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Ulceras digitales en esclerosis sistémica

Digital ulcers in progressive systemic sclerosis:
a diagnostic and therapeutic challenge
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RESUMEN. La esclerosis sistémica progresiva (ESP) es un trastorno autoinmunitario crénico caracterizado
por inflamacién multisistémica, dafio vascular y fibrosis cutdnea extensa y de otros érganos. Dentro de las
principales manifestaciones clinicas de la esclerosis se encuentra el fendmeno de Raynaud, caracterizado
por un vasoespasmo al frio u otros factores de estrés, afecta principalmente a arterias de mediano y pequefio
calibre. Este fenémeno de Raynaud estd asociado al desarrollo de complicaciones, incluyendo la aparicién
de ulceras digitales. Las tlceras digitales se presentan hasta en 50% de los pacientes con ESP, se asocian
a la afeccidén de 6rganos internos y a la gravedad de la enfermedad, dependiendo el tiempo de aparicién
determina el prondstico de la misma. Esta revision tiene como propésito describir las caracteristicas clinicas
de las tlceras digitales, identificar aspectos relevantes de la patogénesis y la importancia que tienen en la
ESP, su aparicién se ve asociada a un incremento en el riesgo de otras manifestaciones clinicas como afeccién
cardiaca, hipertensién pulmonar, que a su vez perpetia la aparicién de las mismas, asi como a un incremento
de la mortalidad en pacientes con ESP. El manejo de las dlceras digitales sigue siendo un reto terapéutico,
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un tratamiento tardio y las secuelas que generan pueden condicionar a los pacientes a una discapacidad
funcional grave, en cambio un tratamiento temprano, integral y oportuno constituye la medida maés eficaz
para la prevencion de las ulceras digitales y las complicaciones que condicionan.

Palabras clave: Esclerosis sistémica progresiva, ulceras digitales, fenémeno de Raynaud.

ABSTRACT. Progressive systemic sclerosis (PSS) is a chronic autoimmune disorder characterized by
multisystem inflammation, vascular damage and extensive skin fibrosis and other organs. Within the main
clinical manifestations of sclerosis, Raynaud’s phenomenon, characterized by a cold vasospasm or other stress
factors, mainly affects medium and small caliber arteries. This phenomenon of Raynaud is associated with
the development of complications, including the appearance of digital ulcers. Digital ulcers occur in up to 50%
of patients with PSS, are associated with the involvement of internal organs and the severity of the disease,
depending on the time of onset determines the prognosis of the same. This review aims to describe the clinical
characteristics of digital ulcers, identify relevant aspects of pathogenesis and the importance they have in
PSS, its appearance is associated with an increased risk of other clinical manifestations such as heart disease,
hypertension pulmonary that in turn perpetuates the appearance of them, as well as an increase in mortality
in patients with PSS. The management of digital ulcers continues to be a therapeutic challenge, a delayed
treatment and the sequelae that they generate may condition patients to severe functional disability, whereas
an early, comprehensive and timely treatment is the most effective measure for the prevention of digital ulcers

and the complications that they cause.

Keywords: Progressive systemic sclerosis, digital ulcers, Raynaud’s phenomenon.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica progresiva (ESP) es un
trastorno inmunitario crénico, caracterizado
por inflamacién, dafos vasculares y fibrosis ex-
tensa.! El término incluye una variedad de fe-
notipos como son: esclerodermia localizada y la
esclerosis sistémica.l?

La esclerodermia localizada (EL) se refiere a
variedades clinicas como son: morfea (placas es-
cleromatosas bien delimitadas),? esclerodermia
lineal (linea de piel engrosada que se localiza con
mas frecuencia en extremidades y cara)* y escle-
rodermia en golpe de sable (placa pansclerética
frontoparietal con alopecia cicatricial circundan-
te),’ usualmente en este fenotipo la fibrosis es
localizada y no existe afeccién 6rgano-sistémica.b

La esclerosis sistémica (ES) a su vez se divi-
de en esclerosis sistémica limitada (ESL) y es-
clerosis sistémica difusa (ESD), segin la base
de la extension del engrosamiento de la piel y
en la mayoria de los casos existe afecciéon a un
6rgano interno; entre los principales 6rganos
afectados se encuentran el tracto gastrointesti-
nal, corazén, pulmones y rifiones.%’

En una revisién sistematica realizada por
Chifflot H y colaboradores en el afio 2008 se es-
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tim6 que la prevalencia maxima de ESP a nivel
mundial es de 489 y la incidencia maxima es de
122 pacientes por millén al afio.® Esta enferme-
dad se presenta principalmente entre la cuarta
y quinta década de la vida, con una predileccién
por el género femenino (5:1).°

Las manifestaciones clinicas en pacientes
con ESP pueden considerarse como el resultado
de tres procesos patoldgicos:

1. Vasculopatia obliterante no inflamatoria del
vaso.510

2. Acumulacién patoldgica de colageno en la
piel y otros 6rganos (fibrosis).51°

3. Desregulacién de la inmunidad innata y
adaptativa.®10

La vasculopatia obliterante de vaso pequeno
es responsable del fenémeno de Raynaud, crisis
renal e hipertensién arterial pulmonar (HAP),®
el proceso de fibrosis de la piel engrosada, en-
fermedad del parénquima pulmonar, y dismoti-
lidad gastrointestinal.® La autoinmunidad esta
mediada por una variedad de autoanticuerpos,
incluyendo antitopoisomerasa I (anti-scl-70) y
anticuerpos anticentrémeros.b

El fen6meno de Raynaud generalmente es
la primera manifestacion que incluso precede
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al desarrollo de la ESP, es de suma importan-
cia por su inicio temprano y sus complicacio-
nes tardias, dentro de las principales compli-
caciones se encuentra la aparicién de tlceras
digitales.!:12

Las dlceras digitales se consideran una com-
plicacién frecuente y grave en la ESP, debido
a su alta morbilidad, se estima que afectan a
la mitad de los pacientes en algin momento de
la evolucién de su enfermedad, su aparicién es
mas frecuente en la ESD.*

El objetivo de esta revisién es describir el es-
pectro de las ulceras digitales en pacientes con
ESP y el enfoque multifacético para su diagnds-
tico oportuno, tratamiento y prevencion, debido
a su alta prevalencia de complicaciones, ade-
mas del impacto en la calidad de vida, que pue-
de condicionarlos a una discapacidad funcional
grave.

ETIOLOGIA DE ESCLEROSIS SISTEMICA
PROGRESIVA

La etiologia de la ESP es un proceso aun no
del todo conocido, cada vez se dispone de mas
informacion sobre los mecanismos patogénicos
que conducen al desarrollo de esta enfermedad
como alteraciones inmunolégicas, las cuales se
describen en la Figura 1, factores genéticos y
ambientales.™

Entre los factores genéticos que se cree que
pueden contribuir, se encuentran los genes aso-
ciados a la enfermedad, se ha observado rela-
cién con los antigenos de histocompatibilidad
(HLA), A1, B8, DR3, DR5, y Drwb52 en especial
con el HLA DR5 en las formas de ESD que pro-
gresan lentamente, y el Drw52 con una progre-
si6n rapida de la enfermedad y fibrosis pulmo-
nar temprana.’®

Existe ademdas una asociacién con factores
ocupacionales y del medio ambiente, los agentes
quimicos han sido de los méas sugeridos, entre
ellos: implantes mamarios de silicona, silice, sol-
ventes, resinas, humos de soldadura, pesticidas,
tintes para cabello, entre muchas otras causas.'¢

En un metaanalisis realizado por Rubio-
Rivas M y colaboradores en el afio 2017, se ob-
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servd que el silice y los solventes fueron las dos
sustancias probablemente mas asociadas a la
ESP.16

Mientras que en un estudio prospectivo
realizado por Marie I y su equipo en 2014, se
reportd asociacién en varones con ESP con la
exposicion a silice, solventes clorados, tricloroe-
tileno, alcohol, cetonas y humos de soldaduras,
mientras que en el sexo femenino, el alcohol, los
solventes aromaticos, asi como las cetonas tu-
vieron mayor asociacién.'’

PATOGENESIS DE ESCLEROSIS
SISTEMICA PROGRESIVA

La patogénesis puede dividirse en tres fases:
fase inflamatoria, fase de fibrosis, y finalmente
fase de atrofia.?

En la ESP, el dafio al endotelio vascular ac-
tiva toda una cascada de mediadores inflamato-
rios, el factor de crecimiento beta (TGF-B) gene-
ra la activacién de miofibroblastos y endotelina
1 implicada en la fibrosis del endotelio.?!®

Al tener activacion por insulto endotelial, las
plaquetas promueven la sintesis de trombina,
protrombina y el factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas (PDFG).!° Todo esto ocasiona la
activacién de una cascada de inflamacion en la
que participan diversas células como los linfoci-
tos T (CD4, CD8), células B y células NK que ac-
tdan en la migracién al tejido dafiado, el TGF-$
junto con algunas interleucinas (IL-4 IL-6, IL-
10, IL-13) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) actian promoviendo la proliferacién de
los fibroblastos, fibronectina y colageno, lo que
resulta en fibrosis como se puede observar en
la Figura 1.191819

Esto a su vez disminuye la formacién de
nuevos vasos sanguineos, coadyuvando a la ele-
vacién de factores antiangiogénesis y de vaso-
constriccién, este proceso modifica la formacién
de la capa vascular de la intima y la fibrosis.?

Las alteraciones vasculares se traducen cli-
nicamente en el fenémeno de Raynaud intenso,
en los casos graves hay isquemia distal de de-
dos y ortejos, lo que puede condicionar a la apa-
ricién de dlceras digitales.?
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Patogenia de lesién vascular en siguiente incremento en la sintesis de co-
esclerosis sistémica progresiva lageno ocasionando una reaccién fibrética
mantenida.?
1. El dano al endotelio vascular activa toda

una cascada de mediadores inflamatorios. MANIFESTACIONES CLINICAS
2. Al tener activacién por insulto endotelial, las
plaquetas promueven la sintesis de trombi- La ESP se puede clasificar en dos grupos: ESL
na, protrombina y el factor de crecimiento y ESD,?! las principales caracteristicas de cada
derivado de plaquetas (PDFG), en la inmuni- variedad se describen en la Tabla 1.
dad innata como humoral secretan mediado- La ESL se caracteriza por presentar fibrosis
res inflamatorios, tales como interleucinas: principalmente en manos, brazos y cara.?? El fe-
1L4, 1L6, IL10, IL2, IL13, TNFa y TGF-p.1° némeno de Raynaud esta presente durante va-
3. Estos mediadores inflamatorios, a través rios afios antes de que aparezca la fibrosis y la
de receptores de superficie celular, esti- HAP aparece con mas frecuencia (9%).%
mulan a los fibroblastos que a su vez se Las principales caracteristicas clinicas de
pueden convertir en miofibroblastos con el ESL son: calcinosis, fenémeno de Raynaud,
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Figura 1: Patogénesis de las lesiones vasculares en esclerosis sistémica progresiva.
PDGF = Factor de crecimiento derivado de plaquetas, pCD = Precursor de célula dendritica, CD = Célula dendritica, IFN-I = Interferdn 1, IL = Inter-
leucina, TNFo. = Factor de necrosis tumoral alfa, TGF-f = Factor de crecimiento transformante beta, ECM = Matriz extracelular.
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Tabla 1: Caracteristicas principales de esclerosis sistémica limitada y esclerosis sistémica difusa.

Caracteristicas Esclerosis sistémica limitada
Fibrosis Distal: engrosamiento simétrico de la
piel, limitado a areas debajo de codos y
rodillas e involucrando cara/cuello®
Caracteristicas CREST:®
clinicas
* Calcinosis
* Fenémeno de Raynaud
¢ Disfuncién motilidad Esofagica
¢ Esclerodactilia
* Telangiectasias
Fenémeno de Varios afos de evolucién, precede a la
Raynaud clinica de ESP*
Ulceras digitales ~ 33-38%%
. * Anticuerpos anticentrémero hasta en
Anticuerpos

Capilaroscopia

el 80%?
Dilataciones capilares™

Progresion Lento®
Complicaciones 13%%

Prondstico Bueno*
Supervivencia >70% a los 10 afios’

Esclerosis sistémica difusa

Generalizada: engrosamiento proximal que involucra el tronco, la parte
superior de los brazos y muslos, ademas de la participacion simétrica de
los dedos, manos, brazos y cara/cuello?

Enfermedad generalizada, compromiso de uno 0 mas

érganos internos:232¢

* Poliartritis (afeccion de tendones, articulaciones, sindrome
de tlinel del carpo)

o Atrofia muscular

o Afeccion Gl: dismotilidad esofégica, sindrome de mala
absorcion intestinal

¢ Pulmonar: enfermedad pulmonar instersticial, pleuritis fibrosa, HAP
* Cardiaca: arritmias, pericarditis
¢ (risis renal

De corta duracién coincide con el inicio de los sintomas o después®

43%%

* Anticuerpos antitopoisomerasa | (anti-Scl-70): 30-40%%
* Anticuerpos anticentrémero < 5%?2

Pérdida capilar'
Réapida®
27.5%%

Malo?*

40-60% a los 10 afos’

CREST = Calcinosis, fendmeno de Raynaud, disfuncién de la motilidad esofégica, esclerodactilia y telangiectasia, ESP = Esclerosis sistémica progresiva,

Gl = Gastrointestinal, HAP = Hipertensién arterial pulmonar.

disfuncién de la motilidad esofdgica, esclero-
dactilia y telangiectasia, (CREST);?! sin em-
bargo, muchos consideran que este acrénimo
es obsoleto, ya que no se puede asignar a un
solo subgrupo de pacientes con la enfermedad,
ademads la afeccién multiorganica es mucho
mas extensa que lo que se engloba en CREST.?!

La ESD es un trastorno que progresa rapi-
damente y se caracteriza por una fibrosis pa-
tolégica més extensa que puede afectar tronco,
muslos, extremidades, incluyendo los dedos,
ademas de cara o cuello.?

Uno o mas érganos internos se ven com-
prometidos, incluyendo tracto gastrointesti-
nal, corazén, pulmones y rifiones.'*?! Kl feno-

El Residente. 2019; 14 (3): 73-86

meno de Raynaud aparece a la par o después
del inicio de los sintomas, las Ulceras digitales
con mas frecuencia (43%), y este fenotipo se
caracteriza por un mal prondéstico con una su-
pervivencia a los 10 afios entre el 40 y 60%.”

PRINCIPALES MANIFESTACIONES
CLINICAS EN ESP

Esofagicas
La disfuncién esofagica es la complicacién visce-
ral mas comun,?” aparece entre 50 y 90% de los
pacientes con ESP, ocasiona atrofia del musculo

liso esofagico, incluyendo el esfinter esofagico
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interno (EEI).?® La peristalsis distal resultante
y la incompetencia del EEI pueden predisponer
a la presencia de enfermedad por reflujo gas-
troesofagico, causando sintomas como pirosis
y disfagia e incluso sus complicaciones como la
presencia de eséfago de Barret.?®

Gastrointestinales

La afectacion intestinal causa una amplia gama
de manifestaciones que incluyen al intestino del-
gado como inflamacién postprandial, distensién
abdominal, dolor abdominal, diarrea, malabsor-
cién y manifestaciones del intestino grueso como
diarrea, estrefiimiento e incontinencia fecal.?®

La pseudoobstruccién intestinal, es decir,
la obstruccién intestinal sin bloqueo mecanico
puede estar presente hasta en un 5.4% de los
pacientes con ESP.?°

Cardiacas

También se considera comun la afectacién mio-
cardica, aunque a menudo es insospechada, ya
que puede ser silenciosa o provocar sintomas
inespecificos.?” Sin embargo, la cardiopatia sin-
tomatica se asocia a una mala supervivencia.
La presentacién més frecuente es el deterio-
ro progresivo de las funciones sistélica y diasto-
lica tanto izquierda como derecha, debido a la
resistencia microvascular anormal.?”

Pulmonares

La afectacién pulmonar es la principal causa de
muerte debido a que las opciones terapéuticas
efectivas ain son muy limitadas.?! La enferme-
dad pulmonar intersticial y la hipertension arte-
rial pulmonar (HAP) son las formas m4s comunes
de enfermedad pulmonar asociada a la ESL.*

Renales
La afeccién renal en la esclerosis sistémica se
manifiesta principalmente por la crisis renal de
esclerodermia, la cual tiene una prevalencia de

10%.2" Antiguamente era la complicacién mas
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grave en la ESP y la causa maés frecuente de
muerte; sin embargo, con el desarrollo de los
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECAS), la crisis renal se convirtié en
una complicacién muy tratable.?

Fenémeno de Raynaud

Es la expresion mas comun y evidente de la
afectacion vascular en ESP, se puede definir
como una reactividad anormal de los vasos
sanguineos al frio y a otros estimulos como el
estrés,?®? que conducen a palidez y cianosis de
las extremidades distales, particularmente di-
gitos de manos y pies, y con menor frecuencia
en nariz, orejas y pezones, ademdas puede oca-
sionar complicaciones como la ulceracién digi-
tal e infarto.!33

ULCERAS DIGITALES

Se denomina tulcera digital (UD) a la pérdida de
la solucién de continuidad en la epidermis y ca-
pas adyacentes, son una complicacion frecuente
y temprana en la ESL y ESD, se producen entre
un 30 y 58% de los pacientes.”!%1?

Diversos estudios se han dedicado a evaluar
la prevalencia de las UD en esclerosis sistémi-
ca asi como el riesgo de recidivas, dentro de los
principales factores de riesgo se ha encontrado
la HAP y una UD previa, estos estudios se des-
criben en la Tabla 2.

Las lesiones necréticas que condicionan la
apariciéon de UD aparecen en las yemas de los
dedos o en las prominencias 6seas, son extrema-
damente dolorosas y conducen sustancialmente
a una discapacidad funcional®® que compromete
gravemente la funcién de la mano y el bienes-
tar general de los pacientes, ademas del riesgo
elevado de infeccidn, lo que conlleva a complica-
ciones devastadoras: osteomielitis, gangrena, y
autoamputaciéon o amputacién.23

PATOGENIA DE UD

En la patogenia de las UD pueden estar invo-
lucrados varios procesos.?® Se cree que las le-
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siones que ocurren en los pulpejos de los dedos
son de origen isquémico, mientras que aquéllas
que aparecen sobre el aspecto extensor de las
manos (en particular, sobre las prominencias
bseas) se asocian a un origen mecanico como
resultado de un microtrauma recurrente y au-
mento de la tensién de la piel. Ademas, puede
estar involucrada una anastomosis arteriove-
nosa disfuncional (Figura 2).3

CARACTERISTICAS CLINICAS DE UD

Las UD son una pérdida de la epitelizacién de
tejidos que afecta en diferentes grados: epider-
mis, dermis, tejido subcutaneo y en ocasiones
hueso.?® Es importante tomar en consideracién
ciertas caracteristicas de las mismas como son:
tamarnio, bordes, lecho, exposicién de tejido (hue-
so, tendones) asi como la presencia de calcinosis
subyacente.!?

Las UD se clasifican segtn la profundidad en:

* Superficial: pérdida del espesor parcial de la
piel, involucra epidermis. La tlcera es super-
ficial y se presenta clinicamente como una
abrasién, una ampolla o un crater pequerio.*®

* Intermedio: pérdida del grosor total de la
piel, implica dafio o necrosis del tejido sub-
cutaneo. La dlcera se presenta clinicamente
como un crater profundo con o sin afectacién
del tejido adyacente.

Lesién isquémica \
* Hipoxia tisular

* Modificacion tonovascular

* Radicales de superodxido

/Vasoespasmo
* Ciclo de reperfusion isquémica

Lesion vascular

Vasculopatia
* Difusion endotelia * Activacion plaquetaria
* Fibrosis de la intima * Depositos de fibrina

Coagulacion

\ * Pérdida de los vasos J

Figura 2: Patogenia de ulceras digitales.

Tabla 2: Estudios de prevalencia de Ulceras digitales en pacientes con esclerosis sistémica progresiva.

Autor/pais/afio Disefio de estudio Participantes Resultados
Bérezné A et al, Longitudinal n = 189 pacientes con ESP * 60 (31.7%) tenian al menos una UD al
Francia, 2011% prospectivo 68 (41.2%) con ESD momento del estudio
121 (58.8%) con ESL * 113 (59.8%) tuvieron un episodio previo de UD
Hachulla E et al, Longitudinal n = 103 pacientes con ESP * 43% la primera UD se produjo dentro de un
Francia, 20072 retrospectivo 46 con historia de UD afio después de los primeros sintomas
57 sin historia de UD * 73% dentro de los cinco afios posterior al
diagndstico
Wirz EG et al, Longitudinal n = 695 pacientes con ESP * 70% de los pacientes informaron antecedentes
Suiza 2015% prospectivo de UD después de 10 afios de seguimiento
¢ Se asocid la aparicion de UD con la presencia
de autoanticuerpos
Marca M, et al, Cohorte n = 189 pacientes con ESP * En el diagnéstico: -41% tenia una UD y 59%
Suiza, 2015% 61% ESL tenia>2 UD
39% ESD * En la visita prospectiva: 52% tenia UD

La HAP y las multiples UD se asociaron con la
presencia de UD en la visita prospectiva (odds
ratio: 4.34 y 1.32)

ESP = Esclerosis sistémica progresiva, ESD = esclerosis sistémica difusa, ESL = esclerosis sistémica limitada, UD = Ulceras digitales, HAP = Hipertension

arterial pulmonar, UD = Ulcera digital.
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*  Profundo: pérdida del espesor total de la piel
con destruccidn extensa o dafio al musculo,
puede haber afeccién de la fascia, estructu-
ras de soporte (por ejemplo, tendoén, capsula
articular) y hueso.*

Un estudio observacional realizado por
Amanzi L y colaboradores en 2010 sobre la pre-
valencia de zonas afectadas por UD, reporto
que las lesiones digitales se localizaban con ma-
yor frecuencia en la punta de los dedos (52%),
seguidas de la zona dorsal de los dedos (30%),
rara vez en el area de la uiia (13%) y muy ra-
ramente en la zona palmar®® y que los dedos
mas afectados eran el segundo (24.5%) y tercero
(26.6%).%

DIAGNOSTICO DE UD
+ Capilaroscopia de pliegue ungueal

La capilaroscopia del pliegue ungueal es
una técnica de imagen no invasiva en la que
se observa in vivo el flujo circulatorio, valo-
rando asi la morfologia de la microvascula-
tura, lo que ayuda a diferenciar un fenéme-
no de Raynaud primario de uno secundario
a ES, ademas ayuda a obtener informacién
de los pacientes sobre la gravedad de la en-
fermedad y monitorizar la respuesta al tra-
tamiento.31:40

Este estudio ayuda a la visualizacién y cuan-
tificacién de las siguientes alteraciones: hemo-
rragias, capilares alargados, megacapilares,
disminucién en el nimero de capilares, capila-
res ramificados y desorganizacién del arbol ca-
pilar ungueal vascular.®®

En un estudio multicéntrico realizado por
Sebastiani M y colaboradores en 2012 se eva-
1ué el riesgo de desarrollar UD en pacientes con
ESP mediante un indice capilaroscépico. Este
indice permite definir a los pacientes con ries-
go elevado de desarrollar UD dentro de los tres
meses posteriores a la realizacién de la capila-
roscopia inicial. Los resultados arrojaron una
sensibilidad de 81.4% y una especificidad de
92.9% para este indice.?%*!
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+ Ecografia Doppler a color

Este estudio de imagen es importante para
el diagnéstico de lesiones vasculares, ya que
nos ayuda a identificar la extensién de estas le-
siones en la ESP.?2 Tiene una especificidad de
43% y sensibilidad de 88% para un patrén acti-
vo con respecto a la presencia de UD.?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE UD

El diagnéstico diferencial de las UD en ESP se
relaciona con las caracteristicas clinicas, dentro
de los diagnoésticos diferenciales se encuentran:

+ Trastornos endécrinos: la esclerodactilia de-
bida a la diabetes mellitus «queiroartropatia
diabética» ocurre en individuos con diabetes
tipo I de larga duracion.*? Se caracteriza por
un engrosamiento de la piel, en su mayoria
marcado en la parte posterior de los dedos,*
ademas de una movilidad articular limitada
y contracturas en flexién de las articulacio-
nes interfalangicas proximales, ulceracién
isquémica y calcinosis.*?4?

* Vasculitis necrotizante tipo poliarteritis nodo-
sa y enfermedad de Wegener: la vasculitis y
los trastornos autoinmunes del tejido conectivo
pueden causar ulceras digitales. Las dlceras
digitales se observan con mas frecuencia en la
granulomatosis de Wegener; sin embargo, a di-
ferencia de la ESP éstas no causan fibrosis.*

*  Microembolismo cutéaneo: el microembolismo
cutaneo de los dedos de las manos y los pies es
un sintoma de sefial de alarma de emergen-
cias vasculares que conduce a la crisis vascu-
lar oclusiva cuténea. La microembolia vascu-
lar produce dolor agudo y posterior necrosis
tisular, lo que puede conllevar a la aparicién
de UD.* Las causas tipicas de este evento de
emergencia son: un émbolo debido a la fibrila-
cién auricular, al sindrome de salida toracica,
0 a un aneurisma de la arteria cubital.*

* Dishidrosis: trastorno de etiologia descono-
cida, se ve asociado a diversas dermatosis
como la dermatosis atdpica y eccema nu-
mular, contribuyen a su aparicién algunos
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factores exdgenos como el incremento de la
temperatura, lo que ocasiona un aumento en
la sudoracién palmoplantar, y puede predis-
poner a esta enfermedad.*® Cuadro clinico de
manos secas, eritematosas que stubitamente
desarrollan vesiculas profundas simétricas
en caras laterales de los dedos, eminencias
tenar e hipotenar, que a diferencia de la
ESP, éstas ocasionan ardor, prurito y pica-
z6m, y las vesiculas pueden confluir forman-
do bulas.*®

+ Sindrome del tunel del carpo: es la neuropatia
por atrapamiento méas frecuente, deriva de la
compresion del nervio mediano en la muneca.
Clinicamente se caracteriza por su inicio
insidioso y nocturno, con manifestaciones
clinicas como debilidad, entumecimiento
u hormigueo en el pulgar, indice y dedo
medio;*” también puede haber manifestacio-
nes no caracteristicas como eritema, edema, o
ampollas que pueden confluir en ulceraciones
necréticas en pulpejos y zonas periungueales;
sin embargo, los autoanticuerpos caracteristi-
cos de ES no estan presentes.*”

TRATAMIENTO DE UD

Existe una serie de terapias farmacoldgicas efi-
caces disponibles tanto para prevenir como para
tratar las UD.*® El manejo es multidisciplinar
para promover la cicatrizacién de la ulcera, evi-
tar la necrosis y la necesidad de amputacion.?

El tratamiento se puede dividir en trata-
miento no farmacolégico, farmacolégico (Tabla
3) y tratamiento quirargico.

Tratamiento no farmacolégico

Dentro de las medidas no farmacolégicas se in-
cluyen: modificaciones en el estilo de vida como
dejar de fumar, evitar la exposicién al frio y al
estrés, un adecuado cuidado de las lesiones, evi-
tar anticonceptivos orales (efecto protrombdti-
co), evitar el consumo de café, cuidado de la piel
con uso de cremas humectantes, evitar micro-
trauma de repeticién en manos, entre muchas
otras mas.!33840
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Tratamiento farmacolégico
Dentro de los principales farmacos se encuentran:

* Bloqueadores de los canales de calcio (BCC):

estos agentes son generalmente considera-
dos como tratamiento de primera linea.
Un estudio realizado por Rubio Rivas y cola-
boradores en 2017 mostré una reduccién de
66% de las UD en comparacién con quienes
recibieron placebo (p < 0.001).!* Thompson y
su equipo en 2001 reportaron la eficacia de
los BCC para reducir la gravedad y la fre-
cuencia de los ataques isquémicos, de 2.8 a
5% menos ataques por semana y una reduc-
ci6n de 33% en la gravedad.®

* Inhibidores de la fosfodiesterasa 5: se con-
sideran fArmacos de primera linea, existe
evidencia de su eficacia en diversos estudios;
Gore J y Silver R (2015) analizaron en una
revisién retrospectiva a 10 pacientes trata-
dos con sildenafil, de los cuales ocho tenian
UD, y se apreci6 regresion de las UD en 75%
de los casos.®

En un estudio de cohorte realizado por
Bruecker y colaboradores en 2009 con 19 pa-
cientes tratados con sildenafil se observé una
reduccion en el nimero de UD de 3.1 a 1.1. (p <
0.001).%°

Sin embargo, existe evidencia de tratamien-
to en diversos farmacos que no se consideran de
primera linea, pero que han evidenciado su efi-
cacia para el tratamiento de UD, también hay
terapias indicadas en ulceras refractarias como
son: la implantacién de células de tejido adiposo
en las lesiones® o el uso de farmacos biolégicos
como es el rituximab,® todas ellas se describen
en la Tabla 3.

Tratamiento quirdrgico

El manejo quirturgico esta indicado en pacientes
que no responden a la terapia farmacolégica o
en quienes las tasas de recurrencia son altas.
La simpatectomia toracica es la técnica de
elecciéon, puede ser efectiva en algunos pacien-
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Tabla 3: Tratamiento farmacoldgico para ulceras digitales.

Tratamiento
Blogueadores de los
canales de calcio

Inhibidores de la fosfo-
diesterasa 5

Antagonistas de los re-
ceptores de endotelina-1

Anélogos de las
prostaciclinas

Nitratos

Antagonista del receptor
de angiotensina Il

Inhibidores selectivos
de la recaptura de
serotonina

Antioxidantes
Inhibidores de la fosfo-
diesterasa lll

Estatinas

Neurotoxina

Antiagregante
plaquetario

Anticoagulantes

Implantacién regional de

células autdlogas deriva-

das de tejido adiposo

Anticuerpo
monoclonal CD20

Farmacos
Nifedipina
Amlodipino

Sildenafil
Vardenafil
Tadalafil

Bosentan
Ambrisentan

lloprostol
Epoprostenol
Treprostinil

Trinitrado de
Glicerina

Losartan
Irbesartan

Fluoxetina
Sertralina
Paroxetina

N-acetilcisteina
Cilostazol
Atorvastatina
Pravastatina
Toxina botulinica

A

Aspirina

Heparina

Rituximab

Accion

Acttian sobre el musculo liso vascular para producir vasodilatacion,
ademas de tener efectos antiplaquetarios y antitrombéticos*

Tiene efectos directos en el misculo liso, |a inhibicién de la fosfo-
diesterasa conduce una dilatacion continua del vaso*

Antagonista dual de los receptores de endotelina A y B

Actua con un efecto dual tanto vasodilatador como antiplaquetario®

Dilatador potente del musculo liso vascular®

Efecto disuasivo en la angiotensina Il, un potente vasoconstrictor
que también tiene efectos profibréticos®

Evitar la entrada de serotonina en el musculo liso vascular®”

Propiedades antioxidantes, ademas de sus efectos potenciales en
la vasodilatacién del musculo liso y la inhibicién plaquetaria®®®!

Inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa Il con accion vasodilatado-
ra y antiagregante plaquetaria®

Son agentes inmunomoduladores, con efectos pleiotrdpicos en la fun-
cion endotelial que pueden retardar potencialmente la lesion vascular®

Inhibe la liberacién de acetilcolina y bloquea la transmision de la
vesicula de norepinefrina en la fibra nerviosa simpatica, previniendo
la vasoconstriccion del musculo liso vascular®?

Inhibe la formacién de ciclooxigenasa en las plaquetas y en las cé-
lulas endoteliales, por lo tanto excluye la formacion de tromboxano
A2 que sirve como un potente vasoconstrictor®®

Capacidad de union y potenciacion de la antitrombina circulante
Efecto antitrombético y anticoagulante dosis dependiente®

El injerto de grasa incluye células madre derivadas de tejido adi-
poso que secretan un perfil de citocinas favorable que promueve la
neovascularizacion

Estas citoquinas incluyen la regulacién al alza de factores antifibré-
ticos como el interferén gamma y las metaloproteinasas de matriz,
mientras que disminuye factores profibréticos como la transforma-
cion del factor de crecimiento beta’!

Anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, se une especifi-
camente al antigeno Cluster de diferenciacion 20 de los linfocitos B,
induciendo muerte celular via apoptosis®

Grado de
recomendacion

ub
Refractarias

ub
Refractarias

UD = Ulceras digitales, BCC = Bloqueadores de los canales de calcio, NAC = N-acetilcisteina, TXB = Toxina botulinica, CADTA = Células autélogas derivadas del
tejido adiposo, CD = Cluster de diferenciacion.
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tes con isquemia critica de los digitos, ademas
de aliviar el dolor ha logrado curar tlceras y
mejorar la isquemia.??

Otra técnica es el bloqueo simpatico percu-
taneo en la que se utiliza una variedad de agen-
tes, incluyendo: mepivacaina y bupivacaina® y
que también ha demostrado ser un tratamiento
eficaz para el fenémeno de Raynaud refractario.
Una infusién de dos semanas de mepivacaina a
través de un catéter toracico, colocado a nivel
de T2, demostré que facilitaba la cicatrizaciéon
de las UD refractarias.?

Profilaxis

Es importante ademaés una profilaxis para evitar
las infecciones de las UD; en un estudio retros-
pectivo de Giuggioli D y colaboradores (2012)% se
analizaron los principales patégenos presentes
en pacientes con UD, y se encontr6 que Staphylo-
coccus aureus fue el mas frecuente (50%); sin
embargo, también se encontraron UD infectadas
con bacterias intestinales como Escherichia coli
(17%) y Enterococcus faecalis (10%), por lo que
se recomienda la profilaxis con antibidticos para
cubrir principalmente estos patégenos.®

PRONOSTICO EN PACIENTES CON UD

Es importante tener en consideracién en la eva-
luacidn clinica que algunas series consideran
la ESP como la enfermedad reumatica autoin-
mune con mayor morbimortalidad, cuya reper-
cusién se ve reflejada en la disminucién de la
calidad de vida.?!

Las UD se encuentran entre una de las dos
principales causas de hospitalizacién en pacien-
tes con ESP.% Son a menudo lentas para sanar,
especialmente si hay calcinosis subyacente.®

La evolucién clinica dependera de las com-
plicaciones como infeccién (mas cominmente
por S. aureus),’® edema perilesional, necrosis
humeda o seca, escara, exposiciéon de huesos y
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tendones o gangrena.*! Treinta por ciento de los
pacientes con ESP y UD presentan pérdida de
tejido blando y 6seo0.5”

Ademas se considera a las UD como un bio-
marcador de la participacion de 6rganos inter-
nos y de la gravedad de la enfermedad. En un
estudio retrospectivo realizado por Mihai C y
colaboradores en 2016 se asoci6 la presencia de
UD con el empeoramiento de la enfermedad o
muerte, los resultados fueron: para presencia
de HAP aumenta 1.36 (de 1.03 a 1.80), p = 0.03,
para cualquier evento cardiovascular: 3.56 (de
2.26 a 5.62), p < 0.001, y para la muerte: 1.53
(de 1.16 a 2.02), p = 0.003).%®

CONCLUSION

Las tlceras digitales representan una compli-
cacion frecuente de la ESP, cuya prevalencia al-
canza hasta 50%. Su presencia se asocia a inicio
mas precoz de la enfermedad, al sexo masculi-
no, a esclerodermia sistémica difusa y a inicio
temprano de fenémeno de Raynaud.

Las tlceras digitales se relacionan con afec-
cién érgano-sistémica, afectan la calidad de
vida de los pacientes y el prondstico de la enfer-
medad. Dicha situacién ha ocasionado que se le
considere como un biomarcador de morbimor-
talidad en los pacientes con ESP, por lo que re-
sulta fundamental la identificaciéon de factores
de riesgo que precedan su desarrollo asi como la
pronta instauracion de tratamientos adecuados
para la prevencién de este trastorno.

Los principales pilares terapéuticos estan
constituidos por los bloqueadores de canales de
calcio e inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Sin
embargo, no siempre resultan eficaces, por tal
motivo se han desarrollado terapias para ul-
ceras refractarias como la implantacién de cé-
lulas de tejido adiposo en las lesiones o el uso
de farmacos biolégicos como el Rituximab para
mejorar la calidad de vida y el prondstico de los
pacientes con ESP.
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