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RESUMEN

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune del
tejido conectivo, que se caracteriza por un depdsito excesi-
vo de tejido colageno y otros componentes de la matriz ex-
tracelular en la piel asi como en otros drganos internos,
principalmente en el pulmon, el rifidon y el tracto gastroin-
testinal. Las Ulceras digitales se consideran por su morbili-
dad como una complicacion frecuente y grave de la esclero-
sis sistémica, y se estima que afectan a la mitad de los
pacientes en algin momento evolutivo de su enfermedad,
tanto en la forma difusa como en la limitada, y representan
la expresion extrema de la isquemia en partes acras. El me-
canismo patogénico implicado varia en funcion de la locali-
zacion de la lesion. Estudios recientes han demostrado la
correlacion que hay entre el patron de capilaroscopia del le-
cho periungueal y la afectacion vascular periférica como las
ulceras digitales. El tratamiento incluye medidas farmacolo-
gicas y no farmacologicas, basandose principalmente en el
control de cada uno de los mecanismos implicados en su gé-
nesis y prestando especial atencion al control y 6ptimo tra-
tamiento del fendmeno de Raynaud.

Palabras clave: Esclerosis sistémica. Ulceras digitales. Tra-
tamiento.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad au-
toinmune del tejido conectivo, que se caracteriza
por un deposito excesivo de tejido colageno y otros
componentes de la matriz extracelular (MEC) en la
piel asi como en otros 6rganos internos, principal-
mente en el pulmoén, el rifién y el tracto gastroin-
testinal. A grandes rasgos, en su etiopatogenia se
incluyen 3 componentes: vascular, inmunolbgico y
fibrotico, que se encuentran patologicamente inter-
conectados'?. La expresividad clinica de la ES y su
prondstico pueden ser muy variables. Si bien hay
formas de curso clinico benigno, la asociacién de
manifestaciones cardiopulmonares y renales au-
menta de forma notable la morbilidad y la mortali-

ABSTRACT

Systemic sclerosis is an autoimmune disease of the connecti-
ve tissue characterized by an excessive deposit of collagen
and other components of the extracellular matrix in the skin
as well as in other internal organs, mainly in lung, gastroin-
testinal tract and kidney. Digital ulcers are considered by
their morbidity as severe and frequent complication in sys-
temic sclerosis. These lesions are extremely painful, heal
slowly and lead to substantial functional disability. The pat-
hogenesis of digital ulcers differs depending on their loca-
tion and occurs in up to half of all patients with limited or
diffuse systemic sclerosis at some point during their disease.
Recent studies have demonstrated a correlation between
the nailfold capillaroscopic pattern and the peripheral vas-
cular involvement as well as with digital ulcers. Treatment
includes pharmalogical and non-pharmacological measures,
mainly based on controlling each of the mechanisms invol-
ved in their genesis and optimal treatment of the Raynaud
phenomenon.

Key words: Systemic sclerosis. Digital ulcers. Treatment.

dad de esta enfermedad. La afectacién cutanea es
practicamente constante y constituye una de las
principales causas de discapacidad funcional. La
distribuciéon de la lesién dérmica y el grado de ex-
tensioén condicionan tanto el pronoéstico de la en-
fermedad como su clasificacién en formas limita-
das (afectacién cutianea distal a articulaciones
metacarpofalangicas) y formas difusas (afectacion
cutinea proximal a dichas articulaciones, incluyen-
do ademas tronco y facies).

Las tlceras digitales (UD), por su morbilidad, se
consideran una complicacion grave de la ES y se
estima que afectan a la mitad de los pacientes en
algiin momento evolutivo de su enfermedad, tanto
en la forma difusa como en la limitada. Por tanto,

Semin Fund Esp Reumatol. 2008;9:3-25 3! \\\



ULCERAS DIGITALES EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA

se consideran lesiones frecuentes en la ES y repre-
sentan la expresion extrema de la isquemia en par-
tes acras®4.

El mecanismo patogénico de la ES no se conoce
con exactitud. Se han implicado fen6menos de le-
si6bn endotelial, remodelado y obliteracién vascu-
lar, fendmenos inmunolégicos y fibroticoss. Estu-
dios recientes han demostrado que la activaciéon
del sistema inmunitario es uno de los mecanismos
mas importantes en la patogenia de la ES58. Dife-
rentes citocinas, como la interleucina (IL) 1y la IL-
4, asi como determinados factores de crecimiento,
como factor de transformacién del crecimiento-3
(TGF-B, transforming growth factor beta), se han
propuesto como mediadores del proceso fibrético
tisular a través de la modulacién de la sintesis y
acumulacion de la MEC.

La ES es, por tanto, una enfermedad multisisté-
mica en cuya patogenia se ven implicados como
minimo 3 mecanismos: vascular, inmunolégico y
fibrotico. La afectacion vascular es universal en
los pacientes con ES, y hay una amplia variabili-
dad en cuanto a su gravedad. Esta sobradamente
demostrado en la literatura que como factor pato-
génico desencadenante se produce un dafio pre-
coz en la microvasculatura que se cronifica y acti-
va una serie de mecanismos que conducen a la
lesi6n y, posteriormente, a las manifestaciones
clinicas.

Las manifestaciones clinicas mas tempranas, fre-
cuentes y graves, asi como las que se asocian a una
mayor morbimortalidad en la ES, son precisamen-
te las que se derivan del dafio vascular. Incluyen un
espectro amplio y diverso de cambios que afectan
fundamentalmente a la microcirculaciéon y a las ar-
teriolas, y pueden afectar también en menor medi-
da a arterias de pequeno y mediano calibre. (Los
cambios anatomopatologicos que se derivan de
esta afectacion se comentan mas adelante en este
capitulo.) La traduccion clinica de la afectacion
vascular esta presente practicamente en el 100% de
los pacientes con ES, y hay una amplia variabilidad
en cuanto a su gravedad, desde el fendmeno de
Raynaud (FR) y las lesiones telangiectsicas cuta-
neas, las UD con sus complicaciones locales y sisté-
micas, la hipertensién arterial pulmonar, la disfun-
cién cardiaca, renal y del tracto digestivo, hasta
llegar a la fibrosis, en la que se postula una etiolo-
gia plurifactorial.
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Como manifestacién clinica estrella asociada a la
afectacién vascular en la ES destaca el FR, un tras-
torno frecuente y muy prevalente en la ES y en
otras enfermedades del tejido conectivo. En la ma-
yoria de los casos es una de las primeras manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad (90% de los pa-
cientes con ES) y la que con més frecuencia traduce
el dafo vascular, seguido de las UD (50% de los pa-
cientes con ES)%1°, Se considera un fenémeno clini-
co secundario a la afectaciéon de la microcircula-
ciéon, que cursa con disregulacion del control
neuroendotelial del tono vascular y ocasiona episo-
dios recurrentes de vasoespasmo en regiones acras
del cuerpo, més frecuentemente en dedos de ma-
nos y pies, desencadenados generalmente por la
exposicion al frio o por emociones, aunque tam-
bién puede aparecer de forma espontanea.

La distincién entre FR primario y secundario es de
gran relevancia clinica. El primario se debe a una
alteraciéon microangiopatica funcional no asociada
habitualmente a patologia sistémica (se estima una
incidencia de entre el 3 y el 5%)4%5. Por otro lado, el
secundario se asocia frecuentemente a diversas en-
fermedades del tejido conectivo, suele tener un cur-
so clinico més agresivo y pueden hallarse cambios
estructurales en la microcirculacién. La ES, el sin-
drome de Sjogren, el lupus eritematoso sistémico, el
sindrome antifosfolipidico, la enfermedad mixta del
tejido conectivo y la dermatopolimiositis son las en-
fermedades del tejido conectivo que con mas fre-
cuencia cursan con FR secundario. Tras revisar la
literatura pueden darse las siguientes cifras: del 21
al 44% en pacientes con lupus eritematoso sitémi-
co**?7, el 13% en pacientes con sindrome de Sjogren
primario®, del 17 al 20% en pacientes con artritis
reumatoide?, el 10% de los pacientes con polimiosi-
tis y, finalmente, el 90% de los pacientes con ES y
enfermedad mixta del tejido conectivo?°-23,

Clinicamente el FR se caracteriza por episodios de
palidez y/o cianosis de los dedos seguidos por una
fase de hiperemia con reperfusion de los tejidos, de
intensidad, duracién y frecuencia variables. En ca-
sos de FR grave aparecen de forma secundaria le-
siones isquémicas y tlceras que, segin su localiza-
cion, extension y namero, dificultan el tratamiento
y empeoran el pronoéstico. El FR se define como
grave cuando hay signos clinicos de isquemia digi-
tal cronica sintomaética con lesiones tréficas o UD
(pérdida de tejido con o sin signos de infeccion
asociada)426,
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ESTUDIO DE LA MICROCIRCULACION

Como se ha sefialado previamente, el componente
vascular es una pieza clave y central en la patoge-
nia de la ES, de sus manifestaciones clinicas méas
temidas y particularmente de las que nos ocupan
en este capitulo (las UD); por tanto, consideramos
importante detenernos en este punto para comen-
tar las técnicas de estudio de la microvasculariza-
cion, las alteraciones posibles y su control.

Para estudiar la microcirculacién se han desarro-
llado diversos métodos, y el mas ampliamente uti-
lizado es la capilaroscopia del lecho ungueal. Esta
region cutinea permite, por la especial distribuciéon
de las papilas dérmicas, la visualizaciéon completa
de las asas capilares, que se disponen de forma fili-
forme y paralela a la superficie epidérmica y per-
pendiculares a la cuticula, y ofrece por tanto una
vision directa del componente vascular digital®. La
capilaroscopia es una técnica no invasiva que me-
diante un sistema 6ptico y una fuente de luz permi-
te determinar la densidad y la distribucion de los
capilares de forma general, asi como su morfologia
y su tamano en particular. Es una técnica de gran
utilidad en la evaluacién del FR y en el diagnostico
precoz y el seguimiento de las enfermedades del te-
jido conectivo, especialmente la ES.

La capilaroscopia del lecho ungueal es una técnica
que, ademés de facilitar el diagndstico de las enfer-
medades autoinmunes, puede ofrecer informacion
acerca de su grado de actividad y su respuesta a los
diferentes tratamientos2%2°. También puede ser util
para diferenciar el FR primario del FR debido a en-
fermedades autoinmunes, que se denomina FR se-
cundario3°s4,

El FR secundario es de curso clinico mas agresivo y
progresivo, y durante su evolucién puede presentar
complicaciones isquémicas y UD. Uno de los crite-
rios de clasificacién del FR primario es la ausencia
de alteraciones en los parametros capilaroscopicos.
La presencia de alteraciones en la morfologia de los
capilares en el estudio del FR obliga a descartar la
presencia de una enfemedad del tejido conectivo.
Aunque se descarte una conectivopatia activa, se
aconseja realizar un seguimiento periodico de estos
pacientes.

Se considera por tanto una técnica de gran utilidad
en el diagnostico precoz y el seguimiento de enfer-

medades del tejido conectivo, especialmente en la
ES. La capilaroscopia periungueal, al ofrecer una
vision directa del lecho vascular, muestra alteracio-
nes muy caracteristicas de esta enfermedad (mega-
capilares y hemorragias), por lo que es uno de los
instrumentos diagnoésticos maés ttiles, sobre todo
en sus etapas iniciales. Estas alteraciones capila-
roscopicas y el FR pueden preceder, incluso en
afos, al desarrollo de la esclerodermia, fundamen-
talmente en el grupo de pacientes con ES limitada.
Numerosos estudios han mostrado en la esclero-
dermia alteraciones en los capilares del pliegue un-
gueal muy caracteristicas y especificas de esta en-
fermedad. Estas alteraciones microcirculatorias se
denominan patrén esclerodérmico353¢ y tienen una
sensibilidad del 82 al 97% y una especificidad del
89 al 97%. Més recientemente Cutolo et al3” han
descrito 3 patrones evolutivos de capilaroscopia ca-
racteristicos de la ES: precoz, activo y tardio. El pa-
trén precoz se caracteriza por la presencia de algu-
nos capilares dilatados (megacapilares) con alguna
hemorragia pero sin pérdida de densidad capilar.
En el patrén activo se observa un aumento en el
nimero de megacapilares y hemorragias con de-
sorganizacion de la disposicién capilar en el lecho
ungueal y pérdida de capilares (4reas avasculares).
El patrén tardio se caracteriza por una pérdida ex-
tensa de capilares (4reas avasculares), con desorga-
nizacion del lecho capilar y la presencia en algunos
casos de neoangiogénesis en forma de arbustos o
ramificaciones capilares. Se considera que hay pro-
gresion del dafio microangiopatico cuando se ob-
serva una desorganizacién de la distribucion capi-
lar y una progresiva disminucién de la densidad de
los capilares asociada a extensas 4reas avasculares
en el lecho ungueal.

Los cambios vasculares observados mediante capi-
laroscopia tienen un valor predictivo negativo mas
elevado que su valor predictivo positivo, ya que di-
chos hallazgos pueden observarse en entidades tan
diversas como la enfermedad de Schonlein-He-
noch3® o la fiebre mediterranea familiar. No obs-
tante, en la capilaroscopia se han descrito altera-
ciones morfoldgicas caracteristicas y altamente
especificas de la ES394°,

Los megacapilares, las hemorragias y las areas
avasculares son los cambios méas frecuentemente
hallados en la ES#43 y se consideran la traduccion
capilaroscopica de la afectacion vascular de esta
enfermedad sistémica (fig. 1). Estudios recientes
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Imagen de capilaroscopia en paciente con esclerosis sisté-
mica limitada; destaca la presencia de un megacapilar y
hemorragias en banda.

relacionan la disminucién en la densidad capilar y
la presencia de areas avasculares con una mayor
presencia en la clinica de UD2%. En la dermatomio-
sitis*, la enfermedad mixta del tejido conectivo y
en el lupus eritematoso sistémico*® las tortuosida-
des, la elongacion y la dilatacién de los capilares
son las alteraciones morfologicas que se observan
con mas frecuencia.

Estudios recientes realizados por Caramaschi et
al¥ han demostrado la correlacién entre el patréon
capilaroscopico y la afectaciéon vascular periférica
como las UD. Refieren que la gravedad de la afecta-
ci6on vascular aumenta a medida que se observa
empeoramiento en el patréon de capilaroscopia, y

Lesion isquemiconecrotica en fase aguda en la falange dis-
tal del quinto dedo.

&
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que los pacientes con un patrén de capilaroscopia
tardio segun la clasificaciéon de Cutolo et al tienen
un mayor riesgo de presentar UD como complica-
ci6on vascular grave. Al mismo tiempo, defienden la
presencia de una correlacion altamente significati-
va entre el empeoramiento de la microcirculacion
valorado por capilaroscopia y la progresion cuta-
nea, pulmonar y cardiaca de la ES. Concluyen que
los pacientes con un patrén de capilaroscopia tar-
dio tienen un riesgo aumentado de presentar en-
fermedad activa con grave afectacion cutanea y vis-
ceral comparado con los pacientes con un patréon
de capilaroscopia precoz o activo.

La técnica de capilaroscopia mas utilizada se basa
en la observacién directa del lecho capilar ungueal
con un microscopio 6ptico adaptado a una cAmara
y con una fuente de iluminacion de luz fria externa
con angulo de incidencia de 45°. Este mecanismo
adaptado a una camara permite almacenar image-
nes para el posterior control evolutivo. Habitual-
mente aumentos de 30-50X son suficientes para
valorar aspectos morfolégicos del asa capilar+s.

DEFINICION, CLINICA
Y FISIOPATOLOGIA
DE LAS ULCERAS DIGITALES

Las UD se definen como lesiones isquémico-necr6-
ticas con pérdida de sustancia del tejido dermoepi-
dérmico que se localizan predominantemente en
zonas distales de los dedos, en la superficie de ex-
tensién de articulaciones (principalmente las arti-
culaciones interfalangicas proximales) o sobre pro-
minencias 6seas, que a su vez pueden asociar como
complicacién afiadida la presencia de calcicosis
subyacente, lo que ensombrece el pronostico, re-
tarda la curacién y aumenta las complicaciones lo-
cales. Se consideran la expresion extrema de la is-
quemia en partes acras (figs. 2-6).

La prevalencia de las UD se estima entre el 30 y el
60% de los pacientes con ES segtn las diferentes
series revisadas. Los datos son variables y depen-
den de los estudios realizados, y a la hora de revisar
la literatura se debe tener en cuenta lo que queda
incluido en la definicion de UD y el tiempo de se-
guimiento de los pacientes, ya que, dependiendo de
la amplitud de la definicion del término UD, la pre-
valencia se ve modificada. En algunos estudios se
consideran dentro del grupo de las UD las denomi-
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Lesion isquémica con pérdida de sustancia en la falange
distal del tercer dedo.

nadas digital pitting scars (depresion digital cir-
cundada de hiperqueratosis como expresiéon de
una resolucion incompleta o curacién de la lesion
ulcerada; que a veces se describen como “lesiones
troficas”) (fig. 7). En un estudio realizado por Ostjic
en 2005 en una cohorte de 100 pacientes se de-
mostr6 que el 67% de los pacientes con ES difusa
presentaba UD, frente al 46% en la ES limitada,
pero no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en cuanto a la presencia de telan-
giectasias cutdneas y resorcion distal del pena-
cho?5495°, Un trabajo reciente publicado por Tiso et
al5' en 2007 en una cohorte de 333 pacientes con
ES muestra que las UD estan presentes en el 40%
de los pacientes, y son mas frecuentes en la forma

Lesiones isquemiconecréticas multiples distales y proximales.
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Lesion ulcerada sobre una placa de calcinosis cutanea en
el primer dedo de la mano.

difusa (47%) que en la limitada (39%). En otro es-
tudio realizado en 1.012 pacientes italianos por Fe-
rri et al52 se demostro la presencia de UD en el 48%
de los pacientes con ES, con una distribuciéon del
43% en ES limitada y del 51% en ES difusa. Un re-
ciente estudio epidemiol6gico realizado por el gru-
po europeo EUSTAR (EULAR Scleroderma Trials
And Research) publicado en septiembre de 2007
muestra una menor prevalencia de las UD: 32,0%
en la forma limitada y 42,7% en la difusa3. En to-
dos los estudios comentados previamente y en al-
gunos otros revisados se concluye que las manifes-

Ulcera cicatrizada sobre placa de calcinosis en la superfi-
cie de extension del codo y del antebrazo.

-
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taciones vasculares de la ES son més frecuentes y
mas graves en pacientes que presentan la enferme-
dad con autoanticuerpos positivos25545,

La afectacion vascular en la ES incluye un amplio
espectro de cambios que afectan fundamentalmen-
te a la microcirculacion, y la traduccion clinica de
esta afectacion va desde las telangiectasias cutane-
as hasta el FR grave con UD.

Estas lesiones en la mayoria de los casos son multi-
ples?®, extremadamente dolorosas, curan muy len-
tamente (3-15 meses) y tienden a la cronicidad, su
localizacion més frecuente es periférica y distal, y
muchas veces conllevan una discapacidad funcio-
nal importante asociada que influye muy negativa-
mente en la calidad de vida de los pacientes con
ES. Probablemente todo esto pueda deberse en
parte a su localizacion digital distal, a la alteraciéon
en la vascularizacion subyacente, al hecho de que
asienten sobre piel esclerética con fibrosis de la
dermis y atrofia de la epidermis, y a las contractu-
ras en flexion que pueden presentar estos pacien-
tes, lo que deja las tlceras mas expuestas a trauma-
tismos locales”59. Hay que tener en cuenta que la
piel que rodea las articulaciones en pacientes con
ES suele ser la més fragil y atrofica, y esto conlleva
que el minimo traumatismo local —que para perso-
nas sanas careceria de importancia— pueda ser en
estos pacientes el inicio de una UD o ayudar a su
perpetuacion.

Otras complicaciones asociadas a las UD son la ci-
catrizacion anémala y la pérdida de tejido distal, y
cuando se infectan, pueden causar osteomielitis o
infecciones graves de los tejidos blandos. Final-
mente, pueden progresar a gangrena y requerir la
amputacion (fig. 8).

La patogenia de las UD se considera en la actuali-
dad todavia parcialmente comprendida, y se cree
que aparecen como consecuencia de la combina-
cion de cambios funcionales y estructurales en la
microvascularizacién. La lesion vascular inicial que
precede a la aparicion de las tlceras se produce a
causa de una probable anomalia funcional, como
podria ser el vasoespasmo, que en la mayoria de
pacientes evoluciona posteriormente hacia una
vasculopatia estructural con la presencia de vaso-
constriccion patologica que desencadena una le-
si6n endotelial con fibrosis intraluminal y perivas-
cular que conlleva una proliferacién de la intima,
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Lesion tréfica o digital pitting scar en el pulpejo del dedo.

Amputacion.
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provocando asi una vasculopatia obliterante que
favorece la trombosis intraluminal y, por tanto, la
isquemia tisular*2.

Algunos autores diferencian hasta 3 tipos de lesio-
nes ulcerativas isquemiconecroéticas en la ES, con
una patogenia distinta en cada caso%, que varia en
funcién de la localizacién de la lesion: tlceras de
localizacion distal, tlceras que asientan sobre zo-
nas de calcicosis, y tlceras localizadas sobre promi-
nencias 6seas y superficies de extension articular.

Cuando las UD son de localizacién distal se postula
que estan mas relacionadas con el componente is-
quémico. Se deben a la isquemia tisular progresiva
secundaria a la oclusion de las arteriolas precapila-
res y a la pérdida de la microvascularizaciéon cuta-
nea como consecuencia del vasoespasmo manteni-
do, la proliferacion de la intima vascular y la
trombosis?®. Se sabe que el vasoespasmo persisten-
te secundario al FR es un factor contribuyente para
una comprometida oxigenacion tisular y para el
desarrollo de las UD y produce un dafio tisular in-
ducido por los radicales libres de oxigeno. Sin em-
bargo, la frecuencia y la duraciéon de los ataques de
FR no han demostrado correlacionarse con la pre-
sencia de UD®°, pero los pacientes con ES que pre-
sentan UD asocian con mayor frecuencia un FR
grave®. La vasculopatia estructural subyacente que
se encuentra en los pacientes con ES es otro factor
que conlleva al dano tisular isquémico en localiza-
ciones distales. En estudios histologicos de arterias
digitales de pacientes con ES se demuestra la exis-
tencia de proliferaciéon de la intima con fibrosis y
un estrechamiento de mas del 75% de la luz vascu-
lar®. La lesion del endotelio por apoptosis celular
estd posiblemente mediada por un doble mecanis-
mo: por una parte se conoce la presencia de anti-
cuerpos antiendoteliales en algunos pacientes vy,
por otro lado, se debe tener en cuenta el dafio en-
dotelial crénico producido por episodios manteni-
dos, repetitivos y alternantes de isquemia y reper-
fusion a los que se ve sometida la microcirculacion.
El endotelio danado produce un aumento de molé-
culas vasoconstrictoras (endotelina, un péptido de-
rivado del endotelio y uno de los més potentes va-
soconstrictores conocidos) y una disminucion en la
producciéon de moléculas vasodilatadoras (prostaci-
clinas y éxido nitrico)?52%2. Otro factor con papel en
el desarrollo de las UD distales es la trombosis in-
traluminal. La activaciéon del endotelio produce un
aumento en las moléculas de adhesion (ICAM-1,
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VCAM-1 y ECAM-1) y activaciéon de las plaquetas
con liberacion de sustancias vasoconstrictoras
como el tromboxano y la serotonina que contribu-
yen mediante la vasoconstricciéon y el enlenteci-
miento del flujo a la creaciéon de microtrombos in-
travasculares, de ahi que se considere actualmente
ala ES como una enfermedad protrombdticas-62-64,

Como se ha mencionado previamente, el dafo en-
dotelial es uno de los acontecimientos méas precoz-
mente implicado en la patogenia de la ES%8, El
endotelio lesionado produce un aumento de libera-
cién de endotelinast>%, que ademas de ser uno de
los més potentes vasoconstrictores conocidos y ac-
tuar estimulando a los fibroblastos”7* produciendo
proliferacion celular y fibrosis, también se han vis-
to implicadas en la hipertrofia de las células del
musculo liso vascular y el aumento de la permeabi-
lidad de la pared vascular con activacion de leuco-
citos y moléculas de adhesion. Flavahan et al”? de-
mostraron que las células del musculo liso vascular
de pacientes con ES presentaban un aumento en la
actividad alfa2 adrenérgica, lo que provoca vasco-
constriccion’374,

Los anticuerpos antiendotelio desempenan un im-
portante papel en la patogenia del dafio estructural
vascular. La prevalencia de estos anticuerpos varia
segln las series revisadas, y estan presentes en el
40% de los pacientes con ES difusa y en el 13% de
los pacientes con ES limitada’. Son positivos en el
30% de los pacientes con ES7*78. Es importante
destacar que la presencia de anticuerpos antiendo-
telio se asocia a FR grave, UD, hipertension arterial
pulmonar, elevacion de los reactantes de fase agu-
da y un patr6én de capilaroscopia tardio, segin la
clasificacion de Cutolo et al75°.

Por el contrario, en las UD que se localizan sobre
prominencias 6seas y superficies de extension arti-
cular —articulaciones interfal4ngicas, metacarpo-
falangicas, codos y tobillos— se considera que el
mecanismo patogénico mas importante implicado
en su produccion y su perpetuaciéon es el micro-
traumatismo repetido en lugares de contracturas
cronicas, asociado a una elevada dificultad en
la curaciéon por asentar sobre tejido atrofico y
con compromiso vascular. Especialmente en los
pacientes con ES limitada las 4reas de calcinosis
subcutanea son una de las localizaciones maés fre-
cuentes de laceraciones y ulceraciones del tejido
cutineo y dan lugar a lesiones en las que se observa
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exudacién de un material blanquecino (depositos
de calcio). Estas lesiones tienden a la recurrencia
local y a la posterior cronificacions. El adelgaza-
miento cutaneo debido a la atrofia de la epidermis,
la pérdida de elasticidad y la afectacién neurolégica
periférica caracteristica de estos pacientes contri-
buyen a disminuir la regeneracion y la reparacion
tisular, lo que cronifica las tlceras y las hace mas
vulnerables a la infeccién. Estas tilceras responden
peor al tratamiento con agentes vasodilatadores
que las de localizacion distal (figs. 5y 6)8.

Aunque las lesiones vasculares en las etapas inicia-
les de la ES se consideran secundarias a un meca-
nismo funcional, con el tiempo la mayoria de los
pacientes desarrollan una enfermedad vascular es-
tructural establecida. Las biopsias cutdneas® reali-
zadas en pacientes con ES sugieren que hay una
fibroproliferacion de la intima en las arterias digi-
tales que lleva a un estrechamiento importante de
la luz vascular de hasta un 75%. Estos cambios se
pueden considerar similares a los que se producen
en el pulmén cuando hay hipertension arterial pul-
monar y a los del rifién de la crisis renal. Cuando se
presentan estos cambios histologicos establecidos,
es poco probable que puedan ser facilmente influi-
dos por terapias vasodilatadoras. El papel de
las trombosis en la isquemia digital y en las UD
permanece dudoso. Al final la combinacién de va-
soespasmo, el dafio de la intima endotelial y el es-
trechamiento de la luz vascular llevan a un enlente-
cimiento circulatorio y a que las plaquetas se
adhieran e inicien lesién trombdtica.

Las UD se sobreinfectan con mucha frecuencia,
al menos superficialmente y a veces también en
tejidos profundos, lo que empeora su evolucion
en cuanto al aumento del dolor y tiempo necesa-
rio para la curacion. La infeccion de tejidos pro-
fundos y osteomielitis suele ser poco frecuente,
pero cuando ocurre empeora claramente el pro-
nostico.

OTRAS LESIONES UNGUEALES
Y PERIUNGUEALES ASOCIADAS
A LA ESCLEROSIS SISTEMICA

La ES es una enfermedad autoinmune que afecta a
las arterias de pequefio y mediano calibre y provo-
ca una vasculopatia con fibrosis en las capas arte-
riales y una fibrosis cutanea. Como consecuencia

de estas alteraciones se producen una serie de
cambios en la ufia y en la zona periungueal que se
describen a continuacion.

La isquemia crdnica digital distal provocada por el
vasoespasmo permanente puede producir una pali-
dez extrema o cianosis, y ambas se consideran ma-
nifestaciones graves de un FR (isquemia crénica
mantenida en fase de palidez o cianosis) (fig. 9). En
casos de isquemia grave pueden observarse cam-
bios en la zona distal de la uia con aparicién de zo-
nas hemorrégicas o cianéticas que traducen la vas-
cularizacion efectiva distal.

Otra alteracién ungueal que se observa con fre-
cuencia en los pacientes con ES es lo que se deno-
mina seudo-clubbing o dedos en palillo de tambor:
hay un aumento de la curvatura longitudinal de la
ufia, con pérdida de sustancia del lecho ungueal, lo
que le da un aspecto de “ufia en pico”. Estos cam-
bios se cree que se deben a la fibrosis que se produ-
ce en la matriz ungueal como respuesta secundaria
a la isquemia mantenida. Normalmente esta alte-
raciébn se presenta en pacientes con enfermedad
cuténea grave, y en la mayoria de ocasiones se aso-
cia a la presencia de UD con pérdida de sustancia y
contracturas en flexi6n de los dedos (fig. 10). El pi-
queteado o pitting ungueal que a veces se observa
en estos pacientes se considera secundario a la in-
flamacién y a la alteracion de la vascularizacién en
la matriz ungueal®?.

En cuanto a las alteraciones periungueales mas sig-
nificativas que pueden destacarse en estos pacien-
tes se encuentra la hiperqueratosis irregular de la
cuticula con o sin hemorragias. Como consecuen-
cia del dafio isquémico mantenido se forma un
pterygium inverso que oblitera el surco subungue-
al distal entre la superficie inferior de la una y la
piel que se muestran unidas por este tejido®4.

Las lesiones cutaneas que con mas frecuencia se
observan en los dedos son telangiectasias (fig. 11).

En muchos casos la hiperemia del lecho ungueal y
la distorsion del capilar son visibles macroscopica-
mente (fig. 12).

Hay que tener en cuenta que las alteraciones un-
gueales subyacentes de estos pacientes debidas a la
inflamacion y a la isquemia mantenidas pueden fa-
vorecer la posterior afectacion por otros procesos
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Fendmeno de Raynaud en fase ciandtica.

comunes, como la infeccién bacteriana o la onico-
micosis.

TRATAMIENTO

En la tltima década, y teniendo en cuenta las hip6-
tesis de la fisiopatologia para la ES, han surgido
varias estrategias terapéuticas organoespecificas
que han mejorado la supervivencia y la calidad de
vida de estos pacientes. No obstante, el escaso nd-
mero de pacientes y la gran variabilidad en su
expresion clinica no han permitido desarrollar es-
tudios aleatorizados controlados que permitan va-
lidar definitivamente las opciones terapéuticas dis-
ponibles en la actualidad. Por ello, los parametros
de eficacia de la mayoria de farmacos disponibles
se han evaluado a partir de estudios observaciona-
les retrospectivos y prospectivos. Recientemente,
un inhibidor de la endotelina-1 (bosentan) ha de-
mostrado, en estudios aleatorizados, su eficacia en
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el tratamiento y la reduccién del nimero de nue-
vas UD en pacientes con ES y alteracion digital ul-
cerosa activa.

No hay ningtn tratamiento que haya demostrado
un efecto modificador del curso de la enfermedad
en la ES hasta la fecha, y el tratamiento se indivi-
dualiza, en cada caso, en funcién del 6rgano afecta-
do®. En consecuencia, el tratamiento de las UD se
basa en el control de cada uno de los mecanismos
implicados en su génesis, prestando una especial
atencion al control del FR. El tratamiento del FR
debe optimizarse mediante el uso de terapias no
farmacolobgicas y farmacologicas.

Terapias no farmacoldgicas
Es importante instruir a los pacientes acerca de las

medidas higiénicas que pueden disminuir la fre-
cuencia y la gravedad del FR. Un factor mayor en el
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desarrollo de las tlceras en zonas periféricas es el
traumatismo local repetido. El dafio inicial puede
ser trivial, y esto es algo sencillo en que hay que
educar a los pacientes. El uso de cremas de barrera
y de guantes puede ser 1til para reducir la tenden-
cia a la disrupcion epitelial ante minimos trauma-
tismos. Las ulceras traumadticas suelen ser muy
problematicas en superficies extensoras de las arti-
culaciones en asociacion con contracturas y atrofia
cuténea. Las flexiones fijas de interfalangicas pro-
ximales son lugar comiin de UD traumaticas.

Deben evitarse en la medida de lo posible las cau-
sas que desencadenen el FR, como las situaciones
de estrés y la exposicion al frio o a los cambios
bruscos de temperatura, asi como el consumo de
tabaco y el uso de drogas o farmacos con accion va-
soconstrictora (fArmacos simpaticomiméticos, an-
fetaminas, cafeina, ergéticos, etc.). Inicialmente se
sugiri6 que los farmacos bloqueadores beta no
selectivos podian ser causantes de un FR%, pero es-
tudios posteriores han demostrado que los bloque-
adores beta no inducen vasoconstriccién en pa-
cientes con FR®. Es importante conocer y ensefiar
a los pacientes estrategias para mantener el cuerpo
y las manos siempre a una temperatura templada;

Figura 10>

Imagen de seudo-clubbing o dedos en palillo de tambor;
se observa un aumento en la curvatura longitudinal de la
una con pérdida de sustancia distal.

Figura 11>

Telangiectasias cutaneas palmares.

actualmente hay guias de comportamiento dirigi-
das a pacientes con FR.

Terapias farmacologicas

La vasodilatacién y el uso de antibiéticos sistémi-
cos a dosis mas elevadas y en pautas mas prolonga-
das de lo habitual suelen ser la base del tratamien-
to de las UD. No hay que olvidar ademas en estos
pacientes el tratamiento del dolor intenso que pro-
ducen estas lesiones. La respuesta a vasodilatado-
res es variable e idiosincrasica en cada paciente. En
la mayoria de los casos se realiza un tratamiento
combinado, usando anticoagulantes, antiagregan-
tes, antagonistas del calcio, farmacos que actian

Figura 12>

Hiperemia del lecho ungueal y distorsion del capilar visi-
ble macroscopicamente.
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sobre el sistema renina-angiotensina, otros vasodi-
latadores mas potentes como el bosentan, el silde-
nafilo, y algunos prostanoides intravenosos. Se
debe alcanzar la dosis maxima que sea tolerada se-
gln la presion arterial del paciente y los efectos se-
cundarios que puedan presentarse.

Cuando hay tlceras es fundamental la aplicacién de
medidas higiénicas generales de hidratacion y anti-
sepsia cutanea; es importante diluir los antisépticos
al 5%, ya que la disminuci6n en el pH cutaneo pue-
de retardar la reepitelizacion. El uso de lidocaina t6-
pica reduce de manera significativa el dolor de los
pacientes con UD secundarias a ES, pero las propie-
dades vasoconstrictoras de este farmaco pueden
contribuir al enlentecimiento de su curacion.

Farmacos vasodilatadores

Son un grupo de fArmacos que por diversos meca-
nismos de accién producen una vasodilatacion ar-
terial y/o venosa.

Antagonistas del calcio. Constituyen un grupo
heterogéneo de farmacos que modifican la entrada
de calcio intracelular y bloquean selectivamente los
canales lentos dependientes del calcio de voltaje.
La especificidad y el lugar de union al canal del cal-
cio son diferentes para cada grupo quimico, lo que
explica las diferencias en cuanto a su accién y a sus
caracteristicas farmacoldgicas. El efecto mas mar-
cado de los antagonistas del calcio es la vasodilata-
cion, sobre todo en los vasos de resistencia como
son las arteriolas. Acttian sobre la musculatura lisa
arterial y producen una potente vasodilatacion ar-
teriolar que reduce las resistencias vasculares peri-
féricas y la presion arterial, sin modificar en su ma-
yoria el tono venoso.

A efectos practicos, y seglin su estructura quimica,
se subdividen en 3 grupos:

1. Dihidropiridinas (nifedipino, amlodipino, felo-
dipino, etc.), farmacos de vida media mas prolon-
gada que producen una vasodilatacion mas gradual
y menor activacion neurohormonal (simpatica) y,
por lo tanto, menor taquicardia refleja.

2. Fenilalquilaminas (verapamilo), con accién in-

tensa sobre el miocardio y menor en el sistema vas-
cular periférico.
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3. Benzotiacepinas (diltiazem), que poseen una
accién intermedia entre el grupo 1y 2 sobre la vas-
culatura periférica.

Los vasodilatadores periféricos han demostrado
mayor evidencia de efectividad en el tratamiento
del FR primario y secundario en multiples estu-
dios, y han probado su eficacia en cuanto a la re-
duccion de la frecuencia y gravedad del FR87-%°, Por
tanto, en la actualidad se consideran el tratamiento
de primera linea, con un grado de recomendaciéon
A. Hay un estudio que demuestra que a las 16 se-
manas de tratamiento con nifedipino hay una re-
duccibn significativa en el nimero de UD499492,

Los efectos secundarios que se presentan con mayor
frecuencia y que en ocasiones son causa de retirada
o cambio de tratamiento son los debidos a su rapida
y potente accién vasodilatadora: enrojecimiento fa-
cial, cefalea e inestabilidad cefélica, congestion na-
sal, palpitaciones y taquicardia refleja, astenia, som-
nolencia, hipotensién y edemas periféricos.

— Amlodipino. Es el antagonista del calcio (dihi-
dropiridina) de vida media larga (35-40 h), alcanza
concentraciones plasméticas maximas a las 6-10 h
y presenta intensa accién vasodilatadora periférica
con poco efecto inotrépico negativo.

Para el tratamiento del FR las dosis utilizadas son
de 5 a 20 mg/dia, segln la respuesta y la tolerancia
del paciente?s.

En la insuficiencia renal no es necesario el ajuste
de dosis. En la insuficiencia hepética se recomien-
da disminuir la dosis a la mitad. En ancianos se re-
comienda reducir la dosis a la mitad.

— Felodipino. Es un antagonista del calcio (dihidro-
piridina) de vida media intermedia (10-15 h) que
alcanza concentraciones plasméaticas maximas en
la primera hora.

Para el tratamiento del FR las dosis utilizadas son
de 5 a 10 mg/dia, segtin la respuesta y la tolerancia
del paciente®.

En la insuficiencia renal no es necesario el ajuste
de dosis. En la insuficiencia hepética se recomien-
da disminuir la dosis a 2,5-5 mg/dia. En ancianos
se recomienda la reducciéon de la dosis a 2,5-5
mg/dia.
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— Nifedipino. Es un antagonista del calcio (dihidro-
piridina) de vida media corta (2-5 h) que alcanza
concentraciones plasméticas maximas entre 1-2 h.
Posee intensa accion vasodilatadora periférica con
poco efecto inotrépico negativo, por lo que es mas
atil como antihipertensivo o vasodiltador periférico
que como antianginoso. El nifedipino es el mas po-
tente vasodilatador arteriolar de todos los antago-
nistas del calcio y el farmaco del grupo con el que
se tiene mas amplia experiencia®7-%°,

Para el tratamiento del FR la dosis utilizada es de
30 a 120 mg/dia, segin la respuesta y la tolerancia
del paciente. Preferentemente se utilizan prepara-
dos de liberacion retardada, que permitan 1-2 dosis
al dia®2.

En un metaanélisis ha demostrado su eficacia en
cuanto a la reduccion de la frecuencia y de la grave-
dad de los episodios de FR y una reduccién signifi-
cativa en el nimero de UD?.

En la insuficiencia renal se recomienda iniciar trata-
miento con dosis bajas que posteriormente, y depen-
diendo de los controles analiticos, se pueden incre-
mentar. En la insuficiencia hepatica se recomienda
disminuir la dosis a 15 mg/dia. En ancianos se reco-
mienda iniciar el tratamiento a dosis menores.

Farmacos que actitan sobre el sistema
renina-angiotensina.

— Antagonistas del receptor de la angiotensina II.
Son fArmacos antagonistas competitivos de los re-
ceptores tipo AT, de la angiotensina II, que es el
que se localiza principalmente en los vasos, el ri-
fién, el corazdn, el sistema nervioso central, las
glandulas suprarrenales y el tero, a diferencia de
los receptores AT,, que se detectan fundamental-
mente en tejidos en crecimiento y en las glandulas
suprarrenales. Las acciones caracteristicas de la
angiotensina II estdn mediadas por la activacion de
los receptores AT,.

Hay estudios donde se muestra que reducen la fre-
cuencia y la gravedad de los episodios de FR95%,

Tienen un efecto vasodilatador por inhibicién de la
accion constrictora del musculo liso vascular y de
la transmisiéon adrenérgica. Disminuyen también
las resistencias periféricas y la liberacion de cateco-

laminas a nivel adrenal y presinaptico. Inhiben de
forma selectiva la liberaciéon de vasopresina por el
hipotalamo y la secrecion de aldosterona.

El losartdan potasico, farmaco bloqueador de los
receptores AT, de la angiotensina II, se considera el
farmaco de referencia de este grupo y es el del que
se dispone de mayor experiencia. Para el trata-
miento del FR las dosis utilizadas son de 50
mg/dia, aunque se recomienda iniciar tratamiento
con 12,5 mg/dia y ajustarlo posteriormente segin
la respuesta. Hay estudios que han demostrado re-
duccion en la gravedad y de la frecuencia de los
episodios de Raynaud mejorando los sintomas cli-
nicos?”. En la insuficiencia renal con un aclara-
miento de creatinina < 20 ml/min, hay que reducir
la dosis a 25 mg/dia. En la insuficiencia hepatica,
reducir la dosis a 25 mg/dia y valorar segin la res-
puesta.

— Inhibidores de la enzima de conversién de la an-
giotensina. Son un grupo de fArmacos que ejercen
su acci6on mediante la inhibicién de la enzima de
conversion de la angiotensina (ECA) tanto tisular
como circulante, que es la responsable de la con-
version de angiotensina I a II y, en consecuencia,
del bloqueo de la cascada del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona.

Producen vasodilatacion por un mecanismo mixto
(bloquean la formacién de angiotensina II, aldoste-
rona y vasopresina), por un aumento paralelo de la
bradicinina (que ejerce una accion vasodilatadora a
través de sus receptores B2 endoteliales) y por la
produccion de prostaglandinas vasodilatadoras.

El captopril es un inhibidor de la ECA de vida me-
dia corta (2-4 h) que alcanza concentraciones plas-
maticas maximas entre 1-2 h. Se trata de un farma-
co con amplia experiencia de uso. Para el
tratamiento del FR las dosis utilizadas son de 6,5-
25 mg/8 h. Hay muy pocos estudios con estos far-
macos; han demostrado mejoria en pacientes con
RP, pero no se consideran farmacos de primera
eleccion?®,

El enalapril es un inhibidor de la ECA de vida me-
dia larga (11 h) que alcanza concentraciones plas-
maéticas maximas entre 3-4 h. Se trata de un farma-
co con amplia experiencia de uso. Para el
tratamiento del FR las dosis utilizadas son de 2,5-
10 mg/dia. Hay muy pocos estudios con estos far-
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macos; han demostrado mejoria en pacientes con
RP, pero no se consideran farmacos de primera
eleccionoo10t,

Bloqueadores alfa adrenérgicos. Son farma-
cos antagonistas alfa adrenérgicos muy potentes y
selectivos, que bloquean los receptores postsinapti-
cos con dilatacién de vasos de resistencia (arterio-
las) y de capacitancia (venas). La prazosina es el
prototipo de farmaco de este grupo.

Disminuyen las resistencias periféricas por vasodi-
latacion arteriolar y venosa, y disminuyen la inci-
dencia de vasoespasmo digital en pacientes con
FR, pero no hay datos en cuanto a su efecto sobre
las UDoz104,

Los efectos secundarios limitan su uso en la mayo-
ria de los casos. Pueden producir hipotension or-
tostética y sincope —como efecto de primera dosis
(a los 30-90 min), més frecuente en personas de
edad avanzada—, cefalea, mareo, palpitaciones, as-
tenia, nauseas, congestion nasal y sequedad de
boca. Se debe iniciar tratamiento a dosis bajas y
por la noche para evitar el efecto de primera dosis.

La prazosina es un farmaco bloqueador selectivo
alfa, adrenérgico de vida media corta (2-3 h) con
amplia experiencia de uso que produce hipoten-
si6bn marcada a la primera dosis. Ha demostrado
en diversos estudios efectividad en el tratamiento
del FR, reduciendo la frecuencia y la gravedad de
los episodios comparada con placebo. No se dispo-
ne de estudios que evalten su efecto en el trata-
miento de las UD. La posologia utilizada habitual-
mente es de 1-5 mg/12 h, segin la tolerancia y la
respuesta clinica. Actualmente, en la practica clini-
ca se limita su uso por aparicion de efectos secun-
darioso13,

Hay un bloqueador selectivo alfa, adrenérgico, el
OP(C-28326, que utilizado a dosis de entre 10 y 40
mg ha demostrado —en un estudio doble ciego ale-
atorizado y controlado con placebo— mejorar la
perfusién cutanea digital en pacientes con FR se-
cundario a ES*4.

Andlogos de las prostaglandinas. Las prosta-
glandinas son mediadores bioldgicos derivados de
los fosfolipidos de membrana; se denominan eico-
sanoides e incluyen prostaglandinas, prostacicli-
nas, tromboxanos y leucotrienos. Son 4cidos grasos
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no saturados de 20 carbonos, con un anillo ciclo-
pentano y 2 cadenas laterales cuyo esqueleto basi-
co es el acido prostanoico. Las prostaglandinas se
diferencian entre si por las sustituciones en el ani-
llo ciclopentano.

Son potentes vasodilatadores de la mayoria de los
lechos sanguineos. Inhiben la agregacion plaqueta-
ria y la liberacion de neurotransmisores por el sis-
tema nervioso auténomo, y producen una inhibi-
cion funcional de los linfocitos T.

En la circulaciébn perinatal ayudan a mantener
abierto el conducto arterioso. Disminuyen el volu-
men de la secrecion gastrica, la acidez y su conteni-
do de pepsina. Son mediadores en la respuesta in-
flamatoria.

Hay muiltiples estudios que proponen su utilizaciéon
con éxito en FR grave con tlceras!51%9,

Los efectos secundarios descritos durante su utili-
zacion varian en cuanto a intensidad y gravedad, y
los maés significativos son: cefalea, hipotension,
bradicardia o taquicardia, nauseas y vomitos, rube-
faccion y diaforesis, astenia, artromialgias, sindro-
me seudogripal, trismo, parestesias, reaccion fe-
bril, dolor abdominal y dispepsia, elevacion de la
gammaglutamil transpeptidasa, reacciéon local o
dolor en el sitio de inyeccion.

Otros efectos secundarios mas graves, pero poco
frecuentes, son la precipitacion de una insuficien-
cia cardiaca congestiva, el sincope, el desencadena-
miento de arritmias y la posibilidad de producir
una coagulacién intravascular diseminada.

Se debe realizar un estrecho control de la presion
arterial y la frecuencia cardiaca antes, durante y
después de la perfusion. Esta contraindicado en el
embarazo y la lactancia, en coagulopatias, en la in-
suficiencia cardiaca y en la cardiopatia isquémica
grave. El riesgo de hipotensién y sincope aumenta
cuando se asocian a tratamiento antihipertensivo.

— Iloprost. Es un analogo estable de la prostacicli-
na I, con accién vasodilatadora y antiagregante, y
se emplea por via intravenosa en situaciones carac-
terizadas por vasoespasmo periférico grave. Al ser
un analogo sintético es mas estable y, por tanto, de
vida media mas larga que el resto de prostaglandi-
nas.
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En pacientes con insuficiencia renal y hepatica se
deben administrar dosis en el rango inferior, pues-
to que disminuye el aclarado y eliminacién del far-
maco.

Los efectos secundarios durante el tratamiento son
mas frecuentes y graves que con el alprostadilo.

Hay varios estudios en los que se demuestra la efi-
cacia del iloprost intravenoso para el tratamiento y
la curacién de las UD. Se observa una mejoria del
FR con disminucion significativa en la frecuencia y
la gravedad de los episodios en todos los pacientes,
con la curacion de las UD en un elevado porcentaje
y la prevencion ante la apariciéon de nuevas lesio-
nes"o5, Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron nauseas, vomitos, cefalea y dolor mandibu-
lar, que se registraron tinicamente durante los dias
de la perfusion.

Se han realizado estudios de seguimiento a largo
plazo de pacientes con ES tratados con iloprost.
Uno de ellos corresponde a un grupo italiano® que
trat6 a 30 pacientes durante 3 afios, con tratamien-
to ciclico, y observd —comparando con la situaciéon
basal— la mejora del FR y de la puntuacion de
Rodnan, y 19 de 21 pacientes con UD consiguieron
la curacién completa. El otro es un grupo espaiiol
con un seguimiento a 2 afos de 23 pacientes, con
una pauta de perfusion inicial de 5 dias consecuti-
vos y otra de seguimiento de 24 h de tratamiento
cada mes. Sus resultados fueron superponibles al
anterior trabajo'”.

Eliloprost oral a dosis de 50 pg 2 veces al dia no ha
demostrado ventajas en el tratamiento con respec-
to al placebo*®.

Se administra en perfusién intravenosa continua
entre 0,5 y 2 ng/kg/min, segin tolerancia del pa-
ciente. Se inicia a 0,5 y se produce un aumento
progresivo hasta 2 ng/kg/min, durante aproxima-
damente 6 h, con una duracién de tratamiento que,
segn la respuesta clinica, varia entre 5 y 7 dias,
con posibilidad de repeticion de dosis.

— Alprostadilo. Es una prostaglandina E, que se
utiliza en pediatria para mantener permeable el
ductus arteriosus en neonatos con cardiopatia con-
génita hasta la realizacion de cirugia correctora, y
en urologia para el diagnostico y el tratamiento de
la impotencia por disfuncion eréctil. Sin embargo,

se han realizado algunos estudios que proponen la
utilizacion de alprostadilo intravenoso como trata-
miento en el FR grave y otras tlceras vasculares,
con buena respuesta clinica y sin apenas efectos se-
cundarios'#*2°, Un trabajo realizado por Marasini
et al**! en 2004 compara el iloprost con el alprosta-
dilo intravenoso en 21 pacientes con ES. No se en-
contraron diferencias respecto a la mejoria del FR
ni de la curacién de las UD; por tanto, los autores
concluyen que, dada la igualdad de eficacia con
una menor tasa de efectos secundarios y un menor
precio, aconsejan el uso de alprostadilo.

No hay dosis ni pautas definidas por el momento
para el tratamiento del FR, pero en los estudios re-
alizados, la mas utilizada y con la que se obtienen
buenos resultados es de 40 a 60 pg/dia, con un rit-
mo de perfusién de entre 3 y 5 ng/kg/min, con una
duracion de tratamiento variable segtin la respues-
ta clinica entre 5y 7 dias, con posibilidad de repeti-
cion de dosis. La duracién del tratamiento con
prostaglandinas intravenosas depende de la res-
puesta clinica observada'o-2,

— Otros prostanoides. Se trata aqui del epoproste-
nol, el treprostinil y el beraprost.

En cuanto al epoprostenol, interesa destacar un es-
tudio aleatorizado y controlado disefiado para eva-
luar el tratamiento de la hipertension pulmonar se-
cundaria a ES con epoprostenol intravenoso, que
aunque no estaba disefiado para evaluar como me-
dida de desenlace primaria las UD, demuestra una
mejoria en la frecuencia y la gravedad del FR, asi
como una disminucién del 50% en la aparicion de
nuevas UD en pacientes tratados con epoprostenol
frente a los tratados con terapia convencional. Sin
embargo, no hubo diferencias en la evoluci6n hacia
la curaci6on de las UD ya presentes'?>123,

El treprostinil es un analogo de la prostaciclina de
administracién continua subcutidnea aprobado
para el tratamiento de la hipertensién pulmonar.
Un estudio piloto realizado en 2006 por Chung y
Fiorentino'*4, cuya medida de desenlace primaria
era el estudio de las UD, mostr6 que era efectivo
tanto en el tratamiento como en la prevencion de la
aparicion de nuevas UD en pacientes con ES. Sin
embargo, muchos pacientes abandonaron el trata-
miento por el intenso dolor y las complicaciones
locales que produce la perfusion subcutanea conti-
nua de treprostinil en pacientes con escleroder-
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mia®4. Hay otro estudio con treprostinil a dosis de
1,25 ng/kg con incrementos de 1,25 ng/kg por mi-
nuto durante 7 dias, con curacién de las UD"25.

El beraprost es una prostaciclina oral que se ensa-
yo6 para evaluar el efecto en la prevencion de UD en
pacientes con ES. Un total de 107 pacientes con ES
se aleatorizaron a principio activo o placebo, y aun-
que se observo una tendencia a la mejoria en el
grupo tratado con beraprost, no se detect6 signifi-
cacion estadistica'®.

Antagonistas de los receptores de la endote-
lina. El bosentdn es un farmaco que acttia como
antagonista dual de los receptores de la endotelina
(dual ERA), con afinidad por los receptores de en-
dotelina Ay B (ET, y ETj).

La endotelina-1 (ET-1) es uno de los vasoconstric-
tores mas potentes conocidos.

Estudios recientes han demostrado el papel funda-
mental de la endotelina en la patogenia de la fibro-
sis, la proliferacion celular, el remodelado vascular,
la inflamacién y la secrecién de catecolaminas y al-
dosterona. Estos efectos son mediados por la uniéon
de la endotelina a los receptores ET, y ET,, situados
en las células del musculo liso vascular, endotelio y
fibroblastos. Se conoce que las concentraciones de
ET-1 en tejidos y plasma aumentan en distintos
trastornos cardiovasculares y enfermedades del te-
jido conectivo'’.

En la esclerodermia se ha descrito un incremento
en los valores de endotelina y sus receptores, que
tiene lugar de forma temprana en la evolucion de la
enfermedad y guarda una relacién directa con su
pronodstico.

El efecto del bosentan en el tratamiento del FR gra-
ve y las UD isquémicas asociadas a ES se ha estu-
diado en 2 ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo (RAPIDS 1 y
2)128129 que evaltan las acciones del bosentan en la
evolucién del FR y de sus complicaciones vascula-
res, como las UD; se ha observado una clara venta-
ja del bosentén frente a placebo para evitar la apa-
ricién de nuevas ulceras.

RAPIDS-1'28, publicado en 2004, evaluaba el efecto

del bosentan en la prevencion de UD en pacientes
con ES. Participaron 122 pacientes con UD activas
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o con el antecedente reciente de haberlas presenta-
do. Se realiz6 un seguimiento de 16 semanas y se
evalu6 la apariciéon de nuevas UD como variable
primaria de valoracién, asi como la curaciéon y la
mejora de la funcionalidad de la mano como varia-
bles secundarias. Se observé una reduccion en el
numero medio de tlceras nuevas, sin mostrar dife-
rencias respecto a placebo en su curacion. Cabe
destacar también una diferencia estadisticamente
significativa en la mejora de la funcionalidad de la
mano. Recientemente se han presentado los resul-
tados de la extension abierta de este ensayo clinico,
con un seguimiento de 12 semanas maés, en el que
se confirman los resultados de la fase ciega a mas
largo plazo.

En el RAPIDS-2129 se evalia el efecto del bosentan
en la prevencion de la aparicién de nuevas tlceras
y en la curacion de las tlceras activas en el mo-
mento de iniciar el estudio. Los resultados se pre-
sentaron en el ACR 2005, y en el grupo de bosen-
tan se confirmé la reduccion en la aparicion de
nuevas UD en los pacientes con ES, asociada a una
mejora de la funcién de la mano y del dolor, sin di-
ferencias significativas respecto a placebo en la cu-
racion.

Los resultados de estos 2 ensayos clinicos han dado
lugar a la aprobacion e indicacién por la Agencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos (EMEA)
del bosentan en la reduccion del nimero de nuevas
UD en pacientes con ES y alteracion digital ulcero-
sa activa.

Como experiencias en el uso del bosentan fuera del
contexto de un ensayo clinico, se dispone de un
gran namero de publicaciones en los Gltimos afos.
En ellas se realiza un seguimiento de la utilizaciéon
de bosentén a largo plazo para la prevencién, mejo-
ria y curacion de las UD en pacientes en los que, en
la mayoria de los casos, al tratamiento con vasodi-
latadores convencionales ha fracasado'3-1s3,

También existen estudios que evalian la mejo-
ria en la frecuencia y en la gravedad del FR grave,
e incluso de la fibrosis cutdnea en pacientes con
ESt34-136,

Entre sus acciones farmacoldgicas se encuentra el
antagonizar todos los efectos mediados por la en-
dotelina-1 sobre sus 2 receptores, y como principa-
les propiedades farmacologicas figuran la vasodila-
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tacion (el bosentin disminuye la resistencia vascu-
lar tanto pulmonar como sistémica y aumenta el
gasto cardiaco sin aumentar la frecuencia) y un
efecto antifibrético, antihipertréfico y antiinflama-
torio.

Los efectos secundarios descritos en la literatura
para este farmaco son habitualmente dependientes
de la dosis e incluyen cefalea, flushing, hipoten-
sion, palpitaciones, edema de extremidades infe-
riores, prurito, elevacion dependiente de la dosis
de las transaminasas y leve reduccion de la hemo-
globina con escasa repercusion clinica.

Est4 contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada y grave (Child-Pugh B o C) y en
pacientes con valores basales de transaminasas su-
periores a 3 veces el limite superior de la normali-
dad. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh clase
A).

Est4 también contraindicado en mujeres en edad
fértil que no utilicen un método anticonceptivo fia-
ble, en el embarazo y la lactancia, y cuando se em-
plea concomitantemente ciclosporina A, porque al
administrarse de forma simultanea, las concentra-
ciones minimas iniciales de bosentan fueron apro-
ximadamente unas 30 veces mas elevadas que las
determinadas después de administrar bosentan
solo.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con in-
suficiencia renal ni en mayores de 65 afios. La se-
guridad y la eficacia en pacientes menores de 12
afios no estan plenamente documentadas.

No se debe administrar conjuntamente con gli-
benclamida, porque se produce una disminucién
en las concentraciones plasmaticas de glibencla-
mida y bosentdn. Ademas, en los ensayos clinicos
se observd un mayor riesgo de aumento de las
transaminasas en pacientes con tratamiento con-
comitante.

Se aconseja realizar controles de transaminasas an-
tes de iniciar el tratamiento y a intervalos mensua-
les durante él, ademés de controles de hematocrito
y de hemoglobina por riesgo de anemia antes de
iniciar el tratamiento, mensualmente durante los
primeros 4 meses y trimestralmente a partir de en-
tonces.

El tratamiento se inicia con 62,5 mg/12 h durante
4 semanas, con un incremento gradual hasta llegar
a125mg/12 h.

Inhibidores de la 5 fosfodiesterasa. Los inhi-
bidores de la 5 fosfodiesterasa producen vasodila-
tacion mediante el aumento de los valores de 6xido
nitrico (ON) endégeno. El sildenafilo es un farma-
co que se utiliza en el tratamiento de la disfuncion
eréctil y la hipertension pulmonar primaria y aso-
ciada a enfermedades del tejido conectivo (hay di-
ferentes presentaciones farmacolégicas). Sin em-
bargo, hay diversos estudios de casos aislados o de
series de casos de pacientes con ES tratados con
sildenafilo en los que se comunica la disminucién
de la frecuencia y de la gravedad del FR y de otras
manifestaciones isquémicas como las UD?s7140,
Cabe destacar un estudio doble ciego con placebo
con 18 pacientes con FR realizado por Fries et al*4#!
en 2005, en el que se muestra que los pacientes en
tratamiento con sildenafilo a dosis de 50 mg/12 h
presentaron una menor frecuencia de episodios de
FR, de menor duracién e intensidad que los trata-
dos con placebo. Seis pacientes de los 18 incluidos
presentaban UD crénicas al inicio del estudio, y en
ellos se observd una resolucion total o parcial de
las lesiones mientras estaban recibiendo trata-
miento con sildenafilo. Los resultados son alenta-
dores, pero los estudios son limitados42-144,

No se recomienda su uso en ninos y adolescentes,
por falta de datos. No requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal, y sélo hay que
considerar una disminucion de dosis a 20 mg/12 h
si el tratamiento no es bien tolerado. No se requie-
re ajuste inicial de dosis en pacientes con insufi-
ciencia hepatica (Child-Pugh Ay B).

Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepética grave (Child-Pugh C) y no hay que admi-
nistrarlo conjuntamente con nitratos, lo que po-
tenciaria sus efectos antihipertensivos. Estd con-
traindicado en pacientes con neuropatia Optica
isquémica anterior no arteritica y si hay anteceden-
tes de ictus, infarto de miocardio reciente o hipo-
tensién grave.

La dosis recomendada en el tratamiento de la hi-
pertensiéon pulmonar es de 20 mg/8 h.

No hay dosis establecidas para el tratamiento del
FR grave y las UD, y al revisar la literatura se deter-
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mina que las dosis utilizadas en tratamientos a cor-
to plazo oscilan entre 20 y 50 mg cada 8-12 h por
via orals.

Otros tratamientos farmacolégicos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. En algin ensayo clinico han demos-
trado ser mas eficaces que el nifedipino en la re-
duccién de la frecuencia y la gravedad de los episo-
dios de FR, posiblemente por reduccion del
componente de estrés emocional. Son maés eficaces
en pacientes con FR primario que en los individuos
con FR secundario a una conectivopatia. No se dis-
pone de estudios que evaliien su papel en el curso
de las UD asociadas al FR45146,

Nitratos. Con frecuencia se utilizan en la practica
clinica para el tratamiento del FR. Hay presenta-
ciones topicas, sublinguales y orales que son muy
mal toleradas por los pacientes a causa de sus efec-
tos secundarios (cefalea e hipotension)¥. Actual-
mente se estd realizando un estudio doble ciego
controlado con placebo para evaluar los efectos de
un gel de nitroglicerina topico de accion corta
(MQX-503) en el FR y las UD (resultados pendien-
tes de comunicar). Se prevé que esta nueva formu-
lacion sea mejor tolerada que los nitratos conven-
cionales®.

N-acetilcisteina. Es un fairmaco que posee un
potente efecto antioxidante y antiagregante pla-
quetar cuando se administra a altas dosis por via
intravenosa. Se ha ensayado su uso en 22 pacientes
con ES a dosis de inicio de 150 mg/kg, ajustando
posteriormente a 15 mg/kg/h. Se observa mejoria
en la evaluacién del FR, asi como en la curacion de
las UD“8,

Estatinas orales. Han demostrado que mejoran
la funcién vascular al impedir la antiagregaciéon
plaquetar e inhibir la proliferacién de células mus-
culares en la pared vascular4.

Dimetilsulf6xido. Administrado de forma topica
no mejoro las UD comparado con el placebo y pre-
sent6 una elevada toxicidad's°.

Ketanserina. Es un antagonista selectivo de la

5-hidroxitriptamina (serotonina). Administrado
por via oral a dosis de 60 mg/dia el primer mes con
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posterior aumento a 120 mg/dia los meses 2 y 3,
resulto ser eficaz en una serie reducida de pacien-
tes frente a placebo con mejoria en la frecuencia y
en la gravedad del FR y las UD4152,

Urocinasa. En un ensayo clinico controlado con
placebo se demuestra que la perfusion intravenosa
de urocinasa mejor6 las UD en un grupo de 36 pa-
cientes con ES'3.

Relaxina. Es un péptido de doble cadena de la fa-
milia de las insulinas que regula el turnover del te-
jido conectivo. La investigaciéon para ES se inte-
rrumpi6é por la disparidad de dados, pero se
observo un claro efecto vasodilatadors+.

En casos de isquemia critica, cuando hay compro-
miso vascular mantenido en forma de isquemia di-
gital sintomética persistente, con o sin presencia de
UD y signos de gangrena, se recomienda el ingreso
hospitalario para optimizar el tratamiento con la
administracion intravenosa de prostaglandinas (al-
prostadilo, iloprost o epoprostenol). La clave para
un mejor éxito terapéutico es realizar un trata-
miento agresivo y precoz. A parte de las medidas
generales comentadas previamente, no hay que ol-
vidar el tratamiento del dolor intenso que provoca
la isquemia con la administraciéon de paracetamol,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o deriva-
dos opiaceos, si es necesario. Es importante reali-
zar un estudio completo para descartar un proceso
secundario reversible como responsable o agravan-
te de la crisis (enfermedad macrovascular, vasculi-
tis o un estado de hipercoagulabilidad). En estos
casos se aconseja complementar el tratamiento con
el uso de antibidticos en pauta intravenosa y a do-
sis mayores de lo habitual, dada la baja perfusion
tisular y el elevado riesgo de infeccién que presen-
tan estos pacientes. Normalmente hay que admi-
nistrar antibi6ticos que cubran bacterias gramposi-
tivas, gramnegativas y anaerobios#.

Habitualmente, en la practica clinica se utiliza trata-
miento con antiagregantes y anticoagulantes en pa-
cientes con FR grave con tlceras e isquemia digital
extensa. No hay estudios concluyentes acerca del
uso de anticoagulantes en UD, pero se recomienda
la administraci6n de heparina de bajo peso molecu-
lar entre 24 y 72 h durante la crisis aguda. Un estu-
dio relativamente reciente realizado por Denton et
al’s5 en el ano 2000 demuestra que la utilizaciéon de
heparinas de bajo peso molecular mejora la fre-
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cuencia y la gravedad del FR comparado con place-
bo, pero sus efectos sobre las UD no se han estudia-
do. El tratamiento con agentes antiagregantes como
el 4cido acetilsalicilico y el dipiridamol no muestra,
en ensayos clinicos, efectos beneficiosos en el curso
del FR ni de las UD comparado con placebo; sin
embargo, si se recomienda su uso en la mayoria de
guias clinicas para el tratamiento del FR y las UD*°.
Hay que prestar especial atencion al tratamiento
con Aacido acetilsalicilico en estos pacientes, porque
teéricamente puede empeorar el vasoespasmo por
inhibicién de la vasodilatacion que producen las
prostaglandinas como la prostaciclina.

En ocasiones se ha descrito en la literatura la utiliza-
cion de infiltraciones con anestésicos locales (sin
agentes vasoconstrictores) como lidocaina o bupiva-
caina en la base del dedo afectado, y su efecto se
debe a que ayudan a producir una simpatectomia
quimica de forma rapida, proporcionando un alivio
importante del dolor y con un incierto efecto vasodi-
latador. Hay una experiencia muy limitada en cuan-
to a la utilizacion de toxina botulinica en infiltracio-
nes locales en la base de los dedos afectados; Sycha
et al’s715® demostraron una mejoria subjetiva (escala
visual analbgica) y objetiva (midiendo el flujo vascu-
lar con laser Doppler) en 2 pacientes con FR.

En los casos refractarios al tratamiento médico y
local se recurre a la cirugia, y estaria indicada la re-
alizaciéon de una arteriografia para determinar el
estado de las arterias y asi proceder con las distin-
tas técnicas indicadas. La simpatectomia selectiva
de las arterias digitales ha demostrado una mejoria
subjetiva en el dolor, la curaciéon de las tlceras y la
prevencion de la apariciéon de nuevas UD hasta 31
meses tras la cirugia. La simpatectomia cervical ha
demostrado resultados mixtos, pero se considera
una opcion para pacientes con multiples UD que
afectan a muchos dedos®*'°. Se puede proceder
también a la revascularizacion microquirtargica de
las arterias digitales, ulnar, radial o cubital de la
mano cuando se demuestra una oclusion de és-
tas'®163, Lamentablemente, en algunos casos ha de
recurrirse a la amputaciéon como dltima opcién.
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