, en especial en nifios, adultos jévenes y en
pacientes de raza negra; sin embargo, no es frecuente una adenopatia mediastinica. El
10% de los pacientes presenta esplenomegalia.

Manifestaciones obstétricas

Las manifestaciones obstétricas incluyen pérdida fetal temprana o tardia. En pacientes con
anticuerpos antifosfolipidicos, es mayor el riesgo de aborto recurrente. El embarazo puede
ser normal, en especial luego de 6 a 12 meses de remisién, aunque son frecuentes los
brotes de lupus eritematoso sistémico durante el embarazo y el puerperio. Este debe
programarse para el momento de remisién de la enfermedad. Durante el embarazo, la
paciente debe ser controlada que incluya un obstetra especializado en embarazos de alto
riesgo debido al riesgo de un brote de la enfermedad o eventos trombdticos. Las mujeres
con anticuerpos anti-SSA positivos deben someterse a una ecografia fetal semanal entre
las semanas 18 y 26 para evaluar el bloqueo cardiaco congénito.

Manifestaciones hematolégicas

Las manifestaciones hematoldgicas incluyen anemia (anemia de la enfermedad
cronica, anemia hemolitica autoinmunitaria), leucopenia (en general linfocitopenia,
con <1500 células/mclL) y trombocitopenia (en general trombocitopenia
autoinmunitaria leve pero a veces potencialmente letal). En pacientes con anticuerpos
antifosfolipidicos, son frecuentes la trombosis arterial o venosa recurrente, trombocitopenia
y una alta probabilidad de complicaciones obstétricas. Muchas de las complicaciones del
lupus eritematoso sistémico, incluidas las obstétricas, se deben a la trombosis. Puede
ocurrir un sindrome de activacion de macréfagos.

Manifestaciones vasculares

En la piel se observa vasculitis en forma de pequefios nédulos dolorosos en los dedos o
como purpura palpable por vasculitis leucocitoclastica. La vasculitis retiniana se manifiesta
con exudados algodonosos y/o hemorragias. Por ultimo, aunque la livedo reticularis'y el
fendmeno de Raynaud no son propiamente vasculiticos; estan relacionados y se atribuyen
a vasoespasmo.

Manifestaciones oculares


https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/trastornos-espl%C3%A9nicos/esplenomegalia
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/anemias-causadas-por-deficiencia-de-la-eritropoyesis/anemia-de-la-enfermedad-cr%C3%B3nica
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/anemias-causadas-por-deficiencia-de-la-eritropoyesis/anemia-de-la-enfermedad-cr%C3%B3nica
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/anemias-causadas-por-hem%C3%B3lisis/anemia-hemol%C3%ADtica-autoinmunitaria
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/leucopenias/linfocitopenia
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/trombocitopenia-y-disfunci%C3%B3n-plaquetaria/tromboticopenia-inmunitaria
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/trombocitopenia-y-disfunci%C3%B3n-plaquetaria/tromboticopenia-inmunitaria

El SLE se acompafia con frecuencia de sindrome de Sjogren y conjuntivitis inespecifica,
pero estas afectaciones rara vez ponen en peli gro la vista. Por el contrario, la vasculitis
retiniana y la neuritis 6ptica son manifestaciones graves: pueden provocar ceguera en un
lapso de dias a semanas. Se recomienda administrar un tratamiento intensivo a base de
inmunodepresores, si bien no se cuenta con estudios clinicos comparativos que
demuestren su eficacia. Las complicaciones del tratamiento intraorbitario o por via general
con glucocorticoides son cataratas (frecuente) y glaucoma.

5. DIAGNOSTICO
o Criterios clinicos
o Citopenias
e Autoanticuerpos

Se debe sospechar el lupus eritematoso sistémico especialmente mujeres jévenes que
presentan alguno de los signos y sintomas mencionados. Sin embargo, el lupus eritematoso
sistémico temprano puede simular otras enfermedades del tejido conjuntivo (o de otros
tejidos), como la artritis reumatoide si predominan los sintomas de artritis. La enfermedad
mixta del tejido conjuntivo puede parecer un lupus eritematoso sistémico aunque también
puede presentar caracteristicas de esclerosis_sistémica, poliartritis de tipo reumatoidea,
y polimiositis. Una infeccion (la endocarditis bacteriana o la histoplasmosis) puede simular
un lupus eritematoso sistémico. Esta puede aparecer como consecuencia de la
inmunosupresion provocada por el tratamiento. Afecciones como la sarcoidosis y
el sindrome paraneoplasico también pueden simular un lupus eritematoso sistémico.

Los estudios de laboratorio pueden permitir diferenciar el lupus eritematoso sistémico de
otras enfermedades del tejido conjuntivo. Los estudios de rutina incluyen los siguientes:

e Anticuerpos antinucleares (ANA) y anti DNA de doble cadena (dc) (anti-dsDNA)
e Hemograma completo

e Anélisis de orina

e Perfil quimico incluidas enzimas renales y hepaticas

En la practica clinica, algunos médicos se basan en los criterios de clasificacién para el
lupus eritematoso sistémico desarrollados por la European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology. Solo se consideran estos criterios en los
pacientes si tienen un ANA positivo = 1:80. Los criterios de clasificacion de EULAR/ACR de
2019 incluyen dominios clinicos e inmunoldgicos, y a cada criterio se le asigna un peso de
2 a 10. Si la puntuacion del paciente es 10 o mas, y se cumple al menos un criterio clinico,
la enfermedad se clasifica como lupus eritematoso sistémico. Sin embargo, un ANA positivo
no indica un diagnodstico de lupus. Una prueba de ANA positiva en presencia de fatiga y
dolor miofascial generalizado sin otros hallazgos clinicos o de laboratorio rara vez es
significativa.

ANA fluorescente


https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-de-los-tejidos-musculoesquel%C3%A9tico-y-conectivo/enfermedades-articulares/artritis-reumatoide
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-de-los-tejidos-musculoesquel%C3%A9tico-y-conectivo/enfermedades-reum%C3%A1ticas-autoinmumunitarias/enfermedad-mixta-del-tejido-conjuntivo
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-de-los-tejidos-musculoesquel%C3%A9tico-y-conectivo/enfermedades-reum%C3%A1ticas-autoinmumunitarias/enfermedad-mixta-del-tejido-conjuntivo
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-de-los-tejidos-musculoesquel%C3%A9tico-y-conectivo/enfermedades-reum%C3%A1ticas-autoinmumunitarias/esclerosis-sist%C3%A9mica
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-de-los-tejidos-musculoesquel%C3%A9tico-y-conectivo/enfermedades-reum%C3%A1ticas-autoinmumunitarias/miositis-autoinmune
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-pulmonares/sarcoidosis/sarcoidosis
https://www.msdmanuals.com/es/professional/hematolog%C3%ADa-y-oncolog%C3%ADa/generalidades-sobre-el-c%C3%A1ncer/s%C3%ADndromes-paraneopl%C3%A1sicos

El estudio fluorescente para ANA es la mejor prueba inicial para el lupus eritematoso
sistémico en pacientes con signos y sintomas compatibles; las pruebas de ANA son
positivas (por lo general en altos titulos: > 1:80) en > 98% de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico. Sin embargo, también puede haber resultado positivo en pruebas de
ANA en artritis reumatoide, en otras enfermedades del tejido conjuntivo, enfermedad
tiroidea autoinmunitaria, cancer, e incluso en la poblacién general. La tasa de falsos
positivos varia entre 3% con titulos de ANA de 1:320 y 30% para titulos de ANA de 1:40 en
controles sanos. Farmacos como la hidralazina, la procainamida y los antagonistas del
factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa pueden producir resultados positivos en pruebas de
ANA y un sindrome similar a lupus; al interrumpir la droga el resultado finalmente se
negativiza. Un resultado positivo en una prueba de ANA debe confirmarse con pruebas mas
especificas como anticuerpos anti DNA de doble cadena; los altos titulos de anti-dsDNA
son muy especificos para el lupus eritematoso sistémico aunque se presentan en < 70% de
las personas con lupus eritematoso sistémico.

Otros anticuerpos ANA y anticitoplasmaticos

La prueba de ANA es muy sensible, pero no es especifica para lupus eritematoso sistémico;
por lo tanto es necesaria la busqueda de otros autoanticuerpos para ayudar en el
diagnéstico. Entre ellos Ro [SSA], La [SSB], Smith [Sm], ribonucleoproteina [RNP] y DNA
de doble cadena. Ro es predominantemente citoplasmatico; en ocasiones puede haber
anticuerpos anti-Ro en pacientes con lupus eritematoso sistémico ANA-negativos con lupus
cutdneo cronico. El anti-Ro es el anticuerpo causal del lupus neonatal y del bloqueo
cardiaco congénito. El anti-Sm es altamente especifico del lupus eritematoso sistémico,
pero, al igual que el anticuerpo anti-DNA de doble cadena, no es sensible. El anti-RNP
aparece en pacientes con lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido
conjuntivo y, en ocasiones, en otras enfermedades sistémicas autoinmunitarias y en la
esclerosis sistémica.

Otros analisis de sangre

e La leucopenia (por lo general linfopenia) es frecuente.

e Puede hallarse anemia hemolitica, pero los bajos recuentos de hemoglobina vy
glébulos rojos se deben con mayor frecuencia a anemia de la enfermedad crénica.

e La trombocitopenia en lupus eritematoso sistémico puede ser dificil o imposible de
diferenciar de la purpura trombocitopénica idiopatica, salvo por la presencia de otras
manifestaciones de lupus eritematoso sistémico y/o la presencia de anticuerpos
especificos contra el lupus eritematoso sistémico (anti-dsDNA o anti-Sm).

En 5 a 10% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico se obtienen resultados falso
positivos en las pruebas serolégicas para sifilis. Estos resultados de las pruebas pueden
asociarse con el anticoagulante del lupus y con un tiempo de tromboplastina parcial (TTP)
prolongado. Un valor anormal en una o mas de estas pruebas sugiere la presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina), que luego deben medirse
directamente por ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA). Los anticuerpos
antifosfolipidicos se asocian con trombosis arterial o venosa, trombocitopenia, y, durante el
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embarazo, con aborto espontaneo o muerte fetal tardia, aunque pueden estar presentes
también en pacientes asintomaticos.

Existen otras pruebas que ayudan al seguimiento de la enfermedad y a determinar la
necesidad de tratamiento.

e Los niveles de complemento en suero (C3, C4) suelen estar disminuidos en la
enfermedad activa y son menores en pacientes con nefritis activa.

e La velocidad de sedimentacién globular (VSG) con frecuencia esta elevada durante
la anfermedad activa.

e Los niveles de proteina C reactiva no estan necesariamente elevados; los altos
niveles hacen sospecha infeccién y/o serositis.

Afeccién renal
El estudio de deteccion de afeccion renal comienza con el analisis de orina.

e La presencia de cilindros eritrociticos y leucocitarios sugiere una nefritis activa. Se
debe hacer analisis de orina a intervalos regulares (cada 3 a 6 meses), incluso en
pacientes en aparente remision, ya que la enfermedad renal acostumbra a ser
asintomatica.

e La proteinuria puede estimarse a partir de la relacién proteina/creatinina en orina o
medirse en una muestra de orina de 24 horas.

o La biopsia renal esta indicada en pacientes cuya excrecidén de proteinas es > 500
mg/dia y que tienen hematuria (que se piensa que es glomerular) o cilindros
eritrociticos y es util para evaluar el estado de la enfermedad renal (es decir, la
inflamacién activa frente a la cicatrizacion posinflamatoria) y para guiar la terapia.

6. TRATAMIENTO

¢ Hidroxicloroquina (un antipaltdico) para todos los pacientes con lupus eritematoso
sistémico

e Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ademas de antipaludicos para la
enfermedad leve

e Corticosteroides, inmunosupresores y antipaltdicos en la enfermedad grave

Para simplificar el tratamiento, se debe clasificar el lupus eritematoso sistémico como leve
a moderado (fiebre, artritis, pleuresia, pericarditis, exantema) o grave (anemia hemoalitica,
purpura trombocitopénica grave, afeccion pleural y pericardica masivas, hemorragia o
neumonitis alveolar difusa, nefritis, vasculitis aguda de las extremidades o del tubo
digestivo, afectacion florida del sistema nervioso central).

El farmaco antipaltdico hidroxicloroquina esta indicado para todos los pacientes con
lupus eritematoso sistémico, independientemente de la gravedad de la enfermedad, ya que
disminuye los brotes de la enfermedad y la mortalidad; sin embargo, la hidroxicloroquina
no se usa en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) porgue puede causar hemalisis.
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Enfermedad de leve a moderada

Las artralgias se controlan con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Sin
embargo, se desaconseja el uso crénico de AINE debido a los efectos adversos
gastrointestinales (enfermedad ulcerosa péptica) y la posible toxicidad renal y coronaria
(nefritis intersticial, necrosis papilar). Los agentes tépicos (corticosteroides, tacrolimus)
pueden usarse para la enfermedad de la piel, por lo general bajo la guia de un dermatélogo.

Los antipaludicos, como la hidroxicloroquina, son Utiles para las manifestaciones articulares
y cutaneas. La hidroxicloroquina reduce la frecuencia de los brotes de lupus
eritematoso sistémico y disminuye la mortalidad y por lo tanto se utiliza en casi todos
los pacientes con lupus eritematoso sistémico. La dosis es de 5 mg/kg de peso corporal
real por via oral 1 vez al dia.

e Se debe realizar un examen oftalmolégico de referencia antes de comenzar la
terapia para excluir la maculopatia porque el uso crénico de hidroxicloroquina
aumenta el riesgo de maculopatia toxica. El examen oftalmol6gico se debe realizar
anualmente después de que el medicamento se haya usado durante 5 afios para
evaluar la toxicidad retiniana. Las alternativas son cloroquina 250 mg por via oral
lvezal diay quinacrina50a 100 mg por viaoral 1 vez al dia. La hidroxicloroquina
rara vez puede producir toxicidad en los huesos o en el musculo cardiaco.

El metotrexato (15 a 20 mg por via oral o subcutanea una vez a la semana), la azatioprina
(2 mg/kg por via oral una vez al dia) o el micofenolato mofetilo (1 a 1,5 gramos por via oral
2 veces al dia) pueden agregarse a la hidroxicloroquina en pacientes con enfermedad
moderada que de lo contrario serian candidatos para un curso de corticosteroides. El
objetivo final es mantener la remisién de la enfermedad, ya sea sin corticosteroides o con
la menor dosis posible.

Debe considerarse la administracién de belimumab (10 mg/kg IV cada 2 semanas 3 dosis,
luego 10 mg/kg IV una vez al mes o 200 mg por via subcutanea una vez a la semana) si los
pacientes tienen enfermedad no controlada o crisis frecuentes, en particular
manifestaciones articulares, cutdneas o hematoldgicas no graves. Puede usarse ademas
de hidroxicloroquina y en combinacién con otros farmacos, dependiendo del sistema
especifico involucrado y de la gravedad de la enfermedad.

Enfermedad grave
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El tratamiento incluye la terapia de induccion para controlar manifestaciones graves agudas
y luego terapia de mantenimiento. Los corticosteroides son el tratamiento de primera
linea. Una combinacién de un corticosteroide y otros inmunosupresores se utiliza
tipicamente en la enfermedad activa grave (es decir, la nefritis lupica con compromiso de la
funcién renal o el sistema nervioso central).

La complicacion para la cual se obtiene la evidencia mas sélida de eficacia es la nefritis
o El tratamiento inicial es metilprednisolona en dosis de 1 g en infusién IV lenta (1
hora) durante 3 dias sucesivos, aunque no se dispone de evidencia de ensayos clinicos
para este tratamiento con pulsos de corticosteroides.

e Luego, se inicia prednisona oral en dosis de 0,5 a 1 mg/kg una vez al dia (en
general, 40 a 60 mg una vez al dia) y la dosis se ajusta de acuerdo con la
manifestacion del LES.

o Los corticosteroides deben disminuirse tan pronto como la enfermedad lo permita, en
general dentro de los 6 meses, para limitar los efectos adversos. Ciclofosfamida o
micofenolato de mofetilo (3 g/dia por via oral en 2 dosis) también se utiliza para la
terapia de induccioén junto con corticosteroides.

Recientemente, se ha demostrado que el agregado de belimumab en una dosis de 10 mg/kg
IV una vez al mes a los corticosteroides y al micofenolato o a los corticosteroides y la
ciclofosfamida conduce a una mejor respuesta renal completa a los 6 meses en
comparacion con los corticosteroides y el micofenolato o la ciclofosfamida aislados. Se ha
demostrado que la administracion de vocloscorina en una dosis de 23,7 mg por via oral 2
veces al dia en combinacién con micofenolato de mofetilo y un curso de corticosteroides
gue se reduce gradualmente puede lograr mejores resultados renales al afio que los
corticosteroides y el micofenolato mofetilo aislados.

En la actualidad, se utilizan tanto belimumab como voclosporina para tratar la nefritis lUpica
(clases Ill, 1V, V), pero aun no se dispone de guias claras para su uso

Se desaconseja el uso de ciclofosfamida durante mas de 6 meses debido a las
posibles toxicidades, incluido el aumento del riesgo de cancer. Una vez que se logra
el control de la enfermedad, se pasa a los pacientes a micofenolato de mofetilo (1a 1,5g
por via oral 2 veces al dia) o azatioprina (0,5-1,5 mg/kg por via oral 1 vez al dia) para el
mantenimiento. Se les debe informar a las mujeres en edad fértil para quienes se esta
considerando la administracion de ciclofosfamida sobre el riesgo de toxicidad gonadal y se
les debe ofrecer una consulta de fertilidad para la proteccion de los ovarios o para la
recuperacion de 6vulos cuando sea posible.

Terapia de mantenimiento
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La enfermedad crénica debe tratarse con la dosis minima de corticosteroides
(prednisona oral < 7,5 mg 1 vez al dia o su equivalente) y otros farmacos que
controlan la inflamacion (antipalidicos, bajas dosis de inmunosupresores
[micofenolato de mofetilo o0 azatioprina]) para mantener la remision. El tratamiento
debe guiarse en primer lugar por la clinica, aunque también se deben controlar en
suero los titulos de anticuerpos anti DNA de doble cadena o de complemento, en
particular si se correlacionan con la actividad de la enfermedad en el pasado. Sin
embargo, los titulos de anticuerpos anti-DNA de doble cadena o de complemento
en suero no coincidan con los brotes de enfermedad no renal. Se pueden utilizar
otros estudios de sangre y orina para evaluar la afeccion de 6rganos especificos.

Calcio, vitamina D y terapia con bisfosfonatos deben considerarse en pacientes que
reciben corticosteroides a largo plazo.
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ARTRITIS REUMATOIDE
1. DEFINICION

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica sistémica, predominantemente articular, cuyo
signo caracteristico es la sinovitis persistente, generalmente en articulaciones periféricas y de
forma simétrica, capaz de producir la destruccidon del cartilago articular y deformidades oseas,

aunque su evolucion puede ser muy variable.
2. EPIDEMIOLOGIA

La artritis reumatoide afecta alrededor del 1% de la poblacion. Puede presentarse a cualquier edad,
aunque su maxima incidencia se situa entre los 40 y 60 afos. Predomina en la mujer en una

proporcion de 3:1 en relacion con el varon.
3. ETIOLOGIA

Se considera que la enfermedad reumatoide es el resultado de la accién de un antigeno en un
individuo que tiene una base genética predisponente. La naturaleza del factor desencadenante es

desconocida; podria tratarse de un antigeno exdégeno o de un autoantigeno.

e Base genética: existe una predisposicion genética a padecer la enfermedad. Asi lo indica
la tendencia a la agregacion familiar y la asociacion significativa con el HLA-DR4 (70%) ().
Los subtipos DRB1*0401 (DW4) y DRB1*0404 (DW14) parecen asociarse a una enfermedad
mas agresiva, mientras que con el DRB1*0101 (DR1) se relaciona una progresion mas lenta.
Otros genes del sistema HLA aparecen, sin embargo, con menor frecuencia como el DRS5,
DR2, DR3 (que se asocia a una mayor toxicidad renal por sales de oro y D-penicilamina; y
a toxicidad cutanea y hematoldgica por sales de oro) y DR7Y.

e Respuesta inmunolégica: el antigeno provoca una res-puesta inmune en el huésped, de
la cual se deriva una reaccién inflamatoria. La sinovitis reumatoidea se caracteriza por una
actividad inmunoldégica persistente. La célula infiltrante predominante es el linfocito T (con
marcadores de actividad en la superficie CD4 y CD8); también infiltran linfocitos B que se
diferencian en células plasmaticas productoras de anticuerpos (policlonales y FR) vy
macrofagos activados. Las manifestaciones sistémicas de la AR se explican por la liberacion
de moléculas efectoras inflamatorias del tejido sinovial (interleucina 1, IL-6, TNF-alfa,
interferon gamma, factor inhibidor de la migracion de los macréfagos, factor quimiotactico de
los monocitos y factor inhibidor de la migraciéon de los leucocitos).

¢ Reaccion inflamatoria: los polimorfonucleares atraviesan el endotelio y migran hacia el
tejido sinovial, donde fagocitan los complejos inmunes y liberan enzimas lisosémicas que
perpetian la respuesta inflamatoria. En la inflamaciéon desencadenada por la respuesta

inmune en el medio sinovial se activan numerosos procesos que perpetuan la inflamacion:
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sistemas del complemento, de cininas, de coagulacion y de fibrindlisis. La mayor parte de la
destruccion del cartilago se produce en yuxtaposicion a la sinovial inflamada o pannus (tejido

de granulacion vascular que produce gran cantidad de enzimas de degradacion).

4. FISIOPATOLOGIA

Las anormalidades inmunitarias mas importantes incluyen inmunocomplejos producidos por células
del revestimiento sinovial y en los vasos sanguineos inflamados. Las células plasmaticas producen
anticuerpos (p. €j., factor reumatoideo [FR], anticuerpo anti-péptido citrulinado ciclico [anti-CCP]) que
contribuyen a estos complejos, aunque puede presentarse una artritis destructiva en ausencia de
estos. Los macréfagos también migran hacia la membrana sinovial afectada en las primeras etapas
de la enfermedad; en los vasos inflamados, se observan células derivadas de macrofagos. Los
linfocitos que infiltran el tejido sinovial son sobre todo células T CD4+. Los macrofagos y los linfocitos
producen citocinas y quimiocinas proinflamatorias (p. €j., factor de necrosis tumoral-alfa [TNF]-alfa,
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos [GM-CSF], diversas interleucinas,
interferon-gamma) en la sinovial. Los mediadores inflamatorios y varias enzimas liberados
contribuyen a las manifestaciones sistémicas y articulares de artritis reumatoide, incluso a la
destruccion cartilaginosa y 6sea.

En la artritis reumatoide seropositiva, la acumulacién de evidencia sugiere que los anticuerpos anti-
CCP aparecen mucho antes de cualquier signo de inflamacion. Ademas, los anticuerpos contra la
proteina carbamilada (anti-CarP) predicen una mayor progresion radiolégica en pacientes con anti-
CCP negativos. La progresion a artritis reumatoide en la fase preclinica depende de la diseminacion
del epitopo del autoanticuerpo, en la cual se producen respuestas inmunitarias frente a la liberacion
de autoantigenos con aumento subsiguiente de la inflamacién.

En articulaciones con afeccién crénica, la membrana sinovial, que normalmente es delgada, prolifera,
se engrosa, y desarrolla pliegues vellosos. Las células del revestimiento sinovial producen diversas
sustancias, entre ellas colagenasa y estromelisina, que contribuye a la destruccion del cartilago e
interleucina-1 (IL-1) y TNF-alfa, que estimulan la destruccion del cartilago, la absorcion ésea mediada
por osteoclastos, la inflamacion sinovial y prostaglandinas (que potencian la inflamacion). También
se observa depdsito de fibrina, fibrosis y necrosis. El tejido sinovial hiperplasico (pannus) invade las
estructuras locales y libera mediadores inflamatorios, que erosionan el cartilago, el hueso
subcondral, la capsula articular y los ligamentos. Los leucocitos polimorfonucleares constituyen en

promedio cerca del 60% de los glébulos blancos en el liquido sinovial.

Se desarrollan nédulos reumatoides subcutaneos en hasta el 30% de los pacientes con artritis

reumatoide, aunque la prevalencia parece estar disminuyendo. Son granulomas formados por un
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area necrotica central rodeada por macrofagos histiociticos en empalizada y rodeados por linfocitos,
células plasmaticas y fibroblastos. Los nddulos también pueden desarrollarse en 6rganos viscerales

como los pulmones.

5. CUADRO CLIiNICO

La clinica tipica es de poliartritis inflamatoria simétrica y bilateral con afectacion de pequefias y
grandes articulaciones. Son habituales manifestaciones inespecificas como astenia, anorexia,
pérdida de peso y febricula. Los sintomas especificos aparecen generalmente de forma
gradual en varias articulaciones (sobre todo mufiecas, manos, rodillas y pies) de forma simétrica.

Alrededor del 25% tienen un comienzo diferente (poliarticular aguda, monoarticular o tenosinovitis).
Artropatia

Se trata de una poliartritis cronica, simétrica, aditiva, erosiva, deformante y anquilosante. Las
mufiecas se afectan en casi todos los casos, también es casi constante la afectacion de la
articulacion MCF (la mas frecuentemente afectada), IFP (segundas en frecuencia), MTF y rodillas,
mientras que es rara la afectacion de IFD y del esqueleto axial (excepto la regidn cervical). En la AR
se suele afectar la misma articulacion de varios dedos, mientras que en las artropatias seronegativas
se afectan varias articulaciones del mismo dedo respetando a los demas (patron radial). También

puede afectarse la articulacion cricoaritenoidea, la temporomandibular, esternoclavicular y hombros.
Periodo de comienzo

En la forma de comienzo mas frecuente, la artritis afecta varias articulaciones de manera simultanea
o aditiva, preferentemente las de las mufiecas, las manos, los pies y las rodillas, con tendencia a la
simetria y evolucion lentamente progresiva. En otros casos, la enfermedad empieza siendo biarticular
y simétrica o monoarticular, durante semanas, meses o mas de un afo antes de que se generalice.
Otras posibles formas de comienzo son la tenosinovitis, en especial de los flexores de los dedos que
puede causar un sindrome del tinel carpiano, la localizacion de la artritis en articulaciones de una

sola extremidad o en las grandes articulaciones proximales.
Periodo de estado

Clinicamente, la sinovitis se manifiesta por dolor, calor, tumefaccién y disminucién de la
movilidad articular. La rigidez articular después de la inactividad es otro sintoma muy frecuente.
Es caracteristica la rigidez matutina, sensacion de entumecimiento de las manos que se nota al
despertarse por la mafiana y que puede durar mas de una hora. Al cabo de algunos meses de
evolucion se aprecia atrofia en los musculos préximos a las articulaciones afectas, como los

musculos interéseos en la artritis de la mano.

Periodo de secuelas
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Las deformidades articulares son consecuencia de la destruccion del cartilago y del hueso, de la
hiperlaxitud o de la retraccién de las formaciones capsuloligamentosas, de alteraciones tendinosas

y de la contractura o atrofia muscular. Las deformidades mas caracteristicas en la mano son:

e Desviacidon cubital de los dedos, a menudo con subluxaciéon palmar de las falanges
proximales.

e Hiperextension de las interfalangicas proximales, con flexion compensadora de las
interfalangicas distales (deformacién en cuello de cisne).

e Flexién de la interfalangica proximal y extension de la distal (deformidad en boutonniére o
en ojal).

e En el primer dedo, hiperextension de la interfalangica y flexion de la metacarpofalangica

(pulgar en Z).

Las muiecas tienden a colocarse en flexion, los codos en semiflexiéon y los hombros en
aduccion. En el pie la deformacion mas caracteristica consiste en el hundimiento del antepié y
ensanchamiento del metatarso, ademas de hallux valgus, subluxacion plantar de la cabeza de los
metatarsianos, dedos en martillo y con desviacion lateral, de manera que a veces el primer dedo se
sitla por encima o por debajo del segundo. En la rodilla, la deformacién mas frecuente es la actitud
en flexién. El quiste de Baker es una prominencia que aparece en la cara posterior de la rodilla
(precisa que la cavidad articular de la rodilla comunique con una bolsa serosa del hueco popliteo).
No es especifico de la enfermedad y puede darse en otros procesos que aumenten el liquido sinovial
(artrosis). En ocasiones, se rompe y provoca un dolor brusco y tumefaccién en la pantorrilla que
hacen pensar en una tromboflebitis. La columna cervical es el Unico segmento vertebral que se afecta
en la artritis reumatoide. La evidencia radiografica de subluxacién atloaxoidea anterior, provocada
por la rotura o laxitud del ligamento transverso del atlas, es frecuente en casos de larga duracion;
también pueden producirse subluxaciones en los planos vertical, lateral y rotacional. También son
frecuentes las subluxaciones a otros niveles, la artritis interapofisaria y la espondilitis. Es excepcional
la alteracion de sacroiliacas. Ademas de afectacion articular, se produce tenosinovitis (en los flexores

de la mano en el tunel carpiano puede originar un sindrome del mediano).
Manifestaciones extraarticulares

e Nodulos reumatoides (es la + frecuente): Su consistencia es firme; pueden ser méviles
sobre planos profundos o estar adheridos al periostio o a los tendones. No suelen ser
dolorosos y rara vez se ulceran. El fendmeno inicial parece ser una vasculitis local.

e Vasculitis reumatoide: La + frecuente es la vasculitis necrosante, similar a la PAN. Se
asocia a titulos altos de factor reumatoide, IgM e IgG, y disminucién del complemento sérico
crioglobulinemia). Las manifestaciones isquémicas pueden localizarse en: piel (necrosis y

ulceracion), tejido nervioso periférico (polineuropatia 0 mononeuritis multiple), mesenterio
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(infarto visceral) u otras estructuras (es excepcional el compromiso renal). La arteritis digital
produce infartos hemorragicos en el lecho ungueal y en el pulpejo de los dedos.
¢ Manifestaciones pleuropulmonares:

a) Enfermedad pulmonar intersticial difusa es la manifestacion pulmonar mas
frecuente. Es una alteracion de tipo restrictivo que suele cursar de forma
asintomatica.

b) Pleuritis puede ser unilateral o bilateral. En el liquido pleural el dato mas significativo
es la baja tasa de glucosa y complemento; la deshidrogenasa (LDH) y la
adenosindesaminasa (ADA) estan elevadas.

c) Bronquiolitis obliterante, obstruccion de pequefos bronquios y bronquiolos. La
evolucion es mortal en el curso de algunos meses.

d) Nodulos pulmonares tienen un tamafio variable y se localizan preferentemente en
la periferia de los campos pulmonares.

e) Hipertension pulmonar es rara pero grave; puede ser idiopatica, pero se ha
asociado a hiperviscosidad sérica, fibrosis intersticial y vasculitis pulmonar.

e Alteraciones cardiacas (pericarditis es la + frecuente)
¢ Manifestaciones neurolégicas

a) Polineuropatia o mononeuritis multiple relacionada con la vasculitis

b) Compresion de nervios periféricos que estan situados cerca de una sinovial
engrosada.

c) Manifestaciones derivadas de las alteraciones cervicales.

e Manifestaciones oculares

a) Queratoconijutivitis seca

b) Epiescleritis (transitoria, benigna)

c) Escleritis (dolorosa y méas grave, puede adelgazar las capas mas profundas del ojo
y evolucionar a escleromalacia perforante)

¢ Manifestaciones osteomusculares
a) Osteoporosis
b) Atrofia muscular
e Sindrome de Felty: Consiste en la asociacion de artritis reumatoide, esplenomegalia y
neutropenia.
¢ Nefropatia
e Hematolégica
a) Anemia
e Amiloidosis: Habitualmente se manifiesta con signos de afeccién renal (proteinuria de

rango nefrético y aumento del tamafio renal.
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6. DIAGNOSTICO
Pruebas de laboratorios

La mayoria de los sueros de enfermos con artritis reumatoide contienen anticuerpos dirigidos
contra determinantes antigénicos Fc de las moléculas de IgG; son los denominados factores
reumatoides. Hay factores reumatoides de clase IgM, IgG e IgA. El factor reumatoide que mas se
detecta en los laboratorios es IgM. En la artritis reumatoide, es positivo entre el 60 y el 70% de los
enfermos. El factor reumatoide no es especifico de la artritis reumatoide, pero si que se ha
relacionado con el prondstico, de forma que los pacientes seropositivos parecen tener una afectacion
mas grave, con afectacion extraarticular. No monitoriza la actividad de la enfermedad. Los
anticuerpos antipéptidos citrulinados (antiCCP o ACPA) tienen una sensibilidad similar al FR para el
diagnostico de AR, pero la especificidad de los antiCCP es mayor (E = 98%), por lo que puede ser
Gtil en el diagnéstico diferencial de la AR temprana. Los anticuerpos antiCCP son utiles en la clinica
para el diagnoéstico de exclusion de AR en pacientes con poliartritis. En el 15-40% de los casos, se
hallan anticuerpos antinucleares, generalmente a titulos bajos, con patrén homogéneo. No se hallan
anticuerpos antiDNA. La anemia, la VSG, PCR y otros reactantes de fase aguda suelen estar
elevados y se correlacionan con la actividad. El liquido sinovial es de tipo inflamatorio, la actividad

del complemento hemolitico total, del C3, del C2 y del C4 esta disminuida.
Signos radiolégicos

En las fases iniciales, la imagen radioldgica de la articulacién puede ser normal, 0 mostrar un discreto
aumento de partes blandas periarticulares. Con el tiempo, aparece una desmineralizacién epifisaria
que se traduce en una hipertransparencia de los extremos 0Oseos (osteopenia “en banda” o
descalcificaciones localizadas), reduccidon de la interlinea articular, imagenes radioldgicas
osteoliticas, deformidades, actitudes viciosas, luxaciones y subluxaciones, muy visibles en las
radiografias; en fases avanzadas se puede afiadir ligera esclerosis subcondral y osteofitosis en las

articulaciones que soportan peso, o bien anquilosis 6sea.
Ecografia

La ecografia articular de alta resolucién identifica derrame, hipertrofia sinovial, tenosinovitis,
erosiones 6seas y tendinosas y roturas tendinosas. La ecografia tiene la capacidad de visualizar

cambios articulares inflamatorios y/o destructivos no detectables por examen clinico o radioldgico.

7. TRATAMIENTO

Tratamiento no farmacoldgico

El tratamiento no farmacoldgico de la artritis reumatoide incluye un equilibrio entre el reposo y el

ejercicio, una nutricion adecuada, medidas fisicas, farmacos y, en algunos casos, cirugia.



MEDIDAS DEL ESTILO DE VIDA

Las medidas del estilo de vida desempefian un papel importante en el manejo de la enfermedad, y
el ACR Yy la EULAR han proporcionado recomendaciones detalladas. Estas medidas incluyen realizar
ejercicio en forma regular, mantener una dieta saludable, lograr y mantener un peso saludable, consu
alcohol en forma moderada, dejar de fumar y, si es necesario, realizar modificaciones en el lugar de
trabajo para la participacion activa en el trabajo. También debe alentarse la calidad del suefio, porque

la falta de suefio puede exacerbar el dolor.

Se recomienda una dieta nutritiva, como la "dieta mediterranea”, rica en frutas y verduras y baja en
alimentos procesados. Ademas de los beneficios cardiovasculares de la dieta mediterranea, los
datos observacionales limitados sugieren que también tiene efectos beneficiosos sobre el dolor en
pacientes con artritis reumatoide. Algunos pacientes tienen exacerbaciones asociadas con los
alimentos; sin embargo, no se ha demostrado de manera reproducible que algun alimento especifico
exacerbe o disminuya los sintomas de la artritis reumatoide. El uso de acidos grasos omega-3
(presentes en aceites de pescado) en lugar de acidos grasos omega-6 (presentes en las carnes)
alivia parcialmente los sintomas en algunos pacientes que se cree que actian al disminuir
transitoriamente la produccién de prostaglandinas inflamatorias y posiblemente al modificar el

microbioma intestinal.

La informacion errénea sobre alimentos y dieta dirigida a pacientes con artritis reumatoide es comun,

y los pacientes deben ser dirigidos a fuentes fiables de informacion.

MEDIDAS FiSICAS

Las férulas articulares pueden aliviar los sintomas graves de dolor o las neuropatias compresivas.
Se puede aplicar frio para reducir el dolor y el edema articular. Pueden utilizarse calzados
ortopédicos o deportivos con buen soporte en el talén y arco; el apoyo en el metatarso en la parte
posterior (proximal) a las articulaciones metatarsofalangicas afectadas disminuye el dolor al caminar.
En casos de deformaciones graves puede ser necesario un calzado especial. La terapia

ocupacional y los dispositivos de autoayuda permiten al paciente con artritis reumatoide debilitante

realizar las actividades diarias.

Debe realizarse ejercicio si es tolerado. Durante la inflamacion aguda, deben realizarse gjercicios de

amplitud de movimiento pasivo para prevenir contracturas en flexion. La terapia de calor se puede

aplicar para ayudar a aliviar la rigidez. Los ejercicios de amplitud de movimiento realizados en agua
tibia ayudan a mejorar la funcién muscular y reducen la rigidez y el espasmo muscular por accién del
calor. Sin embargo, una vez que la inflamacion cede, es més facil prevenir las retracciones y restaurar

la fuerza muscular; se recomienda el ejercicio activo (caminatas y ejercicios especificos para las
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articulaciones afectadas) para restaurar la masa muscular y preservar la amplitud de movimiento
articular. Las contracturas en flexion pueden requerir ejercicio intenso, o inmovilizacion (p. ej., con
férulas, escayola o yesos) en posiciones de extension progresiva. Los bafios de parafina ayudan a

calentar los dedos y facilitan los ejercicios.

El masaje realizado por terapeutas entrenados, la traccidony el tratamiento térmico profundo con

diatermia o ecografia pueden ser auxiliares transitorios Utiles a la terapia farmacoldgica

CIRUGIA (EN OCASIONES)

Se puede considerar la cirugia si la terapia farmacolédgica no tiene éxito. La cirugia debe considerarse
siempre en términos de la carga total de la enfermedad y las expectativas del paciente. Por ejemplo,
una deformidad en manos y brazos limita el uso de muletas durante la rehabilitacién; una afectacion
grave en las rodillas y los pies limita los beneficios de una cirugia de cadera. Deben determinarse
objetivos razonables para cada paciente, teniendo en cuenta la funcion; la rectificacion de los dedos
con desviacién cubital puede no mejorar la funcién de la mano. La cirugia se realiza preferiblemente
durante periodos de inactividad o de baja actividad de la enfermedad, pero puede ser necesaria
durante la enfermedad activa.

La artroplastia con protesis articular se indica si el dafio limita gravemente la funcionalidad; los
resultados del reemplazo total de cadera y rodilla suelen ser favorables. Las prétesis de caderas y
rodillas pueden limitar la actividad vigorosa (p. €j., atletismo competitivo). La extirpacién de las
articulaciones metatarsofalangicas dolorosas subluxadas puede ayudar a la marcha. Las fusiones
del pulgar pueden proporcionar estabilidad para la funcion de pinzamiento. Puede ser necesaria la
fusion del cuello en una subluxacion significativa de C1-2 con dolor intenso o posibilidad de
compresion de la médula espinal. La sinovectomia por artroscopia o abierta puede aliviar la
inflamacion articular pero sélo temporalmente, a menos que pueda controlarse la enfermedad. Debe
considerarse la suspension de algunos medicamentos inmunosupresores (no necesariamente
metotrexato) en el momento de la artroplastia para limitar el riesgo de infeccién. Incluso las dosis

bajas de prednisona (< 7,5 mg por dia) pueden aumentar el riesgo de infeccion.
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo es reducir la inflamacién para prevenir erosiones, deformidad progresiva y pérdida de la
funcion articular. Se ha sugerido un enfoque de tratamiento para lograr la remisién completa o una
actividad minima de la enfermedad. Se ha demostrado que los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) mejoran los resultados y estan indicados para todos los

pacientes. Los FARME pueden caracterizarse en términos generales en 3 tipos:

1. FARME sintéticos convencionales (p. €j., metotrexato, sulfasalazina, leflunomida)
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2. FARME biolégicos (p. €j., inhibidores del factor de necrosis tumoral [TNF], interleucina
[IL]-6, abatacept)
3. FARME sintéticos dirigidos (p. €j., tofacitinib, upadacitinib)

Se desconoce el régimen de medicacion 6ptimo para cualquier paciente en particular. La eleccién
de los agentes a menudo depende de varios factores, como la actividad de la enfermedad, las
comorbilidades, el costo y la respuesta a las terapias previas. En muchos casos, se utilizan
combinaciones de FARME (p. ej., metotrexato mas un inhibidor del TNF; metotrexato mas
abatacept). En general, los agentes biolégicos no se dan combinados debido a un mayor riesgo de

infecciones. El siguiente es un ejemplo de terapia inicial:

e Se administra metotrexato 10 a 15 mg por via oral 1 vez/semana (con acido félico 1 mg por
via oral 1 vez al dia).

e Sies bien tolerada pero no es adecuada, la dosis de metotrexato se incrementa a intervalos
de 3 a 5 semanas hasta un maximo de 25 mg por via oral o inyectable (la biodisponibilidad
oral disminuye por encima de 15 mg si se administra en una sola dosis).

e Si la respuesta no es adecuada, generalmente se agrega un agente bioldgico.
Alternativamente, la terapia triple con metotrexato, hidroxicloroquina y sulfasalazina es una

opcién rentable, pero la tolerabilidad a largo plazo representa un problema.

Se puede usar leflunomida en lugar de metotrexato o se puede agregar al metotrexato con estrecha

vigilancia de las concentraciones séricas de transaminasas y del hemograma.

El metotrexato y la leflunomida (y algunos otros medicamentos) deben evitarse si se anticipa el

embarazo.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden utilizarse para la analgesia, pero
no previenen las erosiones o la progresion de la enfermedad y pueden aumentar ligeramente el
riesgo cardiovascular; por lo tanto, su uso debe ser limitado. Se pueden agregar corticosteroides
sistémicos en dosis bajas (prednisona < 7,5 mg 1 vez al dia) para controlar sintomas poliarticulares

graves, con el objetivo de reemplazarlos por FARME.

Los corticoesteroides intraarticulares pueden controlar los sintomas monoarticulares o incluso los
oligoarticulares, pero con el uso crénico pueden tener efectos metabdlicos y estructurales adversos

sobre el cartilago.

Otros farmacos:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
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La aspirina no se utiliza mas para la artritis reumatoide porque las dosis efectivas suelen ser téxicas.
Debe administrase un solo medicamento antiinflamatorio no esteroideo por vez, aunque el paciente
puede tomar también aspirina en dosis <325 mg/dia por su efecto antiagregante plaquetario
cardioprotector. Dado que la respuesta méaxima a los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
puede tardar hasta 2 semanas, no debe aumentarse la dosis antes de ese lapso. Es posible
aumentar las dosis flexibles de drogas hasta lograr una respuesta maxima o hasta alcanzar la dosis
méxima. Todos los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos alivian los sintomas de artritis
reumatoide y disminuyen la inflamacion, pero no alteran la evolucion de la enfermedad, por lo tanto

sdlo se utilizan como terapia adyuvante.

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos inhiben a las enzimas ciclooxigenasas (COX) y
asi disminuyen la produccion de prostaglandinas. Algunas prostaglandinas bajo control de COX-1
tienen importantes efectos en muchas partes del cuerpo (es decir, protegen la mucosa gastrica e
inhiben la adhesién plaquetaria). Otras prostaglandinas son inducidas por la inflamacion y producidas
por COX-2. Los inhibidores selectivos de COX-2, llamados también coxibs (p. €j., celecoxib), parecen
tener una eficacia similar a los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos no selectivos y la
toxicidad digestiva es algo menor; sin embargo, pueden causar toxicidad renal. 200 mg de celecoxib
por via oral 1 vez al dia tienen un perfil de seguridad cardiovascular comparable a los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos no selectivos. Todavia no estd claro si la dosis completa de
celecoxib (200 mg por via oral 2 veces al dia) tiene riesgos cardiovasculares comparables a los

medicamentos antiinflamatorios no esteroideos no selectivos.

Por lo general, deben evitarse los AINE (Antiinflamatorios no esteroideos) en pacientes con
enfermedad ulcerosa péptica o dispepsia previas; se debe administrar terapia supresora de acido
gastrico (p. €j., inhibidores de la bomba de protones) a estos pacientes y a otros con mayor riesgo
de ulceracion gastrica (p. ej. adultos mayores) si se usa un AINE. Otros posibles efectos adversos
de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos incluyen cefaleas, confusién y otros sintomas
en el sistema nervioso central, aumento de la tension arterial, edema y disminucién de la funcién
plaquetaria; sin embargo, el celecoxib no produce un efecto antiagregante plaguetario significativo.
Los AINE pueden aumentar el riesgo cardiovascular. La concentracion de creatinina puede aumentar
en forma reversible por inhibicién de las prostagandinas renales y disminucién del flujo sanguineo
renal; rara vez, puede producirse nefritis intersticial. Los pacientes con urticaria, rinitis o asma
causada por aspirina pueden tener problemas similares con estos otros medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, pero el celecoxib podria no causar estos problemas alérgicos. Los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos se deben usar en la dosis mas baja posible para

mitigar sus efectos adversos.
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Corticosteroides

Los corticoesteroides sistémicos disminuyen la inflamacion y otros sintomas mas rapidamente que
otros medicamentos utilizados para la artritis reumatoide. Sin embargo, no impiden la destruccion
articular, y sus beneficios clinicos disminuyen con el tiempo. Ademds, la interrupcion de los
corticosteroides produce un efecto de rebote en enfermedad activa. Debido a sus efectos adversos
a largo plazo, los corticoesteroides por lo general se administran solo durante periodos cortos para
mantener la funciéon hasta que un FARME haya logrado su efecto. Los corticosteroides pueden
utilizarse en manifestaciones graves articulares o sistémicas de artritis reumatoide (p. €j., vasculitis,
pleuresia, pericarditis). Las contraindicaciones relativas incluyen Ulcera péptica, hipertension,
infecciones no tratadas, diabetes mellitus y glaucoma. Debe considerarse el riesgo de tuberculosis

latente antes de comenzar el tratamiento con corticoides.

REFERENCIAS:

1. Academia de Estudios . (2022). Manual A de Reumatologia (162 ed.). Academia de Estudios ,
S.L.
2. Yaseen, K. (2024, April 5). Artritis reumatoide. Manual MSD Version Para Profesionales;

Manuales MSD.
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Definicion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad cronica autoinmune y sistémica de etiologia
desconocida que causa un dafno microvascular extenso y excesivo deposito de colageno en
la piel (por lo que en ocasiones se denomina esclerodermia) y organos internos (tubo
digestivo, pulmon, corazoén y rindn principalmente). Su presentacion es infrecuente, pero
con alteraciones severas caracterizadas por un alto nivel de heterogeneidad clinica, curso
impredecible, alta mortalidad y resistencia al tratamiento, que producen deterioro en la

calidad de vida, discapacidad funcional y depresion.
Epidemiologia

La enfermedad afecta con mas frecuencia al sexo femenino (3-5:1), en la cuarta y quinta
década de la vida (30-50 afnos). Su incidencia y prevalencia presenta una alta variabilidad
segun la raza y la distribucidon geografica. Se ha detectado una eleva da prevalencia, muy
superior a la detectada entre otros grupos étnicos, entre los indios Choctaw de
Norteamérica (4.690/1.000.000). Las formas de afectacion limitada son mas frecuentes que
las formas difusas, en la raza caucasica. En la raza negra, en cambio, predomina la ESD siendo,
ademas, mas grave y de inicio mas precoz que en la poblacion caucasica. En cuanto a la
distribucion geografica, parece ser una enfermedad mas frecuente en el continente
americano (19 casos/1.000.000 de habitantes y una prevalencia global de 240
casos/1.000.000) que en el europeo (4-5 casos/1.000.000 de habitantes y su prevalencia de
30-126 casos/1.000.000).

Etiopatogenia

Su etiologia es desconocida, pero cada vez se dispone de mas conocimientos sobre los
mecanismos patogénicos que conducen a las diferentes alteraciones caracteristicas de la
enfermedad, como son las alteraciones de la microcirculacion, la fibrosis y las alteraciones

de la inmunidad celular y humoral.

Se considera que pueden contribuir FACTORES GENETICOS vy, aunque no existen
claras asociaciones genéticas y la agregacion familiar es rara, se ha descrito una relacion de

la enfermedad con los antigenos de histocompatibilidad HLA Al, B8, DR3, DR5 y Drw52;
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habiéndose relacionado el HLA DR5 con formas de ESD que progresan lentamente, y el

Drw52 con una progresion rapida de la enfermedad y fibrosis pulmonar temprana.

Sin embargo, existe una clara asociacion con FACTORES AMBIENTALES, muchas
veces en relacion con exposicién a diversos productos quimicos y asociados a formas
atipicas. Una de las diferentes hipotesis pato génicas postula que la activacion de las células
endoteliales por estos y otros estimulos (hormonales, quimicos, mecanicos, etc) daria lugar
a un desequilibrio, con una reduccion en la produccién de prostaglandinas vasodilatadoras
(prostaciclina) y de oxido nitrico, extravasacion de células mononucleares de la sangre
periférica y produccion de mediadores extracelulares. La interaccion entre fibroblastos,
células linfomonocitarias y células endoteliales, a través de diferentes interleucinas y factores
de crecimiento, daria lugar a los fendmenos de vasoconstriccion, inflamacion y fibrosis,
caracteristicos de la enfermedad. Entre los mediadores extracelulares que se han implicado
en la patogenia de la enfermedad destacan la ET-I (Endotelina 1) y el TGF | (Factor
transformador de crecimiento |, seguidos del PDGF (Factor de crecimiento derivado de las
plaquetas), el CTGF (Factor de crecimiento del tejido conectivo) y el VEGF (Factor de

crecimiento derivado del endotelio vascular).

El TGF-B (posee un potente efecto profibrotico, demostrado en diversos estudios in vitro
e in vivo. Existen tres isoformas conocidas de este factor (TGF Bl, TGF B2 y TGF B3; pero
es la primera de ellas, el TGF B, la que juega un papel mas importante en la patogenia de
la enfermedad. Este factor ejerce su accion a través de la union a dos receptores especificos:
el tipo | (TBRI) y el tipo Il (TBRII). Se ha demostrado la sobreexpresion de TGF Bl y de sus
receptores en lesiones cutaneas iniciales y en fibroblastos de pacientes con esclerosis

sistémica.

La Endotelina-1 (ET-1) es otro de los principales mediadores extracelulares en la patogenia
de la ES. Se trata de un polipéptido de 2| aminoacidos que se sintetiza principalmente en el
endotelio y que ejerce su accion a través de la union a receptores especificos (ETA y ETB).
Estos receptores se expresan en diversas lineas celulares, pero especialmente en
fibroblastos, células musculares lisas y células endoteliales. La ET-| puede detectarse en
muchos tejidos (rindn, higado, pulmones y piel) en las fases iniciales de la enfermedad, y su

papel es clave en el desarrollo de los procesos de vasoconstriccion, hipertrofia vascular,
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proliferacion celular, inflamacion y fibrosis, propios de la enfermedad. La ET-1 es uno de los
mas potentes vasoconstrictores, posee un efecto mitégeno, e incrementa la expresion de
TGF Bl, de la actina del musculo liso (SMA) y de las moléculas de adhesion intercelular tipo
| (ICAM-I). En pacientes con ES se ha demostrado un incremento de las concentraciones
plasmaticas de ET-1, especialmente en la ESD y en estadios precoces de la enfermedad,
como un marcador de fibrosis y de disfuncion vascular. En pacientes con hipertension
arterial pulmonar asociada (HAP-ES), las concentraciones son aun mas elevadas y se

correlacionan tanto con la grave dad de la HAP como con la supervivencia.

Estudios recientes demuestran que la activacion del SISTEMA INMUNE (6sea factores
inmunologicos) constituye también un factor clave en el desarrollo de los fendmenos de
lesion vascular, inflamacion y fibrosis. Los linfocitos T (en especial las subpoblaciones de
linfocitos Th2) y los macroéfagos infiltran la piel en fases iniciales de la enfermedad y producen
diferentes citoquinas (IL-4, IL-10, IL-17, TNF, IL-1, IL-6...) que participan en la patogenia de
la enfermedad, directamente, o a través de la activacion de otras células. La IL-4 tiene una
especial relevancia en los procesos de fibrosis, ya que es capaz de activar directamente los
fibroblastos e induce la produccién de TGF . La expansion oligoclonal de linfocitos T en la
piel de pacientes con ES sugiere una respuesta mediada por antigenos. Tomando como base
este hallazgo, se ha propuesto la hipétesis patogénica del microquimerismo fetal, la cual
postula que la ES es una forma de enfermedad de injerto contra el huésped, en la que los
antigenos contra los que reaccionarian los linfocitos T provendrian del intercambio de
células maternas y fetales, en uno u otro sentido, que se produce fisiolégicamente durante
el embarazo. Se ha demostrado, ademads, una activacion de linfocitos B que también
contribuye en la patogenia de la enfermedad a través de la sintesis de diferentes
autoanticuerpos y de la produccion de IL-6, IL 10 y TGF 1. La importancia de los linfocitos
B ha sido evidenciada al demostrarse una reduccion de la fibrosis en modelos animales
asociados al déficit de poblaciones CD19. Las alteraciones de la inmunidad humoral (Ac
anticélula endotelial y antifibroblasto...) pueden participar iniciando o amplifican do el dano

vascular y, ello, conducira finalmente a la fibrosis de los distintos 6rganos y sistemas.

30



Clasificacion de la esclerosis sistémica

Esclerosis Sistémica Difusa (ESD) | Esclerosis Sistémica limitada (ESL)
Progresion rapida Progresion lenta

Afectacion cutanea proximal (extremidades, tron- | Afectacion cutanea distal
co y cara) (a rodillas y codos) y perioral

Compromiso visceral precoz (5 afios) Compromiso visceral menos frecuente y tardio

Capilaroscopia: predominio de areas avasculares | Capilaroscopia: predominio
sobre megaasas de megaasas sobre dreas avasculares

Anticuerpos antitopoisomerasa [ (Scl-70): 30-40%. | Anticuerpos anticentromero
Anticuerpos anticentrémero < 5% hasta en el 80% de pacientes

. Sindrome de CREST

ES sine scleroderma

+ Sindromes de solapamiento (pacientes que reunen, simultaneamente, criterios de ESD o ESL v de otra conectivopatia).
Cuadro clinico

La ES es una enfermedad cuyo inicio, manifestaciones clinicas y curso son sumamente

heterogéneos.
Manifestaciones vasculares

Las manifestaciones vasculares son dominantes en la ES. La afectacion vascular se inicia como

una anomalia funcional, la vasoconstriccion, cuyo reflejo es el Fenédmeno de Raynaud
(FR). Este se caracteriza por episodios de palidez y/o cianosis de los dedos, seguido por una
fase de hiperemia con reperfusion de los tejidos, cuya intensidad, duracién y frecuencia son
variables. Puede aparecer en otras partes acras (punta de la nariz, I6bulo de la oreja, etc.) y
se ha descrito también una afectacion visceral, sobre todo de la vascularizacion renal,
cardiaca, pulmonar y esofagica. Puede aparecer de forma espontanea, aunque generalmente
es desencadenado por el frio y el estrés emocional. En la ES, el FR es grave y condiciona la
aparicion de lesiones isquémicas que dificultan el tratamiento y empeoran el pronostico. El
FR representa la manifestacién clinica mas habitual y precoz en pacientes con ES, pero no
resulta exclusivo de esta entidad, pudiendo aparecer en un 2,8-3,4% (varones y mujeres,
respectiva mente) de la poblacion general y en otras conectivopatias. En pacientes con ES,
se estima una prevalencia de FR del 80-90 %, y supone la manifestacion inicial de la

enfermedad en cerca del 100% de ESL y alrededor de un 70% de ESD. En ocasiones, y
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especialmente en la ESL, puede preceder en muchos anos a la afectacion de la piel y de los
diferentes organos y tejidos. En su patogenia se ha descrito un desequilibrio entre factores
vasodilatadores (prostaciclina, 6xido nitrico, factor de relajacion dependiente del endotelio
-EDRF-, monoamino oxidasa endotelial...) y vasoconstrictores (ET-I, tromboxano A2,
serotonina...), con un predominio de estos Ultimos. Finalmente, el FR conduce al desarrollo
de cambios estructurales vasculares permanentes, consistentes en hiperplasia de la media,
proliferacion de la intima y fibrosis de la adventicia, con estenosis de la luz vascular (>75%)
y fenédmenos de trombosis "in situ”. El FR y la vasculopatia obliterativa afectan por igual los
diferentes 6rganos y tejidos, siendo responsables de fenomenos de hipoxia tisular, que
conducen a muchas de las manifestaciones de la enfermedad. Existen multiples evidencias
de la existencia de un FR a nivel visceral y, asimismo, se ha descrito una incidencia aumentada
de crisis renal esclerodérmica en los meses de invierno. Un subgrupo de pacientes con ES
no presenta FR; constituyen alrededor de un 5% del total y son predominantemente
varones. Este rasgo clinico supone un factor de mal prondstico, ya que el riesgo de
afectacion miocardica y de crisis renal esclerodérmica es mayor en estos sujetos. Las
alteraciones de la microvascularizacion, propias de la enfermedad, son facilmente
detectables mediante una técnica sencilla, rapida, incruenta y accesible, como es la
capilaroscopia del lecho ungueal. Los hallazgos consisten tipicamente en una distorsién del
patron capilar con un aumento de la tortuosidad, dilataciones ("megacapilares") y pérdida
de asas ("areas avasculares"). En las manos, la afectacion de las pequenas arterias digitales
puede causar la aparicion de Ulceras digitales isquémicas (UDI). Las UDI aparecen en un
tercio de los pacientes con ES, tanto en la forma difusa como en la limitada, y se presentan
fundamental mente en los pulpejos de los dedos, en las superficies de extension de las
articulaciones (principalmente las interfalangicas), y en asociacion con calcinosis subyacente.
Las UDI causan dolor local y limitacion funcional, curan lentamente (3-15 meses), con
cicatrizacion y reabsorcion digital y, cuando se infectan, pueden causar osteomielitis o
infecciones graves de los tejidos blandos. Finalmente, pueden llevar a la amputacion. Asi

pues, su aparicion va a limitar de forma importante la calidad de vida de estos pacientes.

Manifestaciones cutaneas
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A excepcion de los raros casos de ES sin esclerodermia, la afectacién cutanea es una
constante de la enfermedad. Se produce inicialmente una fase edematosa, en la que se
produce una tumefaccién de las manos que se acompana de eritema y progresa en sentido
proximal. Este edema va adquiriendo una consistencia progresivamente mayor, de forma
que se alcanza la fase indurativa, en la que la piel ademas de engrosada se vuelve tirante.
Después de anos de evolucion la piel se adelgaza en la denominada fase atrofica. El curso de
estas fases es gradual y lentamente progresivo en las formas con afectacion cutanea limitada.
La rapidez en la evolucidon de los cambios cutaneos se correlaciona con la gravedad de la

afectacion visceral.
Manifestaciones musculoesqueléticas

Mas de la mitad de los pacientes presentan dolor, tumefaccion y rigidez e incluso algunos
desarrollan una poliartritis simétrica similar a la artritis reumatoide, aunque con un caracter
menos inflamatorio, y por lo tanto, con menor tendencia a producir erosiones. En fases
relativamente precoces se pueden producir engrosamientos tendinosos, lo que se manifiesta
por la aparicion de crepitacion y dolor con el movimiento, e incluso por un sindrome del
tunel del carpo. En fases avanzadas las alteraciones musculares son secundarias a la
afectacion cutanea, de forma que se produce una atrofia muscular secundaria a la limitacion
de la movilidad, que genera las contracturas por flexion. Es mas raro el desarrollo de una
auténtica miopatia inflamatoria. Las alteraciones radioldgicas mas caracteristicas son las
calcificaciones de partes blandas y, sobre todo, la acroostedlisis (reabsorcion de los
penachos de las falanges distales). Las alteraciones histoldgicas son muy parecidas a las
encontradas en la artritis reumatoide, con algin hallazgo caracteristico como la presencia

de una gruesa capa de fibrina en la sinovial y la evolucion hacia la fibrosis de la sinovial.
Manifestaciones digestivas

Constituyen las manifestaciones mas frecuentes tras el FR y la afectacion cutanea. Todas las
manifestaciones digestivas son la consecuencia Ultima de la evolucion de la afectacion
vascular propia de la ES y que va a condicionar finalmente fibrosis con hipomotilidad del

tracto digestivo, asi como dilataciones vasculares. La mayor parte de la sintomatologia puede
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ser atribuida a la alteracion esofagica, pero cualquier region del tubo digestivo puede estar

afectada, dando lugar a las siguientes manifestaciones:

Microstomia (boca “en bolsa de tabaco”): La dificultad para la apertura completa
de la boca genera problemas para una correcta alimentacion e higiene bucal.
Afectacion esofagica: La dismotilidad esofagica distal (2/3 distales) condiciona disfagia
baja y clinica de reflujo gastroesofagico (RGE). El RGE grave con aspiraciones nocturnas
puede agravar la afectacion pulmonar en estos pacientes. En su evolucion puede
conducir a una esofagitis por RGE, a estenosis esofagica, hemorragia y esofago de
Barrett.

Afectacion del estdbmago: La hipomotilidad gastrica suele dar lugar a sintomatologia
general mente leve (dispepsia, saciedad precoz..), pero puede complicarse con un
cuadro de gastroparesia. Otro hallazgo frecuente en los estudios endoscopicos es la
presencia de telangiectasias en la mucosa gastrica. Cuando estas son muy abundantes y
prominentes dan lugar al llamado "watermelon stomach" o ectasia vascular gastrica, cuya
complicacion mas importante es la hemorragia digestiva. En caso de sangrado cronico,
puede ser el origen de una anemia ferropénica.

Afectacion intestinal: La sintomatologia debida a dismotilidad intestinal. La
manifestacion mas frecuente es el estrefimiento crénico, que da lugar a la formacion de
diverticulos colonicos y puede complicarse con cuadros de oclusiéon o suboclusion
intestinal. Los diverticulos en la ES aparecen caracteristicamente en el borde
antimesentérico de colon transverso y descendente, son de base ancha y no suelen
asociarse a complicaciones (hemorragia y/o formacion de abcesos). La diarrea puede
aparecer por malabsorcion o por sobrecrecimento bacteriano en areas de éstasis. La
complicacion mas temible en fases avanzadas de la enferme dad es la neumatosis
intestinal quistica, término que define la presencia de gas en las paredes intestinales con
diseccion de las mismas y riesgo de perforaciéon. Otras complicaciones (volvulos, etc.)
son infrecuentes.

Incontinencia fecal: Aparece por fibrosis y disfuncion de los musculos del esfinter
anal, y puede asociarse a prolapso rectal. Empeora enormemente la calidad de vida de

los pacientes que la sufren, por lo que nunca se debe subestimar.

34



e Afectacion hepatica: La afectacion primaria del higado y vias biliares por la
enfermedad es rara. Se han descrito cuadros similares a la colangitis esclerosante por
fibrosis del tracto biliar. También se han descrito casos de hipertensién portal "primaria”
en ausencia de hepatopatia, enfermedad venooclusiva y/o cardiopatia asociada. Resulta
mas comun la asociacion de la ES con cirrosis biliar primaria (CBP), especialmente en
pacientes con formas de ESL de larga evolucidon. A esta asociacion se la denomina
sindrome de Reynolds. Desde el punto de vista analitico, se caracteriza por el hallazgo de
un patron de colostasis y por anticuerpos antimitocondriales positivos. La asociacion de

una hepatitis autoinmune resulta, en cambio, menos frecuente.
Manifestaciones pulmonares

Las principales manifestaciones pulmonares de la ES, la fibrosis pulmonar (FP) y la
hipertension arte rial pulmonar (HAP), son la consecuencia dltima del desarrollo en el

pulmon de los fendmenos de dano vascular, inflamacion y fibrosis propios de la enfermedad.

En pacientes con afectacion grave de la motilidad esofagica y RGE, las aspiraciones nocturnas
repetidas dan lugar a un cuadro caracterizado por broncorreactividad, tos productiva y la
posible aparicion de infiltrados pulmonares. Puede aparecer hemoptisis secundaria a la
existencia de telangiectasias bronquiales o a sobreinfeccion. Se ha descrito también la
aparicion de un sindrome renopulmonar, con insuficiencia renal rapidamente progresiva y
hemorragia alveolar, como complicacion muy infrecuente. El compromiso pleural, por otro
lado, es infrecuente. También se ha observado una asociacion de ES con el carcinoma
broncoalveolar, el adenocarcinoma de pulmoén y el carcinoma de células pequenas,
probablemente debido a que la fibrosis intersticial supone un factor de riesgo para su

desarrollo.

¢ Fibrosis pulmonar: Se manifiesta por disnea de esfuerzo y tos seca, pero los sintomas
pueden ser escasos o nulos cuando la afectacion es incipiente o cursa de forma insidiosa.
En la exploracion fisica destaca el hallazgo de crepitantes secos teleinspiratorios de
predominio basal, ya que las lesiones iniciales se localizan subpleuralmente en segmentos
posteriores de las bases pulmonares. No obstante, en algunas ocasiones los primeros

crepitantes se auscultan en las lineas axilares de las zonas basales. Las alteraciones
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anatomopatoldgicas mas frecuentes son la neumonia intersticial no especifica (NINE) y
la neumonia intersticial usual (NIU). Los pacientes con ESD tienen un riesgo superior
de desarrollar una FP grave, progresiva; mientras que formas con afectacion intersticial
mas limitada, oligosintomaticas, son mas frecuentes en pacientes con ESL.

Hipertension arterial pulmonar: La HAP es una complicacion progresiva que se
caracteriza por un aumento de presiones en la arteria pulmonar (PAP) y un aumento de
las resistencias vasculares pulmonares, asociado a una vasculopatia marcada del lecho
vascular pulmonar. Resulta caracteristica la lesion vascular proliferativa no inflamatoria
o lesion plexiforme, que comparte caracteristicas con las lesiones vasculares de la piel.
El aumento de PAP conlleva una hipertrofia del ventriculo derecho, una disminucién del
gasto cardiaco y, finalmente, insuficiencia cardiaca y muerte. El sintoma de presentacion
mas frecuente es la disnea de esfuerzo, que se manifiesta durante el ejercicio o al realizar
actividades que requieren un esfuerzo superior al habitual. La exploracion fisica suele
ser normal en estas fases iniciales. Con la progresion de la enfermedad, puede
acompanarse de disnea, mareos y palpitaciones. Otros sintomas inespecificos que
pueden observarse durante la evolucion de la enfermedad son la tos, el sincope
recurrente y, mas raramente, el dolor toracico de caracteristicas pleuriticas o anginosas.
Es frecuente encontrar un refuerzo del segundo tono pulmonar y, asimismo, puede
auscultarse un soplo sistolico paraesternal izquierdo. En fases tardias pueden aparecer
sintomas y signos de insuficiencia cardiaca derecha, tales como edema de los miembros
inferiores, ascitis e incluso anasarca, hepatomegalia, reflujo hepatoyugular, hipotension,
etc. La muerte se produce principalmente por la propia insuficiencia cardiaca o por

trastornos del ritmo asociados a la misma.

Manifestaciones cardiacas

La fibrosis miocardica es una de las complicaciones mas temibles y uno de los
principales determinantes de la supervivencia en pacientes con ES. La distribucion
parcheada tipica de las lesiones no guarda relacion con la de los vasos coronarios, al
contrario de lo que sucede en la miocardiopatia isquémica crénica. Afecta por igual a
ambos ventriculos y cursa clinicamente como una insuficiencia cardiaca de desarrollo

paulatino. Los hallazgos en la exploracion fisica son tardios e incluyen signos de fallo
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cardiaco, taquicardia con ritmo de galope y, ocasionalmente, el hallazgo de roce
pericardico.

e Se han descrito trastornos del ritmo cardiaco La fibrosis del tejido de conduccién
es la responsable de la aparicién de los tras tornos de la conduccion (bloqueos AV y de
rama) y de taquiarritmias supraventriculares y ventriculares, éstas ultimas asociadas a
cuadros de muerte subita.

e La pericarditis, asociada o no a derrame pericardico, suele cursar de forma subclinica.
El hallazgo de derrame pericardico se ha descrito también como hallazgo de mal
prondstico en pacientes con HAP.

e Puede aparecer angor e IAM por vasoespasmo, con coronarias normales; aunque
existen estudios en que se ha comprobado la existencia de cambios estructurales tipicos
en las coronarias. Sin embargo, no existe una diferencia en la prevalencia de muertes
por IAM frente a la poblacion normal.

e Aunque infrecuente, pueden darse cuadros de miocardiopatia inflamatoria,

especialmente en conectivopatias de solapamiento.
Manifestaciones renales

Se produce como wuna hipertension arterial maligna con la repercusion visceral
correspondiente (encefalopatia, cefalea, convulsiones, retinopatia e insuficiencia cardiaca).
El mecanismo de este proceso es la activacion del sistema renina-angiotensina. Por ello, se
dispone de un tratamiento eficaz gracias a los IECA, lo que ha hecho que la afectacion renal
haya dejado de ser la principal causa de muerte en estos pacientes, para que la afectacion
pulmonar ocupe ese puesto. Estos cambios pueden encontrase en ausencia de hipertension.
La anemia hemolitica microangiopatica y el derrame pericardico crénico suelen preceder al
desarrollo de una crisis renal. Esta es mas frecuente en las formas en las que la afectacion
cutanea es difusa y rapidamente progresiva. Sin embargo, la presencia de hipertension,
cuando ésta es moderada, no se asocia en la mayoria de los casos al desarrollo de una crisis
renal. La alteracion histologica es la presencia de hiperplasia concéntrica de la intima de las
arterias interlobulares y la necrosis fibrinoide de las arterias aferentes y del ovillo
glomerular. Es un hallazgo indistinguible de los que aparecen en la hipertension maligna,

aunque en esta ultima la necrosis fibrinoide es mas prominente.
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Manifestaciones sistémicas

La astenia es frecuente y contribuye a limitar ain mas la calidad de vida de estos pacientes.

También resulta habitual la pérdida de peso, incluso en ausencia de afectacion intestinal.

Otras manifestaciones/ patologias asociadas

labla 7: Esclerosis sistémica. Asociacion a
otras patologias

Sindrome de Sjogren secundario

Afectacion hepatica:

» Cirrosis biliar primaria (3indrome de Reynolds)
* Hepatitis autoinmune

Hipotiroidismo (generalmente subclinico)
Afectacion neurologica periférica:

» Polineuropatia sensitiva simétrica

» Sindrome del tinel carpiano

» Meuropatia del trigémino

Depresion

Disfuncion sexual

Presencia de anticuerpos anticardiolipina
Diagnéstico

El diagnostico de la esclerosis sistémica es principalmente clinico, y se apoya en hallazgos de

laboratorio y de otras exploraciones complementarias.

El estudio analitico y la capilaroscopia son las técnicas fundamentales en que debemos
apoyarnos para diferenciar inicialmente el FR primario de otras entidades clinicas que cursan
con FR. La presencia de un patron capilaroscopico caracteristico y/o de anticuerpos
anticentrémero y anti-Scl-70 es muy especifico de ES aln en ausencia de afectacion cutanea
y obliga a una evaluacién mas exhaustiva (Preesclerodermia). Cuando se inicia la afectacion
cutanea, el estudio histoldgico no es necesario para confirmar el diagnostico, pero puede
resultar de ayuda en algunos casos para diferenciar la ES de otros sindromes

esclerodermiformes.

En la ES encontramos: dilatacion de capilares y megacapilares (>50 micras), hemorragias,
areas avasculares por isquemia cronica, ramificaciones y desestructuracion. Existen 3

patrones esclerodermiformes en la capilaroscopia (Cutolo et al.):

e Precoz: alguna hemorragia y dilatacion.
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Activo: abundantes hemorragias y dilataciones con inicio de pérdida de capilares.

Tardio: ramificaciones y desestructuracion con areas avasculares.

Casi todos los pacientes presentan ANAs (95%) con diferentes especificidades en funcion

del cuadro clinico asociado.

Antitopoisomerasa | (anti SCL-70). Aparecen en el 40% de los pacientes,

especialmente en las formas con afectacion cutanea difusa, enfermedad intersticial

pulmonar o participacion visceral extensa.

Anticentromero. Es el marcador de las formas con afectacién cutanea limitada

(60-80%), mientras que aparece sélo en el 10% de las formas con afectacién cutanea

difusa y no aparecen en otras conectivopatias.

Anticuerpos antinucleolares.

o Anti ARN polimerasas |, Il y lll (afectacion difusa con participacion renal y
cardiaca).

o Anti Th ribonucleoproteina (Anti RNP). En la afectacion cutanea limitada.

o Anti-Ul RNP asociado a EMTC.

o Anti U3 RNP (antifibrilarina). Es muy especifica de la ESP y se asocia a la forma
con afectacion intestinal, a la HTP y a la afectacion musculoesquelética.

Anticuerpos anti PM. Propios de las formas con polimiositis. Podemos encontrar

también hipergammaglobulinemia, y en el 25% de los casos, factor reumatoide.

Otras pruebas diagnosticas:

e Pruebas de imagen como:

o

Radiologia simple (Rx) permite detectar de forma rapida y sencilla la existencia de
calcinosis en cualquiera de sus localizaciones. Es tipica la acroosteolisis en ES de larga
evolucién (resorcion de falange distal que se inicia en la cara palmar del penacho y
progresa con afilamiento de ésta y en algunos casos de sindromes
esclerodermiformes asociados a toxicos (acroosteolisis "en banda", descrita en casos
relacionados con PVC).

Tomografia axial computerizada (TAC) El estudio pulmonar por TAC de alta

resolucion (TACAR) es la técnica mas sensible en el diagnostico de FP, siendo capaz
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de mostrar la existencia de afectacion intersticial en estadios muy precoces,
preclinicos, de la enfermedad. Los cambios se inician en las bases pulmonares y son
de predominio subpleural. Podemos encontrar imagenes reticulares debidas al
engrosamiento del intersticio y fibrosis, y/o un patron de afectacion alveolar "en

vidrio deslustrado" indicativo de alveolitis activa.
Tratamiento
Tratamiento no farmacologico

e No fumar.

e Evitar café y té.

e Evitar exposicion al frio (no soélo guantes, sino abrigarse en general; evitar contacto
directo con agua fria o alimentos refrigerados).

e Ambiente humedo en domicilio.

e Evitar farmacos simpaticomiméticos y betabloqueantes.

o Si existe reflujo, elevar cabecero de la cama y evitar citricos, grasas y alcohol (disminuyen
presion del esfinter esofagico inferior).

e Ejercicio diario para evitar la atrofia.

e Control de la tension arterial. y Revisiones periddicas de recuento hematoldgico,
funcion renal y funcion pulmonar.

e Vacunacion (gripe, neumococo, hepatitis B y tétanos).
Tratamiento especifico farmacologico

e Fenomeno de Raynaud: calcioantagonistas (nifedipino, amlodipino). lloprost iv. En
auge el uso de toxina botulinica. Evitar betabloqueantes.
e Ulceras isquémicas:
o Tratamiento local: curas para prevenir su infeccion, farmacos topicos
(nitroglicerina y vitamina E).
o Tratamiento sistémico: el primer escalon son los calcioantagonistas (nifedipino,
amlodipino). El segundo escalén son los prostanoides iv (iloprost iv). Para la

prevencion de las Ulceras: bosentan (inhibidor de endotelina). También util
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sildenafilo (inhibidor de fosfodiesterasa 5), tanto en tratamiento como en

prevencion de las ulceras, uso compasivo.
o Otros: toxina botulinica.
Afectacion articular: AINE, prednisona a dosis bajas (<|10mg/dia), metrotexato.
Afectacion cutanea: prednisona a bajas dosis (prurito), metrotexato y micofenolato;
para los casos refractarios: ciclosfosfamida, Ig i.v., rituximab. Calcinosis: rituximab o
infliximab.
Disfuncion esofagica: inhibidores de la bomba de protones ; antagonistas de
receptores H2 o procinéticos.
Afectacion pulmonar intersticial: clasicamente se ha usado ciclofosfamida, pero
actualmente estd en auge el uso de micofenolato, por su menor toxicidad y eficacia
comparable a ciclofosfamida. El nintedanib es un antifibrético que ha demostrado
disminuir la tasa de disminucion de FVC. Tocilizumab ha sido aprobado recientemente
para ralentizar el deterioro de la funcidon pulmonar. En casos refractarios: rituximab o
incluso trasplante pulmonar. Trasplante autologo de células hematopoyéticas en
investigacion.
Hipertension pulmonar: mismo tratamiento que para la hipertension arterial
pulmonar: andlogos de la prostaci clina (epoprostenol, iloprost), antagonistas de
receptores de la endotelina (bosentan), inhibidores de fosfodieste rasa 5 (sildenafilo).
Afectacion renal: los IECA son el tratamiento de eleccion en la crisis renal
esclerodérmica. Desde su uso la mortalidad de la misma ha bajado drasticamente,
dejando de ser la primera causa de muerte. Los ARA-2 se puede usar asociados a IECA
(con precaucion).
Afectacion cardiaca: vasodilatadores arteriales, especial mente calcioantagonistas
(nifedipino). Arritmias y pericarditis: igual tratamiento al habitual. Miocarditis: igual al

habitual + inmunosupresion.
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