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Resumen 
En las últimas dos décadas han habido múltiples avances en la 
evaluación y manejo de pacientes con hipertensión arterial pul-
monar asociada a enfermedades del tejido conectivo, mejorando 
el pronóstico y tratamiento de esta letal enfermedad. A pesar de 
que la hipertensión arterial pulmonar asociada a enfermedades 
del tejido conectivo se encuentra dentro del mismo grupo que 
la hipertensión arterial pulmonar idiopática, existen diferencias 
clínicas y epidemiológicas relevantes. Este trabajo intenta actua-
lizar las características epidemiológicas, fisiopatológicas, clínicas 
y el tratamiento de la dad del tejido conectivo. Los mayores avan-
ces se centran en la clasificación, criterios diagnósticos, cribado, 
diagnostico precoz y la emergencia de las terapéuticas basadas 
en la evidencia. En las últimas dos décadas han habido múltiples 
avances en la evaluación y manejo de pacientes con hipertensión 
arterial pulmonar asociada a enfermedades del tejido conectivo, 
mejorando el pronóstico y tratamiento de esta letal enfermedad. 
A pesar de que la hipertensión arterial pulmonar asociada a en-
fermedades del tejido conectivo se encuentra dentro del mismo 
grupo que la hipertensión arterial pulmonar idiopática, existen 
diferencias clínicas y epidemiológicas relevantes. Este trabajo 
intenta actualizar las características epidemiológicas, fisiopato-
lógicas, clínicas y el tratamiento de la dad del tejido conectivo. 
Los mayores avances se centran en la clasificación, criterios 
diagnósticos, cribado, diagnostico precoz y la emergencia de las 
terapéuticas basadas en la evidencia. 
Palabras claves: hipertensión arterial pulmonar, enfermedades 
del tejido conectivo.

Naturaleza: Revisión

 Sabino Deleo, Martín Bosio

Abstract 
Over the past two decades, there have been several advances 
in the assessment and management of connective tissue 
disease-related pulmonary arterial hypertension, that improved 
outcomes of the treatment of this lethal disease. Although the 
pulmonary arterial hypertension associated to connective tissue 
diseases belongs to the same group of idiopathic PAH, there are 
relevant clinical and epidemiological differences. The objective 
of this paper is to describe the epidemiological, physiopathologic 
and clinical characteristics and the treatment of the pulmonary 
hypertension associated to connective tissue diseases. The major 
advances have centered on improved disease classification and 
diagnostic criteria, screening, early diagnosis and the emergence 
of evidence-based therapies. Over the past two decades, there 
have been several advances in the assessment and manage-
ment of connective tissue disease-related pulmonary arterial 
hypertension, that improved outcomes of the treatment of this 
lethal disease. Although the pulmonary arterial hypertension as-
sociated to connective tissue diseases belongs to the same group 
of idiopathic PAH, there are relevant clinical and epidemiologi-
cal differences. The objective of this paper is to describe the 
epidemiological, physiopathologic and clinical characteristics 
and the treatment of the pulmonary hypertension associated to 
connective tissue diseases. The major advances have centered on 
improved disease classification and diagnostic criteria, screening, 
early diagnosis and the emergence of evidence-based therapies. 
Keywords:  Pulmonary arterial hypertension, Diseases of the 
connective tissue.
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IntroduccIón

La hipertensión pulmonar (HP) no es una enfermedad, sino 
una condición hemodinámica definido cuando la presión 
arterial pulmonar media (PAPm) es ≥25 mmHG en repo-
so; medido por cateterismo cardíaco derecho (CCD). Existe 
una clasificación hemodinámica que la divide, en base a la 
presión de enclavamiento pulmonar (PAEP). La HP preca-
pilar es aquella en donde la PAPm es ≥25 mmHG y la PAEP  
<15 mmHG. La HP poscapilar donde la PAPm es ≥25 mmHG 
y la PAEP es ≥15 mmHG. 

También existe una clasificación clínica que las agrupa se-
gún: etiológica, fisiopatológica, evolución clínica y enfoque 
terapéutico en 5 grupos (1,2). 

Clasificación clínica de la hipertensión 
pulmonar (2015 ESC/ERS guidelines)

1.  Hipertensión arterial pulmonar (HAP).

1.1  Idiopática.

1.2  Hereditaria.

1.3  Inducida por drogas y toxinas.

1.4  Asociada a:

1.4.1  Enfermedad del tejido conectivo.

1.4.2  VIH. 

1.4.3  Hipertensión portal.

1.4.4  Cardiopatía congénita.

1.4.5  Esquistosomiasis.

1'  Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangio-
matosis capilar pulmonar.

1''  Hipertensión persistente del recién nacido.

2.  Hipertensión pulmonar secundara a enfermedad del 
corazón izquierdo.

2.1  Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo.

2.2  Disfunción diastólica del ventrículo izquierdo.

2.3  Enfermedades valvulares.

2.4  Miocardiopatías y/o obstrucciones congénitas o ad-
quiridas al tracto de entrada o salida. 

3.  Hipertensión pulmonar debida a enfermedad respi-
ratoria y/o hipoxemia.

3.1  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

3.2  Enfermedad pulmonar intersticial.

3.3  Trastornos mixtos.

3.4  Desordenes del sueño.

3.5  Hipoventilación alveolar.

3.6  Exposición crónica a la altura.

3.7  Enfermedades ocupacionales.

4.  Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica.

5.  Hipertensión Pulmonar por mecanismos desconoci-
dos y/o multifactorial.

Independientemente del mecanismo que condicione la 
presencia de la HP el camino final común de esta enfer-
medad consiste en la falla y claudicación del ventrículo 
derecho.

Es ampliamente conocida la vinculación de la HP con las 
enfermedades del tejido conectivo (ETC) siendo la más 
representativa, la hipertensión pulmonar secundaria a es-
clerosis sistémica (Ssc). También se presenta, con menor 
frecuencia, en la enfermedad mixta del tejido conectivo 
(EMTC), el lupus eritematoso sistémico (LES) y excepcio-
nalmente en la artritis reumatoide (AR), las miopatías 
inflamatorias (polimiositis y dermatomiositis) (MI) o el 
síndrome de Sjöegren primario (SS) (3).

EpIdEmIologIa y factorEs dE rIEsgo

A pesar de que la HAP asociada a ETC (HAP-ETC) se encuen-
tra dentro del mismo grupo que la HAP idiopática (HAPI), 
existen diferencias clínicas y epidemiológicas relevantes. 
Es importante destacar el peor pronóstico de la HAP-ETC 
comparado con la HAPI.

Si analizamos el grupo 1 (HAP) las ETC representan la se-
gunda causa siendo responsables aproximadamente de  
un 25  % de los casos. Los trastornos del espectro de la es-
clerodermia son responsables de la gran mayoría de los 
casos de HAP-ETC (4-6).

En el registro americano REVEAL de un total de 641 
pacientes con HAP-ETC: el 62,3  % eran Ssc, el 17,2 % 
LES, el 8,1 % EMTC y el resto AR, MI y SS. Como grupo la  
HAP-ETC tiene peor sobrevida que el resto de los grupos 
de HAP, sin embargo, no representa un grupo uniforme. 
Presenta claras diferencias en mortalidad siendo de peor 
pronóstico la Ssc que el resto de las ETC. Los pacientes 
con HAP-Ssc en este registro tienen similares valores 
hemodinámicos al resto de las ETC, pero con niveles de 



Hipertensión pulmonar en las enfermedades del tejido conectivo. Deleo S., Bosio M.                                                                                                                71 

péptido natriurético cerebral (BNP) más elevados, menor 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) y peor sobrevida 
al año (5).

La SSc se caracteriza por la presencia de vasculopatía y 
fibrosis progresiva y es la principal ETC asociada a HAP. 
El compromiso vascular se manifiesta de diferentes for-
mas, e incluye: el fenómeno de Raynaud, telangiectasias, 
úlceras digitales, ectasias vasculares gástricas, crisis re-
nal esclerodérmica e hipertensión arterial pulmonar (HAP). 
Esta última complicación afecta aproximadamente entre  
el 7-12 % de los pacientes con SSc y junto con la afección in-
tersticial pulmonar representan actualmente las principales 
causas de muerte. El pronóstico de las HAP asociada a SSc 
es malo con sobrevidas reportadas del 56 % a 3 años (7-9).

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de HAP en 
SSc son: la presencia de ulceras digitales, telangiectasias, 
esclerosis limitada, aparición de la enfermedad en edad 
avanzad, positividad de anticuerpos anticentrómero, caída 
aislada de la DLCO, relación FVC/DLCO >1,6 y por cateteris-
mo cardiaco derecho (CCD): la presencia de presión arterial 
pulmonar media (PAPm) entre 21 y 24 mmHG y gradiente 
transpulmonar (GTP) >11 mmHG (10,11).

La capilaroscopía detecta cambios en la vasculatura lo-
cal que son expresión de la afección microangiopática 
sistémica, de forma precoz, incluso antes de que apa-
rezcan las manifestaciones clínicas. Considerando que 
la mayoría de los pacientes con SSc tienen alteraciones 
capilaroscópicas y solo un pequeño porcentaje va a de-
sarrollar HAP, distintos grupos de trabajo han estudiado 
las alteraciones capilaroscópicas que se asocian al de-
sarrollo de HAP. Se ha descripto que la menor densidad 
capilar lineal medida por videocapilaroscopía permite 
detectar una subpoblación de mayor riesgo para el de-
sarrollo de HAP en SSc (12,13).

En el LES los factores de riesgo asociados al desarrollo de 
HP son: la presencia de pleuritis, pericarditis, fenómeno de 
Raynaud, positividad de anti RNP y SAF especialmente re-
lacionado a la tromboemboembolia crónica (14).

crIbado dE hIpErtEnsIón pulmonar 

En la esclerodermia se ha demostrado que la detección 
temprana de la hipertensión pulmonar utilizando diferentes 
herramientas de cribado reduce la mortalidad, facilitando 
el diagnóstico de formas menos avanzadas del compro-
miso vasculopático pulmonar. Para el resto de las ETC no 
se recomienda la búsqueda de esta complicación de for-
ma rutinaria, pero sí se aconseja mantener una elevada 
sospecha de HP en pacientes con disnea de etiología in-
cierta (15,1).

No existe una única herramienta diagnóstica que permita 
realizar el cribado de HP. Los primeros trabajos se basaban 

en la presión sistólica de la arteria pulmonar estimada por 
ecocardiograma, que se obtiene del análisis del jet de re-
gurgitación tricuspidea en señal Doppler. Sin embargo, es 
importante destacar que hasta un 30 % de los pacientes no 
tienen insuficiencia tricuspidea. Incorporando la relación  
FVC/DLCO >1,6 se logró aumentar la sensibilidad del ecocar-
diograma como herramienta de búsqueda. Posteriormente 
se evaluaron los algoritmos DETECT y ASIG, el primero es 
un algoritmo en dos pasos, al comienzo utiliza 6 parámetros 
para referir a un paciente para la realización del ecocar-
diograma y en un segundo paso evaluando dos parámetros 
ecocardiográficos para referirlo a CCD. (Este algoritmo 
está disponible en versión online: http://www.detect-pah.
com/). Se encuentra validado para pacientes con Ssc de 
más de tres años de duración y DLCO predicha <60 %). El 
algoritmo ASIG tiene dos componentes que son el valor de  
la fracción N terminal-pro-BNP (NT-pro-BNP) y la relación 
FVC/DLCO (16-18). 

Recientemente el 6 Simposio Mundial de Hipertensión 
Pulmonar (6WSPH) realizado en marzo de 2018 en Niza, re-
comienda el cribado anual de HP con el algoritmo DETECT 
para pacientes con trastornos del espectro de la Ssc y  
DLCO <60 %. Aquellos pacientes con DLCO >60 % se 
recomienda realizar la evaluación combinando las si-
guientes herramientas: la probabilidad ecocardiográfica 
de HP según las normas de interpretación de las guías 
de la ERS/ESC 2015, la relación FVC/DLCO y los títulos 
de NT–pro BNP (1).

EtIología y EnfoquE dIagnóstIco

La evaluación diagnostica del paciente con sospecha de 
HP exige una aproximación sistemática: 1 la confirmación 
diagnóstica es por CCD; 2 es relevante determinar el me-
canismo causante de la HP y así poder asignarla al grupo 
clínico de la clasificación que corresponda para poder diri-
gir correctamente la conducta terapéutica y 3 se requiere 
la evaluación multidisciplinaria para la estratificación de 
riesgo y severidad (14,19).

La etiología de la hipertensión pulmonar asociada a ETC 
puede corresponder a múltiples mecanismos. Uno de ellos 
consiste en la afección de origen vascular, donde los cambios 
histopatológicos predominan en las arteriolas de pequeño 
calibre y son indistinguibles de los de la HAPI. Una de las 
diferencias que actualmente se encuentra en investigación 
consiste en el compromiso venular en las HAP-ETC que no 
se observa en las formas idiopáticas y podría explicar en 
parte el peor pronóstico en esta población (20).

La afectación intersticial pulmonar (EPI) es frecuente en 
las ETC. Los pacientes con EPI extensa pueden desarro-
llar HP secundaria del grupo 3. En general se acepta como 
intersticiopatía extensa aquella en donde el compromiso 
por TAC es mayor del 20 % y/o la FVC <70 % del predicho. 
Aunque menos frecuentemente hay pacientes que presen-
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tan hipoxemia crónica secundaria a debilidad muscular y 
también pueden desarrollar HP del grupo 3 (21).

Otra causa de HP en los pacientes con ETC es la cardiopa-
tía izquierda. Tanto en la Ssc como en las MI, puede haber 
afectación miocárdica de ambos ventrículos, con desarro-
llo posterior de fibrosis miocárdica. Además, en las ETC es 
frecuente la disfunción diastólica del ventrículo izquierdo 
y la mayor prevalencia de cardiopatía isquémica. En es-
tos casos la HP suele ser poscapilar correspondiendo al 
grupo 2 de la clasificación clínica (22).

En todas las ETC pueden aparecer anticuerpos antifos-
folípidos asociados con un mayor riesgo de trombosis, 
tanto arteriales como venosas. Por lo tanto, también es 
posible encontrar HP tromboembólica crónica en las 
ETC (grupo 4) (1,11).

En los últimos años se han reportado casos de enferme-
dad venoclusiva pulmonar asociada a ETC (1.4.5.1) que 
deben sospecharse en formas rápidamente progresi-
vas de HAP, con hipoxemia marcada, marcado descenso 
de la DLCO y determinados hallazgos en TC (opacidades 
centrolobulillares en vidrio esmerilado, engrosamien-
to de septos interlobulillares, adenomegalias y derrame 
pleural) (23,24).

Enfoque diagnóstico ante pacientes con 
sospecha de hipertensión pulmonar 

1.  Descartar causas frecuentes con ecocardiograma, TAC 
de tórax de alta resolución y pruebas funcionales res-
piratorias con DLCO (grupos 2 y 3); 

2.  Descartar tromboembolia crónica (grupo 4). El método 
con mayor valor predictivo negativo es el centellogra-
ma de ventilación/perfusión con macroagregado de 
albumina marcado con tecnesio 99. Un resultado nor-
mal o de baja probabilidad descarta esta causa de HP 
y al contrario, uno de alta probabilidad obliga a con-
firmarla con un segundo método de imagen (angioTC 
o el gold standard que continua siendo la angiografía 
pulmonar por CCD); 

3.  El cateterismo derecho está recomendado en todos 
los casos para confirmar el diagnóstico, determinar 
la severidad, el pronóstico y descartar la enfermedad 
cardíaca izquierda. En esta población de HAP-ETC no 
se recomienda la realización de test agudo de vaso-
rreactividad por la baja tasa de respuesta sostenida 
al año (1).

Principal utilidad de los métodos 
diagnósticos 

Electrocardiograma
Identificar signos de sobrecarga de cavidades derechas, 
signos de sobrecarga de cavidades izquierdas, secuelas de 
Infarto, un ECG normal no descarta HP

Radiografía de tórax
Agrandamiento de cavidades derechas y arterias pulmona-
res, compromiso parenquimatoso pulmonar. Una RX normal 
no descarta HP.

Pruebas funcionales respiratorias
En HAP suele haber una caída aislada de la DLCO. La rela-
ción FVC/DLCO representa un elemento de cribado. Valorar 
el compromiso funcional en pacientes con enfermedad in-
tersticial y/o debilidad muscular. 

Tomografía de tórax
Signos indirectos de HP como el agrandamiento de las arte-
rias pulmonares y cavidades derechas. Presencia de material 
trombótico, perfusion en mosaico y desarrollo de colatera-
les bronquiales en grupo 4. Afección intersticial, detección 
de elementos de enfermedad venoclusiva.

Ecocardiograma
Principal herramienta para la detección de HP. Detección 
de patología cardiaca izquierda. Cardiopatías congeni-
tas. No confirma la enfermedad ni justifica conducta 
terapéutica.

BNP/NT-proBNP
Marcador de estrés miocárdico. Se eleva en todas las causas 
de HP, enfermedades del corazón izquierdo e insuficien-
cia renal.

Centellograma de ventilación perfusión
Suele ser nomal o con hipoperfusión periférica difusa en 
grupo1. Defectos segmentarios/subsegmentarios en per-
fusión sin defectos de ventilación en grupo 4.

Resonancia magnética
Evaluar funcionalidad y estructura de ventrículo derecho. 
Detectar miocardiopatías infiltrativas. Anomalías congénitas.

Cateterismo cardiaco derecho
Confirmación diagnóstica. Permite diferenciar pre y pos-
capilar según PAEP. Arteriografía cuando se sospecha de 
grupo 4. Valoración pronóstica.

A modo de conclusión tenemos que la HAP–ETC se diagnosti-
ca con el hallazgo por CCD de HP precapilar con resistencias 
vasculares pulmonares >3 unidades Woods y habiendo 
previamente descartado la tromboembolia crónica y el com-
promiso parenquimatoso pulmonar.

Hipertensión pulmonar limítrofe
Una consideración especial son los pacientes con ETC 
que son evaluados por CCD y la PAPm evidencia valores 
entre 21 y 24 mmHG limítrofe), en estos casos se sue-
le demostrar la vasculopatía incipiente por aumentos 
de los valores de NT-pro BNP y un menor rendimiento 
en pruebas de ejercicio cardiopulmonar. Es frecuente la 
superposición entre aquellos pacientes con presiones li-
mítrofes y los que tienen aumentos de la PAP media >30 
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cientes con HAP una mera prescripción de fármacos, sino 
una estrategia compleja que incluye la evaluación inicial 
de la gravedad de la enfermedad y la posterior respuesta 
al tratamiento (1).

Existen normas generales que incluyen: inmunización an-
tigripal y antineumocócica, anticoncepción, rehabilitación, 
apoyo psicológico, precaución sobre vuelos comerciales y 
cirugía electiva. También hay terapias de apoyo que inclu-
yen el uso de diuréticos y/o digoxina en ciertos casos. Se 
recomienda no anticoagular a los pacientes con HAP-Ssc 
por el riesgo incrementado de sangrado en el tracto gas-
trointestinal (1).

El rol de la terapia inmunosupresora como parte del trata-
miento para la HAP-ETC varía según la enfermedad de base. 
En pacientes con trastornos del espectro de la SSc la in-
munosupresión no tiene impacto en la HP. Sin embargo, en 
el LES se ha reportado que hasta un 50 % de los pacientes 
presentan mejoría hemodinámica y clínica con la inmuno-
supresión. Si bien hay disparidad sobre las terapias y dosis 
utilizadas, en su mayoría recibieron ciclofosfamida (31,32).

Los pacientes con HAP-ETC (grupo 1) se han incorporado 
en la mayoría de los ensayos clínicos randomizados de los 
últimos 20 años que evaluaron drogas vasodilatadoras pul-
monares. En esta población se utilizan los mismos algoritmos 
terapéuticos que para los pacientes con HAP Idiopática, aun-
que la evidencia ha demostrado que el impacto terapéutico 
ha sido menor que en la población de idiopáticos (33-35).

La terapia especifica actúa con diferentes fármacos sobre 
tres vías metabólicas: 

1.  La del óxido nítrico (con inhibidores de la fosfodiestera-
sa 5 (sildenafil y tadalafilo) y estimulantes de la guanilato 
ciclasa (riociguat). 

2.  la vía de las endotelinas (con los antagonistas de los recep-
tores de endotelina (bosentan, ambrisentan y macitentan)). 

3.  La vía de las prostaciclinas (con epoprsotenol EV, treposti-
nil EV, SC, oral e inhalado, iloprost inhalado y el selexipag 
que no es estrictamente una prostaglandina sino que es 
un agonista del receptor IP de prostanoides por vía oral). 

El enfoque terapéutico inicial depende de la compleja es-
tratificación de riesgo, que se realiza tomando en cuenta 
múltiples parámetros. Hay algunos que son clínicos (cla-
se funcional, test de caminata de 6 minutos y presencia de 
sincopes), parámetros de laboratorio (BNP y NT-pro BNP), 
ecocardiográficos (área de aurícula derecha, TAPSE, presen-
cia de derrame pericárdico), parámetros derivados de las 
pruebas de ejercicio cardiopulmonar cuando estén disponi-
bles y hemodinámicos (presión en aurícula derecha, Índice 
cardiaco y saturación venosa mixta de la arteria pulmonar). 
El 6WSPH propuso una estratificación de riesgo simplifica-
da que utiliza solamente: clase funcional, test de marcha 
de 6 minutos, BNP o NT-pro BNP y los tres parámetros he-
modinámicos previamente citados (1).

mmHG con el ejercicio, estos tienen un riesgo incremen-
tado de evolucionar a HAP estimada en un 27 % a 5 años. 
Actualmente no existe evidencia sólida que el tratamiento 
de estos pacientes con drogas vasodilatadoras pulmona-
res especificas evite la progresión de los mismos y tenga 
impacto en la mortalidad (25-27).

El 6WSPH propuso bajar el punto de corte de la presión 
pulmonar y definir como presión aumentada en la arte-
ria pulmonar a aquella situación en donde la PAPm sea 
≥20 mmHG. Esta propuesta se encuentra actualmente en 
discusión.

tratamIEnto

En los últimos 20 años ha habido un notable avance en 
cuanto a las estrategias terapéuticas para pacientes con 
Hipertensión Pulmonar. La principal decisión al momento 
de tratar pacientes con HP en ETC se basa en establecer 
la estrategia terapéutica acorde al grupo de pertenencia. 

En caso de HP poscapilar (grupo 2) el tratamiento de la car-
diopatía izquierda es el indicado y se desaconseja el uso de 
vasodilatadores pulmonares.

Cuando la HP es secundaria a compromiso pulmonar (gru-
po 3) se aconseja el tratamiento de la enfermedad de base y 
valorar la necesidad de oxigenoterapia. En este grupo tam-
poco se aconseja el tratamiento con drogas vasodilatadoras 
pulmonares ya que pueden resultar perjudiciales, deterio-
rando la oxigenación.

En el caso de la HP tromboembólica crónica el enfoque tera-
péutico va a depender de la ubicación del material trombótico, 
la accesibilidad quirúrgica del mismo, el compromiso mi-
crovascular asociado y las comorbilidades. Debe realizarse 
una evaluación multidisciplinaria que incluya imagenólogos, 
hemodinamistas, cirujanos cardiovasculares, cardiólogos, 
reumatólogos y neumonólogos. La alternativa quirúrgica 
con tromboendarterectomía representa la mejor opción 
siendo en muchos casos curativa y demostrando el mejor 
impacto en mortalidad. Para aquellos pacientes en don-
de no es viable la cirugía ya sea por el riesgo quirúrgico o 
por la presencia de lesiones distales no accesibles, se re-
comienda el tratamiento médico (los únicos dos fármacos 
aprobados para tal fin son el riociguat y recientemente el 
macitentan). Otra alternativa terapéutica en esta población 
que no es candidata a cirugía consiste en la angioplastia por 
balón. También es posible combinar estas diferentes téc-
nicas y es lo que se conoce con el nombre de tratamiento 
hibrido. Todos esos pacientes con HP tromboembólica cró-
nica deben permanecer anticoagulados de por vida (28-30).

El tratamiento de los pacientes con HAP- ETC ha evolucio-
nado progresivamente en la última década, a la vez que ha 
aumentado su complejidad y la evidencia de su eficacia. No 
se puede considerar el proceso de tratamiento de los pa-
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Para pacientes con riesgo bajo o intermedio se recomienda 
iniciar con terapia combinada que incluya un inhibidor de la 
fosfodisterasa y un antagonista de la endotelina. La combi-
nación con evidencia más sólida es ambrisentan + tadalafil, 
aunque se podrían usar otras. Es común en población con 
Ssc que se opte por el bosentan por el beneficio adicional 
sobre las ulceras digitales. Estos pacientes deben ser ree-
valuados cada 3 meses, ya que hay robusta evidencia sobre 
el impacto en mortalidad que representa alcanzar un perfil 
de bajo riesgo. En el caso de que con la terapia combinada 
no se obtenga un perfil de bajo riesgo se debe intensifi-
car el tratamiento. Aquí las alternativas se van a valorar 
de forma individual. En general si se encuentra en riesgo 
intermedio la principal opción sería añadir un tercer fár-
maco oral que actúe en otra vía metabólica en este caso el 
selexipag. Otras alternativas con menor grado de evidencia 
pueden ser incorporar una terapia inhalada ya sea trepos-
tinil o iloprost o rotar el inhibidor de la fosfodiesterasa 5 
(sildenafil o tadalafil) por el riociguat con el fin de optimi-
zar la vía del óxido nítrico. En el caso de que la reevaluación 
evidencie un paciente con perfil de alto riesgo, la tercera 
droga a incorporar sería un prostanoide parenteral, ideal-
mente epoprostenol EV y se recomienda su derivación para 
trasplante pulmonar (1,33,35).

Para pacientes cuyo diagnóstico se realice en clase fun-
cional IV (donde la mortalidad supera el 10 % al año) se 
recomienda iniciar con triple terapia de inicio que incluya 
un prostanoide parenteral.

Si existiera la sospecha de HAP-ETC por enfermedad ve-
noclusiva pulmonar se aconseja la derivación inmediata a 
un centro de trasplante y la extrema precaución en el ma-
nejo de drogas vasodilatadoras pulmonares por el riesgo 
de edema pulmonar.
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Resumen 
El diagnóstico de uveítis por sarcoidosis continúa siendo un 
desafío, especialmente en aquellos casos en los cuales las 
manifestaciones oculares son la primera expresión de la 
enfermedad y cuando preceden en mucho tiempo al compro-
miso extraocular. Esto se debe a la falta de especificidad de 
los estudios complementarios como el dosaje de las enzimas 
hepáticas, enzima convertidora de la angiotensina sérica y 
lisozima, anergia a las pruebas cutáneas, como así también las 
imágenes del centellograma con galio. Las lesiones radiográficas 
o tomográficas de tórax, como las adenomegalias mediastinales, 
serían el elemento con mayor especificidad. Esta complejidad es 
generada por la falta que usualmente presentan estos pacientes 
de una lesión biopsiable cuando aún no se presenta la afectación 
extraocular. Debido a la dificultad que esta patología presenta, el 
manejo interdisciplinario es necesario, tanto para establecer la 
presunción diagnóstica como para determinar el tratamiento más 
adecuado.
Palabras claves: sarcoidosis, uveítis, sarcoidosis ocular, enzima 
convertidora de angiotensina sérica.

Naturaleza: Informe de caso.

 Gustavo Budman

Abstract 
The diagnosis of sarcoidosis associated uveitis continues to be a 
challenge, especially in those cases in which ocular manifesta-
tions are the first expression of the disease and when precede 
extraocular involvement in a long time. This is due to the lack 
of specificity of complementary studies such as liver enzymes 
measurement, serum angiotensin-converting enzyme and lyso-
zyme, anergy to skin tests, as well as Gallium scan images. Chest 
X-ray or computed tomography lesions, such as bilateral hilar 
lymphadenopathy, would be the element with the greatest speci-
ficity. This complexity is generated by the lack that these patients 
usually present of a biopsy supported lesion when extraocular 
involvement has not yet occurred. Due to the complexity that this 
disease presents, interdisciplinary management is necessary, 
both to establish the diagnostic presumption and to determine 
the most appropriate treatment.
Keywords:  Sarcoidosis, Uveitis, ocular sarcoidosis, serum angio-
tensin converting enzyme.
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IntroduccIón

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa crónica 
inflamatoria no infecciosa multisistémica de causa desco-
nocida que puede afectar pulmones, nódulos linfáticos, ojos, 
hígado y piel. La afectación ocular se ve en porcentajes muy 
variables, según las diferentes publicaciones y casi siem-
pre con compromiso bilateral (1). 

El compromiso ocular en la sarcoidosis alcanza el 80 % de 
los casos y con gran frecuencia es la primera manifesta-
ción de la enfermedad (2).

Las manifestaciones clínicas a nivel intraocular son de lo más 
diversas: uveítis anterior, vitreitis con formación de perlas 
vítreas o bancos de nieve, periflebitis, coroiditis multifocal, 
granuloma coroideo, escleritis, edema macular cistoideo. 
Tener una sospecha clínica es clave para alcanzar el diag-
nóstico de esta patología. 

Es por la gran variedad de formas clínicas que, frente a un 
paciente con uveítis al cual no se le establece un diagnós-
tico presuntivo en las primeras consultas la investigación 
de la sarcoidosis siempre debe ser realizada en forma 
interdisciplinaria.

EpIdEmIología

Los cuadros de uveítis más severos y agudos se observan 
en la raza negra mientras los más crónicos y asintomáti-
cos en los caucásicos (3). En un estudio sobre 84 pacientes 
con biopsia positiva para sarcoidosis pudo establecerse 
que la incidencia de la enfermedad en hombres es muy 
similar en los menores a 45 años que en los mayores, sin 
embargo, en las mujeres es mucho más frecuente cuando 
son mayores en edad (4). En este trabajo de Nagata y col. 
las mujeres fueron el 88,9 % y con un promedio de edad 
de 60 años (4). Los pacientes caucásicos además presen-
tarían la enfermedad a un promedio de edad mayor que 
los no caucásicos. Las mujeres tienen una mayor pro-
babilidad de desarrollar edema macular que lo varones 
(48 % vs. 14 %) (5). Esta complicación es considerada muy 
amenazante para la visión. La prevalencia del compromiso 
ocular en los pacientes con sarcoidosis es muy variable, 
desde un 10 % en Finlandia a más del 70 % en Japón (6). 
En un estudio realizado en Estados Unidos sobre 736 pa-
cientes con biopsia probada para sarcoidosis, el 11,8 % de 
los casos presentaron compromiso ocular (7). Numerosas 
formas clínicas de sarcoidosis ocular han sido descriptas, 
la uveítis ha sido la observada en 80 % de los casos con 
afectación de los ojos (8).

dIagnóstIco, manIfEstacIonEs 
clínIcas, EstudIos dE soportE

El gold standard en el diagnóstico definitivo de la sar-
coidosis continúa siendo la comprobación por estudio 
citopatólogico de tejido biopsiable, asociado a la exclu-
sión de otras posibles causas como la tuberculosis. Sin 
embargo, este procedimiento, a nivel ocular, en los casos 
de uveítis, no es realizable debido a lo invasivo y poten-
cialmente generador de la pérdida de la visión. No hay 
evidencia suficiente para sostener la utilidad de la biopsia 
conjuntival o de las glándulas lagrimales para el diagnós-
tico de certeza de sarcoidosis ocular, particularmente en 
los pacientes con uveítis (9).

Se considera que no hay un gold standard para el diagnóstico 
de los casos de uveítis por sarcoidosis. Actualmente con-
sideramos los principios establecidos por el International 
Workshop on Ocular Sarcoidosis (IWOS) del año 2009 rea-
lizado en Tokio, Japón (10):

- Precipitados endoteliales granulomatosos (acúmulos 
celulares en la superficie interna de la córnea)

- Nódulos en el iris y/o margen pupilar.
- Sinequias anteriores periféricas y/o nódulos en la ma-

lla trabecular.
- Snowballs (turbidez vítrea con formación de bolas de 

nieve o collar de perlas).
- Coroiditis multifocal periférica.
- Periflebitis segmentada y/o nodular (candle wax 

dripping).
- Macroaneurismas.
- Nódulos o granulomas del disco óptico o la coroides.
- Bilateralidad.

Y los estudios de soporte considerados para apoyar la 
presunción diagnóstica de sarcoidosis ocular en el IWOS 
de ese mismo año son (10):

- Anergia a la prueba cutánea de la PPD en pacientes 
previamente vacunados con la BCG o que tuvieran el 
antecedente de una PPD positiva.

- Aumento en el dosaje de la enzima convertidora de la 
angiotensina o de la lisozima séricas.

- Linfadenomegalias hiliares bilaterales en la radiogra-
fía o tomografía computada de tórax.

- Anomalías en las enzimas hepáticas: aumento de la 
fosfatasa alcalina a más de 3 veces el límite normal o 
aumento de 2 de ellas con valores superiores al doble 
del límite normal (TGP, TGO, LDH, fosfatasa alcalina o 
gamma GT).

El IWOS (10) clasifica a la sarcoidosis ocular en 4 tipos, 
a saber:

1. Sarcoidosis definitiva: biopsia positiva con uveítis 
compatible.
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2. Sarcoidosis ocular presunta: clínica sugestiva aso-
ciada a linfadenopatía hiliar bilateral. Sin estudio 
citopatológico.

3. Sarcoidosis ocular probable: 3 signos clínicos sugestivos 
asociados a 2 de soporte. Sin estudios citopatológico rea-
lizado ni adenomegalias mediastinales.

4. Sarcoidosis ocular posible. Biopsia negativa asociada a  
4 signos clínicos sugestivos con 2 elementos complemen-
tarios de soporte.

La forma clínica que se limita al compromiso únicamente 
del segmento anterior es la menos frecuente compara-
tivamente a las formas de uveítis posterior, intermedia y 
panuveítis (11).

Una de las formas clínicas más altamente sugestiva de sar-
coidosis es la coroiditis multifocal periférica, la cual puede 
asociarse a una uveítis anterior granulomatosa en el 30 % 
de los pacientes (12).

Jones propone adicionar la linfopenia como un factor pre-
dictivo de sarcoidosis ocular. En su trabajo muestra que la 
linfopenia (<1,0 × 109/L) fue del 26,8 % en los casos de uveí-
tis asociado a sarocoidois y del 6,0 % en los casos de otras 
uveítis como Enfermedad de Behcet, Iridociclitis de Fuchs, 
asociadas al HLA B27, o uveítis intermedias. Un paciente 
con uveítis y linfopenia significativa tendría un riesgo de 
sarcoidosis del 31,6 % (13).

Actualmente se están replanteando los criterios de diagnós-
tico para sarcoidosis ocular establecidos en el IWOS debido 
que únicamente la presencia de adenomegalias mediasti-
nales presenta una sensibilidad y especificidad alta entre 
los estudios de soporte. 

La enzima convertidora de la angiotensina (ECA) se ha en-
contrado elevada en los diferentes estudios con valores que 
van desde el 57 % al 83 % en pacientes con sarcoidosis con-
firmada por estudio citopatológico de lesiones biopsiables. 
Un dosaje normal de la ECA no excluye el diagnóstico de sar-
coidosis, especialmente en los casos de enfermedad ocular 
aislada y en pacientes que estén bajo tratamiento con cor-
ticoides sistémicos (14). El aumento de la ECA en los casos 
de presunta sarcoidosis ocular, es decir, clínica altamente 
sugestiva sin biopsia, los niveles de la ECA estarían eleva-
dos a niveles muy similares a la de los casos con biopsia 
comprobada, con más del 80 % de sensibilidad (15). Las 
enzimas hepáticas se presentaron aumentadas apenas en  
un 5 % de los pacientes en la serie de Acharya sobre 167 
casos de sarcoidosis ocular que reunieron los criterios del 
IWOS (1). Jones sostiene también la falta de utilidad en el 
dosaje de las enzimas hepáticas para establecer la presun-
ción diagnóstica de sarcoidosis ocular (16), sin embargo, 
otros autores muestran que el aumento de las enzimas he-
páticas en casos de sarcoidosis crónica se presenta en un 
24,4 %, siendo estos valores aún más altos si existe com-
promiso del hígado (17). Cabe destacar que en el trabajo 
de Acharya también se muestra una clara diferencia en el 

porcentaje de resultados para la población japonesa res-
pecto de la de otros países, siendo mucho más sensibles 
los estudios se soporte y los signos clínicos en el primer 
grupo, los japoneses presentaron en cerca del 90 % de 
los pacientes 3 o más signos clínicos del IWOS compara-
do con solamente 50 % de los pacientes del grupo de otros 
países (1). La sarcoidosis es frecuente en Japón, y los cri-
terios del IWOS estarían influenciados fuertemente por la 
experiencia que se tiene con este grupo poblacional. Es 
por estos motivos que Acharya plantea que no tenemos 
hasta el momento un gold standard para el diagnóstico de 
sarcoidosis ocular. El estudio complementario con mayor 
sensibilidad es la investigación por ra diografía de tórax 
o tomografía axial computada de tórax de la presencia de 
linfadenomegalias hiliares bilaterales (1).

Cuando Power presenta su estudio sobre la sensibilidad 
de la ECA muestra que la misma es del 73 %, pero que si la 
investigación se asocia a un centellograma con Galio la es-
pecificidad aumenta al 100 % dado que en todos los casos 
que presentaron biopsia positiva uno de los 2 estudios o 
ambos fueron positivos, comparado con solamente el 33 % 
en el grupo control (18). El centellograma con Galio pre-
sentó una muy alta sensibilidad, pero la especificidad fue 
baja, 95 % y 68  % respectivamente (19). Febvay en su estu-
dio sobre 83 pacientes con biopsia probada para sarcoidosis 
obtuvo altos porcentajes de sensibilidad de la ECA y la liso-
zima sérica como así también a los estudios radiográficos. 
Una prueba enzimática asociada a una radiográfica identi-
ficó al 100 % de los pacientes, esto limitaría fuertemente la 
necesidad de los estudios invasivos únicamente para casos 
de necesidad muy determinada (5). 

sEguImIEnto

En una reciente publicación de un grupo perteneciente a un 
hospital en Australia se plantea que la uveítis fue la prime-
ra manifestación de la sarcoidosis en un 78,8 % de los casos 
con uveítis por sarcoidosis, tanto los confirmados por biopsia 
como en cuadros de sarcoidosis ocular presunta. Se sugiere 
a partir de estos resultados que en los cuadros de uveítis su-
gestivos de sarcoidosis se mantenga la investigación, por lo 
menos, dentro de los 5 años a partir del diagnóstico del cua-
dro de inflamación intraocular (20). Ya Foster publicó en 1988 
una serie de 8 casos en los cuales los cuadros de uveítis pre-
cedieron las manifestaciones sistémicas hasta en 4 años (21), 
y otros autores reportaron casos en los cuales las manifes-
taciones extraoculares ocurrieron hasta 11 años después 
de las oculares (22). Recientemente un estudio realizado en 
Francia sobre 83 pacientes con sarcoidosis probada por biopsia  
un 63 % de los pacientes se presentaron inicialmente con un 
cuadro de uveítis aislada (24).
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caso clínIco

Presentamos un caso clínico con sospecha de sarcoidosis 
ocular con el objetivo de encuadrarlo dentro de algunos de 
los grupos establecidos por el IWOS utilizando los signos 
clínicos y estudios de soporte que plantean en el mismo.

Paciente de 17 años, género masculino, motivo de consulta 
visión borrosa en ambos ojos (AO) de una semana de evo-
lución. Al examen se observa una agudeza visual mejor 
corregida (BCVA) en AO de 20/20 y la presencia de células 
en la cámara anterior de AO de 1+, sin manifestaciones en 
el polo posterior. Se encuadra en una uveítis anterior agu-
da bilateral y no granulomatosa. Se solicitan estudios para 
descartar: sífilis (test treponémicos y no treponémicos), tu-
berculosis, espondiloartropatías seronegativas (HLA B27), 
factores antinucleares, velocidad de sedimentación globular, 
proteína c reactiva, anticuerpos contra el citoplasma de los 
neutrófilos (ANCA c y p), ECA, antiestreptolisina O, hisopado 
de fauces y TAC de tórax. Todos los resultados fueron nega-
tivos. Luego de 2 meses de tratamiento tópico con acetato de 
prednisolona al 1 % se observa un marcado incremento de la 
actividad inflamatoria en el segmento anterior alcanzando  
3+ de células en el humor acuoso, la aparición de sinequias 
posteriores y la presencia de 1+ de células en el vítreo ante-
rior en AO. Se reitera el dosaje de la ECA, la cual en la primera 
medición era de 50 U/l y se decide iniciar tratamiento con 10 
mg/semana de metotrexato (MTX) vía oral con el objetivo de 
poder ahorrar corticoides tópicos. 

Pasados 2 meses y habiéndose cumplido 6 semanas de trata-
miento con MTX el paciente continúa empeorando su cuadro 
de uveítis con la aparición de papilitis bilateral (figuras 1 y 2), 
lesiones coroideas multifocales en el polo posterior del ojo iz-
quierdo (OI) y una lesión coroidea sobreelevada paramacular 
también en OI (figura 2), lo cual se asocia a una disminución 
de la agudeza visual de este ojo a 20/50 por la presencia de 
un edema macular cistoideo (EMC). 

Figura 1. Papilitis OD

Figura 2. Papilitis OI y lesiones coroideas multifocales. Granuloma 
paracentral

Figura 3a. Hiperfluorescencia del disco derecho.

Figura 3b. Hiperfluorescencia del disco izquierdo y 
de las lesiones coroideas.

El segundo dosaje de la ECA fue de 68,3 U/l, es decir, supe-
rior al primero. Dada la respuesta insuficiente al tratamiento, 
la disminución de la BCVA del OI, y la aparición del EMC, se 
aumenta la dosis de MTX a 20 mg/semana y se lo asocia a 
1 mg/kg/día de prednisona oral. Se puede observar en la 
angiografía con fluoresceína la hiperfluorescencia de los 
discos y las lesiones hiperfluorescentes correspondientes 
a los focos de coroiditis (Figuras 3a y 3b). 
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En este paciente se estableció el diagnóstico de “sarcoi-
dosis ocular probable” basado en los criterios del IWOS 
por presentar 3 o más signos clínicos sugestivos: papilitis, 
coroiditis multifocal periférica, granuloma coroideo, bila-
teralidad; 2 signos de soporte: anergia a la PPD y aumento 
de la ECA sérica; ausencia de adenomegalias mediastina-
les y falta de estudio por biopsia.

tratamIEnto dE la uvEítIs por sarcoIdosIs

Choi y col. mostraron sobre 55 casos de sarcoidosis con-
firmada por estudio citopatológico que, los pacientes con 
manifestaciones oculares como primera expresión de la 
enfermedad requirieron con más frecuencia que el trata-
miento sea sistémico e inmunomodulador comparado con 
los pacientes que presentaron como primera manifesta-
ción el compromiso pulmonar (55,6 % los primeros y 19 % 
los segundos) (25).

Cada vez con mayor frecuencia el tratamiento con corti-
coides intraoculares está más establecido. Es una vía de 
administración que permite llegar con la droga directamen-
te al tejido comprometido y en concentraciones predecibles 
por un período de tiempo prolongado (26). Dos son los es-
quemas más utilizados en Argentina. Uno de ellos es la 
introducción de 2 a 4 mg de triamcinolona acetonida en 
la cavidad vítrea mediante una inyección con aguja 27G 
vía pars plana. Este tratamiento lleva varias décadas en 
las cuales ha sido utilizado, especialmente para el trata-
miento del EMC. Los efectos secundarios más frecuentes 
son el aumento de la presión intraocular (PIO) y la forma-
ción de cataratas. 

En el caso del aumento de la PIO normalmente suele 
ser controlada con la utilización de drogas antiglauco-

Figura 6. Lesiones cicatrizadas de coroiditis multifocal periféricas

En la tomografía de coherencia óptica (OCT) podemos ver 
la imagen de domo que muestra el epitelio pigmentario de 
la retina a la altura del granuloma coroideo, los quistes in-
trarretinales y el edema peripapilar (Figura 4). 

Luego de 2 meses de tratamiento el paciente recupera la vi-
sión de 20/20 en el OI, se presenta con ausencia de células 
en la cámara anterior y en el vítreo, las lesiones coroides 
están cicatrizadas al igual que el granuloma paracentral 
del OI como puede percibirse en las figuras 5a y 5b y se 
observa la aparición de una coroiditis multifocal periférica 
también de aspecto cicatrizal (Figura 6). El nuevo dosaje la 
de la ECA es ahora de 42 U/l. 

Figura 5a. OI. Granuloma cicatrizado. Focos coroideos cicatrizados. Papila 
de aspecto y coloración normal.

Figura 5b. OCT so-
breelevación del epi-
telio pigmentario de 
la retina sin edema 
que sobreeleva tam-
bién la línea de perfil 
anterior de la retina.

Figura 4. OCT OD: imagen de domo del epitelio pigmentario de la retina. 
Edema intrarretinal quístico. Edema para papilar.
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matosas como timolol, dorzolamida y brimonidina; los 
derivados de las prostaglandinas estarían contraindica-
dos por su potencial estímulo inflamatorio. Es raro que 
un paciente deba ser sometido a un procedimiento qui-
rúrgico para el control de la PIO por la utilización de este 
tratamiento. El efecto terapéutico de estas inyecciones in-
traoculares usualmente va de 3 a 4 meses (26). Además, 
pudo demostrarse mayor velocidad en la reducción del 
edema macular con este tratamiento asociado al corti-
coide sistémico que con los corticoides sistémicos como 
monoterapia (27). 

Otra alternativa es el implante intravítreo de dexamenta-
sona (0,7 mg Ozurdex) (Allergan, Riverside, CA, USA) que 
es un elemento biodegradable de liberación sostenida que 
fue aprobado por FDA para su utilización en uveítis inter-
medias y posteriores no infecciosas. Se introduce en la 
cavidad vítrea por la pars plana mediante un aplicador y li-
bera medicación durante 6 meses. 

La principal indicación en los casos de sarcoidosis es la 
aparición del EMC. Los trabajos que se refieren a la nece-
sidad de repetir aplicaciones no están realizados sobre 
paciente que únicamente presentan este EMC asociado 
a sarcoidosis, por lo tanto, no podemos inferir con qué 
frecuencia los casos con sarcoidosis deben recibir las 
aplicaciones de los implantes de dexametasona. Pero en 
el grupo general de uveítis intermedias y posteriores no 
infecciosas se calcula que aproximadamente un 40 % re-
cibe 2 aplicaciones anuales (28). Esta segunda alternativa 
es más beneficiosa que la primera por presentar mayor 
porcentaje de efectividad, pero, sus altos costos limitan 
su utilización.

El metotrexato ha demostrado ser efectivo en el tratamien-
to de la sarcoidosis ocular refractaria (23). También otros 
ahorradores de corticoides son efectivos en el control de la 
inflamación ocular en la sarcoidosis como azatioprina, mi-
cofenolato y ciclosporina (29,30). 

Una conducta que resulta interesante a la hora de tratar 
el edema macular inflamatorio es la de iniciar en forma 
simultánea el tratamiento con corticoides perioculares 
o intraoculares (triamcinolona acetonida, dexametasona 
biodegradable), lo cual genera una rápida remisión de la 

inflamación macular asociado con la inmunomodulación 
sistémica. De esta última veremos sus efectos terapéuticos 
luego de 2 a 3 meses cuando los corticoides depositados 
comenzarían a perder la efectividad. De esta manera po-
dríamos sostener la remisión lograda con los corticoides 
locales, evitar el uso de estos en forma sistémica y pro-
logada, como también la repetición de las inyecciones o 
aplicaciones intraoculares.

La utilización de glucocorticoides y antimetabolitos lo-
gra generalmente el control de la mayoría de los casos de 
sarcoidosis. Para casos en los cuales estos esquemas no 
resultan suficientes o presentan efectos secundarios la uti-
lización de los bloqueadores del factor de necrosis tumoral 
alfa1 ha mostrado ser de gran utilidad en el control de la in-
flamación, como el infliximab y el adalimumab, éste último 
aprobado por FDA para su utilización en uveítis posterio-
res, intermedias o panuveítis no infecciosas (31).

El panel de expertos recomienda a los agentes biológicos 
como segunda línea de tratamiento en los casos de uveítis 
posteriores o panuveítis no infecciosas que no han respon-
dido satisfactoriamente al tratamiento con antimetabolitos o 
inhibidores de la calcineurina, y destacan preferentemente 
el uso del infliximab o adalimumab desaconsejando la uti-
lización del etanercept (32).

Hasta el momento no existe un algoritmo estandarizado 
para la inmunomodulación en los casos de inflamación in-
traocular relacionado a la sarcoidosis, como tampoco para 
otro tipo de uveítis crónicas no infecciosas.

La forma ocular de la sarcoidosis es siempre un desafío 
diagnóstico debido a la gran cantidad de formas clínicas en 
las cuales puede presentarse. Si bien la corticoterapia es la 
primera línea de tratamiento para lograr una rápida remi-
sión de la actividad inflamatoria, actualmente la utilización 
de los ahorradores de corticoides los proponemos instalar a 
la brevedad posible debido al curso crónico que presentan 
estos casos de uveítis, y es por ello por lo cual el manejo 
interdisciplinario debe siempre proponerse frente a estos 
cuadros clínicos. Actualmente la aparición de los agentes 
biológicos y la difusión de los tratamientos con corticoides 
intraoculares aumentan las posibilidades de controlar es-
tos casos y evitar la pérdida de la agudeza visual.
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Resumen 
Actualmente se incluye al lupus eritematoso túmido como una 
variante del lupus eritematoso cutáneo crónico, siendo este 
último un criterio de lupus eritematoso sistémico. Sin embar-
go, presenta una clínica e histopatología particulares que lo 
diferencia de las formas “clásicas” de lupus erimatoso cutáneo 
crónico. Su prevalencia es mayor en mujeres con un promedio 
de aparición a los 40 años. Clínicamente, se manifiesta por la 
aparición de placas eritemato-edematosas generalmente asin-
tomáticas en zonas fotoexpuestas. Pueden ser autorresolutivas, 
sin dejar cicatriz, con tendencia a la recidiva en el mismo sitio 
ante la reexposición solar en el 70 % en los casos, incluso con 
luz visible. Con respecto a la histopatología, si bien se describe 
con ausencia de las alteraciones epidérmicas propias del lupus, 
existen una cantidad de casos que sí las muestran de forma 
leve, así como también la presencia de degeneración vacuolar 
en la membrana basal. La clave, es la presencia de aumento 
del depósito intersticial de mucina dérmica. Se caracteriza por 
la buena y rápida respuesta a los antipalúdicos, siendo éstos la 
primera línea de tratamiento, junto con los corticoides tópicos e 
inhibidores de calcineurina tópicos.
Palabras claves: lupus eritematoso túmido, lupus eritematoso 
cutáneo crónico, fotosensibilidad, antipalúdicos.

Naturaleza: Informe de caso.

 Carolina Meaggia, Giselle E. Vázquez, Miriam Saposnik, Javier G. Ubogui

Abstract 
Currently, lupus erythematosus tumidus is included as a variant 
of chronic cutaneous lupus erythematosus being the last one a 
criteria of systemic lupus erythematosus. However, it presents 
a particular clinic and histopathology that differentiates it from 
the "classic" forms of chronic cutaneous lupus erythematosus. Its 
prevalence is higher in women with an average appearance at the 
4th decade. It is characterized by the appearance of erythemato-
edematous plaques usually asymptomatic in photoexposed 
areas. They can resolve spontaneously, without leaving scar, with 
tendency to relapse in the same place with solar reexposure in 
the 70% of cases, even with visible light. Regarding histopathol-
ogy, although it is described with the absence of epidermal 
alterations typical of lupus, there are a number of cases that 
show them mildly, as well as the presence of vacuolar degenera-
tion in the basal membrane. The key is the presence of increased 
interstitial dermal mucin. It has an excellent and fast response to 
antimalarials, being these the first line of treatment, as well as 
topical corticoids and topical inhibitors of calcineurin.
Keywords:  lupus erythematosus tumidus, chronic cutaneous 
lupus erythematosus, photosensibility, antimalarials.
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IntroduccIón

Fue en 1930, cuando Gougerot y Bournier (1) describie-
ron los primeros casos de esta entidad, caracterizada por 
la presencia de placas eritemato urticarianas en zonas fo-
toexpuestas. A partir de allí se han descripto pocos casos, 
considerada como una entidad rara, incluso subdiagnosticada. 

Ciertos autores cuestionan el origen “lúpico” del lupus eri-
tematoso túmido (LET), considerándola una fotodermatosis 
fuera del espectro del lupus eritematoso cutáneo, basándose 
en la ausencia de manifestaciones sistémicas, autoanticuer-
pos y en la histopatología de una dermatitis de interfase (2).  
Sin embargo, existe evidencia en la literatura para conside-
rar al LET un auténtico lupus y no una entidad aparte. Se ha 
visto que una gran proporción de casos presentan una der-
matitis de interfase. Además, la ausencia de anticuerpos y 
manifestaciones de lupus eritematoso sistémico (LES) se 
dan también en lupus eritematoso discorde (LED) y cabe 
destacar que la asociación de lesiones de LET y LED en un 
mismo paciente, demuestra que ambas entidades forman 
parte del mismo espectro de una misma enfermedad (2),

En la última década varios autores han hecho el esfuerzo 
de clasificarla y se la ha considerado como un subtipo de 
lupus eritematoso cutáneo crónico (LECC) con caracterís-
ticas particulares.

Según los últimos criterios del Systemic Lupus International 
Collaborating Collage (SLICC) del 2012, validados por el 
Colegio Americano de Reumatología (2), se incluye al LET 
como una variante del LECC, siendo éste un criterio de LES.

caso clInIco

Paciente femenina, de 31 años, oriunda de Colombia. Presenta 
como antecedentes personales una tiroidectomía total por car-
cinoma papilar de tiroides (2014). Consulta por una dermatosis 

en rostro, recurrente, 
de tres meses de evo-
lución, relacionados con 
sus viajes a Colombia. 
Al examen físico pre-
senta en mejillas y 
frente, pequeñas pla-
cas eritematoviolaceas, 
edematosas, de bordes 
sobrelevados, asinto-
máticas (Figuras 1-3). 

Con la cl ínica y su 
antecedente de foto-
exposición, se plantea 
como diagnóst icos 
diferenciales: una in-
filtración linfocítica 
de Jessner, un lupus 

Figura1. Pequeñas placas eritemato-vio-
láceas, bordes sobreelevados, levemente.

Figura 2. Pequeñas placas eritemato-violáceas, bor-
des sobre-elevados, levemente infiltradas.

Figura 3. Pequeñas placas eritematovioláceas, bordes 
sobreelevados, levemente.

Figura 4. H-E 40 x: epidermis: ortoqueratosis, leve atrofia; 
dermis: densos infiltrados inflamatorios perifoliculares y 
perianexiales, aumento de sustancia basófila intersticial.



Lupus eritematoso túmido: consideraciones a propósito de un caso. Meaggia C y cols.                                                                                  85

eritematoso túmido y una erupción polimorfa lumínica. 
Se solicita una biopsia de piel para histopatología donde 
se observa con tinción de H-E a 40x (figura 4) epidermis 
con ortoqueratosis y leve atrofia, sin signos de interfase, 
dermis superficial y profunda con densos infiltrados lin-
focitarios de disposición perivascular y perifolicular que a  
100 x (figura 5) se observan linfocitos y aumento de la sustancia 
basófila intersticial. Se solicita laboratorio con hemograma, 
función renal, sedimento urinario, eritrosedimentación normal, 
colagenograma (anticuerpos antinucleares, anti-ADN nativo,  
anti-Sm, anti-Ro, anti-La, C3, C4) normal y campimetría 
normal. Se arriba al diagnóstico de LET por lo que se inicia 
tratamiento con tacrolimus 0,1 % tópico, hidroxicloroquina  
200mg/día y fotoprotección estricta con resolución total 
de las lesiones a los 2 meses de tratamiento (Figuras 6-8).

clínIca

El LET se caracteriza por la aparición de pápulas, placas o 
lesiones anulares (3) eritematoedematosas generalmen-
te asintomáticas en zonas fotoexpuestas (cara, cuello y 
escote). Tienden a aparecer en forma de brotes principal-
mente en primavera o verano ante la exposición a radiación 
UV. Algunos casos presentan auto resolución de las le-
siones (4), sin dejar cicatriz, atrofia o hipopigmentación 
(a diferencia de otros tipos de LECC) (5) y con tendencia 
a la recidiva en el mismo sitio ante la reexposición en el  Figura 6. Resolución ad integrum de lesiones.

Figura 7. Resolución ad integrum de lesiones.

Figura 8. Resolución ad integrum de lesiones.

F i g u ra  5 .  H - E 
100x: infiltrados 
linfocitarios peri-
foliculares y pe-
rianexiales.
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70 % de los casos (4), incluso con luz visible (3). Las lesio-
nes tienen un período de latencia, entre 24 h y semanas 
(6,7). Su fotosensibilidad no está documentada en todos 
los pacientes, posiblemente por el periodo de latencia an-
teriormente mencionado (8). 

Kuhn et al. realizaron un estudio de fototest a 60 pacientes 
con LET y revelaron las lesiones en el 72 % de los casos. 
Cerca del 50 % reaccionaron a UVA, 50 % a UVB y el 63 % a 
ambos UVA y UVB. En algunos casos las lesiones aparecieron 
luego de 4 semanas de realizado el fototest (9). Resultados 
similares se observaron en un estudio de Sanders et al.  
de 100 pacientes con lupus eritematoso (10).

Los rasgos que diferencian las lesiones del LET de las de-
más formar de LECC son la ausencia de descamación, de 
tapones foliculares y de atrofia. Es importante tener en 
cuenta el curso que siguen las lesiones tras la fotoexpo-
sición, ya que permite diferenciar al LET de la erupción 
polimorfa lumínica (3).

Están descriptos más de 250 casos, y hasta la fecha no 
hay estudios que aporten datos suficientes acerca de su 
incidencia o prevalencia, si bien se considera que tiene 
una tendencia a ser mayor en el sexo femenino con edad 
de aparición promedio de 40 años (3). Se han descriptos 
casos en niños, los cuales demostraron mismas caracte-
rísticas que los adultos (11).

dIagnóstIco

No existen criterios clínicos y/o histopatológicos defini-
dos para el diagnóstico de esta entidad. En el año 2000, 
Kuhn et al. publicaron un artículo en el cual analizaron 40 
casos de LET y caracterizaron las manifestaciones clíni-
cas e histológicas (12). 

A nivel histológico se observa un infiltrado linfocítico pe-
rianexial y perivascular, depósito de mucina intersticial. 
La epidermis suele estar conservada, aunque puede pre-
sentar cambios mínimos o focales, entre ellos, atrofia 
epidérmica, degeneración vacuolar de la capa basal, ta-
ponamiento folicular, hiperqueratosis y/o engrosamiento 
de la membrana basal (8). 

En la inmunohistoquímica se detecta una predominancia 
de linfocitos CD4 sobre CD8, en una proporción 3:1 (13).

A diferencia de otras formas de lupus cutáneo, la in-
munofluorescencia directa no suele mostrar depósitos 
significativos de inmunoglobulinas ni complemento en la 
membrana basal (3). El laboratorio suele ser negativo para 
anticuerpos de lupus eritematoso sistémico. Sin embargo, 
pacientes con LET generalizado pueden presentar FAN po-
sitivo (4). Cabe aclarar que es importante el seguimiento 
de los pacientes con LET ya que en un porcentaje pueden 
evolucionar a una forma sistémica.

dIagnóstIcos dIfErEncIalEs

El diagnóstico diferencial del LET debe realizarse prin-
cipalmente con tres entidades: 

- La infiltración linfocitaria de Jessner, entidad con-
troversial, ya que ciertos autores la consideran como 
una variante dentro del espectro del LET, de carac-
terísticas benignas que se describió por primera vez 
en 1953. Afecta más frecuentemente a hombres en la 
quinta década y su etiología es desconocida. Se ex-
presa clínicamente como lesiones papulonodulares, 
eritematosas, levemente induradas, que afectan zo-
nas fotoexpuestas. Persisten durante varios meses y  
resuelven sin dejan cicatriz. En la histología se ob-
serva un infiltrado denso perivascular y en ocasiones 
perianexial, a predominio linfocitario en dermis su-
perficial y profunda, la epidermis puede ser normal 
o presentar leve acantosis e hiperqueratosis, pero, a 
diferencia del LET, no se observa deposito intersticial 
de mucina (14).

- Otro de los diagnósticos diferenciales para tener en 
cuenta es la erupción polimorfa lumínica. Es la foto-
dermatosis más frecuente, con una prevalencia de  
hasta 20 %. Fue descripta por primera vez en 1942 bajo el 
nombre de “prurigo estivalis”. Se cree que esta patología 
es una reacción de hipersensibilidad retardada a un an-
tígeno endógeno que se expresa tras la exposición solar. 
Clínicamente se caracteriza por la aparición de prurito, 
eritema, pápulas, placas o vesículas en áreas fotoexpues-
tas. La erupción aparece minutos u horas después de la 
exposición solar y suele resolver en un período de 7 a 10 
días si la persona evita la exposición solar. En la histo-
patología se puede hallar microvesículas espongióticas, 
alteraciones vacuolares de las células, degeneración li-
cuefactiva a nivel de la unión dermoepidérmica, edema 
subepidérmico, infiltrado linfoide perivascular en der-
mis superficial y profunda, sin depósito de mucina (15).  
En la inmunohistoquímica, el infiltrado es predominan-
temente CD8 (13).

- Por último, la mucinosis eritematosa reticular es una 
forma rara de mucinosis cutánea que empeora luego 
de la exposición solar. Afecta a mujeres de mediana 
edad y las lesiones suelen ser máculas y pápulas eri-
tematosas, que coalescen en patrones reticulados en 
línea media de torso. Histológicamente se asocia a un 
infiltrado linfocítico leve con extensión perivascular y 
depósito de mucina en dermis superior y media, siendo 
más prominente alrededor del infiltrado y apéndices. 
En la inmunofluorescencia directa presenta depósito 
de IgM en la membrana basal (16).

tratamIEnto

El tratamiento del LET se basa en fotoprotección estricta, 
corticoides tópicos o inhibidores de calcineurina tópicos aso-
ciados o no a antipalúdicos. Suele tener una rápida y buena 
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respuesta a los antipalúdicos siendo éstos la primera línea 
de tratamiento, juntos con los anteriormente mencionados. 
La dosis comúnmente utilizada de hidroxicloroquina es de 
200 a 400mg/día.  Si bien la refractariedad a los antimalári-
cos es rara, otras opciones de tratamiento son metotrexato 
7,5 a 25 mg/semana, micofenolato mofetilo 1 a 3 g/día o ta-
lidomida 50 a 100mg/día (17).

En el trabajo publicado por Kuhn, un 45 % de los pacien-
tes respondieron a los corticoides tópicos. Aquellos que 
fallaron fueron tratados con fosfato de cloroquina en do-
sis de 3,5 a 4,0 mg/kg/d con resolución completa de las 
lesiones luego de 4 a 6 semanas en la mayoría de los ca-
sos. Un 8 % recibió sulfato de hidroxicloroquina en dosis 
de 6,0 a 6,5mg/kg/d, con buena respuesta (12).

Choonhakarn et al. (4) en su artículo publicó el uso de me-
totrexato 7,5 a 10 mg/semana asociados a corticoides 
sistémicos 10 a 30 mg/d en 3 pacientes que no respon-
dieron a la cloroquina, con resolución total de las lesiones.

conclusIonEs

El interés de esta revisión radica en presentar el caso de 
una paciente con LET, variante poco prevalente de LECC. 
Destacar sus características clínicas distintas a las del resto 
de las formas de LECC, y sus particularidades histopato-
lógicas, tal como la ausencia de alteraciones epidérmicas 
y el aumento del depósito de mucina dérmica. Finalmente, 
recordar que su presencia obliga al seguimiento clínico y 
laboratorial periódico para descartar su asociación con LES.
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Resumen 
Introducción: los síndromes periódicos asociados a criopirinas 
(CAPS), abarcan un espectro de trastornos hereditarios que 
incluye tres entidades clínicas diferentes siendo el más grave el 
síndrome CINCA / NOMID (enfermedad autoinflamatoria sistémica 
de inicio neonatal); el de gravedad intermedia el síndrome de 
Muckle-Wells, y el más leve el síndrome autoinflamatorio familiar 
inducido por frío. Pertenecen a las enfermedades autoinflama-
torias caracterizadas por fiebre periódica e inflamación a las 
que se agrega urticaria, conjuntivitis, en las formas más severas 
síntomas osteoarticulares y del sistema nervioso. Sin tratamiento 
pueden progresar a amiloidosis y sordera Los estudios genéticos 
identifican la mutación del gen NLRP3. El tratamiento específico, 
anti interleuquina 1, permite reducir el daño.
Objetivo: describir un caso clínico con esta enfermedad.
Caso clínico: niña de 9 años sin antecedentes familiares que 
consulta por artralgias de tobillos. Con antecedentes personales 
de múltiples internaciones por cuadros inflamatorios de fiebre, 
aumento de los reactantes de fase aguda, síntomas osteoarticu-
lares, A los que agrega papiledema, hipertensión endocraneana y 
sordera neurosensorial progresiva. Refería fiebre, rash y conjunti-
vitis episódicas desde la época neonatal 
Conclusión: interesa el conocimiento de esta enfermedad ya que 
el tratamiento mejora la calidad de vida, evitando las complica-
ciones a largo plazo.
Palabras claves: criopirina, CAPS, sindrome febril periódico, 
niños.

Naturaleza: Informe de caso.

Cristina G. Battagliotti1, María M.G. Oneglia2

Abstract 
Introduction: The cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS) 
is a hereditary dissease, comprising three clinically disorders: 
more severe CINCA (chronic, infantile, neurologic, cutaneous and 
articular) also known as NOMID (neonatal onset multisystem 
inflammatory disease), of intermediate severity, Muckle Wells 
Syndrome (MWS) and less severe, the Familial cold autoinflam-
matory syndrome (FCAS). These are autoinflammatory diseases 
caracterized by periodic fever and systemic inflammation 
wich conjunctivitis, osteoarticular symptoms, and neurological 
features. Without treatment can progress to amyloidosis and 
deafness. All disorders are associate with mutation of the NLRP3 
gene. Anti-interleukin 1 therapy allows to reduce the damage.
Objective: To describe a clinical case.
Clinical case: A 9 year old girl, referred to our hospital for 
artralgia of ankle that manifested as a recurrent skin rash with 
fever episodes and conjunctivitis, intracranial hipertensión with 
papilledema and progressive sensorineural deafness. The patient 
had no family history genetic analysis revealed a mutation of the 
NLRPR 3 gene.
Conclusion: The level of suspicion is important, since the treat-
ment improves the quality of life, avoiding long-term complica-
tions
Keywords: cryopyrin, CAPS, periodic fever syndrome, children.

Correspondencia:
Dra. Cristina Battagliotti

Mendoza 4151. 3000 Santa Fe.  
Pcia. de Santa Fe. Argentina.

TE: 54 342 4505900
Mail: cristinabattagliotti@yahoo.com.ar

Hospital de Niños  
Dr. Orlando Alassia. 

Mendoza 4151. 3000 Santa Fe.  
Provincia de Santa Fe. Argentina.

Cristina G. Battagliotti
Jefa de Reumatología

cristinabattagliotti@yahoo.com.ar
María M.G. Oneglia

Médica residente de segundo año.
macarena.oneglia@hotmail.com.ar

Síndromes periódicos asociados a criopirina. Caso clínico 

Área: Síndromes autoinflamatorios. 

Cryopyrin-associated periodic syndromes. Clinical case 

Enfermedad autoinmune: Síndromes periódicos asociados a criopirina.

Ninguno de los autores tiene  
conflicto de intereses

Recibido 25/10/2018 Aceptado 15/11/2018

Autoinmunidad ISSN 2545-6032 – Buenos Aires – Vol. 3 – Núm. 8 – Diciembre 2018 – Pág.: 88-92.Autoinmunidad



Síndromes periódicos asociados a criopirina. Caso clínico. Battagliotti C, Oneglia M.                                                                                                         89 

IntroduccIón

Los síndromes periódicos asociados a criopirinas (CAPS), 
abarcan un espectro de trastornos hereditarios que incluye 
tres entidades clínicas: el síndrome CINCA (chronic, infanti-
le, neurologic, cutaneous and articular), también conocido 
como NOMID (neonatal onset multisystem inflammatory di-
sease); el síndrome de Muckle-Wells (MWS), y el síndrome 
autoinflamatorio familiar inducido por frío (FCAS, familial 
cold induced autoinflammatory syndrome). Las tres en-
fermedades tienen una gravedad diferente, el FCAS es el 
trastorno más leve, el CINCA /NOMID es el más grave y los 
pacientes con MWS tienen una gravedad intermedia (1-2).

Los CAPS son trastornos poco frecuentes, afectan aproxi-
madamente a 1 o 2 personas por millón (1-2). 

Se producen a consecuencia de una alteración en un gen 
llamado NLRP3 anteriormente conocido como CIAS1 que 
se encuentra localizado en el brazo corto del cromo- 
soma 1 (1q44) en el exón 3 el cual codifica la proteína 
NLRP3 o criopirina, una proteína del inflamasoma que 
detecta varios componentes microbianos y “señales de 
peligro” endógenas o DAMP. El inflamasoma es un comple-
jo citosólico, proteico y dinámico que contiene caspasas 
proinflamatorias (caspasa-1, caspasa-5), proteínas aco-
pladoras (ASC, Cardinal) y miembros de la subfamilia 
NALP de los receptores de tipo NLR, a la cual pertene-
ce la criopirina. Las mutaciones en el gen NLRP3 darán 
lugar a una criopirina hiperfuncionante y a un complejo 
criopirina-inflamasoma con una actividad funcional in-
crementada, que ocasionará el aumento de la actividad 
de la caspasa-1 y la producción en exceso de algunas ci-
toquinas como la IL-1β, IL-18 y IL-33 (3-6).

Se definieron tres síndromes diferentes basándose en sus 
características clínicas (Tabla 1), pero existe una importante 

heterogeneidad clínica, representando un continuo de fe-
notipos. Diferentes cuadros de solapamiento dificultan la 
clasificación de algunos de estos pacientes (3).

Los CAPS son hereditarios como enfermedad autosómica do-
minante por lo tanto uno de los progenitores está afectado. 
Pero pueden producirse mutaciones de novo (nuevas). En un 
30% de los pacientes con CINCA /NOMID no se ha encontra-
do ninguna mutación Los factores genéticos y ambientales 
adiciones también podrían modular la gravedad y los sín-
tomas de la enfermedad (5-7).

objEtIvo

Presentar un caso clínico, con características de superposi-
ción de CINCA y MWS sin antecedentes familiares, portador 
de una mutación en el gen NLRP3, planteándose las dificul-
tades diagnósticas.

caso clínIco 

Niña de 9 años que es derivada al consultorio de Reumatología 
para completar los estudios por artralgias presentando hi-
poacusia neurosensorial moderada. No posee antecedentes 
patológicos familiares. Nació a término, con peso adecuado 
para la edad gestacional. Presenta leve retardo del creci-
miento y desarrollo.

Como antecedentes personales, a los 18 días de vida se 
interna en Neonatología con diagnóstico de neumonía multi-
focal y sepsis a Staphyloccocus aureus meticilino resistente. 
Recibe antibióticos parenterales 6 días y es dada de alta. La 
ecografía abdominal revela litiasis vesicular. A los 2 meses 
realiza colecistectomía. La anatomía patológica muestra in-
flamación vesicular crónica. 

     TABLA 1. Síndromes periódicos asociados a criopirina

NOMID/CINCA MWS FCU-FCAS

MIM MIM 607115 MIM 191900 MIM 120100

Patrón de herencia Autosómica dominante Autosómica dominante Autosómica dominante

Gen CIAS 1-PYPAF1- NLRP3 CIAS 1-PYPAF1- NLRP3 CIAS 1-PYPAF1- NLRP3

Locus 1q44 1q44 1q44

Proteína Criopirina Criopirina Criopirina

Inicio síntomas Neonatal Primera-segunda década Inferior a 6 meses

Duración Variable 2-3 días, hasta una semana De horas a 1 día

Síntomas predominantes durante los episodios

Fiebre Si Si Si

Dolor abdominal Hepatomegalia-esplenomegalia Si No

Afección Articular Hipercrecimiento metafisario-epifisario Artralgias frecuentes. Posible poliartritis; no destructiva Artralgias

Afección muscular Contracturas musculares No Mialgia ocasional

Afección cutánea Lesiones urticariformes independientemente del frío Rash uritcariforme independiente del frío Lesiones urticariformes inducidas por el frío

Otras serositis Meningitis crónica aséptica No No

Afección ocular Papiledema con posible pérdida de la visión. Uveítis Conjuntivitis. Ocasional afectación del nervio óptico. Conjuntivitis

Linfadenopatías Poco frecuente Poco frecuente No
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A los 3 meses se interna por dolor, fiebre y tumefacción 
en miembro superior derecho con impotencia funcio-
nal que resuelve en 48 horas. Tenía GB: 16.600 (42/58);  
Hto 27,5%, Hb 9 gr/dl, plaquetas 387.000, PCR 59, 
6 mg/dl, VSG >120 mm. Al inicio recibe tratamiento antibió-
tico. Presenta radiografías óseas y resonancia magnética 
de miembros sin alteraciones con desaparición de los sín-
tomas a los pocos días de ingreso. Se sospecha maltrato 
infantil, fondo de ojo normal. Tiene episodios de otitis me-
dia aguda de tratamiento ambulatorio.

A los 6 años se interna por coxalgia, fiebre. Laboratorio GB 
32.700 (42/58), Hto 26,2% Hb 8,5 gr/dl plaquetas 387.000 
VSG 120mm. Tratada con antibiótico con mejoría clínica a 
los pocos días de ingreso Se sospecha artritis idiopática 
juvenil variedad sistémica porque refería episodios reite-
rados de rash y fiebre intermitente. El factor reumatoideo, 
FAN, ferritina sérica y anti péptidos citrulinados negativos. 
Oftalmología informa borramiento de ambas máculas. No 
vuelve a control.

Meses más tarde se interna por cefalea y visión borrosa. 
Presenta edema bilateral de papila. Se realiza punción lum-
bar constatando aumento de la presión intracraneal, el LCR 
tiene aumento de elementos a predominio de mononuclea-
res con cultivos negativos. Los estudios por imágenes son 
normales Recibe punciones diarias corticoides y resuel-
ve el cuadro clínico. Diagnóstico de pseudotumor cerebral 

En el control auditivo la audiometría revela hipoacusia mixta 
neurosensorial bilateral con mayor afección del oído dere-
cho, se le indica audífono.

Reumatología solicita los estudios genéticos para CAPS que 
informa una variante heterocigota cambio missense con 
baja frecuencia poblacional en el gen NLRP3 (OMIM: 606416 
p.Glu 690 LyS).

dIscusIon

La paciente de 9 años presenta los síntomas desde el perío-
do neonatal sin antecedentes familiares. Fue internada en 
diferentes ocasiones por cuadros inflamatorios reiterados 
siendo la consulta articular y sus antecedentes personales 
los que llevaron a la sospecha diagnóstica.

Alrededor de dos tercios de los pacientes con CINCA pre-
sentaran artralgias o artritis transitorias durante los brotes, 
mientras que un tercio puede presentar una artropatía gra-
ve discapacitante. Se produce por un exceso de crecimiento 
del cartílago articular, puede observarse hipertrofia de la 
rótula y las epífisis de los huesos largos, causando deformi-
dades importantes. Las articulaciones más afectadas son: 
rodilla, tobillo, pie, codo, muñeca y mano (1-4).

Las manifestaciones articulares en el MWS se observan en 
tres de cada cuatro pacientes, usualmente artralgias y en 

ocasiones artritis de grandes articulaciones rodilla, tobillo, 
hombro como la observada en nuestro paciente.

Las manifestaciones neurológicas están presentes en la 
mayoría de los pacientes con CINCA y son expresión de una 
meningitis aséptica crónica. Pueden tener cefalea crónica, 
vómitos y papiledema, a diplejía espástica y en ocasiones 
epilepsia. La tomografía computada o la resonancia cere-
bral pueden ser normales o mostrar dilatación ventricular 
leve o aumento del espacio subdural, la resonancia con con-
traste puede identificar la inflamación a nivel de la cóclea 
o la captación a nivel de las leptomeninges Los más afec-
tados presentan retraso mental (2-4,8).

Entre los síntomas neurológicos del MWS se ha descrito 
la cefalea crónica debida a una meningitis crónica menos 
grave que en el caso del CINCA, así como algunos casos de 
lesiones desmielinizantes. La afectación ocular caracterís-
tica es la conjuntivitis bilateral (9-11).

En el CINCA. un 40% tienen conjuntivitis o queratitis, la mi-
tad de los pacientes presentan una uveítis anterior, mientras 
que un 20% presentan una uveítis posterior o una atrofia 
óptica que puede progresar a ceguera (1-3).

La sordera neurosensorial es característica del MWS y se 
observa en un 70% de los pacientes, pudiendo aparecer en 
diferentes edades., siendo más frecuente hacia el final de la 
infancia. Se debe a la inflamación crónica de la cóclea (9-11).

La paciente tuvo papiledema bilateral y pseudotumor cere-
bral por hipertensión endocraneana.

Al reinterrogar a la paciente refiere que sufría episodios 
reiterados de inflamación conjuntival y se constata en un 
control conjuntivitis (Figura 1).

El aspecto de los pacientes con CINCA es característico, con 
una frente amplia y abombada, un aumento del perímetro 
craneal y una raíz nasal hundida. Algunos de estos rasgos 
se aprecian en nuestra paciente (Figura 2). 

Figura 1: Conjuntivitis bilateral.



Síndromes periódicos asociados a criopirina. Caso clínico. Battagliotti C, Oneglia M.                                                                                                         91 

Un tercio de los pacientes son prematuros con retraso del 
crecimiento. La clínica de estos pacientes puede cursar con 
brotes, en los que presentan fiebre alta, o febrícula, pudiendo 
también objetivarse cefalea, adenomegalias, esplenomega-
lia o hepatomegalia y artritis.

Esta paciente sufría desde temprana edad episodios re-
iterados de fiebre alta a veces con temblores uno o dos 
registros por día que cedían con antitérmicos y volvían a re-
petirse quincenalmente Con numerosas internaciones por 
cuadros febriles de etiología poco clara También presentó 
litiasis vesicular neonatal con inflamación crónica vesicular. 
La madre refiere la aparición de las lesiones urticarianas 
desde edades muy temprana y se documenta un rash cu-
táneo en neonatología. No lo relaciona con el frío ni con los 
episodios febriles a veces es pruriginoso y se constató en 
un control (Figura 3).

La presencia de un exantema es característica, puede 
variar en intensidad según el paciente y la actividad de 
la enfermedad. Suele aparecer en las primeras horas de 
vida,Se trata de un exantema maculopapular, pseudour-
ticariano, habitualmente no pruriginoso, persistente, si 
bien puede presentar variaciones durante el día (2-4).

El exantema cutáneo en el MWS suele ser pseudourtica-
riano, no pruriginoso, de localización predominante en 
tronco y extremidades, en ocasiones confluente. Tiene 
una mayor sensibilidad al frío, los episodios inflama-
torios no presentan un factor desencadenante En la 
anatomía patológica se observa un infiltrado perivascu-
lar neutrofílico, edema de la dermis sin vasculitis (1-5).

El diagnóstico de sospecha se basa en las manifestaciones 
clínicas, una correcta anamnesis, que incluya una historia 
familiar en detalle. Las pruebas de laboratorio confir-
marán la presencia de la inflamación durante los brotes, 
mostrando valores aumentados de los parámetros de in-
flamación, velocidad de sedimentación globular, proteína 
C reactiva, leucocitosis con neutrofilia, trombocitosis y o 
anemia microcítica. que se normalizan fuera de las crisis, 
aunque en las formas más graves (CINCA/NOMID) la in-
flamación puede ser persistente. Estos pacientes tienen 
riesgo de desarrollar una amiloidosis

La amiloidosis se observa hasta en una cuarta parte de 
estos pacientes, es la otra manifestación típica del MWS y 
se puede observar en la tercera década de la vida (1-5,9).

El diagnóstico diferencial de los CAPS se debe realizar con 
otros síndromes autoinflamatorios, como la fiebre medi-
terránea familiar (FMF), el síndrome de hiper-IgD (HIDS) 
y el síndrome periódico asociado al receptor del factor 
de necrosis tumoral (TRAPS). En la FCAS hay que consi-
derar el diagnóstico diferencial con la urticaria adquirida 
por frío (UAF), que es mucho más frecuente, normalmen-
te no asocia afectación sistémica. En la UAF la prueba de 
provocación al frío (cubito de hielo) es positiva con una 
respuesta en forma de lesiones cutáneas de aparición en 
pocos minutos, mientras que en la FCAS es negativa. Otros 
diagnósticos diferenciales son la urticaria-vasculíica o el 
síndrome de Alport, que asocia sordera y afectación re-
nal (7-11). El diagnóstico se confirma con la presencia de 
la mutación.

El análisis genético de la paciente presenta una muta-
ción missense en el gen NLRP3 Las mutaciones missense 
con cambio de sentido provocan un cambio en un úni-
co nucleótido que codifica un aminoácido incapaz de 
cumplir la función Estas a diferencia de las mutaciones 
silentes el cambio del aminoácido no altera la función 
de la proteína (12).

Cada vez se identifican más pacientes que no se pue-
den clasificarse fácilmente; por ejemplo, pacientes con 
FCAS con sordera, o pacientes con MWS con papilede-

Figura 2. Fascie peculiar: frente abombada, exoftalmos, 
puente nasal deprimido

Figura3: Rash máculo-papular de tipo uritcariforme
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ma. También se han identificado miembros dentro de 
una familia con diferentes síndromes (3,6,7).

En el estudio llevado a cabo por Nakagawa et al (13) a 
los pacientes con clínica de MWS y otros CAPS pero con 
mutación negativa para el gen NLRP3 se identificaron 
seis diferentes variantes missense tres nuevas (p.D303A, 
p.K355T y p.L411F). 

Debido a que la clínica superpone manifestaciones del 
CINCA y MWS y los hallazgos genéticos considerarnos ini-
ciar tratamientos con anti interleuquina 1 b canakinumab.

El tratamiento se ha basado durante mucho tiempo en 
evitar los factores desencadenantes como el frío y en la 
administración de AINE, corticoides y antihistamínicos. 
En el año 2003 un anti-IL-1, anakinra mostró mejo-
ría clínica y analítica en pacientes con MWS y también 
en pacientes con FCAS y CINCA, algunos mejoraron la 
sordera y la amiloidosis. También el rilonacept y última-
mente el canakinumab, en dosis de 2 mg/kg en menores 
de 40 kg, y 150 mg en mayores de 40 kg SC cada ocho se-
manas (14,15).

El pronóstico a largo plazo de FCAS es bueno, pero la cali-
dad de vida puede afectarse por los episodios recurrentes 
de fiebre. En el MWS hay que considerar la amiloidosis, la 
función renal y la sordera. En el CINCA /NOMID, depende de 
la intensidad de la afectación neurológica, neurosensorial 
y articular. Las artropatías pueden desarrollar discapaci-
dades importantes. Pacientes muy afectados se describen 
muerte prematura (14,15). 

El tratamiento con bloqueantes de IL-1 ha mejorado el pro-
nóstico y calidad de vida de estos pacientes (10,11,15).

conclusIon 

Interesa el conocimiento de estas entidades autoinfla-
matorias en niños con cuadros febriles recurrentes. Los 
antecedentes familiares y las características clínicas orien-
tan el estudio genético.

En los CAPS los bloqueantes de la interleuquina 1 mejoran 
el pronóstico y calidad de vida de estos pacientes, limitando 
el daño antes que se produzcan lesiones severas e irrever-
sibles producto del estado inflamatorio persistente.
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