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RESUMEN

Los pacientes con enfermedades autoinmunes del tejido co-
nectivo tienen un mayor riesgo de desarrollar tlceras en los
miembros inferiores. El propésito de este estudio fue evaluar
la evolucion de las tilceras de miembros inferiores en pacientes
con enfermedades autoinmunes del tejido conectivo, particu-
larmente después del empleo de autoinjertos cutaneos. Entre
2001 y 2009 se identificaron 15 ulceras de miembros inferio-
res en 8 pacientes con enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo, sin enfermedad vascular concomitante. En los ca-
sos en que no hubo control farmacolégico de la enfermedad
autoinmune, la aplicacién de autoinjertos cutaneos culminé
en falla terapéutica. En los casos en que hubo control farma-
colégico de la enfermedad autoinmune, tanto los autoinjertos
cutaneos como los cuidados locales promovieron una cober-
tura cutanea estable. Las recaidas en la actividad de la enfer-
medad autoinmune provocaron recurrencia de la vlcera en el
sitio cicatrizado en todos los casos. El desarrollo de cambios
tisulares asociados a la enfermedad autoinmune se asocia con
falla terapéutica.

Palabras clave: Ulceras reumaticas, injertos cutdneos, enferme-
dades autoinmunes.

INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedades autoinmunes del
tejido conectivo tienen un mayor riesgo de desarro-
llar Glceras en los miembros inferiores. Estas tlceras
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SUMMARY

Patients with autoimmune connective diseases are at a greater
risk of developing lower limb ulcers. The purpose of this study
was to evaluate the evolution of lower limb ulcers among patients
with autoimmune connective diseases, particularly after skin au-
tografting. Between 2001 and 2009, 15 lower limb ulcers were
identified in 8 patients with autoimmune connective diseases and
without concomitant vascular disease. Patients without pharma-
cologic control of the autoimmune disease showed therapeutic fail-
ure after skin grafting. Adequate pharmacologic control of the au-
toimmune disease promoted stable healing by either skin grafting
or local wound care. Activity relapse of the autoimmune disease
caused recurrence in healed areas in all cases. The development
of local features related to the autoimmune disease is associated
with therapeutic failure.
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suelen ser multifactoriales, de manera que la mayo-
ria de los pacientes tiene diversos grados de insu-
ficiencia venosa, insuficiencia arterial o linfedema
en forma concomitante.!* Las tilceras de miembros
inferiores en menos del 20% de los pacientes con
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo son
atribuibles exclusivamente a la enfermedad reuma-
tica subyacente.?* La enfermedad autoinmune pue-
de afectar los tejidos blandos susceptibles en forma
de vasculitis, microtrombosis, pioderma gangrenoso,
nodulaciones y/o calcinosis distroéfica difusa.?® El em-
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pleo de autoinjertos cutaneos para proveer cobertura
estable y lograr la cicatrizacién de estas tlceras no
ha sido exitoso de manera uniforme, de acuerdo con
diversas publicaciones, con rangos de éxito de 0 a
60%.25" Ningun estudio ha evaluado especificamen-
te factores prondsticos asociados con falla terapéuti-
ca mediante el empleo de autoinjertos cutaneos. Por
otra parte, algunos grupos han reportado el cierre
exitoso de estas tlceras mediante control farmacolé-
gico intensivo de la enfermedad autoinmune subya-
cente y cuidados locales.?1*

El propoésito de este estudio fue evaluar la evolucién
de las tlceras de miembros inferiores en pacientes
con enfermedades autoinmunes del tejido conectivo,
particularmente después del empleo de autoinjertos
cutaneos.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron 15 tlceras de miembros inferiores iden-
tificadas en 8 pacientes con enfermedades autoin-
munes del tejido conectivo, sin enfermedad arterial,
venosa o linfatica concomitante, en el periodo com-
prendido entre 2001 y 2009 en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién «Salvador Zubiran».
En todos los casos se descarté la presencia de insufi-
ciencia venosa, insuficiencia arterial y linfedema de
miembros inferiores por medio de ultrasonido Do-
ppler, mediciones de los indices tobillo: brazo y ha-
llazgos clinicos, respectivamente. Todas las pacientes
fueron mujeres. La edad fue de 33 a 55 afnos, con un
promedio de 44 anos. La enfermedad autoinmune del
tejido conectivo subyacente fue lupus eritematoso sis-
témico en 3 pacientes (2 con sindrome antifosfolipido
secundario), artritis reumatoide en 2, escleroderma
en 1, polimiositis/dermatomiositis en 1, y sindrome
antifosfolipido primario en 1. Todas las enferme-
dades autoinmunes del tejido conectivo habian sido
diagnosticadas siguiendo los lineamientos clinicos y
de laboratorio establecidos por la American College
of Rheumatology.'> Una paciente tuvo tlceras en la
pierna, tobillo y pie de una extremidad; ademas, hubo
3 pacientes con tlceras en piernas, 3 con tlceras en
tobillos y 1 con dlcera en el dorso de un pie. La me-
diana del tiempo que transcurri6 entre el inicio de
la ulceracion y su atencion fue 12 meses (rango de 3
a 96 meses). De las 15 ulceras estudiadas, 8 corres-
pondieron a tlceras desarrolladas por primera vez
en cada paciente, y 7 dlceras fueron recurrencia en 6
pacientes. El area promedio de las dlceras fue de 12
x 8 cm (rango de 1 x 1 cm a 30 x 20 cm). Dos pacien-
tes con artritis reumatoide estadio IV se sometieron
a autoinjerto cutaneo sin control farmacolégico de
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la enfermedad autoinmune. En los otros 13 casos se
encontré datos laboratoriales (n = 13) e histolégicos
(n = 5) consistentes con actividad de la enfermedad
autoinmune subyacente. Estos 13 casos se sometie-
ron inicialmente a tratamiento farmacolégico sisté-
mico especifico contra la actividad de la enfermedad
autoinmune, ya que existié evidencia clinica (n = 12),
laboratorial (n = 12) e histoldgica (n = 3) de ausencia
de actividad de la enfermedad autoinmune. En 6 casos
(4 dlceras iniciales y 2 recurrentes) se sometieron a
autoinjertos cutaneos, y los otros 7 (2 tlceras iniciales
y 5 recurrentes) se sometieron a cuidados locales. Un
caso presenté persistentemente cambios histolégicos
asociados a la enfermedad autoinmune, atin bajo tra-
tamiento farmacolégico sistémico.

RESULTADOS

Las dos pacientes que se sometieron a autoinjerto
cutaneo sin control farmacolégico de la enfermedad
reuméatica subyacente presentaron pérdida total de
los injertos 2 y 3 semanas después del procedimiento,
respectivamente. De los injertos cutaneos empleados
en las 6 dlceras de los casos con la enfermedad auto-
inmune bajo control farmacolégico, 100% se integré
apropiadamente. De éstos, una paciente con artritis
reumatoide bajo control no ha tenido recaida en la
actividad de la enfermedad autoinmune y el area in-
jertada se ha mantenido estable después de 3 anos.
Los otros 5 casos tuvieron recaida de la actividad de
la enfermedad autoinmune atn bajo tratamiento far-
macolégico en un lapso de 3 a 48 meses (mediana de 8
meses) después de someterse al autoinjerto cutaneo.
Al momento de la recaida de la enfermedad autoin-
mune, 100% de estos casos desarrollé recurrencia de
la tlcera en el sitio injertado. De los casos sometidos
a cuidados locales donde hubo control farmacolégico
de la actividad de la enfermedad autoinmune, 100%
mostré zonas de contraccién o reepitelizacién después
de un mes de instituido el tratamiento. De éstos, 71%
cicatrizé totalmente al final del periodo de seguimien-
to total. Un caso recurrente sometido a cuidados loca-
les present6 persistentemente calcinosis en biopsias
de las tulceras, éstas se extendieron progresivamente
aun bajo tratamiento farmacolégico de la enfermedad
autoinmune y la paciente finalmente fallecié.

Se ejemplifican dos casos representativos (Figuras
1y2).

COMENTARIOS

Los autoinjertos cutaneos son una herramienta muy
atil para proveer cobertura cutanea estable en areas
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Figura 1. (Izquierda) Ulcera en pierna de paciente con dermatomiositis/
polimiositis. Después de iniciar tratamiento sistémico para el control de la
actividad de la enfermedad autoinmune y cuidados locales para promo-
ver la formacion de tejido de granulacion, se aplico un autoinjerto cutaneo
para proveer cobertura estable. (Derecha) Un afio después, la paciente
recay6 en la actividad de la dermatomiositis/polimiositis con reulceracion
que inici6 en la parte cefalica de la zona injertada. Subsecuentemente, la
Ulcera se extenderia localmente méas alla de la zona injertada, ain bajo
tratamiento farmacoldgico sistémico. El estudio histolégico mostraria cal-
cinosis distréfica difusa asociada a la enfermedad subyacente. La enfer-
medad progresaria involucrando la extremidad contralateral y favoreciendo
finalmente el deceso de la paciente.

donde existen defectos libres de enfermedad. Este
estado «libre de enfermedad» se refiere no sé6lo a la
ausencia de edema, necrosis, infeccién o cuerpos ex-
tranos, sino también a la ausencia de las condiciones
locales que dieron origen al desarrollo de dicho defec-
to. Este es el caso de la congestién venosa y la insufi-
ciencia arterial, que son estados que se han asociado
a una mala integracién de los autoinjertos cutaneos,
incluso en presencia de tejido de granulacién.'®!” En
nuestro estudio, éste fue también el caso de las en-
fermedades autoinmunes del tejido conectivo. Aun
cuando las tlceras parecen estar macroscopicamente
limpias y con buen tejido de granulacion, la falla tera-
péutica ocurre cuando la condicién causal se mantie-
ne presente. Diversos grupos han reportado un apro-
piado cierre de las tlceras cuando se han instalado
terapias sistémicas para controlar la actividad de la
enfermedad autoinmune. Estas terapias han inclui-
do el uso de proteinas antifactor de necrosis tumoral
alfa, inmunoglobulinas intravenosas, ciclofosfamida,
ciclosporina A, azatioprina y corticosteroides.®8122!
Otras terapias se han dirigido a revertir los cambios
tisulares asociados a la enfermedad autoinmune e
incluyen anélogos de la somatostatina, andlogos de

Figura 2. (Izquierda arriba) Ulcera de 8 afios de evolucion sin cicatrizar.
Los datos clinicos y laboratoriales arrojaron el diagndstico de sindrome
antifosfolipido primario. Después de iniciar tratamiento sistémico para el
control de la actividad de la enfermedad autoinmune y continuar los cuida-
dos locales, se aplicaron dos autoinjertos cutdneos para proveer cobertura
estable. (Izquierda abajo) Excepto por unos segmentos estrechos de es-
facelamiento en los bordes, existe integracion de los injertos cutaneos en
el resto del defecto, proveyendo cobertura cutanea. (Derecha) Seis meses
después, la paciente recayd en la actividad del sindrome antifosfolipido
primario con reulceracion progresiva en las zonas injertadas, asi como
anemia hemolitica, trombocitopenia y trombosis venosa profunda. El estu-
dio histolégico mostraria areas extensas de microtrombosis. Después de
controlar nuevamente la actividad de la enfermedad subyacente, la Ulcera
presentd contraccion y reepitelizacion progresiva con cuidados locales.

la prostaciclina, antagonistas de los receptores de la
endotelina, anticoagulantes, fibroblastos cultivados y
células madre.!22%24

También existe informacién en la literatura que
senala que las tlceras en miembros inferiores pueden
ser la inica manifestacion clinica de actividad en al-
gunos pacientes con enfermedades autoinmunes del
tejido conectivo, como en el sindrome antifosfolipido
primario y la artritis reumatoide.’®?° En nuestro es-
tudio, algunas pacientes con enfermedad autoinmune
conocida tenian tlceras en miembros inferiores, como
Unica manifestacion clinica de su enfermedad subya-
cente. Este fue el caso en dos pacientes con artritis
reumatoide estadio IV, en quienes el tratamiento far-
macolégico se habia suspendido debido a la ausencia
de edema articular, y que subsecuentemente desarro-
llaron tlceras de miembros inferiores como manifes-
tacion de actividad de su enfermedad sistémica. Una
ulcera de miembros inferiores fue la manifestacion
clinica inicial de recaida en la actividad de la enfer-
medad autoinmune en una paciente con sindrome
antifosfolipido primario, que ulteriormente desarro-
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116 anemia hemolitica, trombocitopenia y trombosis
venosa profunda.

Una vez que la enfermedad subyacente se encon-
tré bajo control farmacolégico, y siempre y cuando no
existieran condiciones subyacentes que impidieran
el establecimiento de un adecuado proceso de cica-
trizacion (ej.: calcinosis, microtrombosis, vasculitis,
pioderma gangrenoso, nodulaciones), las tlceras reu-
maticas tendieron a cicatrizar mediante la aplicacién
de autoinjertos o con cuidados locales; no obstante,
las recaidas en la actividad de la enfermedad auto-
inmune fueron un factor asociado al desarrollo de
recurrencia en las zonas injertadas. De esta forma,
en nuestra experiencia, el control farmacolégico de
la enfermedad autoinmune y de los cambios tisulares
que ésta induce, han sido la base del tratamiento de
las dlceras reumaticas. La ausencia de reulceracion
se mantuvo mientras no existi6 recaida en la acti-
vidad de la enfermedad autoinmune, considerando
que no se agregaron otros factores agresores, como
insuficiencia venosa, insuficiencia arterial, linfedema
y traumatismos. El desarrollo futuro de terapias que
permitan controlar la actividad de las enfermedades
autoinmunes y revertir o evitar sus consecuencias ti-
sulares por lapsos de tiempo mas prolongados, sera
un factor impactante para reducir la frecuencia en el
desarrollo de este problema de salud.

CONCLUSIONES

La base del manejo de las tlceras reumaticas es el
control farmacolégico de la enfermedad subyacente.
Si la enfermedad autoinmune no se controla, o si exis-
ten cambios tisulares asociados (ej.: microtrombosis,
calcinosis, vasculitis, pioderma gangrenoso, nodula-
ciones), el defecto permanece y tiende a extenderse lo-
calmente. Si la enfermedad autoinmune se encuentra
sin datos de actividad bajo control farmacolégico y no
ha causado cambios tisulares locales que impidan el
establecimiento de un proceso de cicatrizaciéon apro-
piado, tanto los autoinjertos cutaneos como los cui-
dados locales son capaces de promover una cobertura
cutanea estable. En los casos en que existe recaida en
la actividad de la enfermedad autoinmune, las zonas
cicatrizadas se reulceran.
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