Revista Cubana de Reumatologia. 2020;22(3):e480

Articulo de revision

Atencion de la ulcera de pie como manifestacion clinica de la esclerosis
sistémica

Managing foot ulcers as a clinical manifestation of systemic sclerosis

Andrés Pall Urbano Zambrano®?" https://orcid.org/0000-0002-4446-2974
Karina Alexandra Calapaqui Retete® https://orcid.org/0000-0003-0321-4314
Katherine Gabriela Villavicencio Haro*® https://orcid.org/0000-0003-4952-8327
Daniel Asdruval Guevara Leguisamo?? https://orcid.org/0000-0002-8515-656X
Jorge Luis Morales Sanchez?,° https://orcid.org/0000-0003-3335-0480

'Universidad Central del Ecuador. Quito, Pichincha, Ecuador.

2Hospital Basico Pelileo-Tungurahua. Ecuador.

3Universidad Regional Auténoma de los Andes (Uniandes). Ambato, Tungurahua,
Ecuador.

“Universidad Nacional de Chimborazo. Riobamba, Chimborazo, Ecuador.

SHospital General IESS-Ambato-Tungurahua. Ecuador.

®Centro de Salud Tipo B Huambald-Pelileo-Tungurahua, Ecuador.

*Autor para la correspondencia: ratnurbano@hotmail.com, jorgitolu_@hotmail.com

RESUMEN

Las Ulceras pueden aparecer sobre protuberancias dseas, como las falanges proximales o
los codos, pero es mas probable que sean secundarias a la piel tensa y al trauma y no
respondan a la terapia vasodilatadora. Todas las Ulceras son muy dolorosas. El propdsito
de este trabajo es presentar aspectos relacionados con la atencion de las Glceras digitales
en la esclerodermia, segun la experiencia de diferentes autores. En reumatologia, se
recomienda, en todo paciente con dolor reumatico cronico, calcular la intensidad del dolor,
tanto para la eleccion primera del tratamiento analgésico como para la medicién de la
respuesta. Y, para ello, se han propuesto varios métodos de cuantificacion. EI manejo de
las ulceras digitales en la esclerodermia incluye la intervencion no farmacologica,

farmacologica y quirtrgica. ElI uso de nitratos, infusiones de acetilcisteina, el gel de
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vitamina E, entre otros metodos mejoran el tiempo de curacién en pacientes con
esclerodermia. La falta de terapias aprobadas por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos para las ulceraciones digitales garantiza un enfoque
y una atencion renovados para encontrar opciones de tratamiento significativas. Los
médicos deberdn emplear un enfoque terapéutico multifacético para optimizar el
tratamiento de Ulceras digitales existente y evitar la formacion de nuevas lesiones para
proporcionar a los pacientes la mejor calidad de vida.

Palabras clave: Ulcera de pie; manifestacion clinica; esclerosis sistémica.

ABSTRACT

Ulcers can occur on bony bumps, such as the proximal phalanges or elbows, but are more
likely to be secondary to tight skin and trauma and not responsive to vasodilator therapy.
All ulcers are characteristically very painful. To present aspects related to the management
of digital ulcers in scleroderma based on the experience of different authors. The
management of digital ulcers in scleroderma includes non-pharmacological,
pharmacological and surgical intervention. The use of nitrates, infusions of acetylcysteine,
Vitamin E Gel, among other methods, improve the healing time in patients with
scleroderma. The lack of US Food and Drug Administration approved therapies for digital
ulcerations ensures a renewed focus and attention on finding meaningful treatment
options. Clinicians should employ a multi-faceted therapeutic approach to optimize
existing digital ulcers treatment and avoid new lesion formation to provide patients with
the best quality of life.
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Introduccion

La esclerosis sistémica (SS) es un trastorno raro del tejido conectivo que se caracteriza por

fibrosis, dafio vascular y anomalias inmunoldgicas con diversos grados de afectacion de
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los 6rganos internos. Aungue la SS a menudo se divide clinicamente en dos subtipos,
cutaneo difuso y cutaneo limitado, segun el grado de afectacion de la piel, el fendmeno de
Raynaud (RP) y sus complicaciones son caracteristicas universales de la enfermedad que
afectan a mas del 95 % de los pacientes.®

ElI RP en la esclerodermia es el resultado de anomalias vasculares funcionales y
estructurales con marcada proliferaciéon intimal de las arterias digitales. EI componente
estructural es doble. El primer marcador es la proliferacion intimal y la fibrosis que causan
un compromiso significativo de la luz del vaso.

El dafio endotelial resultante conduce a la regulacion positiva de los mediadores
vasoconstrictores, mientras que simultdneamente disminuye los niveles de moléculas
vasodilatadoras. Esto, junto con el estrechamiento intraluminal de las arterias digitales,
crea un entorno en el cual pueden surgir Ulceras digitales (UD).

La aberracion funcional resulta del vasoespasmo frecuente, que finalmente conduce a una
isquemia tisular progresiva y a la formacion de radicales libres de oxigeno, lo que
perpetda aun mas este ciclo. El tratamiento ha sido un desafio porque los procedimientos
se han enfocado principalmente en vasodilatar estos vasos, lo que puede no ser posible
cuando estan dafiados estructuralmente.

Los sintomas de RP afectan a casi todos los pacientes con esclerodermia, mientras que las
ulceraciones digitales estan presentes en aproximadamente el 30 % de los portadores de la
enfermedad al afio. Las UD se definen como un area de tejido desnudo con bordes bien
delimitados que implican la pérdida tanto de la dermis como de la epidermis.® Estas
lesiones isquémicas se encuentran tipicamente en la punta de los dedos.

Las Ulceras pueden ocurrir sobre protuberancias 6seas, como las falanges proximales o los
codos, pero es mas probable que sean secundarias a la piel tensa y al trauma y no
respondan a la terapia vasodilatadora. Todas las Ulceras son caracteristicamente dolorosas
y a menudo afectan la funcion de la mano deteriorada.

Los factores de riesgo de las ulceraciones digitales comprenden sexo masculino, aparicion
temprana de RP, anticuerpos anti-scl-70, presencia de hipertension arterial pulmonar,
tabaquismo y reactivos de fase aguda elevados.® Las UD tienden a reaparecer, incluso el
66 % de los pacientes tienen mas de un episodio, a pesar del uso de vasodilatadores.®
Ademas, pueden causar una pérdida irreversible de tejido, asi como otras complicaciones
graves como osteomielitis, gangrena y amputacion.

Ademas del potencial de pérdida de tejido, el grado de deterioro funcional también es

considerable. La discapacidad en pacientes con UD persistentes es significativamente
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mayor que quienes no la padecen.® La carga financiera también es considerable, ya que
los pacientes con UD requieren mas hospitalizaciones, incluidas las terapias con
antibioticos.

A pesar de estos hallazgos, los datos recientes publicados por Ferri y otros muestran que
las DU pueden, de hecho, ser cada vez menos frecuentes.®) Cuando compararon su
cohorte de esclerodermia reclutada entre 2000 y 2011 con grupos de pacientes de estudios
anteriores, hubo una reduccién significativa en las Ulceras cutaneas (del 54 % al 16,5 %;
p=0,0001). Esto podria apuntar a una mayor consciencia del médico sobre el proceso de la
enfermedad y hablar de la eficacia de la gran cantidad de opciones de tratamiento que
pueden usarse en estos pacientes.

La Ulcera del pie se ha notado en la artritis reumatoide y la diabetes, dos enfermedades en
las que la patogénesis de la lesion del pie parece estar cerca de la SS.7® Aunque no se ha
estudiado especificamente, las lesiones del pie en pacientes con esclerodermia pueden
tener mecanismos fisiopatologicos subyacentes como los de la artritis reumatoide y la
diabetes.®10)

Se ha sugerido que en los mecanismos de la artritis reumatoide que podrian dar lugar a
lesiones en el pie se incluye la distribucion de presién alterada debido a sinovitis y
deformidad, desplazamiento del relleno de fibrograsas en la MTP y atrofia de la grasa
plantar.!11? En pacientes con diabetes, las lesiones del pie son el resultado de mdltiples
factores y estan vinculadas a una variedad de factores de riesgo, como la neuropatia
periférica, la insuficiencia vascular y las medidas fisioldgicas.*?

Un namero limitado de investigaciones que estudiaron previamente la Glcera de las
extremidades inferiores no se centré especificamente en el dolor o la lesion del pie.®
Sari-Kouzel y otros estuvieron entre unos pocos investigadores que informaron la
naturaleza de los problemas del pie en sus pacientes con SS.% Observaron dolor en el pie
en el 82 %, fendbmeno de Raynaud en el 86 % y UD en el 26,1 % de los sujetos
estudiados.® En SS, las complicaciones vasculares como el fenémeno de Raynaud
conducen a ulcera digital, calcinosis (Ulcera), gangrena y amputacion a pie. Las
complicaciones mecanicas, como la lesion hiperqueratosica (de maiz y callosa), también
pueden provocar lesiones en los pies en la SS.%

El objetivo del presente estudio es presentar aspectos relacionados con el manejo de las
UD en la esclerodermia segln la experiencia de diferentes autores. Se incluyeron articulos
que detallaban las modalidades de tratamiento empleadas para el manejo del RP y la UD

en la poblacién de pacientes con esclerodermia.
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Desarrollo

El manejo de las UD en la esclerodermia comprende la intervencion no farmacologica,
farmacologica y quirdrgica. El objetivo de las modalidades no farmacoldgicas empleadas
es evitar los desencadenantes del RP. Entre estos estan la exposicion al frio, el estrés
emocional o los medicamentos que promueven la vasoconstriccion, incluidos los
betabloqueadores, los medicamentos contra la migrafia como el sumatriptan y la
ergotamina, las pildoras anticonceptivas, ciertos agentes quimioterapéuticos como el
cisplatino y la vinblastina y las anfetaminas, incluidos los utilizados para el trastorno por
déficit de atencidn con hiperactividad. Dejar de fumar es absolutamente necesario para

evitar mas lesiones vasculares en tejidos ya vulnerables.

Intervencién farmacoldgica
Bloqueadores de los canales de calcio (BCC): Estos medicamentos se consideran el
tratamiento de primera linea para el RP en pacientes con esclerodermia. El nifedipino y el
amlodipino que tienen los mayores efectos periféricos parecen ser los mas Utiles. Trabajan
sobre el musculo liso vascular para producir vasodilatacion. Los BCC también presagian
caracteristicas antiplaquetarias y antitromboticas.
Un estudio aleatorizado de 16 semanas que compard el nifedipino oral con iloprost
intravenoso en pacientes con lesiones cutaneas asociadas al RP secundarias a la
esclerodermia mostr6 que ambos medicamentos parecian reducir el niamero de Ulceras
cutaneas.*® Historicamente, los BCC tienden a servir como el marco contra el cual se
agregan otras opciones de tratamiento, y su dosis debe maximizarse antes de probar otros
agentes.
Inhibidores de la fosfodiesterasa: La caracteristica fisiopatoldgica de estas isoenzimas ha
Ilevado a la aprobacion de los inhibidores de la PDE para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar. Aunque también se ha estudiado su uso en el RP refractario y las UD,
no se ha presentado ningin medicamento a la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para su aprobacion.t71®
Los tres inhibidores de PDES5 disponibles comercialmente incluyen sildenafil, vardenafil y

tadalafil. El sildenafil y el vardenafil tienen vidas medias mas cortas de alrededor de

4 horas, mientras que la vida media del tadalafil es mucho mas larga, cerca de las
18 horas.
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Ha habido diversos informes anecdoticos y pequefias series de pacientes con mejoria en el
RP y UD con el uso de sildenafil. Una revision retrospectiva de la carta de un solo centro
en el 2005 que examin6 a 10 pacientes con esclerodermia tratados con dosis variables de
sildenafil (de 12,5 mg a 100 mg diarios) mostr6 que hubo una reduccién significativa en la
frecuencia y gravedad del RP observado en 8 de los 10 pacientes del estudio. La curacién
completa se informd en los 8 pacientes con UD.*"

En el unico estudio abierto de vardenafil en pacientes con RP en el 2006, la dosis del
medicamento fue de 10 mg dos veces al dia durante un periodo de estudio de
2 semanas.®® Encontraron una reduccion media en los ataques semanales del RP en el
39 % (en comparacion con el 22 % dentro del brazo de placebo; p = 0,005). También hubo
mejoras estadisticamente significativas en las puntuaciones clinicas del RP y el grado de
curacion de UD. Aunqgue gran parte de la curacion de las Ulceras preexistentes ocurrio en
los primeros estudios, el efecto del iloprost todavia estaba presente a las 9 semanas.
Bosentan: Es un antagonista del receptor de la endotelina. La endotelina es un potente
vasoconstrictor que también estimula la proliferacion de células musculares lisas y
fibroblastos, lo que lo convierte en un jugador integral en el dafio vascular que se observa
en pacientes con esclerodermia. El bosentan bloquea la interaccion de ET-1 con sus
receptores ETA y ETB y estd aprobado para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar. Basado en los dos estudios cruciales a doble ciegas controlados con placebo o
bosentan sobre la curacion y prevencion de UD isquémicos en pacientes con ensayos de
SS (RAPIDS), fue aprobado en Europa (pero no en los Estados Unidos) para la prevencion
de la UD en la esclerodermia.*® Estos estudios han sugerido una tendencia hacia la
eficacia en una serie de Ulceras curadas.®®

Nitratos: Los nitratos topicos se han utilizado para intentar y mejorar el flujo sanguineo,
pero dada su aplicacion relativamente engorrosa entre los espacios interdigitales y los
posibles efectos secundarios debido a la absorcidn sistémica variable, existe menos
entusiasmo por su uso regular. Anderson y otros examinaron los efectos del trinitrato de
glicerilo topico (GTN) en el flujo sanguineo medido mediante escaneo de imégenes
Doppler con laser en pacientes con RP primario y secundario relacionados con una ulcera
limitada.?

Después de una aplicacion de 1 minuto de GTN al 2 %, se observaron mejoras
estadisticamente significativas en el flujo sanguineo en comparacion con los dedos en los
que se aplico gel de placebo (p = 0,004). Hubo ausencia de efectos secundarios sistémicos

por la aplicacion local del medicamento en esta pequefia cohorte de pacientes, lo que
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puede hacer que sea una opcion viable para pacientes que no pueden tolerar los
vasodilatadores orales.%

N-acetilcisteina: El uso de infusiones de N-acetilcisteina (NAC) se ha informado en
pacientes con esclerodermia con RP y UD. Se postula que las propiedades antioxidantes
de la N-acetilcisteina, ademéas de sus efectos potenciales sobre la vasodilatacion del
musculo liso y la inhibicion plaquetaria, son su mecanismo de accion principal. Sambo y
otros realizaron un ensayo clinico abierto de 11 semanas en 22 pacientes.?) Los sujetos
del estudio recibieron una infusion intravenosa continua de 5 dias de N-acetilcisteina:
inicialmente una dosis de carga de 150 mg/kg, seguida 2 horas después de una dosis de
mantenimiento de 15 mg/kg/h. Las infusiones fueron bien toleradas en todos los pacientes.
La frecuencia y la gravedad de los ataques del RP se redujeron significativamente cuando
los pacientes fueron vistos en el seguimiento. También tuvieron un 25,18 % menos de UD

activas 33 dias después del inicio del tratamiento.

Intervencidn local y quirdrgica
Cuidado local de heridas: Las medidas locales para el cuidado de las heridas abarcan la
aplicacion de apositos hidrocoloides y oclusivos tépicos para proteger la piel afectada y
evitar un mayor riesgo de microtrauma. Se ha demostrado que los apoésitos hidrocoloides
topicos promueven la curacion de las UD en ensayos de control aleatorio.
El gel de vitamina E mejora el tiempo de curacion en pacientes con esclerodermia con
UD, como se demostro en un tratamiento de 13 semanas en comparacion con los pacientes
tratados sin gel de vitamina E por 20 semanas (p=0,0001).?? También se recomiendan las
cremas para mantener la piel bien hidratada. El tejido necrotico debe desbridarse para
evitar infecciones sistémicas y promover la curacion de la tlcera.
Los depdsitos de calcinosis incrustados debajo de la Ulcera también deben extraerse por la
misma razon. ldealmente, el desbridamiento debe realizarse en instalaciones con
experiencia en el cuidado de heridas y en el manejo de este tipo de Ulceras, en particular
cirujanos plasticos de mano, ya que a menudo los centros de heridas se enfocan mas en las
Ulceras de las extremidades inferiores.
Amputacion digital: Esta reservada para escenarios clinicos donde no hay otras opciones.
Aunque estas Ulceras tardan mucho en sanar, si se puede controlar el dolor y la infeccién,
esto conducira a mejores resultados, mas funciones y mas tejido preservado en lugar de

recurrir a las amputaciones.
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Es imprescindible proporcionar a los pacientes que desarrollan UD un alivio rapido y
amplio del dolor, dada la gravedad del dolor asociado con estas lesiones. Un tratamiento a
corto plazo con opioides es generalmente aceptable hasta que las lesiones comiencen a
sanar. Si existe una sospecha de infeccion y para prevenir un mayor compromiso del
tejido, se indicara antibioticos empiricos junto con el cuidado local agresivo de las heridas.
Simpatectomia: Se emplea para intentar bloquear el vasoespasmo simpatico impulsado por
el nervio, que se cree que desempefia un papel importante en la vasculopatia asociada a la
esclerodermia. Historicamente, las simpatectomias toracicas invasivas se realizaron con
muchos riesgos y duracion variable del beneficio. Los enfoques menos invasivos que usan
simpatectomia toracica endoscopica han sido Utiles, pero mas recientemente se han
utilizado simpatectomias digitales para salvar los dedos isquémicos y ulcerados.®)

El cirujano elimina habil y cuidadosamente la adventicia y, por lo tanto, altera las fibras
simpéticas contenidas en ellos. Finalmente, la interrupcion de la adventicia conduce a la
dilatacion arterial a medida que las células del musculo liso se relajan.

Este proceso sigue con la evaluacion de la permeabilidad de los vasos cuando el cirujano
realiza la revascularizacion de las regiones ocluidas si hay sitios de anastomosis distales
disponibles. Las simpatectomias digitales locales han demostrado que alivian el dolor,
contribuyen a la cicatrizacion de la Glcera y previenen la formacién de nuevas UD. En una
revision retrospectiva se realizaron 26 simpatectomias periféricas en 17 pacientes.??) Los
autores sefialaron que no se produjeron complicaciones posoperatorias significativas en su
cohorte.®¥

Ademas, hubo una mejora del 92,3% en las puntuaciones de dolor después del
procedimiento. Todos los pacientes con UD tuvieron una curacion completa y solo dos
tuvieron recurrencia de nuevas lesiones durante el periodo de seguimiento. Este estudio
sirvié para mostrar que las simpatectomias digitales son bien toleradas y pueden tener
importantes beneficios clinicos en términos de curacion de Ulceras preexistentes, posible
prevencion de la recurrencia de la tGlcera y mejora general de la funcion de la mano.®?
Aunque estos procedimientos se han reservado para cuando las modalidades tradicionales
han fallado, puede haber un beneficio clinico adicional para la intervencion temprana
antes del desarrollo de defectos estendticos fijos y éareas limitadas para la
revascularizacion.

Toxina botulinica: Mediante series de casos se ha informado sobre los posibles efectos
beneficiosos de la toxina botulinica en pacientes con isquemia o ulceracion digital,

incluidos aquellos con esclerodermia. EI mecanismo de accion de la toxina botulinica es a
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través de la inhibicion de la liberacion de vesiculas de acetilcolina en la placa terminal
neuromuscular, blogueando asi la vasoconstriccion del madsculo liso y conduciendo a la
vasodilatacion arterial.(?

También funciona para inhibir la transmision de norepinefrina y atenuar el efecto de los
nociceptores. Se han realizado varios estudios que analizaron el efecto de la toxina
botulinica en el tratamiento de lesiones isquémicas, aunque no hallamos ensayos
controlados prospectivos hasta la fecha.

Una revision sistematica de la literatura realizada por lorio y otros®® informo sobre cinco
articulos que comentaban sobre el uso del medicamento en la enfermedad de Raynaud o
las enfermedades vasoconstrictoras asociadas. Los puntos finales comunes de todos estos
estudios coincidieron en que hubo mejoras considerables en los niveles de dolor, la
curacion de las ulceras existentes y en el flujo sanguineo después del procedimiento
observado en las imagenes Doppler.

La dificultad radica en el hecho de que los pacientes en estos estudios han recibido
concentraciones heterogéneas y ubicaciones de colocacion de drogas, por lo que la cohorte
de pacientes Optima para este procedimiento no estd bien delineada. Uppal y otros
pudieron informar sobre la mejora en la funcion de la mano después de la toxina
botulinica.?® En su estudio, 20 pacientes fueron sometidos a la administracion de
100 unidades de la droga. En comparacion con la mano no inyectada, hubo mejoras
estadisticamente significativas en la funcién de la mano, caracterizada por una mejor
fuerza de pellizco y agarre (todos los valores p inferiores a 0,01). Los indicadores
subjetivos de discapacidad, funcion de la mano, puntajes de dolor, color de los digitos y
tolerancia al frio mejoraron, pero no a niveles estadisticamente significativos en el
estudio.”

Injerto de grasa autdloga: La nueva literatura sugiere alguna promesa para una técnica
conocida como injerto de grasa autéloga. En esta se inyecta tejido graso purificado en el
borde de las Ulceras refractarias. EI mecanismo propuesto para este procedimiento es que
el injerto de grasa incluye en el tejido adiposo células madre ved, que secretan un perfil de
citocinas favorable que promueve la neovascularizacion. Estas citocinas favorecen la
regulacion positiva de factores antifibroticos, como el interferon gamma y las
metaloproteinasas de la matriz, mientras que regulan negativamente los factores
profibréticos, como el factor de crecimiento transformante beta.

La relativa facilidad en la adquisicion de estas muestras en oposicion a las células madre

de la médula dsea hace que esta modalidad esté ganando mas interés. Un estudio de fase |
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abierto de un solo sitio informé sobre la seguridad, la tolerancia y la eficacia del injerto de
grasa autélogo en una cohorte de 12 pacientes. Ninguno de los pacientes sufrié ningun
evento adverso grave del procedimiento.

Hubo cerca de un 50 % de mejoras observadas en el estado de salud general, el dolor de
manos Yy la funcién de la mano. Hubo una reduccién de la carga total de UD de 15 al
comienzo del estudio a 7 al final de la prueba de estudio de 6 meses.?” Del Bene y otros
informaron su experiencia con el procedimiento en una cohorte de 9 pacientes con
esclerodermia con 15 dlceras.®®)

Estos pacientes también fueron tratados concomitantemente con iloprost intravenoso. El
injerto de grasa se realiz6 entre 2 y 8 semanas desde el inicio de la formacién de Glceras y
dio como resultado la curacién completa de 10 Ulceras con una reduccion del tamafio de
50 % en dos Ulceras dentro de las 8-12 semanas del procedimiento.?® Esto puede servir
como un complemento a otras modalidades de tratamiento en casos de ulceraciones graves
y refractarias.

Indicaciones quirurgicas: Ha habido informes en la literatura de afectacién macrovascular
observados en pacientes con esclerodermia. Aunque las arterias digitales son las més
gravemente afectadas en la esclerodermia, en algunos pacientes pueden ocluirse las
arterias radial y cubital.

Un estudio retrospectivo de 15 pacientes con UD relacionadas con la esclerodermia con
oclusién de la arteria cubital confirmada angiograficamente mostré que 8 pacientes que se
sometieron a revascularizacion de la arteria cubital con simpatectomia digital tuvieron una

mejoria en la curacion de sus tlceras.

Conclusiones

La vasculopatia relacionada con la esclerodermia es un problema grave y problematico que
agrega una morbilidad significativa a la vida del paciente. La bUsqueda de opciones
terapéuticas econdmicas y bien toleradas para el fenémeno de Raynaud relacionado con la
esclerodermiay las ulceraciones digitales asociadas sigue siendo una prioridad.

La ausencia de terapias aprobadas por la FDA para las ulceraciones digitales permite un
enfoque y una atencién renovados para encontrar opciones de tratamiento significativas.

El fondo de conocimiento existente sobre la terapéutica actual ha establecido una base sobre

la cual se pueden disefiar futuros estudios de investigacion.
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En ultima instancia, los médicos deberan emplear un enfoque terapéutico multifacético para
optimizar el tratamiento de DU existente y evitar la formacion de nuevas lesiones y asi

proporcionar a los pacientes una mejor calidad de vida.
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