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2525Trasplante autólogo en esclerodermia. Molina MJ, Nitsche A.

Resumen 
En pacientes con esclerodermia, las drogas inmunosupresoras y 
las terapias biológicas ofrecen un modesto beneficio. Pacientes 
con esclerodermia rápidamente progresiva tienen una elevada 
mortalidad (30–50 % a 5 años) relacionada a la enfermedad. 
Varios estudios demostraron que pacientes con esclerodermia 
temprana, rápidamente progresiva y con leve compromiso 
orgánico sometidos a trasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas presentaron mayor sobrevida libre de eventos a 
largo plazo, mejoría en el score cutáneo, en la función pulmonar y 
mejor calidad de vida. Sin embargo, estos pacientes presentaron 
mayor mortalidad relacionada al trasplante, 10 % en el primer 
año. Para minimizar este riesgo se requiere de un equipo multi-
disciplinario, experto en el manejo de esclerodermia, en un centro 
especializado en trasplante. El trasplante autólogo de células 
progenitoras hematopoyéticas es una opción terapéutica válida 
para pacientes con esclerodermia que podría revertir el curso de 
la enfermedad mediante el “reseteo” del sistema inmune.
Palabras claves: trasplante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas, esclerosis sistémica, esclerodermia.

Naturaleza: Revisión.

 María J. Molina, Alejandro Nitsche.

Abstract 
In Systemic sclerosis patients some immunosuppressive drugs 
and biological therapies offer some benefit. Patients with early, 
diffuse and rapidly progressive systemic sclerosis have increased 
disease related-mortality (30%-50% at five years).
Diverse studies demonstrated that patients with early, diffuse 
and rapidly progressive scleroderma with mild pulmonary or 
renal involvement treated with autologous hematopoietic stem 
cell transplantation had better long-term event-free survival, 
improvement in cutaneous score, pulmonary functional stability 
and better quality of life. However, this patients have a higher 
post transplantation-related mortality of 3 to 10% during the first 
year.  To minimize the overall transplant-related mortality risk is 
mandatory to conceive an expert scleroderma multidisciplinary 
team in a specialized transplantation center. Autologous 
hematopoietic stem cell transplantation is a valid therapeutic 
option in scleroderma patients that could reverse the course of 
disease by “resetting” the immune system.
Keywords:  Autologous hematopoietic stem cell transplantation, 
systemic sclerosis, scleroderma.
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IntroduccIon

La esclerosis sistémica (ESD) es una enfermedad autoin-
mune crónica, progresiva, multisistémica, caracterizada 
por daño endotelial difuso, activación inmune y depósito 
excesivo de matriz extracelular, manifestándose por en-
durecimiento cutáneo y compromiso orgánico de pulmón, 
corazón, tracto gastrointestinal y riñones, entre otros (1). 
El curso clínico de la ESD varía desde un desorden con es-
caso y lento componente cutáneo hasta una enfermedad 
rápidamente progresiva con severa induración cutánea 
y compromiso de uno o más órganos con alto riesgo de 
morbilidad y mortalidad del 30 %-50 % a los 5 años en 
este último subgrupo de pacientes (2-5). 

Un score de Rodnan modificado (SRm) mayor a 14 pun-
tos es considerado un factor de mal pronóstico cutáneo 
y predictor de compromiso multiorgánico.

EULAR (Liga Europea contra el Reumatismo) emitió re-
comendaciones para el tratamiento de la esclerodermia, 
donde metotrexato debe ser considerado para compro-
miso cutáneo inicial y ciclofosfamida para compromiso 
intersticial pulmonar (6,7). Estas opciones terapéuti-
cas solo ofrecen un modesto beneficio en retardar la 
progresión de la enfermedad o mejorar el compromiso 
pulmonar intersticial pero no revierten el curso natu-
ral de la enfermedad, frecuentemente mortal (4,8,9). 
Además, EULAR recomendó que el trasplante autólogo 
de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH) debe 
ser considerado para el tratamiento de esclerodermia 
rápidamente progresiva y con riesgo de compromiso 
orgánico (7).

trasplante autólogo de células 
progenItoras hematopoyétIcas

En el TACPH se emplean células progenitoras hematopo-
yéticas propias. Es potencialmente curativo para ciertos 
tipos de leucemias, linfomas, mielomas, así como, para 
otros desórdenes no malignos y algunas enfermedades 
autoinmunes. 

Las indicaciones generales para TACPH según la American 
Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) son: 

1.  Standard of care donde la indicación para TACPH es de-
finido y sostenido por la evidencia, 

2, Standard of care, clinical evidence available donde los 
estudios observacionales y los grandes ensayos clí-
nicos no están disponibles pero el TACPH mostró ser 
una terapéutica efectiva, 

3. Standard of care, rare indication para enfermedades 
raras donde el TACPH demostró efectividad pero los 
estudios observacionales y los grandes ensayos clíni-
cos no son factibles de realizarse, 

4. Development para enfermedades donde los estudios clí-
nicos de fases tempranas y/o preclínicas demostraron 
que el TACPH es una opción terapéutica promisoria.

5.  Not generally recommended donde la evidencia disponi-
ble no sostiene el uso rutinario del TACPH (10).

El procedimiento del TACPH consta de tres etapas: 

1. Movilización de células progenitoras hematopoyéticas de 
la médula ósea hacia la sangre periférica seguida de su 
recolección. 

2. Administración del régimen condicionante: no mieloabla-
tivo o mieloablativo. 

3. Infusión de células progenitoras hematopoyéticos autó-
logas (CPHA) con o sin selección de CD34+ (11). 

El empleo de células progenitoras hematopoyéticas de san-
gre periférica ha reemplazado a la médula ósea como fuente 
de progenitores. Los protocolos incluyen la administración, 
entre otros, de ciclofosfamida (CF) 2–4 gr/m2 en combina-
ción con factor estimulante de crecimiento de colonias de 
granulocitos (G-CSF) y la obtención de las CPHA se logra 
mediante leucaferesis con o sin selección de CD34+ antes 
de la criopreservación (11). La combinación de CF y G-CSF 
no solo reduce el número de linfocitos T (LT) autorreacti-
vos, sino que además protege contra la exacerbación de la 
enfermedad, observada frecuentemente cuando se emplea 
G-CSF solo (12). En pacientes con esclerodermia se debe re-
cordar que las dosis de CF empleadas en el TACPH pueden 
tener complicaciones tales como cardiotoxicidad, hemorra-
gia e infecciones (13).

El uso de regímenes condicionantes de reducida intensi-
dad y la introducción de regímenes no mieloablativos han 
disminuido las recaídas y la incidencia de neoplasias hema-
tológicas. Estos regímenes tienen como objetivo eliminar 
por completo las células autorreactivas del sistema inmu-
nológico. El régimen no mieloablativo produce una supresión 
máxima del sistema inmune sin destruir las células proge-
nitoras de la médula ósea, y permite su recuperación más 
rápida (14). Mientras que el régimen mieloablativo con la 
irradiación corporal total y/o la administración de agentes 
quimioterápicos, es un tratamiento más agresivo, borra 
casi completamente los linfocitos autorreactivos y todas 
las células de la médula ósea. Ambas técnicas permiten 
la ablación de linfocitos autotolerantes responsables de la 
enfermedad autoinmune subyacente (15). La evolución a 
corto o largo plazo del TACPH ha mejorado debido a la es-
tricta pre selección de pacientes que serían sometidos al 
mismo debido en parte a un minuciosa selección median-
te nuevas técnicas diagnósticas y adecuados tratamientos 
antimicrobianos que disminuyen las complicaciones infec-
ciosas y la mortalidad postrasplante (11).
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mecanIsmo InmunologIcos del trasplante 
autólogo de células progenItoras 
hematopoyétIcas. prIncIpIo de tolerancIa 

La ESD está asociada con una desregulación Th1/Th2 con 
predominancia de células Th2 y desarrollo de LT y linfoci-
tos B (LB) autorreactivos dirigidos contra autoantígenos 
produciendo daño orgánico (16). Considerando esto, el ob-
jetivo del TACPH en esclerodermia es reconstituir un nuevo 
sistema inmune con supresión de clones inmunes auto-
rreactivos. Estos nuevos LT son más tolerantes debido a la 
educación tímica de las células derivadas de la reinfusión 
de células progenitoras hematopoyéticas. Los precurso-
res de LT emigran desde la médula ósea al timo, donde 
si la concentración y la afinidad de los autoantígenos es 
adecuada para unirse al receptor específico de los LT, son 
sometidos a apoptosis o anergia. El resultado de este pro-
cedimiento es un “reseteo immune” con erradicación del 
sistema inmune preexistente que es reemplazado por un 
nuevo repertorio inmune con reinstalación de un sistema 
de regulación apropiado (16).

El TACPH puede restablecer la tolerancia inmunológica me-
diante tres mecanismos: 

1. Lleva a un aumento del número de Fox P3+LT regulador 
con preservación de la tolerancia. 

2. Produce la reactivación de la función tímica lo que lleva 
a tolerancia “juvenil” del sistema inmune. 

3. Produce la lisis y apoptosis de células plasmáticas 
mediante el uso de timoglobulina dirigida contra autoan-
ticuerpos de larga vida (17). La reconstrucción inmune 
posterior al trasplante, produce un profundo cambio en 
las poblaciones de células circulantes con reactivación 
funcional y agrandamiento del timo definido como “re-
bote tímico” (17).

Luego del régimen condicionante, se produce una marca-
da pancitopenia que afecta  varios subsets de linfocitos. 
Postrasplante, los LB, los LT natural killer y los LT CD8+ 
aumentan progresivamente hasta alcanzar valores pre-tras-
plante a los 2 a 3 años. La recuperación de LT CD8+ es más 
lenta que el resto y con frecuencia incompleta, en particular, 
en aquellos pacientes con esclerodermia que respondieron 
mejor al TACPH (18). Se conoce que el número absoluto de 
LT reguladores aumenta significativamente a los 12 meses 
pos-trasplante coincidiendo con el rebote tímico (19). Además 
en pacientes con ESD respondedores al TACPH se observa 
un elevado porcentaje de CD4+CD25highFoxP3+Treg y un 
aumento de LT PD-1+ (programmed death-1+) responsables 
de inducir autotolerancia en los LT recientemente genera-
dos, lo que podría sugerir una participación de moléculas 
reguladoras en el reseteo inmunológico (19). 

efIcacIa del trasplante autólogo de 
células progenItoras hematopoyétIcas 
en pacIentes con esclerodermIa

Diversos estudios observacionales, estudios randomizados, 
metaanálisis y revisiones sistemáticas demostraron la efecti-
vidad el TACPH en pacientes con esclerodermia (10, 15, 20-35).

La ASBMT en colaboración con el Center for International Blood 
and Marrow Transplantation Research (CIBMTR) reunieron a 
expertos en trasplante y reumatólogos para emitir recomen-
daciones sobre la potencial indicación de TACPH en pacientes 
con esclerodermia (35). Basándose en evidencia de alta cali-
dad, concluyeron que el TACPH debe ser considerado como 
una indicación Standard of Care para pacientes con ESD (35).

Recientes estudios randomizados abiertos (ASSIST, ASTIS y 
SCOT) en pacientes con esclerodermia demostraron mayor 
efectividad del TACPH comparado con pacientes tratados con 
CF 750 mg/m2/mes (29-31).

Estos tres estudios difieren en algunos aspectos. En los estudios 
ASSIST y ASTIS los pacientes recibieron TACPH no mieloabla-
tivo mientras que aquellos que participaron en el estudio SCOT 
se realizó TACPH mieloablativo con irradiación corporal total. 
En los estudios ASTIS y SCOT se emplearon CPH con selección 
de CD34+ mientras que esto no sucedió en el ASSIST (29-31).

En el estudio ASSIST (American Scleroderma Stem Cell vs 
Immune Suppressive Trial), se incluyeron 19 pacientes con 
esclerodermia difusa: 10 fueron sometidos a TACPH no 
mieloablativo y 9 pacientes recibieron 6 pulsos IV consecu-
tivos de CF. Los 10 pacientes sometidos a TACPH con CPH 
mejoraron el SRm y la capacidad vital forzada (CVF) vs. nin-
gún paciente en el grupo control tratados con CF (Tabla 1). 
Ocho pacientes con CF presentaron progresión de la enfer-
medad y el restante se mantuvo estable. Siete pacientes 
que fallaron al tratamiento con CF, luego del primer año, 
fueron rescatados con TACPH con mejoría clínica y de la 
función pulmonar y no tuvieron complicaciones. Luego de 
2 años de seguimiento, los 17 pacientes sometidos a TACPH  
(10 inicialmente en trasplante y 7 rescatados en el grupo 
CF) presentaron significativa mejoría en el SRm, en el com-
promiso pulmonar y en la calidad de vida (29).

En el estudio ASTIS (Autologous Stem Cell Transplantation 
International Scleroderma), de los 156 pacientes con ESD 
randomizados, se incluyeron 71 en el grupo TACPH no mieloa-
blativo con CPH-CD34+ y 57 recibieron pulsos mensuales IV 
sucesivos de CF durante 12 meses. Los pacientes en TACPH 
presentaron mayor sobrevida libre de eventos (muerte o de-
sarrollo persistente de falla de órganos mayores: pulmón, 
corazón o riñón) y mayor sobrevida general a largo plazo, 
mejoría del compromiso cutáneo, mejor CVF predicha, me-
jor capacidad pulmonar total predicha, mejor funcionalidad 
y mejor calidad de vida comparado con pacientes tratados 
con CF a los 2 años de seguimiento (Tabla 1) (30).
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En el estudio SCOT (Scleroderma: Cyclophosphamide 
or Transplantation), de 75 pacientes randomizados se 
incluyeron 33 pacientes a TACPH mieloablativo con irra-
diación corporal total CPH-CD34+ y 37 pacientes recibieron  
12 pulsos IV mensuales consecutivos de CF. Se demostró 
una mejoría significativa del score de rango global compues-
to (muerte y sobrevida libre de eventos), mayor sobrevida 
libre de eventos, mayor sobrevida general, mejoría en SRm, 

HAQ-DI y calidad de vida en el grupo de TACPH comparado 
con pacientes tratados con CF IV mensual a 54 meses y  
72 meses de seguimiento (Tabla 1). El mayor beneficio 
se observó en pacientes no fumadores. Además, se ob-
servó que solo el 9 % de pacientes en el grupo de TACPH 
requirieron drogas modificadoras de la enfermedad com-
parados con el 44 % de los tratados con CF al final del 
seguimiento (31).

Tabla 1. Comparación entre los tres estudios randomizados evaluando las características de los  
estudios, eficacia y seguridad del TACPH vs. tratamiento con CF IV en pacientes con esclerodermia

Características de los estudios ASSIST ASTIS SCOT

Diseño del estudio Randomizado abierto fase II Randomizado abierto fase III Randomizado abierto fase III

Población total 19 156 75

Grupo en   TACPH 10 75 34

Grupo control 9, CF 6 pulsos IV mensuales 75, CF 12 pulsos IV mensuales 37, CF 12 pulsos IV mensua-les 

Tiempo de evolución de ESD ≤4 años ≤4 años ≤5 años

Período de reclutamiento 2006 – 2009 2001 – 2009 2006 – 2011

Procedimiento 

   Movilización CF 2 g/m2, G-CSF CF 4 g/m2, G-CSF Solo G-CSF

   Régimen   condicionante CF 200 mg/kg, G-AT de conejo CF 200 mg/kg, G-AT de conejo CF 120 mg/kg, G-AT equina

   Irradiación corporal total NO NO SI 800 cGy con blindaje pulmonar y renal

   Manipulación de CPH Ninguna Selección de CD34+ Selección de CD34+

Criterios de inclusión <60 años
ESD difusa

Duración de enfermedad ≤4 años
SRm >14

Compromiso orgánico: DLCO<80  % o descenso 
de CVF ≥10 % o fibrosis pulmonar o imagen en 
vidrio esmerilado en TCTAR, alteraciones ECG,  

alteraciones TGI

18 a 65 años
ESD difusa

Duración de enfermedad ≤4 años
SRm ≥15

Compromiso pulmonar, renal o cardíaco

18 a 69 años
ESD difusa

Duración de enfermedad ≤5 años
SRm ≥16

Compromiso pulmonar: CVF o DLCO predichas 
<70 % o vidrio esmerilado en TCTAR,  

compromiso renal

Criterios de exclusión CF previa >6 pulsos IV
PAP media >25 mmHg

FEy VI <40 %
CVF predicha <45 %

Creatinina >177 umol/L
HIV

Embarazo

CF previa >6g IV o 3g/mes VO
PAP media >50 mmHg

FEy VI <45 %
-----

Clear creatinina <40 ml/min

CF previa >3g/m2 o >4g/mes VO o >6g IV
PAP media >30 mmHg

FEy VI <50 %
CVF predicha <45 % o DLCO predicha <40 %

Clear creatinina <40 ml/min

Seguimiento Media 2,6 años Media 5,8 años
Corte a 4,5 años

Seguimiento total 6 años

Medida primaria de evaluación
Descenso ≥25 % en SRm  

o aumento >10 % en CVF a los 12 meses
Sobrevida libre de eventos

Score de rango global compuesto a los 54 
meses

Uso previo de CF 10 % 17 % 22 %

Sobrevida libre de eventos* 80 % (2,6 años) 81 % (4 años) 79 % (4,5 años)

Sobrevida general ---- 84 % (4 años) 86 % (4,5 años)

Mejoría en SRm 100 % ABC media -19,9 (DS 10.2) 100 %

Mejoría en CVF predicha 100 % ABC cambio medio 6,3 (DS 18,3) 49 %

Mortalidad relacionada TACPH 0 % 10 % 3 % (4,5 años)

Mortalidad relacionada TACPH en el 1° año 0 % 10 % 0 %

Mortalidad en general 0 % 24 % 9 %

Eventos adversos serios ----- 62,9 % (2 años) 74 % (6 años)

Infecciones serias ----- 10,1 % (2 años) 18 % (6 años)

Cáncer ----- 1,4 % (2 años) 5,8 % (6 años)

Rescate de pacientes en CF con TACPH  
o con DMs 

7/9 recibieron TACPH luego del año 8/75 recibieron TACPH luego 2 años
44 % recibieron DMs durante el  

seguimiento (4,5 años)

Evolución de pacientes rescatados con TACPH Mejoría 100 %
Mejoría en 90 % (7/8 pacientes). Una muerte por 
leucemia mieloide aguda relacionada al TACPH

-----

TACPH: trasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas. ESD: esclerosis sistémica. CF: ciclofosfamida. G-AT: globulina antitimocítica.  CPH: células progenitoras hematopoyéticas. SRm: score de 
Rodnan modificado. ABC: área bajo la curva. CVF: capacidad vital forzada. DLCO: difusión de monóxido de carbono. TCTAR: tomografía computada de tórax de alta resolución. ECG: electrocardiograma. TGI: Tracto 
gastrointestinal. DMs: drogas modificadoras de la en-fermedad. *Sobrevida libre de eventos se definió como sobrevida sin alguno de los siguientes eventos: 1- muerte;  2- fallo respiratorio (descenso >30 % en 
la DLCO o un descenso >20 % en CVF predicha, pO2 arterial en reposo <60 mmHg o pCO2 >50 % mmHg sin suplemento de O2, o saturación de O2 en reposo <88 % con oximetro de pulso); 3- fallo renal (diálisis 
crónica >6 meses o trasplante renal) y; 4- cardiomiopatía (disnea clase funcional III – IV o fracción de eyección <30 % por ecocardiograma Doppler).
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segurIdad del trasplante autólogo de 
células progenItoras hematopoyétIcasen 
pacIentes con esclerodermIa

Los tres estudios randomizados (ASSIST, ASTIS y SCOT) eva-
luaron la seguridad del TACPH vs. aquellos tratados con CF.

Cabe destacar que en el estudio ASSIST, no se presentaron 
muertes en ambos grupos durante los 2 años de seguimien-
to, incluidos aquellos pacientes que inicialmente recibieron 
CF y luego del primer año fueron rescatados con TACPH (29). 
Los pacientes con TACPH incluidos en los otros dos estudios 
presentaron mayor mortalidad relacionada al trasplante y 
mayor frecuencia de eventos adversos serios (30,31).

En el estudio ASTIS se observaron 60 eventos en ambos 
grupos durante el tiempo de seguimiento. En el grupo de 
TACPH se observaron 22 eventos: 19 muertes y 3 fallas or-
gánicas irreversibles (1 fallo pulmonar y 2 fallos renales). 
De las 19 muertes: 8 pacientes murieron por causas rela-
cionadas al tratamiento en el primer año, 9 por progresión 
de la enfermedad, 1 por enfermedad cerebrovascular y 
1 por cáncer hematológico. Siete de los 8 pacientes que 
fallecieron por causas relacionadas al trasplante eran fuma-
dores. Las causas de muerte relacionadas al tratamiento en  
los 8 pacientes en TACPH fueron por infarto de miocardio, 
fallo cardíaco, infección por Epstein-Barr, linfoma y sín-
drome de distress respiratorio agudo. En los pacientes con 
CF, se observaron 38 eventos: 30 muertes (19 por progre-
sión de la enfermedad, 4 por enfermedad cardiovascular, 
5 por cánceres hematológicos y 2 por otras causas) y 8 fa-
llos orgánicos irreversibles (3 fallos pulmonares, 2 fallos 
cardíacos y 3 fallos renales). De estos pacientes con fallo 
orgánico irreversibles, 7 fallecieron tardíamente. Cabe des-
tacar que los pacientes tratados con CF presentaron más 
muertes y mayor frecuencia de fallo orgánico irreversibles 
en comparación con aquellos en TACPH pero ninguno de ellos 
falleció por causas directamente relacionadas con CF. En 
ambos grupos, 10 pacientes presentaron hipertensión pul-
monar (HTP) y de estos 5 fallecieron. Los eventos adversos 
serios (EAS) y las infecciones virales fueron significativa-
mente más frecuentes en el grupo de TACPH comparados 
con pacientes tratados con CF. Los virus frecuentemente in-
volucrados fueron citomegalovirus, Epstein-Barr, virus de 
herpes simple, virus varicela zoster y virus de hepatitis B.

Luego del seguimiento de 2 años 10 pacientes fueron resca-
tados: 8 pacientes del grupo CF fueron sometidos a TACPH  
y 2 pacientes del grupo de TACPH fueron rescatados 
con CF (30).

En el estudio SCOT, se observaron 21 muertes durante los 
72 meses de seguimiento: 7 en el grupo TACPH y 14 en 
el grupo CF. De los 7 pacientes fallecidos en el grupo de  
TACPH: 3 no llegaron a recibir TACPH (2 por causas des-
conocidas y 1 por hemorragia pulmonar), 2 fallecieron por 
causas relacionadas al tratamiento (1 por meningitis por 

Enterococo y 1 por leucemia mieloide aguda) y 2 por fallo 
orgánico, pero ninguna de estas muertes ocurrió duran-
te el primer año postrasplante. En el grupo tratado con CF, 
de los 14 pacientes fallecidos, 3 fueron por progresión de 
la enfermedad, 1 por tromboembolismo pulmonar, 4 por 
fallo respiratorio, 1 por HTP, 1 por arritmia, 3 por sepsis  
y 1 por causa desconocida (31). 

En el grupo de TACPH la mortalidad relacionada al mismo 
fue del 3 % a los 54 meses y del 6 % a los 72 meses mien-
tras que los pacientes tratados con CF tuvieron el doble de 
muertes pero ninguna directamente relacionada al trata-
miento (31).

La presencia de EAS fue más frecuente en el grupo de TACPH 
que en el grupo de CF y ocurrieron dentro de los 2 primeros 
años. La presencia de infecciones se-rias fue más frecuen-
te en pacientes en TACPH, siendo las infecciones virales las 
más prevalentes y dentro de estas la más frecuente fue por 
virus de varicela zoster (31).

Es importante destacar, que los pacientes con ESD some-
tidos a TACPH presentaron mayor mortalidad relacionada 
al trasplante y mayor número de EAS dentro del primer y 
segundo año del tratamiento cuando se compara con aque-
llos tratados con CF quienes presentaron mayor mortalidad 
en general relacionada, principalmente a progresión de 
enfermedad.

conclusIones

Metaanálisis, estudios randomizados y revisiones sistemáti-
cas sostienen que el TACPH en pacientes con esclerodermia 
temprana (no mayor a 5 años de evolución) difusa, con com-
promiso cutáneo rápidamente progresivo y leve compromiso 
orgánico, es más efectivo que las terapias convencionales, 
tales como ciclofosfamida, para inducir sobrevida libre de 
eventos y sobrevida en general a largo plazo, disminuir el 
compromiso cutáneo y estabilizar la función de órganos 
internos, principalmente la función pulmonar y mejorar la 
calidad de vida en estos pacientes (10,15,20-35). Así mismo, 
los pacientes que fallaron previamente con CF obtuvieron 
beneficios clínicos al ser rescatados con TACPH.

En tres estudios randomizados (ASSIST, ASTIS, SCOT) lo más 
importante a destacar es que el rango de sobrevida libre 
de eventos en los pacientes con esclerodermia sometidos 
a TACPH fue del 64 % al 70 % a los 5 años con reducción del 
riesgo de mortalidad por todas las causas en forma soste-
nida y mejoría del compromiso cutáneo, pulmonar y de la 
calidad de vida comparado con pacientes tratados con CF 
en dosis convencionales (29-31,33,35). 

En Argentina, recientemente, se realizó el primer TACPH en 
un paciente varón con diagnóstico de esclerodermia difusa 
con empeoramiento rápidamente progresivo del compromi-
so cutáneo (SRm de 38 puntos en el último año) y con leve 



30 Autoinmunidad – ISSN 2545-6032 – Buenos Aires – Vol. 4 – Núm. 10 – Junio 2019 – Pág.:24-31. 

BiBliografía: 

1. van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, Johnson SR, Baron M, et al. 
2013 classification criteria for systemic sclerosis: an American College 
of Rheumatology/European League against Rheumatism collaborative 
initiative. Arthritis Rheum 2013;65:2737-2747.

2. Medsger TA Jr, Bombardieri S, Czirjak L, Scorza R, Della Rossa A, et 
al. Assessment of disease severity and prognosis. Clin Exp Rheumatol. 
2003;21(3 Suppl 29):S42-S46.

3. Mayes MD, Lacey JV Jr, Beebe-Dimmer J, Gillespie BW, Cooper B, 
et al. Prevalence, incidence, survival, and disease characteristics 
of system-ic sclerosis in a large US population. Arthritis Rheum. 
2003;48:2246-2255.

4. Elhai M, Meune C, Avouac J, Kahan A, Allanore Y. Trends in mortality in 
patients with systemic sclerosis over 40 year: a systematic review and 
meta-analysis of cohort studies. Rheumatology. 2012;51:1017-1026.

5. Rebeiro P, Moore J. The role of autologous haemopoietic stem cell 
transplantation in the treatment of autoimmune disorders. Intern Med 
J. 2016;46:17-28.

6. Kowal-Bielecka O, Landewé R, Avouac J, Chwiesko S, Miniati I, et al. 
EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: a 

compromiso pulmonar intersticial. A diferencia de los tra-
bajos publicados y expuestos en esta revisión, este paciente 
presentó una enfermedad de larga evolución (15 años). El 
paciente fue sometido a un TACPH no mieloablativo con CPH-
CD34+. A un año de seguimiento, se observó franca mejoría 
del SRm de 38 puntos pretrasplante a 9 puntos, mejoría en 
el estado nutricional, mejoría en la funcionalidad respirato-
ria, mejor calidad de vida y sin complicaciones relacionadas 
al trasplante (36).

Debemos recordar que los pacientes con esclerodermia di-
fusa rápidamente progresiva tienen un importante riesgo 
de mortalidad inherente a la enfermedad  (30-50 % a los 5 
años) y esto justificaría el riesgo relativo de complicacio-
nes y mortalidad por el TACPH (3 -10 %) durante el primer 
año postrasplante.

Existen varios factores asociados a menor sobrevida a 
largo plazo en pacientes con ESD entre ellos: sexo mas-
culino, mayor edad, endurecimiento cutáneo difuso con un  
SRm >14 puntos y compromiso orgánico (corazón, pulmón y 
riñón) (37-39). La rápida progresión del compromiso cutáneo 
es considerada per se como un factor de riesgo indepen-
diente para mortalidad  temprana y para el desarrollo de 
crisis renal esclerodérmica (37). Teniendo en cuenta estas 
consideraciones y planteándose una “ventana de oportuni-
dad”, los mejores candidatos para ser sometidos a TACPH 
serían aquellos pacientes no fumadores con escleroder-
mia temprana (no mayor a 5 años de evolución), difusa, 
con severo compromiso cutáneo, rápidamente progresivo  

(SRm >14 puntos) y con mínimo compromiso orgánico pul-
monar, cardíaco o renal. 

De esta manera  la clave radica en identificar a aquellos pa-
cientes con esclerodermia con alta probabilidad de obtener 
mejoría con el TACPH y con bajo riesgo de desarrollar com-
plicaciones postrasplante.

Todos los pacientes candidatos a TACPH deberán ser some-
tidos a una exhaustiva evaluación pre-trasplante mediante 
evaluación cardiovascular con RMN cardíaca, para evaluar 
fibrosis miocárdica, ecocardiograma Doppler color y eventual 
cateterismo cardíaco derecho para descartar HTP, estimación 
del compromiso pulmonar mediante TCTAR y test funcio-
nales respiratorios y valoración de afectación digestiva, así 
también, minimizar el riesgo de infecciones relacionadas 
con las diferentes drogas inmunosupresoras y el régimen 
condicionante que deberá ser utilizado previo al trasplante. 

De todo lo anteriormente expuesto, concluimos que el TACPH 
es una opción recomendada para tratar pacientes con es-
clerodermia temprana, rápidamente progresiva con leve 
compromiso orgánico, incluso ante falla a ciclofosfamida.

Para minimizar los riesgos del TACPH se requiere del tra-
bajo en conjunto de un médico especialista en reumatología 
experto en el manejo de pacientes con ESD y de un centro 
de trasplante con adecuada experiencia en el procedimien-
to y no perder la ventana de oportunidad antes que ocurra 
o eventualmente empeore el componente orgánico basal.

report from the EULAR Scleroderma Trials and Research group (EU-
STAR). Ann Rheum Dis. 2009;68:620-628.

7. Kowal-Bielecka O, Fransen J, Avouac J, Becker M, Kulak A, et al. Up-
date of EULAR recommendations for the treatment of systemic sclero-
sis. Ann Rheum Dis. 2017;76:1327-1339.

8. Nihtyanova SI, Schreiber BE, Ong VH, Rosenberg D, Moinzadeh P, et al. 
Prediction of pulmonary complications and long-term survival in sys-
temic sclerosis. Arthritis Rheum. 2014;66:1625-1635.

9. Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, Goldin J, Roth MD, et al. Cyclo-
phosphamide versus placebo in scleroderma lung disease. N Engl J 
Med. 2006;354:2655-2666.

10. Majhail NS, Farnia SH, Carpenter PA, Champlin RE, Crawford S, et al. 
Indications for autologous and allogeneic hematopoietic cell transplan-
tation: Guidelines from the American Society for Blood and Marrow 
Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant. 2015;21:1863-1869.

11. Burgos, R, Bullorsky E, Foncuberta MC, et al. Indicaciones de trasplante 
de células hematopoyéticas. sah.org.ar/docs/417-446.

12. Burt RK, Fassas A, Snowden J, van Laar JM, Kozak T, et al. Collection 
of hematopoietic stem cells from patients with autoimmune diseases. 
Bone Marrow Transplant. 2001;28:1-12.



3131Trasplante autólogo en esclerodermia. Molina MJ, Nitsche A.

13. Burt RK, Oliveira MC, Shah SJ, Moraes DA, Simoes B, et al. Cardiac in-
volvement and treatment-related mortality after non-myeloablative 
haemotopoietic stem cell transplantation with unselected autologous 
peripheral blood for patients with systemic sclerosis: a retrospective 
analysis. Lancet. 2013;381:1116-1124.

14. Burt RK, Loh Y, Pearce W, Beohar N, Barr WG, et al. Clinical applications 
of blood-derived and marrow-derived stem cells for non malignant 
diseases. JAMA. 2008;299:925-936.

15. Del Papa N, Pignataro F, Zaccara E, Maglione W, Minniti A. Autologous 
hematopoietic stem cell tranplantation for treatment of systemic scle-
rosis. Front Immunol. 2018;9:2390.

16. Gabrielli A, Avvedimento EV, Krieg T. Scleroderma. N Engl J Med. 
2009;360:1989-2003.

17. Roord ST, de Jager W, Boon L, Wulffraat N, Martens A, et al. Autologous 
bone marrow transplantation in autoimmune arthritis restores immu-
ne homeostasis through CD4+ CD25+ Foxp3+ regulatory T cells. Blood. 
2008;111:5233-5241.

18. Farge D, Henegar C, Carmagnat M, Daneshpouy M, Marjanovic Z, 
et al. Analysis of immune reconstitution after autologous bone 
marrow transplantation in systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 
2005;52:1555-1563.

19. Arruda LCM, Malmegrim KCR, Lima-Junior JR, Clave E, Dias JBE, et 
al. Immune rebound associates with a favorable clinical response 
to au-tologous HSCT in systemic sclerosis patients. Blood Adv. 
2018;2:126-141.

20. Henes JC, Koetter I, Horger M, Schmaizing M, Mueller K, et al. Autolo-
gous stem cell transplantation with thiotepa based conditioning in pa-
tients with systemic sclerosis and cardiac manifestations. Rheumatol-
ogy (Oxford). 2014;53:919-922.

21. Henes JC, Schmalzing M, Vogel W, Riemekasten G, Fend F, et al. Opti-
mization of autologous stem cell transplantation for systemic sclero-
sis—a single-center longterm experience in 26 patients with severe 
organ manifestations. J Rheum. 2012;39:269-275.

22. Farge D, Labopin M, Tyndall A, Fassas A, Mancardi GL, et al. Autologous 
hematopoietic stem cell transplantation for autoimmune disease: an 
observational study on 12 years’ experience form the European Group 
for Blood and Marrow Transplantation Working Party on Autoimmune 
Diseases. Haematologica. 2010;95:284-292.

23. Vonk MC, Marjanovic Z, van den Hoogen FH, Zohar S, Schattenberg AV, 
et al. Long-term follow-up results after autologous haematopoietic 
stem cell transplantation for severe systemic sclerosis. Ann Rheum 
Dis. 2008;67:98-104.

24. Nash RA, McSweeney PA, Crofford LJ, Abidi M, Chen CS, et al. High-dose 
immunosuppressive therapy and autologous hematopoietic stem cell 
transplantation for severe systemic sclerosis: long-term follow-up of 
the US multicenter pilot study. Blood. 2007;110:1388-1396.

25. Oyama Y, Barr WG, Statkute L, Corbridge T, Gonda EA, et al. Autologous 
non-myeloablative hematopoietic stem cell transplantation in patients 
with systemic sclerosis. Bone Marrow Transplant. 2007;40:549-555.

26. Del Papa N, Onida F, Zaccara E, Saporiti G, Maglione W, et al. Autologous 
hematopoietic stem cell transplantation has better outcomes tan con-

ventional therapies in patients with rapidly progressive systemic scle-
rosis. Bone Marrow Transplant. 2017;52:53-58.

27. Binks M, Passweg JR, Furt D, McSweeney P, Sullivan K, et al. Phase I/II 
trial of autologous stem cell transplantation in systemic sclerosis: pro-
cedure related mortality an dimpact on skin disease. Ann Rheum Dis. 
2001;60:577-584.

28. Tsukamoto H, Nagafuji K, Horiuchi T, Mitoma H, Niiro H, et al. Analysis 
of immune reconstitution after autologous CD34+ stem/progenitor cell 
transplantation for systemic sclerosis: predominant reconstitution of 
Th1 CD4+T cells. Rheumatology (Oxford). 2011;50:944-952.

29. Burt RK, Shah SJ, Dill K, Grant T, Gheorghiade M, et al. Autologous 
non-myeloablative haemopoietic stem-cell transplantation com-
pared with pulse cyclophophamide once per month for systemic 
sclerosis (AS-SIST): an open-label, randomized phase 2 trial. Lancet. 
2011;378:498-506.

30. van Laar JM, Farge D, Sont JK, Naraghi K, Marjanovic Z, et al. Autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation vs intravenous pulse cy-
clophosphamide in diffuse cutaneous systemic sclerosis: a random-
ized clinical trial. JAMA. 2014;311:2490-2498.

31. Sullivan KM, Goldmuntz EA, Keyes-Elstein L, McSweeney PA, Pinckney 
A, et al. Myeloablative autologous stem cell transplantation for severe 
scleroderma. New Engl J Med. 2018;378:35-47.

32. Sullivan KM, Shah A, Sarantopoulos S, Furst DE. Review: Hematopoietic 
stem cell transplantation for scleroderma: effective immunomodulato-
ry therapy for patients with pulmonary involvement. Biol Blood Marrow 
Transplant. 2016;68:2361-2371.

33. Eyraud A, Scouppe L, Barnetche T, Forcade E, Lazaro E, et al. Efficacy 
and safety of autologous haematopoietic stem cell transplantation in 
systemic sclerosis: a systemic review of the literature. Br J Dermatol. 
2018;178:650-658.

34. Sullivan KM, Majhail NS, Bredeson C, Carpenter PA, Chatterjee S, et al. 
Systemic sclerosis as an indication for autologous hematopoietic cell 
transplantation: Position statement for the American Society for Blood 
and Marrow Transplantation. 2018;24:1961-1964.

35. Shouval R, Furie N, Raanani P, Nagler A, Gafter-Gvili A. Autologous 
hematopoietic stem cell transplantation for systemic sclerosis: a 
sys-tematic review and meta-analysis. Biol Blood Marrow Transplant. 
2018;24:937-944.

36. Nitsche A, Real J, Requejo A, Milovic V. Trasplante autólogo de células 
progenitoras hematopoyéticas en esclerodermia. Mendoza, Argentina. 
14-17 Noviembre 2018 [abstract 102].

37. Domsic RT, Rodríguez-Reyna T, Lucas M, Fertig N, Medsger TA Jr. 
Skin thickness progression rat: a predictor of maortaliy and early 
internal organ involvement in diffuse scleroderma. Ann Rheum Dis. 
2011;70:104-109.

38. Maurer B, Graf N, Michel BA, Müller-Ladner U, Czirják L, et al. Predic-
tion of worsening of skin fibrosis in patients with diffuse cutaneous 
systemic sclerosis using the EUSTAR database. Ann Rheum Dis. 
2015;74:1124-1131.

39. Steen VD, Medsger TA, Jr. Improvement in skin thickening in sys-
temic sclerosis associated with improved survival. Arthritis Rheum. 
2001;44:2828-2835.



32 Autoinmunidad – ISSN 2545-6032 – Buenos Aires – Vol. 4 – Núm. 10 – Junio 2019 – Pág.: 32-39. 

Resumen 
La escleritis es un proceso inflamatorio de la esclera, que puede 
comprometer tejido adyacente, con un amplio espectro de pre-
sentación y severidad de la enfermedad. Puede presentar desde 
episodios autolimitados hasta procesos rápidamente progresivos 
y destructivos. Se asocia con manifestaciones sistémicas entre 
un 30 a un 50 % de los pacientes. Esta asociación puede influir 
en la gravedad de la enfermedad y las implicaciones pronósticas.  
La clasificación de la escleritis es clínica y se relaciona con el 
origen etiológico autoinmune o infeccioso. El origen infeccioso se 
debe descartar antes de instaurar algún tratamiento antiinfla-
matorio / inmunosupresor.  Su localización puede ser anterior o 
posterior a la ora serrata y una de sus mayores complicaciones 
es el adelgazamiento escleral o necrosis con alta posibilidad de 
pérdida del globo ocular. Con la disponibilidad de nuevas pruebas 
sistémicas y las diferentes modalidades de tratamiento, la 
relación entre la escleritis y la enfermedad sistémica se ha vuelto 
cada vez más importante.  Una comunicación adecuada entre las 
diferentes especialidades es necesaria para un abordaje acertado 
en el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes
Palabras claves: escleritis, vasculitis sistémicas, enfermedades 
autoinmunes sistémicas.

Naturaleza: Revisión crítica.

 Juliana Montoya, Maria S. Ormaechea, Ariel Schlaen.

Abstract 
Scleritis is an ocular inflammatory condition that involves the 
sclera an episclera, with a broad spectrum of presentation 
and severity. It may present from an autolimited to a rapidly 
progressive and destructive course. It is associated with systemic 
manifestations between 30 to 50% of the patients. This associa-
tion may have impact on the disease severity, and prognosis.  The 
classification of scleritis is clinically made, and may be related to 
the autoimmune or infectious etiology. The latter origin must be 
ruled out previously to indicate anti-inflammatory/immunosup-
pressive treatment.  Scleritis location may be anterior or posterior 
to the ora serrata, and one of the most severe complications is 
the scleral thinning with a high risk of the globe structure. Cur-
rently, given the availability of novel diagnostic tests and treat-
ment modalities, the association between scleritis and systemic 
diseases became increasingly relevant. Interdisciplinary approach 
between the different specialties is necessary in order to achieve 
a suitable management in the diagnosis, treatment and follow up 
of these patients. 
Keywords:  Scleritis, systemic vasculitis, systemic autoimmune 
diseases.
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IntroduccIón 

La escleritis es una patología poco frecuente a nivel mun-
dial, con escasos estudios de prevalencia. De acuerdo a 
estudios basados en población, la tasa de prevalencia es 
de 5,2 por 100.000 personas-años, con mayor predispo-
sición en mujeres y es más frecuente entre los 30 y 60 
años de edad (1,2). La asociación con enfermedades au-
toinmunes sistémicas, con peligro potencial para la vida, 
representa un 30 a 50  % de los casos (3). Entre las pato-
logías asociadas a escleritis, la artritis reumatoide es la 
más frecuente. También se ha reportado asociación con 
policondritis recidivante, síndrome de Sjögren, lupus eri-
tematoso sistémico, sarcoidosis, enfermedad inflamatoria 
intestinal, y artritis psoriásica (2–4). Entre las vasculitis 
se han descrito casos con granulomatosis con poliangitis, 
poliarteritis nodosa, enfermedad de Takayasu, arteritis 
de células gigantes con o sin polimialgia reumática y en-
fermedad de Behçet. La etiología infecciosa representa 
hasta un 10  % de los casos (4,5). Se ha reportado asocia-
ción con herpes zoster, herpes simple en menor medida, 
HIV, bacterias, hongos, y parásitos. También se han re-
portado escleritis tras cirugías oculares (6), y asociadas 
a neoplasias (4).

En esta revisión se realiza una descripción de las escleritis, 
su compromiso sistémico y su abordaje interdisciplinario. 

clasIfIcacIón de las esclerItIs

Los conceptos desarrollados por Watson y col. (7) hace 
más de 40 años sobre la clasificación de la escleritis 
aún permanecen vigentes (Figuras a, b, c, d, e y f). Esta 
clasificación se realizó de acuerdo al compromiso infla-
matorio epiescleral, a la localización anatómica de la 
escleritis, y a las formas clínicas de escleritis anterior. 
Anatómicamente, la escleritis se divide de acuerdo a la 
inserción de los músculos rectos en anterior y poste-
rior. La escleritis anterior se puede presentar de forma 
difusa, nodular y necrotizante. Cuando la escleritis ne-
crotizante ocurre sin inflamación clínicamente aparente 
se denomina escleromalacia perforans, una forma muy 
rara de presentación y asociada con artritis reumatoide 
de muchos años de evolución (8). 

Según una serie retrospectiva de 120 casos correspon-
diente al estudio OASIS, la escleritis anterior representa 
el 90 % de los casos, y se manifiesta de forma difusa en 
el 62,5 %, y de forma nodular en el 20 % del total de las 
escleritis. La escleritis necrotizante sea o no inflamato-
ria abarca el 5,8 % de las escleritis, y en cambio tiene la 
proporción más alta de complicaciones y enfermedades 
sistémicas (3,9). La escleritis posterior ocurre en el 10,8 % 
de los casos (3,7,9). 

a: con matiz violáceo por el edema escleral en el cuadrante temporal 
superior del ojo derecho

b: imagen de escleritis nodular en paciente de 57 años, con diagnós-
tico de artritis reumatoidea. Se observan 2 lesiones nodulares: una 
en el sector nasal, y otra en el sector ínfero temporal de la esclera 
del ojo izquierdo.

c: imagen del mismo paciente, tras la instilación de gotas de feni-
lefrina. Los nódulos de escleritis se demarcan claramente por la 
persistencia de la hiperemia.
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manIfestacIones clínIcas de las 
epIesclerItIs y de las esclerItIs 

La epiescleritis es una condición benigna y recurrente de 
predominio en mujeres jóvenes. Se presenta con dolor de 
baja intensidad, frecuentemente unilateral, con dilatación 
de los vasos superficiales epiesclerales. Es fácil diferen-
ciarla de una escleritis al realizar la prueba con instilación 
tópica de fenilefrina, provocando el blanqueamiento de la 
lesión. Su curso es autolimitado y puede requerir poco o 
ningún tratamiento. No es frecuente su asociación con en-
fermedades autoinmunes, pero existen algunas series de 
casos que demuestran una relación con estas últimas (2,4,7). 

La escleritis también es más frecuente en mujeres entre 
los 40 y 60 años de edad, y puede ser bilateral en el 50 % 
de los casos, con manifestación inicial en un solo ojo (7,8). 
El dolor ocular es intenso, persistente, que despierta al pa-
ciente de noche. La esclera adquiere un color rojo intenso 
o violáceo, con gran sensibilidad al tacto. Un tono azulado 
implica un adelgazamiento de la esclera que trasluce el 
tejido uveal. El grado de enrojecimiento y adelgazamiento 
de la esclera se ve más fácilmente a la macroscopía bajo 
la luz del día, que al examen biomicroscópico con lámpa-
ra de hendidura (Tabla 1).

etIología

Entre las causas de escleritis se han descrito de origen 
infeccioso, enfermedades autoinmunes de tejido conecti-
vo, vasculitis sistémicas, e idiopáticas (Tabla 2).

Etiología infecciosa

En las escleritis de origen infeccioso, su manifestación 
es generalmente unilateral y de inicio súbito. En las de 
origen bacteriano o fúngico puede observarse secreción 
purulenta. El dolor ocular puede ser de moderado a se-
vero y asociarse con uveítis o con queratitis infecciosas. 
Las más frecuentes son de origen viral, por virus del 
grupo herpes (10). El compromiso escleral bacteriano 
por Streptococcus spp, Staphylococcus spp y Pseudomona 
aeruginosa de presentación posquirúrgica ha sido re-
portado (6). Otras etiologías descritas más inusuales 

d) Mujer, 62 años. Escleritis necrotizante en un paciente con diagnós-
tico de granulomatosis con poliangeítis. Se puede observar la úlcera 
escleral avascular en el cuadrante nasal superior del ojo derecho.

e) Escleritis posterior idiopáticaen ojo izquierdo en mujer de 18 años 
de edad. La lesión es evidenciada por la ecografía que muestra la 
característica hipoecogenicidad retroescleral, que al rodear el nervio 
óptico conforma el denominado “signo de la T”. 

f: retinografía color de la paciente de la figura e, que muestra infla-
mación del disco óptico, asociada a un desprendimiento exudativo 
de la retina.

Tabla 1. Tabla comparativa de características 
clínicas de escleritis versus epiescleritis

Características generales 
de epiescleritis y escleritis

Epiescleritis Escleritis

Edad/Género 47 años(m) /64% mujeres 54años(m)/71% mujeres

Dolor Molestia Severo, insoportable

Instauración En horas En días

Lateralidad Bilateral 40 % Bilateral 40 %

Test de fenilefrina Desaparece Persiste

Pronóstico Se resuelve en 1 a 2 sem, 
recurrencias estacionales

Requiere tratamiento sistémico, 
secuelas, recidivas frecuentes
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son la enfermedad de Lyme, la tuberculosis, la sífilis y 
el VIH (4,11). Los hongos son una causa infrecuente de 
escleritis séptica, y pueden permanecer sin diagnósti-
co durante meses. Entre ellos, los casos reportados con 
mayor frecuencia son por Aspergillus flavus (12). 

Etiología autoinmune 

La asociación sistémica con escleritis se encuentra repor-
tada hasta en el 50 % de los casos (3,5). En la escleritis 
necrotizante se halla una asociación con enfermedad sisté-
mica hasta en el 80 % de los casos (5). En orden decreciente 
de frecuencia, las enfermedades de origen autoinmu-
ne asociadas con escleritis son la artritis reumatoide, la 
granulomatosis con poliangiitis, las espondiloartropatías 
seronegativas, la policondritis recidivante, y el lupus eri-
tematoso sistémico. Es interesante destacar que, varios 
estudios realizados en los últimos años en centros de re-
ferencia terciarios y de clínicas basadas en la comunidad, 
muestran un cambio en la frecuencia de las enfermedades 
sistémicas asociadas observadas en pacientes con escle-
ritis. Estas investigaciones muestran que, a pesar de la 
mayor frecuencia de artritis reumatoidea entre las enfer-
medades sistémicas asociadas a escleritis, las vasculitis 
sistémicas -en especial aquellas asociadas a anticuer-
pos anticitoplasma de neutrófilos- se diagnostican más 
frecuentemente que antes en asociación a la inflamación 
escleral (13). 

Si bien la artritis reumatoide (AR) es la enfermedad sisté-
mica más comúnmente asociada con escleritis, esta última 
no es la manifestación ocular más frecuente en los pa-
cientes con este padecimiento. De hecho, la xeroftalmia 
o el síndrome de Sjögren es el compromiso ocular más 
prevalente, presente incluso hasta un cuarto de los pa-
cientes, mientras que la escleritis se ha reportado en un 
0,2-6,3 % de los casos (8). El diagnóstico de artritis reu-
matoide precede al de la escleritis en el 90 % de los casos. 
Estudios recientes han mostrado que el anticuerpo anti-
péptido cíclico citrulinado se halla fuertemente asociado 
con el compromiso ocular en pacientes con artritis reu-
matoide (14).

La segunda causa de escleritis de origen autoinmune 
se da principalmente en la granulomatosis con polian-
geítis (GPA, antes enfermedad de Wegener) ANCA+ (15). 
Actualmente su prevalencia en la población general  
es  <1 / 10.000 habitantes (4,16). Hasta un 58 % de los 
pacientes con esta vasculitis desarrollan compromiso 
ocular (17). La manifestación oftalmológica más común 
es la orbitaria (15 %), seguida de la escleral (7 %) (17). 
Representa entre 5 % y 7,8 % de todos los pacientes con 
escleritis. La forma necrotizante es una manifestación 
de alto impacto en su pronóstico final (18).En las es-
pondiloartropatías seronegativas son pocos los casos 
reportados de escleritis. Se presentan como una con-
dición benigna y autolimitada, siendo reportadas hasta 
en un 2,4 % de los pacientes (4). 

La policondritis recidivante es una enfermedad autoin-
mune sistémica rara, caracterizada por la inflamación 
episódica de los tejidos cartilaginosos en todo el orga-
nismo. Estos brotes recurrentes de inflamación llevan a 
la destrucción permanente de las estructuras compro-
metidas. Esta enfermedad, que puede amenazar la vida 
del paciente, se asocia a manifestaciones oculares en el 
65 % de los casos. La escleritis y la epiescleritis son las 
manifestaciones oftalmológicas más frecuentes, constitu-
yendo hasta el 42 % de las mismas en algunas series (19).

En el lupus eritematoso sistémico, la manifestación 
más común también es la queratoconjuntivitis sicca por 
un síndrome de Sjögren secundario. Esta enfermedad 
inflamatoria puede comprometer prácticamente cual-
quier estructura del ojo (20). La serie de Dammacco y 
col mostró que la escleritis ocurre en cerca del 3 % de 
los pacientes con lupus (21). El desarrollo de escleri-
tis necrotizante en esta dolencia es raro (22). También 
se han reportado casos de pacientes con LES y escleri-
tis posterior (23,24).

Otras patologías menos frecuentes que se han reporta-
do con escleritis son la enfermedad por IgG4 que es una 
enfermedad inflamatoria de la órbita, con mayor com-
promiso de la glándula lagrimal, y compromiso escleral 
(25). La enfermedad de Behcet y la sarcoidosis en oca-
siones pueden originar escleritis (4,16). 

Tabla 2. Enfermedades asociadas con escleritis

Origen etiológico Entidades específicas

Enfermedades infecciosas Herpes VHS/VZV
Tuberculosis

Sífilis
VIH

Hepatitis B y C
Enfermedad de Lyme

Vasculitis sistémicas Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu 
Poliarteritis nodosa

Granulomatosis con poliangeitis
Granulomatos con poliangeítis eosinofílica

Nefropatía por IgA

Enfermedades inflamatorias sistémicas Artritis reumatoide 
Espondiloartropatias seronegativas

Artritis idiopática juvenil
Artritis reactiva

Sarcoidosis
Lupus eritematoso sistémico

Polimiositis
Policondritis recidivante
Enfermedad de Behcet

Enfermedades inflamatorias intestinales Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Secundarias a medicamentos Bifosfonatos
Etanercept

Enfermedades cutáneas Rosácea
Porfiria
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Otras vasculitis asociadas con compromiso ocular son po-
liangiitis microscópica (MPA), granulomatosis Eosinofílica 
con poliangiitis (Churg-Strauss), y la poliarteritis nodo-
sa (PAN), siendo las tres primeras vasculitis asociadas a 
ANCAs y con mayores reportes de escleritis (18). 

La escleritis también puede presentarse como un even-
to adverso poco frecuente de algunos medicamentos. Los 
casos notificados de escleritis se han atribuido a los bi-
fosfonatos, incluidos el pamidronato, el ácido alendrónico, 
el risedronato, y el zoledronato (26). El etanercept se ha 
asociado con casos de inflamación ocular, incluida la es-
cleritis (27). El mecanismo de la escleritis inducida por 
medicamentos es desconocido y a menudo se recomien-
da suspender el medicamento.

dIagnóstIco 

Dado que el diagnóstico de escleritis es relativamente poco 
frecuente en la práctica clínica, la posibilidad de evaluar 
y tratar una escleritis puede volverse abrumadora y más 
para los médicos no oftalmólogos. A cada paciente se le 
debe realizar una búsqueda sistémica relevante para es-
tablecer el diagnóstico correcto de escleritis. 

Se debe realizar una historia clínica médica y oftalmoló-
gica con especial atención en síntomas de dolor articular, 
diarrea, nuevas erupciones, tos y disnea. Esta información 
puede señalar una enfermedad sistémica subyacente. Es 
necesario investigar antecedentes reumatológicos, como 
en los casos de artritis reumatoide, enfermedad inflama-
toria intestinal. Sin embargo, una historia reumatológica 
negativa no descarta la existencia de una enfermedad au-
toinmune, como es el caso de las vasculitis sistémicas. 
Las causas infecciosas también son responsables de es-
tos cuadros y un antecedente de cirugía ocular o diabetes 
podría ayudar a diferenciar entre una escleritis infeccio-
sa y no infecciosa.

Un examen oftalmológico cuidadoso nos puede aportar 
datos relevantes y orientarnos a un posible diagnosti-
co etiológico. Una cuidadosa inspección de la esclera 
acerca de si tiene adelgazamiento o si existe riesgo de 
perforación, va a guiarnos sobre el inicio oportuno de 
tratamiento sistémico o la necesidad de intervención 
quirúrgica (28). 

La realización de estudios de laboratorio debe estar orien-
tada según la evaluación clínica realizada, pues no existe 
un único grupo correcto de pruebas de laboratorio para 
cada paciente con escleritis. De acuerdo a las posibles 
etiologías deben realizarse pruebas de laboratorio para 
descartar causas infecciosas, incluidas pruebas de sífi-
lis y tuberculosis (Tabla 3). El aumento de la velocidad de 
sedimentación, la anemia, la leucocitosis, alteración del 
complemento y la detección de complejos inmunes circu-
lantes pueden ser indicios de una enfermedad sistémica 

subyacente del tejido conectivo y/o vasculitis, pero no son 
específicas. 

Una prueba positiva para autoanticuerpos antineutrófilo 
citoplasmático (ANCA), especialmente el patrón de tinción 
citoplasmática (C-ANCA), es altamente específica para la 
GPA, mientras que la P-ANCA es más específica para po-
liaangeítis microscópica. La prueba ANCA positiva puede 
ser un marcador de mayor severidad y de una vasculitis 
primaria no diagnosticada. Además, puede ayudar en el 
monitoreo del tratamiento sistémico, y su realización es 
necesaria en pacientes con escleritis (15,28). 

Los anticuerpos antinucleares elevados (ANA), princi-
palmente antígenos nucleares extraíbles (ENA) como el 
anti-dsDNA, anti-Sm y anti-RNP son indicativos de lupus 
eritematoso sistémico. Los niveles de factor reumatoide 
también son útiles en el diagnóstico de la AR. A pesar de 
que es inusual que la escleritis sea la presentación inicial 
de la AR, los pacientes con escleritis idiopática y un factor 
reumatoide positivo tienen más probabilidades de desa-
rrollar artritis reumatoide.

Las pruebas de detección de HLA-B27 pueden ser útiles 
cuando se considera la enfermedad inflamatoria intesti-
nal como causa de escleritis. Otras afecciones asociadas 
con el HLA-B27, como la artritis reactiva y la espondilitis 
anquilosante, se asocian con menos frecuencia a la es-
cleritis (29). 

La radiografía de tórax es útil en el diagnóstico de GPA y 
causas menos comunes de escleritis, como la sarcoido-
sis y el síndrome de Churg-Strauss. Las radiografías de 
las articulaciones sintomáticas pueden revelar cambios 
artríticos. La tomografía computarizada y la resonancia 

    Tabla 3. Estudios que deben realizarse 
en presencia de una escleritis

Propósito del estudio Estudio específico

Evaluación sistémica
   
 

Hemoleucocitograma
Creatinina y nitrógeno ureico en sangre

Proteína C reactiva
Velocidad de sedimentación globular

Radiografía de tórax frente y perfil
Radigrafía de articulaciones

Etiología infecciosa
 

Prueba de Mantoux
HIV 1 y 2 

FTA ABS - VDRL
Hepatitis B y C

Cultivos
Biopsia (sólo en casos de  escleritis séptica)

Etiología autoinmune/autoinflamatoria Factor reumatoideo
ANA

ANCA C y P 
HLA B27

Complemento 
Anticuerpos antipéptido citrulinado 

Enzima convertidora de angiotensina 
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magnética pueden mostrar un engrosamiento escleral en 
la escleritis posterior y revelar una inflamación orbital 
asociada. La ecografía ocular es una herramienta necesa-
ria en los casos de sospecha de escleritis posterior, sobre 
todo en ausencia de hallazgos clínicos, y se puede obser-
var principalmente como una imagen hiperreflectiva de 
engrosamiento escleral, una característica ecográfica 
que es un criterio diagnóstico adicional a los hallazgos 
clínicos es el signo de la “T” dado por acumulo de líquido 
en el espacio subtenoniano adyacente (Figura e), aunque 
este hallazgo solo está presente entre 25 % a 41 % de los 
casos (7,24). La tomografía de coherencia óptica también 
puede proporcionar información adicional en casos de es-
cleritis posterior. La biopsia escleral no es recomendada 
para confirmar el diagnóstico de escleritis. Sin embargo, 
se debe considerar en el caso de infección o malignidad. 

tratamIento

El tratamiento de la escleritis depende de la etiología y de 
la severidad de la enfermedad, en las causas infecciosas 
se requiere tratamiento tópico y/o sistémico anti infeccio-
so, mientras que en los casos de escleritis no infecciosas 
se tratan con medicamentos antiinflamatorios, que pue-
den ser no esteroides (AINES), o corticoesteroides, terapia 
inmunomoduladora o agentes biológicos. 

Tratamiento en escleritis no infecciosa

Los pacientes con escleritis posterior o necrotizante re-
quieren una terapia más potente que aquellos con escleritis 
difusa o nodular anterior, excepto en los casos de escle-
ritis anterior con enfermedad sistémica asociada, como 
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémica, enfer-
medad inflamatoria intestinal o vasculitis sistémica. El 
manejo interdisciplinario de los oftalmólogos con los clí-
nicos y reumatólogos es indispensable en estos casos. 

Escleritis anterior no necrotizante

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroides ora-
les (AINE) generalmente son efectivos, al reducir el dolor 
y la inflamación. En algunos casos, se requieren meses 
o años de terapia. No hay evidencia concluyente de que 
un AINE sea mejor que otro. Se ha informado una buena 
respuesta a la indometacina, el naproxeno, ibuprofeno y 
otros. Si un AINE es ineficaz, se puede intentar con otro. 
Los corticosteroides tópicos y los AINE tópicos general-
mente son inadecuados en los casos de escleritis. Los 
corticosteroides sistémicos están indicados en algunos ca-
sos de escleritis grave no necrotizante que no responden 
a los AINES orales. La prednisona oral a una dosis inicial 
de 1 mg/kg/día es apropiada, seguida de una disminu-
ción gradual según la respuesta. Los efectos secundarios 
potenciales de los esteroides sistémicos deben ser moni-
toreados. Actualmente las inyecciones subconjuntivales 
de triamcinolona acetonida pueden ser un tratamiento 

efectivo para la escleritis anterior no infecciosa, resisten-
te y no necrotizante. Debe tenerse en cuenta que algunos 
pacientes tratados con esta modalidad, pueden requerir 
tratamiento médico o quirúrgico por el desarrollo de hi-
pertensión ocular secundaria a corticoides. En los casos 
que se contraindique el uso de AINES orales por enfer-
medad renal o hemorragia gástrica, puede considerarse 
adecuada la indicación de esta forma de tratamiento (28). 

Escleritis anterior necrotizante y escleritis 
posterior

Los esteroides sistémicos son el tratamiento de elección 
en estos pacientes. La escleritis necrotizante, las escle-
ritis posteriores y las escleritis anteriores asociadas con 
enfermedades sistémicas como en el caso de poliangeítis 
granulomatosa o poliarteritis nodosa, requieren un trata-
miento agresivo. Estas últimas son vasculitis asociadas 
con enfermedades renales, pulmonares y de otros órga-
nos que pueden ser destructivas, y presentan una alta 
mortalidad. 

La dosis de prednisona generalmente comienza con 40 o 
60 mg por día (o 1mg/kg/ día) y se reduce gradualmen-
te con una frecuencia semanal de acuerdo a la respuesta 
clínica. Si no presenta una adecuada respuesta al mes 
de tratamiento, si recurre luego del descenso de la pred-
nisona, o si se requiere su administración por tiempo 
prolongado, está indicada la implementación de terapia 
inmunomoduladora. 

El uso de metotrexato (hasta 25 mg/semana) (30), azatio-
prina (dosis inicial de aproximadamente 2,5 mg/kg/día (31), 
ciclosporina (2,5-5mg/kg/día) y micofenolato mofetilo  
(2g/día) en el tratamiento de la escleritis está bien 
documentado. 

La ciclofosfamida (dosis inicial de 2mg/kg/día) muestra 
una buena respuesta en los casos de poliangeítis granu-
lomatosa(28,32). Los agentes biológicos ahora se utilizan 
más comúnmente por su seguridad y eficacia en el con-
trol de la escleritis crónica. Estos agentes incluyen los 
inhibidores del factor de necrosis tumoral (infliximab, 
adalimumab y certolizumab), y los anticuerpos contra 
el CD20 (rituximab). El infliximab (5 mg/kg en infusio-
nes cada 4–8 semanas) ha demostrado ser efectivo en el 
tratamiento de pacientes con escleritis resistente al tra-
tamiento convencional. El etanercept, otro inhibidor del 
factor de necrosis tumoral, ha sido implicado en algunos 
casos de inflamación intraocular durante el tratamiento 
de la artritis reumatoidea, y por tanto su uso se evita en 
la escleritis. El adalimumab (40 mg por vía subcutánea 
cada 2 semanas) y el certolizumab (subcutáneo cada 2 
a 4 semanas) han demostrado ser efectivos en la escle-
ritis resistente, aunque la evidencia solo está limitada a 
reportes de casos. El rituximab, un anticuerpo monoclo-
nal anti-CD20, puede ser útil en el tratamiento de casos 
refractarios de inflamación ocular, incluida la escleri-
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tis, y es el agente biológico de elección en la poliangeítis 
granulomatosa.

Idealmente, los tratamientos futuros serán más eficaces 
en el control de la inflamación escleral, al mismo tiempo 
que sus efectos adversos serán minimizados (28). 

pronóstIco 

La escleritis es una enfermedad que puede dejar compli-
caciones oculares graves, y su pronóstico dependerá de 
la severidad. La agudeza visual puede verse afectada si 
la escleritis se acompaña de uveítis o queratitis. La escle-
ritis necrotizante conlleva un 60 % de probabilidades de 
desarrollar complicaciones oculares o sistémicas y has-
ta un 30 % de los pacientes tienen una pérdida de agudeza 
visual (23,33). Las enfermedades autoinmunes asociadas 
requieren un diagnóstico y tratamiento oportuno por su 
mayor morbilidad. Algunos estudios de artritis reumatoi-
de muestran que el desarrollo de escleritis necrotizante, 
así como otras manifestaciones extraarticulares, dan una 
reducción de la esperanza de vida y un pronóstico desfavo-
rable. Es probable que la explicación sea que la presencia 
de complicaciones extraarticulares de la artritis reumatoide 
refleje una enfermedad más grave y pueda estar asociada 
con otras comorbilidades como enfermedad cardiovascu-
lar o complicaciones por su tratamiento(8). Se ha descrito 
la asociación de ANCAs C y P positivas de pacientes con 
escleritis y enfermedad sistémica como indicadores de un 
curso más agresivo, de presentar mayor riesgo de pér-
dida visual y complicaciones oculares, y también de ser 
más propensos a requerir terapia inmunosupresora (34). 
El pronóstico para la escleritis en general es bueno ac-
tualmente, debido a la existencia de una amplia gama de 
medicamentos disponibles para su tratamiento. 

En conclusión, la fuerte asociación de las escleritis con 
la enfermedad sistémica obliga a tener un enfoque mul-
tidisciplinario, en el que el oftalmólogo, el médico clínico, 
el reumatólogo y el infectólogo trabajen en conjunto para 
determinar el diagnóstico de manera efectiva y estable-
cer un tratamiento adecuado.  
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Resumen 
La ecografía musculoesquelética aplicada al campo de la 
Reumatología ha tenido un importante crecimiento durante las 
últimas décadas llevando a un mejor conocimiento acerca del rol 
de la ecografía en el diagnóstico y manejo de los pacientes con 
espondiloartritis. Su papel verdadero y definitivo en el manejo 
de las espondiloartritis no ha sido totalmente elucidado hasta 
la fecha, si bien existen guías para el uso de las imágenes en 
estos pacientes. La ecografía brinda un valor adicional al examen 
clínico para la evaluación de las entesis, siendo su compromiso 
inflamatorio (entesitis), una de las características principales 
y distintivas en estos pacientes. Además, permite valorar el 
compromiso inflamatorio tendinoso y articular, ya sea periférico o 
axial (articulaciones sacroilíacas).
Palabras claves: ecografía, ultrasonografía, Doppler, espondiloar-
tritis, artritis psoriásica, sinovitis.

Naturaleza: Revisión.

 Santiago Ruta

Abstract 
The musculoskeletal ultrasound applied to the field of Rheu-
matology has had an important growth during the last decades 
leading to a better knowledge about the role of ultrasound in the 
diagnosis and management of patients with spondyloarthritis. 
Its true and definitive role in the management of spondyloar-
thritis has not been fully elucidated to date, although there are 
guidelines for the use of images in these patients. The ultrasound 
offers an additional value to the clinical examination for the 
evaluation of the entheses, being its inflammatory involvement 
(enthesitis), one of the main and distinctive features in these 
patients. In addition, it allows assessing the tendinous and joint 
inflammatory involvement, either peripheral or axial (sacroiliac 
joints).
Keywords:  ultrasound, ultrasonography, Doppler, spondyloarthri-
tis, psoriatic arthritis, synovitis.
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IntroduccIón

Las espondiloartritis (EsA) son un conjunto de enferme-
dades reumáticas que comparten características clínicas, 
patogénicas, de imágenes y de predisposición genética (his-
tocompatibilidad), siendo la espondilitis anquilosante el 
paradigma de las EsA. Además componen el grupo la artri-
tis psoriásica (APs), las artritis reactivas (Are), las artritis 
asociadas a las enfermedades inflamatorias intestinales y 
las EsA indiferenciadas (1). En los ultimos tiempos se ha 
comenzado a hablar de una forma de EsA, la denominada 
EsA axial no radiográfica (2).

La ecografía es un método de imagen de bajo costo opera-
tivo, de fácil acceso, no invasivo y carente prácticamente 
de contraindicaciones, que ha ganado un importante te-
rreno en el estudio de pacientes con patología reumática 
durante las ultimas décadas, siendo un método muy útil 
en la valoración de pacientes con artritis reumatoidea, 
artropatías microcristalinas, artropatía degenerativa o 
artrosis, síndromes dolorosos regionales (principalmen-
te el hombro doloroso), atrapamientos nerviosos como el 
síndrome del túnel carpiano y otras indicaciones más pre-
cisas (intersticiopatiías pulmonares, glándulas salivales, 
vasos sanguíneos) (3).

En este articulo nos dispondremos a describir el uso de la 
ecografía con técnica Doppler de poder para el estudio de 
pacientes con EsA desde un punto de vista eminentemen-
te práctico y revisando la evidencia científica al respecto.

1. Valoración ecográfica de estructuras 
periféricas en pacientes con EsA

a.  Entesis

El compromiso inflamatorio de las entesis, zona de unión 
de ligamentos, tendones y cápsula articular al hueso, de-
nominada entesitis o entesopatía, es una de las principales 
manifestaciones clínicas de pacientes con EsA.

Desde el punto de vista ecográfico, las lesiones elemen-
tales que indican compromiso inflamatorio de la entesis 
son: aumento del espesor en el sitio de inserción de la 
entesis acompañado generalmente de áreas de hipoeco-
genicidad, calcificaciones, bursitis (en las entesis donde 
existen bursas adyacentes), aumento de la vasculariza-
ción por señal Doppler de poder (DP), e irregularidades 
de la cortical ya sea en forma de erosiones óseas (irregu-
laridades de la cortical ósea con depresión de la misma) 
o entesofitos (prominencias óseas que siguen las lineas 
de tracción de las fibras tendinosas). 

La entesopatía en pacientes con espondiloartritis es de-
finida por el grupo Outcomes Measures in Rheumatology 
(OMERACT) como la presencia de hipoecogenicidad  

anormal (pérdida de la arquitectura fibrilar normal) 
y/o tendón o ligamento engrosado en su unión ósea  
(en ocasiones puede contener  focos hiperecoi-
cos  compat ib les  con  ca lc i f i cac ión) ,  v is to  en  2 
planos perpendiculares que puede evidenciar se-
ñal DP y/o cambios óseos como entesofitos, erosiones  
o irregularidades óseas. Como se puede ver, no incluye a la 
bursitis como lesión elemental, sin embargo, la misma ha 
sido señalada por varios autores como parte del compro-
miso inflamatorio de las entesis (5-7). 

Desde un punto de vista práctico podemos entonces dividir 
las lesiones elementales de la entesis en aquellas de los 
tejidos blandos (aumento del espesor, áreas de hipoecoge-
nicidad, bursitis, señal DP y calcificaciones) y aquellas que 
comprometen la cortical ósea (erosiones óseas y entesofitos).

Algunos autores han señalado que la señal DP a nivel del 
sitio de entesis debe encontrarse a menos de 2 mm de la 
cortical ósea para ser considerada como parte del comple-
jo inflamatorio de la entesis (Figura 1) (8,9).

Las entesis más comúnmente evaluadas por ecografía son: 

1.  A nivel de miembros superiores, las del codo, inserción 
del triceps en el olecranon, inserción de los flexores 
en la epitroclea e inserción de los extensores en el 
epicóndilo.

2.  A nivel de miembros inferiores, las de las rodillas, in-
serción del cuadriceps en el polo superior de la rótula y 
las inserciones del tendón rotuliano tanto proximal en el 
polo inferior de la rótula como la distal en la tuberosidad 
tibial y a nivel del calcáneo, las inserciones del tendón 
de Aquiles y la fascia plantar en el polo superior e infe-
rior del calcáneo, respectivamente.

Desde un punto de vista de la técnica ecográfica, las ente-
sis deben ser evaluadas con las articulaciones en posición 
neutra principalmente cuando se esta evaluando la presen-
cia o no de aumento de la vascularización por señal DP y 
con cierto grado de flexión cuando se quieren evitar efec-
tos de anisotropia tendinosa que puedan simular áreas de 
hipoecogenicidad (10,11).

La ecografía ha demostrado mayor capacidad para la de-
tección del compromiso inflamatorio a nivel de las entesis 
en comparación con el examen clínico (7,12), con una ade-
cuada reproducibilidad intra e interobservador, como así 
también una adecuada correlación con los hallazgos por 
resonancia magnética (RM) (13).

El monitoreo terapéutico de las entesopatías por ecogra-
fía podría ser una posibilidad señalada por varios autores, 
siendo las lesiones elementales capaces de “retroceder” o 
mejorar con el tratamiento aquellas que comprometen los 
tejidos blandos: aumento del espesor, áreas de hipoecoge-
nicidad, bursitis, aumento de la vascularización por señal 
DP y en algunos casos las calcificaciones (10,14).
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tis, siendo uno de los más utilizados el Madrid sonographic 
enthesis index (MASEI) desarrollado por De Miguel E y col. (6).

b. Articulaciones periféricas

Al igual que en el resto de las enfermedades reumatológicas 
que cursan con compromiso inflamatorio a nivel articular 
(sinovitis o artritis), en los pacientes con EsA se pueden 
comprometer tanto las pequeñas como las grandes articu-
laciones, siendo las más comúnmente afectadas las rodillas 
y los tobillos, y podríamos sumar las caderas en pacientes 
con espondilitis anquilosante. 

Los posibles hallazgos ecográficos a nivel articular son: li-
quido sinovial (derrame articular) y/o proliferación sinovial, 
esta última puede o no evidenciar aumento de la vasculari-
zación por señal DP. Existen definiciones del Grupo OMERACT 
para cada uno de estos hallazgos ecográficos (4).

La sinovitis o artritis ecográfica en pacientes con EsA es 
muchas veces prácticamente indistinguible a la sinovitis o 
artritis observable en pacientes con artritis reumatoidea 
(AR) e inclusive a la observada a los pacientes con artrosis 
y compromiso articular inflamatorio.

Un estudio llevado a cabo a nivel de articulaciones meta-
carpofalángicas demostró algunas diferencias respecto 
a la distribución de la señal DP entre pacientes con EsA y 
pacientes con AR. La señal DP en EsA es predominante-
mente periférica rodeando al tendón extensor (Figura 1) 
mientras que la señal DP en AR es frecuentemente intra-
articular (15).

Se han desarrollados distintos sistemas de puntaje a nivel 
articular para pacientes con EsA, muchos de los cuales in-
cluyen indefectiblemente las grandes articulaciones de los 
miembros inferiores como las rodillas y los tobillos (16,17).

c. Tendones

El compromiso inflamatorio de los tendones provistos de 
vaina sinovial, denominado tenosinovitis, puede afectar a 
cualquier tendón en pacientes con EsA, siendo muy frecuen-
te y característico el compromiso a nivel de los tendones 
retromaleolares a nivel del tobillo, principalmente el tibial 
posterior (Figura 1). La ecografía es uno de los métodos de 
elección para el estudio de la patología tendinosa inflamato-
ria y además, podría servir para detectar posibles rupturas 
ya sean estas parciales o totales, producto del compromi-
so inflamatorio generalmente en pacientes con enfermedad 
de larga evolución.

d. Dactilitis

La dactilitis o más comunmente denominada como “dedo 
en salchicha” es una manifestación clínica muy común en 
pacientes con EsA, principalmente en la APs y en las artri-
tis reactivas. 

Figura 1. 
A.  Inserción del tendón de Aquiles (t) en el calcáneo (c). Se puede observar 

el aumento de la vascularización por Doppler cercano a la cortical ósea 
sugestiva de entesitis. 

B.  Articulación metacarpofalángica en corte longitudinal dorsal. Se puede 
observar un aumento de la vascularización por Doppler con patrón “pe-
ritendón extensor”. m: metacarpiano;f: falange proximal. 

C.  Tendón tibial posterior (t) en corte transversal retromaleolar. Se evidencia 
una tenosinovitis de dicho tendón dado el aumento de la vascularización 
por Doppler intratendón y peritendón. 

D.  Corte palmar longitudinal de un dedo de la mano. Se observa aumento 
del espesor de partes blandas con aumento de la vascularización por 
Doppler y tenosinovitis flexora de dicho dedo, sugestivas de dactilitis.

Varios sistemas de puntaje han sido elaborados para la 
valoración de las entesis en pacientes con espondiloartri-
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Desde un punto de vista estrictamente ecográfico en la dac-
tilitis se observa: aumento del espesor de las partes blandas 
(llamada por algunos autores como “pseudotenosinovitis”), 
tenosinovitis de los flexores de los dedos y/o sinovitis/artri-
tis de articulaciones interfalángicas proximales y/o distales, 
cada uno de estos hallazgos con o sin aumento de la vas-
cularización por señal DP (Figura 1) (18).

Existe escasa información en la literatura medica acerca de 
la dactilitis ecográfica en general como se puede eviden-
ciar con el escaso numero de trabajos al respecto, siendo 
un campo fértil para la investigación médico científica en 
el área de la reumatología.

2. Valoración ecográfica de estructuras 
axiales en pacientes con EsA

a. Articulaciones sacroilíacas

La sacroileítis, compromiso inflamatorio de las articulaciones 
sacroilíacas es una de las principales características distinti-
vas de los pacientes con EsA que se pone de manifiesto muy 
frecuentemente por la presencia de una lumbalgia de tipo 
inflamatorio o por la presencia de dolor glúteo alternante.

La RM continúa siendo el método de referencia para la va-
loración ecográfica del compromiso inflamatorio de las 
articulaciones sacroilíacas a través de la detección del ede-
ma óseo, tanto en etapas tempranas como en etapas más 
tardías de la enfermedad.
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Resumen 
La artritis idiopática juvenil sistémica es una enfermedad com-
pleja, de etiología desconocida, que afecta a ambos sexos con 
igual frecuencia. Representa el 10-20 % de las AIJ, no obstante, la 
mayor morbimortalidad de la misma y necesidad de diagnóstico 
precoz y oportuno constituyen un verdadero desafío. Aproxima-
damente 10 % de los pacientes con AIJS desarrollan síndrome 
de activación macrofágica, complicación potencialmente 
fatal, caracterizado por una respuesta inmune no controlada 
y disfuncional que involucra la activación y expansión de los 
linfocitos T y macrófagos, con la consiguiente hipersecreción 
masiva de citoquinas proinflamatorias. Teniendo en cuenta la 
severidad de esta patología, con mortalidad hasta del 30 % 
de los casos, es fundamental, para la intervención terapéutica 
adecuada, el reconocimiento inmediato de sus características 
clínicas y de laboratorio, así como posibles gatillos infecciosos, 
autoinmunes, oncohematológicos entre otros. 
Palabras claves: artritis idiopática juvenil sistémica, síndrome de 
activación macrofágica.

Naturaleza: Informe de caso.

 Alejandra V. Lampugnani

Abstract 
Juvenile idiopathic systemic arthritis is a complex disease of 
unknown etiology that affects both sexes with equal frequency. 
It represents 10-20% of the JIA, despite the increased morbidity 
and mortality and the need for early and timely diagnosis are a 
real challenge. Approximately 10% of patients with JIA develop 
macrophage activation syndrome (MAS), a potentially fatal 
complication characterized by an uncontrolled and dysfunctional 
immune response that involves the activation and expansion of 
T lymphocytes and macrophages, with the consequent massive 
cytokine hypersecretion proinflammatory . Considering the 
severity of this pathology, with mortality of up to 30% of cases, 
it is essential, for the appropriate therapeutic intervention, to 
immediately recognize its clinical and laboratory characteristics, 
as well as possible infectious, autoimmune, oncohematological 
triggers, among others.
Keywords: Juvenile idiopathic systemic arthritis, Macrophage 
activation syndrome.
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IntroduccIón

La artritis idiopática juvenil sistémica (AIJS), es reconoci-
da como un subtipo distinto de las artritis crónicas de la 
infancia tanto por sus características clínicas como epi-
demiológicas (1). Es definida por Liga Internacional de 
Asociaciones de Reumatología (ILAR) por los siguientes 
criterios: presencia de artritis acompañada o precedida 
de fiebre de al menos dos semanas de duración consta-
tada durante al menos tres días consecutivos, junto con 
uno o más de los siguientes síntomas y/o signos: exan-
tema eritematoso, evanescente y no fijo, linfadenopatías 
generalizadas que comprometan dos o más grupos gan-
glionares, hepatomegalia y/o esplenomegalia, serositis. 

Criterios de exclusión incluyen la presencia de psoriasis 
en el paciente o en un familiar de primer grado, artritis 
que comienza después de los seis años en un varón HLA 
B27 positivo, artritis relacionada con entesitis, espondilitis 
anquilosante, sacroileítis asociada a enfermedad infla-
matoria intestinal, síndrome de Reiter o uveítis anterior 
aguda en el paciente o en un familiar de primer grado y 
la presencia de factor reumatoideo en al menos dos oca-
siones separadas por tres meses (2).

En la patogénesis se describe un desbalance del sis-
tema inmune innato inicial donde intervienen IL1 e IL6 
entre otras citoquinas proinflamatorias. IL1 aumenta las 
moléculas de adhesión en células endoteliales facilitan-
do la migración de neutrófilos e involucrando además a 
los fibroblastos, condrocitos y macrófagos locales para 
amplificar la respuesta inmune. Junto con la IL6 y otras 
citoquinas, la IL1 puede promover la diferenciación de las 
células T al fenotipo Th17 con posterior perjuicio de me-
canismos regulatorios adaptativos que favorecen la etapa 
tardía de la enfermedad involucrando principalmente el 
sistema inmune adaptativo (3).

Existe evidencia sobre la interpretación de la AIJS como 
una enfermedad con fases diferentes, siendo en el debut 
predominantemente sistémica, con características de en-
fermedad autoinflamatoria y en las etapas tardías donde 
participa la inmunidad adaptativa, una fase de tipo arti-
cular con el consiguiente daño.

La severidad y curso de la misma es altamente variable, 
pudiendo presentar curso monocíclico que persiste has-
ta 24 meses, policíclico con intervalos variables, donde 
alternan inactividad de enfermedad y recaídas y persis-
tente con compromiso en la vida adulta (4). El tratamiento 
con inhibidores de IL1 e IL6 han revolucionado la atención 
y pronóstico de esta afección, permitiendo reducir el uso 
de corticoides sistémicos (5).

El síndrome de activación macrofágica (SAM) es una compli-
cación potencialmente letal que puede ocurrir en cualquier 
etapa, pudiendo inclusive ser la manifestación inicial de 
la enfermedad (6). Las características clínicas distintivas 

son: fiebre alta, no remitente, hepatoesplenomegalia, lin-
fadenopatía generalizada, disfunción del sistema nervioso 
central, manifestaciones hemorrágicas y en sus formas 
más extremas, falla multiorgánica. Las anomalías de 
laboratorio características incluyen pancitopenia, dismi-
nución abrupta de eritrosedimentación, niveles elevados 
de ferritina, enzimas hepáticas, lactato deshidrogenasa, 
triglicéridos, dímeros D y receptor a de IL-2 soluble y ni-
veles disminuidos de fibrinógeno (7,8).

caso clínIco

Paciente sexo masculino, 26 meses de edad, peso 13 
Kg (PC 50), talla 90 cm (PC 25-50) que debuta con fiebre  
de 39 °C, rash intermitente en tórax, dorso y abdomen y 
poliartritis de grandes articulaciones. Hemograma: leu-
cocitosis con neutrofilia y anemia (Tabla 1).

Serologías para citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, 
toxoplasmosis, parvovirus y brucelosis negativas. PMO 
normal. Interconsulta con Cardiología informa pericar-
ditis leve.

Se asume AIJS e inicia meprednisona 2mg/kg/día, calcio, 
vitamina D, ranitidina.

A los 10 días evidencia leve mejoría articular, con marcado 
deterioro sistémico, rash persistente con mayor leucocito-
sis, neutrofilia y anemia, persistencia de pericarditis, por 
lo que inicia tocilizumab a 12 mg/kg/dosis cada 14 días 
con descenso corticoideo paulatino.

A los 10 días se observa desaparición transitoria de fiebre, 
disminución de rash y artritis, con hemograma y anemia 
mejorados, sin pericarditis (Tabla 1).

Seis meses después se detecta recaída articular y sisté-
mica evidenciada por poliartritis, rash severo y fiebre de 
38,5 °C. Hemograma con leucocitosis, neutrofilia y anemia. 
Se rota a canakinumab 4mg/kg/dosis mensual

Evoluciona favorablemente observando al mes desapa-
rición de fiebre, rash y artritis con hemograma normal y 
anemia leve.

Veinte meses más tarde recomienza fiebre sin foco aparen-
te de 40 °C, severa hepatoesplenomegalia, confirmada por 
ecografía abdominal. Artritis de ambas rodillas. Aumento 
de transaminasas, hipertrigliceridemia, hipercolesterole-
mia, hiperferritinemia, leucocitosis, anemia. PMO evidencia 
evento hemofagocítico aislado. Se asume síndrome de acti-
vación macrofágica e inicia pulsos de metilprednisolona a  
30 mg/kg/día durante 3 días consecutivos, continuando luego 
meprednisona 1,5 mg/kg/día y ciclosporina a 5 mg/kg/día. 
Respuesta favorable a las 72 hs con desaparición de fiebre, 
disminución de hepatomegalia, franca mejoría de paráme-
tros de laboratorio. Se recibe EBV VCA IgM positivo. 
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Se asume secundario a infección por EBV y se inicia descenso 
de corticoides y ciclosporina con suspensión a las 8 sema-
nas continuando sólo canakinumab a 4mg/kg/dosis mensual. 
Desde hace 12 meses el paciente se mantiene en remisión (9).

dIscusIón

La terapia farmacológica con drogas antiinflamatorias no 
esteroideas y corticoides han sido los pilares del tratamien-
to durante muchos años, sin embargo, estos tratamientos 
han sido suplantados en algunos casos, por el uso de terapia 
anti-interleucina-1 (anti-IL1) que produce notable mejora 
sistémica y articular en pacientes con AIJS. Por otro lado, 
la terapia con anti-IL-6 (tocilizumab) ha demostrado efec-
tividad en AIJS (10,11).

El síndrome de activación macrofágica se confirma mediante 
condiciones clínicas y de laboratorio y/o la actividad hemo-
fagocítica (12). Así mismo, los siguientes criterios facilitan 
el reconocimiento de SAM en pacientes con AIJS: ferritina 
mayor a 684 ng/l y al menos 2 de los siguientes: recuen-
to de plaquetas menor o igual a 181 x 109g/l, niveles de 
aspartato aminotransferasa mayor a 48 u/l, nivel de trigli-
céridos superior a 156 mg/dl, nivel de fibrinógeno menor a 

360 mg/dl (13), aunque en pacientes bajo tratamiento bio-
lógico los mismos pueden tener valor limitado.

Los pacientes que desarrollan SAM mientras están siendo 
tratados con canakinumab pueden evidenciar una ferriti-
na inferior al inicio, sin diferencias en otras características 
clínicas o de laboratorio cardinales. En comparación, los 
pacientes que desarrollan SAM mientras son tratados con 
tocilizumab tienen menos probabilidades de tener fiebre 
y evidencian niveles de ferritina, plaquetas y fibrinógeno 
notablemente más bajos, así como niveles más altos de as-
partato aminotransferasa (14).

En nuestro caso clínico es posible observar el cumplimiento 
de criterios: clínicos (fiebre alta no remitente, hepatoesple-
nomegalia), de laboratorio (aumento de ferritina con niveles 
elevados de triglicéridos, hipofibrinogenemia) e histopa-
tológico (evento hemofagocítico aislado) que permitieron 
interpretación de SAM a pesar de no desarrollar las cito-
penias relativas esperadas.

Existen reportes de SAM que se desarrollan durante el trata-
miento con inhibidores de TNF, IL1 o IL6, inducidos como en 
nuestro paciente, por infecciones o por recaídas de la enfer-
medad de base, por lo cual resulta imperiosa la necesidad de 

Tabla 1. Analítica y signos en distintas etapas de la enfermedad 

Analítica
Signos 

Debut Meprednisona
10 días

Tocilizumab
10 días

Tocilizumab
6 meses
Recaída

Canakinumab
10 días

Canakinumab
20 meses

SAM

Metilprednisolona
Ciclosporina

  1 mes 

Actualidad
Canakinumab

Fiebre 39 °C  37,5 °C No 38,5 °C No 38,5 °C No No

Rash ++  ++ + +++ No ++ No No

Leucocitos
37600
89/9

54700
6/80/10

16700
50/46/4

18500
4/70/24

13600
48/50/2

18790
42/46/12

15600
70/29/1

10600
46/58/6

Eritro 120  130 18 38 14 80 36 3

Hb 8,3  8,8 10,8 9,8 10,3 10,8 11,3 12,3

Ferritina 3600 - 218 660 350 23137 2600 170

Plaquetas  513000  673000 364000 411000 345000 518000 348000 216000

GOT/GPT 30/13  4/30 29/26 17/13 15/13 201/207 30/28 13/15

Fibrinógeno 220  - 170 - 180 180 210 230

Hepato-
esplenomegalia +  + No + No ++++ No No

Colesterol/
Trigliéridos

148/111 141/186 192/82 133/97 126/86 204/550 114/86 126/80

Cardiología Pericarditis leve Pericarditis leve Ausencia pericarditis Ausencia pericarditis Ausencia pericarditis Ausencia pericarditis Norma Norma

PMO Normal   - - - -
Evento 

hemofagocítico 
aislado

- -

Oftalmología Normal   - - Normal - - - Normal
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descartar causas disparadoras infecciosas antes de considerar 
refractariedad al tratamiento o recaída de la enfermedad (15).

conclusIones

El SAM es una entidad con elevada mortalidad, que sin tra-
tamiento oportuno puede progresar a fallo multiorgánico. 
La aplicación de los criterios clínicos, analíticos e histo-
patológicos y la búsqueda de factores desencadenantes 
(infeccioso, oncológico, reumatológico, metabólico) son la 
clave para instaurar un tratamiento efectivo precoz. No 
obstante, el diagnóstico de SAM incipiente en pacientes 
con AIJS ya sea durante el curso de enfermedad, bajo tra-
tamiento biológico o no, así como también en el debut de la 
misma, requiere un alto índice de sospecha, ya que varias 
características del trastorno pueden estar presentes en la 
condición subyacente o complicaciones infecciosas asocia-
das con el tratamiento del mismo (16).
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Resultados: relato de cifras sin interpretación y su valoración estadística. Los resultados de-
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Wallace DJ, Hahn BH. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins, 2007.
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Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas. En: Barnes PJ, Longo 
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Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors Influence CCR5 Re-
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Abreviaturas y símbolos
Utilice sólo abreviaturas estándar. No las indique en los títulos ni en el Resumen. El término 
completo representado por la abreviatura debe precederla cuando la misma se utiliza por pri-
mera vez en el cuerpo del texto, a menos de que se trate de una unidad estándar de medida. 

Participación de pacientes en estudios clínicos
Los Requisitos de la ICMJE mencionados al comienzo de estas Guías, en su Capítulo II Con-
sideraciones éticas en la realización y en la comunicación de una investigación, punto II.E.1. 
y II.F. establece las pautas que rigen la participación de pacientes en estudios clínicos. Por 
su parte la Asociación Médica Mundial (AMM) determina los parámetros a tomar en con-
sideración según los Principios éticos para las investigaciones éticas en seres humanos 
(http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/) conocida también como Declara-
ción de Helsinsky de 1964 cuya última actualización fue realizada en 2015. A su vez, cuan-
do se informa de experimentos en animales, los autores deben indicar si se siguieron las 
guías institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los animales de laboratorio.

Estilo de redacción
Se debe tomar en consideración la necesidad de respetar las normas ortográficas y ortoti-
pográficas de la nueva Ortografía de la lengua española (2010). Se puede consultar dichos 
aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panacea/In-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la pu-
blicación en las expresiones numéricas, es separar la parte entera de la parte decimal con 
una coma (0,001) y con un punto los miles (12.345,67) excepto el año calendario (2017).

Listado de control
Verifique que todos los componentes descriptos han sido incluidos:
1. Carta de Presentación.
2.  Página titular compuesta por los siguientes elementos:
2.1.  Título del artículo que no deberá exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir 

abreviaturas. Título corto con no más de 40 caracteres.
2.2.  Título del manuscrito en inglés.
2.3.  Tipo o naturaleza del trabajo: informe original, comunicación concisa, artículo espe-

cial, revisión crítica, compilación estadística, informe de casos, correspondencia, edi-
torial.

2.4.  Área de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.
2.5.  Cantidad de palabras que contiene.
2.6.  Cantidad de figuras y tablas que se acompañan. Verifique que todas estén citadas en 

el texto.
2.7.  El nombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-

ma completa.
2.8.  Identificación clara de la filiación institucional de cada autor, correo electrónico y di-

rección postal.
2.9.  Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, dirección, teléfono y co-

rreo electrónico).
3.  Resumen del artículo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su exten-

sión no deberá superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estruc-
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