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RESUMEN:

En la conferencia presentada se argumentan los conocimientos esenciales
actuales para el seguimiento del paciente con esclerosis sistémica y afecciones
tiroideas asociadas, asi como su enfoque diagnéstico y terapéutico adecuado.
Se hace énfasis en el comportamiento de dichas afecciones asi como la

repercusion de sus complicaciones en el paciente y la sociedad.
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tiroides; afecciones tiroideas; complicaciones.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia es una enfermedad crénica y
heterogénea caracterizada por fibrosis generalizada de la piel y o6rganos
internos, vasculopatia de pequefios vasos, asociada a la produccién de
autoanticuerpos. Afecta principalmente mujeres entre la cuarta y quinta década
de la vida aumentando su incidencia con la edad.” Su incidencia afecta de 4 a
12 casos/millon de habitantes/ano, sin preferencia étnica y distribucion

universal.?

El término esclerosis se aplica a aquellas condiciones patoldgicas que suponen
un endurecimiento andmalo de un tejido u o6rgano, generalmente como
consecuencia del aumento progresivo de células de tejido conjuntivo que
forman parte o estan intercaladas en su estructura. Aunque habitualmente, el
término se utiliza para describir afecciones relacionadas especificamente con
determinados 6rganos o sistemas, como los vasos sanguineos (arteriosclerosis)
o los nervios (esclerosis multiple), la afectacion multiorganica define a la
esclerosis sistémica. El término esclerodermia se refiere especificamente a la
manifestacion externa mas caracteristica de la esclerosis sistémica, el

endurecimiento y engrosamiento de la piel.?

El 29 de junio se celebra el Dia Mundial de la Esclerodermia, con el fin de
difundir el conocimiento de la enfermedad en la sociedad, facilitar la integracion
y la atencion especializada de los pacientes y colaborar en la deteccion precoz
de casos y su posible tratamiento, asi como sensibilizar a la sociedad sobre la
imperiosa necesidad de seguir investigando sobre las causas y condicionantes

de la enfermedad, y en la busqueda de tratamientos mas eficaces y seguros.>*

Segun la extension del compromiso cutaneo se puede clasificar a la
enfermedad en: ES difusa, ES limitada y ES sin esclerodermia. Asimismo,
existe un subtipo de pacientes con ES temprana, también denominada “pre-
esclerodermia”, que se caracteriza por presentar alteraciones capilaroscépicas,
anticuerpos antinucleares positivos y FR. Estos pacientes son considerados de

alto riesgo para desarrollar en la evolucion una ES definida.’



Como toda afeccion sistémica, su forma de presentacién es muy variada,
dependiendo del tejido mayormente afectado. Dentro de las manifestaciones
clinicas facilmente observables se destaca la induracién progresiva de la piel
con compromiso variable de cara, pudiendo aparecer telangiectasias faciales,
hiperpigmentacién y calcificaciones cutaneas. EIl fenobmeno de Raynaud (FR)
con diverso grado de severidad, pero frecuentemente con dolor y ulceras
digitales, suele acompafiar a esta enfermedad. También aparecen artralgias de
diversa entidad y compromiso de 6rganos internos. Dentro de éstos ultimos, el
compromiso respiratorio marca la gravedad y el prondstico, junto con la
Hipertensiéon Pulmonar. El sistema digestivo suele comprometerse, provocando

frecuentemente reflujo gastroesofagico severo.’

Una afectacion importante y a tener en cuenta por su frecuencia, la constituye
la del sistema endocrino, especialmente la tiroides, con diferentes grados de
disfuncion de la glandula, que, a veces pasan inadvertidos en la practica clinica,
de ahi la importancia del conocimiento de los detalles por parte de los
profesionales de la salud para la deteccién temprana de la disfuncién tiroidea y

su influencia en la evolucion de esta enfermedad.’®
DESARROLLO
Las formas clinicas mas tipicas de la esclerosis sistémica son:

- Forma limitada (sindrome de CREST,; limited Systemic Sclerosis, 1ISSc): A
menudo pasa desapercibida durante mucho tiempo. Se caracteriza por la
aparicion de cambios en la piel, que afectan prioritariamente a la cara y a las
partes distales de las extremidades superiores (manos) e inferiores (pies). Es
tipico el endurecimiento de la piel, no excesivo pero persistente. No parece que
exista correlacion entre el grado de endurecimiento de la piel y el de afectacion
de los o6rganos internos. El término sindrome CREST, hace relacion a la
existencia de calcinosis cutanea, fendmeno de Raynaud, dismotilidad esofagica,
esclerodactilia, telangiectasias. En esta forma, el érgano mas comunmente
dafiado es el tracto gastrointestinal, particularmente el es6fago, seguido por la
enfermedad pulmonar intersticial. La afectacion cardiaca es relativamente rara,
pero con relativa frecuencia se desarrolla una hipertensién arterial pulmonar

severa y cirrosis biliar primaria. La presencia y una rapida progresion de la



disnea a largo plazo, especialmente si coexiste con una insuficiencia cardiaca,
suele sugerir la existencia de hipertension arterial pulmonar y se relaciona con

un mal pronostico.®™"’

- Forma generalizada o difusa (diffuse Systemic Sclerosis, dSSc): Tiene un
curso clinico mucho mas grave y agresivo que la forma limitada. Se caracteriza
por la existencia de lesiones cutaneas simétricas, difusas, que incluyen la cara,
puntos proximales de las extremidades (aunque en ocasiones respeta los
dedos) y el torso, y endurecimiento de la piel, que suele progresar rapidamente,
(3-6 anos). La afectacion de los érganos es casi simultanea al endurecimiento
de la piel, siendo muy frecuente la afectacién pulmonar, y algo menos la del
tracto gastrointestinal, corazon y los rifiones. La rapidez del cambio y el grado
de dafio de los érganos se correlaciona, a diferencia de la forma clinica limitada,
con el grado y la extensién del endurecimiento de la piel. Las lesiones
organicas que surgen al inicio condicionan el curso posterior de la

enfermedad.®"’

- Esclerodermia sin cambios en la piel (Systemic Sclerosis sine scleroderma;
SSss): Caracterizada por la presencia de los sintomas tipicos ligados al dano

de sistemas y organos internos, pero sin lesiones cutaneas.®"’

- Sindrome de superposicion: Tal nombre se debe a que se suman las
caracteristicas clinicas de la esclerosis sistémica con sintomas y signos de otra
enfermedad sistémica del tejido conectivo, habitualmente artritis reumatoide,

dermatomiositis o lupus eritematoso sistémico.®"’

- Sindrome de alto riesgo de desarrollo de esclerosis sistémica: Caracterizado
por la presencia de fendmeno de Raynaud, y por la presencia de
autoanticuerpos especificos para la esclerosis sistémica, pero sin esclerosis de
la piel ni dafios organicos. La mayoria (65-80%) de estos casos acabaran

desarrollando esclerosis sistémica, principalmente la forma limitada.®"’

Multiples evidencias acumuladas en las ultimas 3 décadas indican que existe
una comunicacion bidireccional entre los sistemas nervioso central (SNC),
endocrino y el sistema inmune desde el desarrollo embrionario y neonatal hasta

las etapas finales de la vida. Esta comunicacion “inmuno-neuro-endocrina” es



constantemente evidenciada bajo situaciones de estrés como sucede en
infecciones, enfermedades inflamatorias/autoinmunes o trauma, las cuales
desencadenan una serie de reacciones que activan el sistema inmuno-neuro-

endocrino >

Por lo tanto, las alteraciones en estos procesos de regulacién fisiologica
pueden convertirse en un factor de riesgo potencial para el desarrollo de las
enfermedades reumaticas autoinmunes. De hecho, se ha encontrado una
respuesta inmuno-neuro-endocrina anormal en pacientes con artritis
reumatoide (AR), lupus erite- matoso sistémico (LES), sindrome de Sjégren,
esclerosis sistémica, fibromialgia. Estas alteraciones pueden ser la causa o la
consecuencia de anormalidades inflamatorias e inmunoldgicas observadas en

estas entidades.?'*"

En la ES, se ha comunicado frecuencias de las alteraciones tiroideas
(hipotiroidismo clinico y subclinico) y los anticuerpos antitiroglobulina de hasta
el 43 y 73 %, respectivamente, y en su patogenia participan mecanismos
estructurales, autoinmunitarios y genéticos. Factores ambientales, genéticos y
hormonales pueden desencadenar la enfermedad. Los estrogenos, la
deshidroepiandosterona, las hormonas tiroideas, la prolactina, la insulina y el
péptido YY pueden estar implicados en la patogenia y las manifestaciones

clinicas de la ES.2"%"

La ES puede cursar con alteraciones de la funcion y la estructura de la tiroides.
Se puede encontrar fibrosis de la glandula en el 24 % de las autopsias de
pacientes con ES, contra el 7 % de las de control, hipotiroidismo subclinico en
el 26 %, alteraciones en las pruebas de funcion tiroidea (PFT) en el 23 %,
hipotiroidismo (HT) en un 10 %, con anticuerpos antitiroideos en el 50 % y PFT
basales normales en el 13 %, pero con una respuesta exagerada al estimulo
con hormona liberadora de tirotropina (TRH), ademas, se puede encontrar
bocio eutiroideo, enfermedad tiroidea autoinmunitaria, tiroiditis de Hashimoto,
hipertiroidismo vy tiroiditis subaguda en un numero no despreciable de pacientes
con ES, estas afecciones de la glandula a su vez predisponen a la formacién

. . 1,2,12-14
de nédulos y cancer.

Patogenia del hipotiroidismo y la esclerosis sistémica



En la patogenia del HT en la ES se han implicado mecanismos estructurales,
autoinmunitarios y genéticos. El depdsito de colageno en la glandula produce
fibrosis y disfuncion de la misma; en la Tiroiditis de Hashimoto (TH), los
anticuerpos antitiroglobulina (AATg) son importantes y hay relacion de HLA
DR3 y HLA DR15 con ES y TH. En los pacientes con HT y ES se ha
demostrado AATg, lo que indica la presencia de TH como una causa del HT.
Un fendmeno interesante es la coexistencia de 2 enfermedades

autoinmunitarias, una especifica de 6rgano (TH) y otra que no lo es (ES).>*"*"

Manifestaciones clinicas de la esclerosis sistémica y el hipotiroidismo

El HT clinico y subclinico es frecuente en los pacientes con ES, y su presencia
parece relacionarse con un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad. Las
manifestaciones clinicas del HT en pacientes con ES pueden ser dificiles de
reconocer, porque se pueden presentar los mismos sintomas y signos en
ambas enfermedades: piel seca, constipacion intestinal, artralgias, sindrome
del tunel del carpo, por lo que es conveniente realizar PFT en pacientes con ES.
Los estudios para evaluar la funcion tiroidea son tirotropina (TSH), la T4 libre y
los AATQ, la citologia por aspiracién con aguja fina (CAAF) se debe realizar

para confirmar algun diagnéstico como la TH, nédulos y neoplasias.1'2’12'14

Tratamiento del hipotiroidismo y esclerosis sistémica

La levotiroxina es el tratamiento sustitutivo en el HT clinico; sin embargo, el
tratamiento del HT subclinico ha sido controvertido. Para algunos autores, el
HT subclinico se debe tratar cuando se tiene cifras de TSH = 10 yU/ml. En la
poblacion general, los pacientes con HT subclinico cursan con contractilidad
miocardica anormal, que mejora tras el tratamiento con levotiroxina. A pesar de
que en algunos estudios los resultados son controvertidos, otros han

demostrado que los sujetos con HT subclinicos tienen hipercolesterolemia.?*'*

14

El HT subclinico se ha asociado a un incremento de riesgo cardiovascular, con
un mayor riesgo de disfuncion diastdlica y sistdlica. Pacientes con HT
subclinico cursan con insuficiencia cardiaca en un 12 %, y es mayor su

frecuencia en los pacientes con cifras de TSH = 7 mU/I39. Por lo tanto, las



ventajas del tratamiento del HT subclinico son:"*'*™

a) evitar la progresion a HT clinico.

b) mejorar el perfil de los lipidos (disminucién de la muerte de origen

cardiovascular.

c) revertir las manifestaciones de HT leve (trastornos psiquiatricos y

anormalidades cognitivas).

Los argumentos en contra del tratamiento del HT subclinico son la posibilidad
de hipertiroidismo iatrogénico (osteopenia y fibrilacién auricular). La ES cursa
con afeccién cardiaca, en especial la disfuncion diastdlica del ventriculo
izquierdo, y la presencia de HT clinico o subclinico puede incrementar esta
disfuncion, lo que justifica su tratamiento con levotiroxina; ademas, el fendmeno

de Raynaud puede mejorar.
Hipertiroidismo y esclerosis sistémica

En la ES la frecuencia del hipertiroidismo es menor (2,7-12,5 %) que en el HT;
la mayoria son informes de casos. Sin embargo, un estudio epidemiolégico
reciente encontrd que la prevalencia de enfermedad de Graves (EG) en la ES
es 102 veces mayor que en la poblacion general. ElI reconocimiento del
hipertiroidismo, en especial EG en pacientes con ES, es importante, ya que los
sintomas y signos como fatiga, diarrea, arritmias (taquicardia) y pérdida de
peso pueden presentarse en ambos padecimientos y retrasan su diagnéstico.
En la EG y ES se ha documentado AATg a titulos bajos, con aumento de la
inmunoglobulina estimuladora de la tiroides. El tratamiento de la EG es con

farmacos antitiroideos (metimazol), asi como el yodo-131."1%"

Esclerosis sistémica y neoplasias de tiroides

Esta enfermedad cronica que cursa con disfuncién tiroidea y alteraciones
autoinmunes predispone a la formacién de nédulos y neoplasias tiroideas, por
lo que el reumatdlogo debe prestar especial atencion al examen fisico del
cuello y tiroides en cada consulta de seguimiento a los pacientes con ES, de
aparecer un aumento de volumen de la glandula, indicar PFT y CAAF para

realizar el diagnostico temprano de alguna neoplasia, ademas interconsulta



com el equipo multidisciplinario de atencién a pacientes com afecciones

quirdrgicas tiroideas para tomar la decisidn y conducta quirirgica definitiva.'®™

CONCLUSIONES

Las enfermedades reumaticas son causa sumamente importante de
incapacidad de las personas en todo el mundo. Los trastornos reumaticos
cronicos constituyen una carga social y econdmica considerable en todas las

sociedades.

En consecuencia, el conocimiento de las manifestaciones clinicas, enfoque
diagnostico-terapéutico de los pacientes con esclerosis sistémica y disfuncion
tiroidea resulta fundamental para que el Reumatdlogo pueda tomar las
acciones necesarias en pro de la mejoria de cada caso. Asimismo, se
requieren mayores investigaciones que incluyan ensayos clinicos aleatorizados
de buena calidad, con la finalidad de determinar cada vez mas, mejores

estrategias en el diagndstico y la terapia de estos pacientes.
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