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RESUMEN

El presente trabajo presenta la evolucion y desenlace de un paciente del Hospital
Carlos Andrade Marin en la ciudad de Quito, con diagndstico de sindrome de CREST.
En este caso, nuestra paciente debutd con fenémeno de Raynaud y fue positiva para
anticuerpos ANA; por lo que fue diagnosticada y tratada durante 25 afios como lupus
eritematoso sistémico mientras el CREST seguia avanzando lentamente; hasta que la
disfagia obligo a la paciente a acudir al hospital. Se la ingresé para estudiar la causa de
la disfagia como una probable reactivacion de la enfermedad autoinmune de base, pero
lo que se descubrid al realizar el examen fisico es que se trataba de un sindrome de
CREST mal diagnosticado, confirmando las sospechas con la endoscopia y marcadores
serolégicos positivos. Lo mas probable es que con un diagndstico temprano y oportuno
se pudo haber retrasado el progreso de la enfermedad y las complicaciones posteriores.
Al ser una enfermedad poco frecuente, su diagndstico resulta dificil y puede facilmente
pasarse por alto o confundirse con otras enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso, como fue el caso de esta paciente. Debido a sus repercusiones, surge la
necesidad de ampliar y difundir el conocimiento de esta patologia. Por ello es
fundamental que como médicos en formacion estemos en la capacidad de reconocer
signos fisicos que nos alerten de este tipo de enfermedades, que por lo general son
errbneamente diagnosticadas. Este caso puede ser digitalizado para permitir un
aprendizaje didactico para el estudiante de medicina.

Palabras Claves: Sindrome de CREST, enfermedad autoinmune, esclerodermia.



ABSTRACT

This paper presents the evolution and outcome of a patient of the Carlos
Andrade Marin Hospital in the city of Quito, with a diagnosis of CREST syndrome. In
this case, our patient debuted with Raynaud's phenomenon and was positive for ANA
antibodies; for which it was diagnosed and treated for 25 years as systemic lupus
erythematosus while CREST continued to progress slowly; until the dysphagia forced
the patient to go to the hospital. She was admitted to study the cause of dysphagia as a
probable reactivation of the underlying autoimmune disease, but what was discovered
when performing the physical examination is that it was a misdiagnosed CREST
syndrome, confirming the suspicions with endoscopy and positive serological markers.
Most likely, an early and timely diagnosis may have delayed the progress of the disease
and subsequent complications. Being a rare disease, its diagnosis is difficult and can
easily be overlooked or confused with other autoimmune diseases such as lupus
erythematosus, as was the case with this patient. Due to its repercussions, there is a need
to expand and disseminate knowledge of this pathology. That is why it is essential that
as doctors in training we are able to recognize physical signs that alert us to this type of
illness, which is usually wrongly diagnosed. This case can be digitized to allow didactic
learning for the medical student.

Keywords: CREST syndrome, autoimmune disease, scleroderma.
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INTRODUCCION

La esclerosis sistemica o mejor conocida como esclerodermia, es una
enfermedad crénica, multisistémica y progresiva del tejido conectivo, con alteraciones
autoinmunes, microvasculares, depdsito excesivo de colageno vy, fibrosis de la piel y
organos internos (Karadaglié, 2000). Su curso clinico es muy heterogéneo, con
diferentes grados de afectacion, siendo la manifestacibn mas caracteristica de la
enfermedad el engrosamiento y endurecimiento de la piel (Sancho, 2015). Debido a su
variedad de manifestaciones clinicas, es comun que se asemeje a otras enfermedades del
tejido conectivo y su diagndstico y adecuada clasificacion sea mal interpretada por afos.

La clasificacion de la esclerodermia ha ido variando a lo largo de la historia. En
1962, Tuffanelli y Winkelmann, la describieron por primera vez en tres formas de
esclerodermia basadas en la severidad de la afectacion en piel: 1. acroesclerosis, 2.
esclerodermia difusa, y 3. esclerodermia aguda difusa. Fue en 1979 que Rodnan y
asociados hicieron una distincién entre esclerodermia difusa y sindrome de CREST. Sin
embargo, no fue hasta 1988 que se describid la clasificacion mas simplista de la
esclerosis sistémica: difusa y limitada. Actualmente, la clasificaciéon mas completa de la
esclerodermia es un espectro de desdrdenes que involucran (Walker, 2007): 1.
esclerodermia sistémica difusa; 2. Esclerodermia sistémica limitada o sindrome de
CREST; 3. Esclerodermia sistémica sinusoidal; 4. Esclerodermia localizada con
esclerodermia linear; 5. Enfermedad mixta del tejido conectivo con caracteristicas
clinicas de esclerosis sistémica, poliomiositis, y Lupus Eritematoso sistémico; 6.

Esclerodermia que imita amilodosis, enfermedad crénica de injerto contra huésped,
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fascitis difusa con eosinofilia, sindrome eosinofilia-mialgia, dermopatia nefrogénica
fibrosante, sindromes paraneoplasicos, escleredermia, scleromixedema; 7. Enfermedad
no diferenciada del tejido conectivo: mdaltiples anormalidades no especificas,
seroldgicas o clinicas que no califican para los criterios de enfermedades reumaticas del
American College of Rheumatology.

El sindrome de CREST al igual que otras enfermedades pocos frecuentes se
caracteriza por la escasez de datos estadisticos. Universalmente, es mas frecuente en
mujeres que en hombres, de 35 a 50 afios de edad (Acosta, 2010). Y aunque si esta
descrita en ancianos, la forma de CREST es muy infrecuente después de los 25 afios
(Rodés, 2002). La incidencia anual en Estados Unidos de la esclerodermia es de 1.93
por cada 100 000 personas, mientras que su prevalencia varia entre 19 a 35 casos por
cada 100000 personas (Carrasco, 2016). La incidencia de esta patologia durante la
infancia es cerca de 0,05 cada 100000 nifios, y aproximadamente el 10.5% de los
adultos desarrolla sintomas antes de los 16 afios (Farreras, 2012). Existen datos que
reportan una mayor incidencia en personas de raza negra. En un estudio en Michigan, la
incidencia anual de la esclerosis sistémica es de 22.5 vs 12.8 casos por millon para
mujeres de raza negra y raza blanca respectivamente (Mandana, 2010).

En este modelo, se describe el caso de un paciente con sindrome de CREST, el
cual se considera con una “variante benigna de la esclerodermia” y sus manifestaciones
clasicas corresponden con las iniciales de su acronimo: calcinosis, fenomeno de
Raynaud, disfuncién esofagica, esclerodactilia y telangiectasia (Acosta, 2010). Aunque
su etiologia es desconocida, ciertamente esta asociada con factores genéticos, factores
ambientes y alteraciones del sistema inmunitario. Su patogenia involucra anormalidades
vasculares que resultan en hipoxia tisular y, respuesta inmune que se manifiesta como

alteracion de los linfocitos T y B y produccion de anticuerpos, conjuntamente con
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disfuncion de fibroblastos y sintesis excesiva de colageno (Velayos, 1979).
Aproximadamente el 90% de estos pacientes presentan alteraciones cromosomicas,
aunque por el momento no se explica su significado (Acosta, 2010).

Su diagnostico se basa en su cuadro clinico caracteristico y la serologia,
conjuntamente con las alteraciones cldsicas de musculo y piel, donde se evidencia:
adelgazamiento de la epidermis, y tanto aumento como distribucion anormal de
colageno (Acosta, 2010). El abordaje del sindrome de CREST debe estar orientado a
tratar la sintomatologia que manifiesta el paciente. En este sentido, para tratar el
fendmeno de Raynaud se busca reducir el vasoespasmo, disminuir el estrés o frio, y
prescribir bloqueadores de los canales de calcio; aliviar las artralgias con anti-
inflamatorios no esteroideos; medias anti-reflujo para controlar la disfuncion esofégica;
en otras medidas especificas (Turteli, 2002). El prondstico es en términos generales
mejor que en la esclerosis sistémica, incluso puede presentarse remision espontanea; sin
embargo, en la mayoria de los casos tiene un curso progresivo con posibles crisis y

recaidas debido a la afectacion multisistémica (Paravina, 2015)
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CASO CLINICO PARA ENSENANZA MEDICA

Objetivos:

El objetivo general de este trabajo es relatar un caso clinico de sindrome de
CREST, enfocando la importancia de la valoracion de las sefiales y sintomas
clasicos presentados por los pacientes, para permitir una aproximacion
diagndstica y orientacion terapéutica adecuada. De esta manera, se brinda a la
comunidad médica una herramienta de aprendizaje sobre el tema previamente

mencionado.

Objetivos especificos:

Establecer las diferentes etiologias y diagndsticos diferenciales de enfermedades
autoinmunes sistémicas y dismotilidad esofagica.

Investigar el rol del sistema inmunolégico en el desarrollo del sindrome de
CREST.

Identificar las caracteristicas clinicas y aproximacion diagndéstica del sindrome
de CREST.

Conocer la terapéutica actual y el pronostico del sindrome de CREST.
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Historia clinica

Paciente femenino de 51 afos de edad nacida y residente en Quito, casada, quehaceres

domeésticos.

Antecedentes personales:
Transfusiones sanguineas: no refiere
Alergias: no refiere
Antecedentes patoldgicos personales:
e Lupus eritematoso sistémico diagnosticado hace 25 afios en tratamiento con
predicorten 5mg via oral 5 mg, dos veces al dia
e Gastritis aguda
e Hipertension arterial en tratamiento con enalapril 10 mg via oral, una vez al dia.
e Anemia crénica
Antecedentes quirdrgicos:

e Drenaje de absceso gluteo izquierdo hace 2 meses

Antecedentes patoldgicos familiares: no refiere

Habitos toxicos:
e Alcohol: social
e Tabaco: no refiere
e Drogas: no refiere

e Alergias: no refiere
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Motivo de consulta

Disfagia

Enfermedad actual:

Paciente femenina de 51 de edad en tratamiento inmunosupresor, con diagndstico de
lupus eritematoso sistémico a los 26 afios. Acude a la emergencia del Hospital Carlos
Andrade Marin, por cuadro de disfagia progresiva para liquidos y sélidos desde hace un
mes. Se acompafa de astenia, pérdida de peso de aproximadamente 20 libras, nausea
que llega al vémito. La paciente niega otros sintomas adicionales, incluyendo diarrea,
constipacion, fiebre, sudoracion nocturna, heces oscuras, dolor articular o molestias

urinarias.

Signos vitales
Los signos vitales se describen a continuacion: presion arterial de 100/67
mmHg, frecuencia cardiaca de 98 Ipm, frecuencia respiratoria de 21, temperatura de

37.5 grados centigrados.

Examen fisico

Al examen fisico llama la atencion que los dedos de las extremidades se
encontraban muy esclerdticos, frios, acortados y se evidenciaba adelgazamiento de las
placas ungueales. En el dorso y palma de las manos presentaba calcificaciones

pequefas de color amarillento (figura 1).
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Figura 1. Calcinosis

Se observa una piel muy palida, endurecida y lisa a nivel de dedos de manos, pies y

cara, como se observa en la figura 2. Ademas de limitacion de la apertura bucal.

Figura 2. Limitacién apertura de la boca
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También se visualizan maltiples telangiectasias en todo el cuerpo, con predominio en

tronco y cara, como se ilustra en la figura 3.

s

Figura 3. Telangiectasias

Con el examen fisico realizado y ante la sospecha de otra enfermedad
autoinmune se investiga mas a fondo sobre el desarrollo de la enfermedad en los
ultimos 25 afios y se obtiene la siguiente informacion:

El primer sintoma en aparecer fue el fendmeno de Raynaud, donde los dedos de las
manos se volvian frios, blancos, morados y luego rojos, tal como se muestra en la figura
1. Los ataques eran inducidos por el frio, haciéndose cada vez mas habituales,
independientemente de la temperatura. Mas tarde los dedos se tornaron péalidos, duros y
su funcién se fue deteriorando, lo que afectd significativamente las actividades de la
vida diaria. Las ufias se volvieron delgadas y fragiles. La piel distal de todas las
extremidades se volvid mas tensa y delgada. Diez afios posterior a la aparicion de los
primeros sintomas, la piel de la cara también se vio afectada, volviéndose delgada y
dura, causando algunas dificultades al sonreir, reir, hablar y masticar alimentos.
Posterior a esto, se formaron nodulos sélidos, no moviles en las articulaciones de los

dedos, y extremidades inferiores, como se indica en la figura 4.
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Figura 4. Fenomeno de Raynaud.
Durante los siguientes afios, estos fueron los unicos sintomas de la enfermedad, a
excepcion de algunas infecciones ocasionales bacterianas y por hongos, que han

requerido hospitalizacion.

Estudios de laboratorio

Valor paciente Valor referencial

Hospital Carlos Andrade
Marin

13.44 4.5 - 10 K/uL
9.4 12- 16 g/dL
204 3747 %
517000 130 - 400 K/pL

Globulos rojos 4002 4.2 -5.4 M/uL
Linfocitos 3006 1.1-3.2K/uL
Neutrofilos 9885 2.2 - 4.8 K/uL
Glucosa 115 70 - 100 mg/dL
Cloro 101 98 - 107 mmol/I
Potasio 4.4 3.5- 5.1 mmol/l
Sodio 137 136 - 145 mmol/I
Creatinina 1.1 0.5- 1.4 mg/dL
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630 10 - 50 mo/dL
37 3.5-5.2 g/dL
6.00 66-8.7

130 0-270 UL

29 3-61UIL
101 0-80 UIL
39 0-80 UIL

Normal

AL

Radiografia de torax Normal, sin hallazgos de
importancia. No se
evidencia derrame pleural.
Tablal. Resultados de laboratorio

Con estos examenes, se diagnostica infeccion de partes blandas y se inicia
antibioticoterapia a base de oxacilina 2g via intravenosa cada 4 horas. Se decide ingreso
a medicina interna para examenes complementarios y estudio de actividad autoinmune.
Los resultados seroldgicos se detallan en la tabla 2. En base al examen fisico y

examenes serologicos se diagnostica de sindrome de CREST y se descarta lupus

eritematoso sistémico

Anti-centrémero 1/640 Positivo
ANA 1/160 Positivo
Patron granular fino
Anti-SM RNP 6.3 Negativo <15 u/mL
Positivo > 25 u/mL
Anti-Ro >200 Negativo <15 u/mL
Positivo > 25 u/mL
Anti-La 4 Negativo <15 u/mL
Positivo > 25 u/mL
C3 86.50 79 - 152

Tabla.2 Marcadores seroldgicos
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Evolucion
Durante la hospitalizacion, se estudia la disfagia, y se realiza endoscopia

digestiva alta . Bajo sedacion, se lleva a cabo la endoscopia observandose estenosis
esofagica del 90% a nivel del esfinter esofagico inferior. No se puede tomar muestra de
biopsia por friabilidad de la lesion y abundante sangrado. En el esofagograma se
confirma estenosis a nivel distal de eso6fago. Se realiza espirometria y tomografia simple
contrastada en busca de complicaciones pulmonares, las mismas que fueron negativas
Posteriormente, se planifica gastrostomia quirdrgica tipo Stamm para evitar
desnutricion proteico-caldrica, previa correccion de anemia ferropénica severa con dos
concentrados de glébulos rojos y hierro parenteral. El procedimiento se lleva a cabo sin
complicaciones.
Paciente es dada de alta, 20 dias después de su ingreso, con control en tres meses.
Se va casa con la siguiente medicacion:

e Micofenolato 1500 mg via oral diario

e Prednisona 5 mg alternando dias

e Colchicina 0.5 mg via oral diarios

e Omeprazol 20 mg via oral tres veces a la semana

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nuestra paciente de 51 afios de edad, se presentd con un problema principal a su

ingreso, a partir del cual se puede formular el siguiente diagnostico diferencial:

Disfagia
Pese a no ser uno de los primeros sintomas en aparecer en el sindrome de

CREST, en este caso es el hallazgo clave para el posterior diagnéstico; pues los otros



20

signos al ser muy sutiles pasaron desapercibidos por afios y retrasaron el diagndstico
correcto.

La disfagia es un problema muy comin. A pesar que este sintoma puede cambiar
entre los diferentes paises y regiones, se estima que la prevalencia de la disfagia en la
poblacion general es de alrededor el 11% (Holland, 2009). En Estados Unidos, todas
las personas mayores de 60 afios presentaran este sintoma en algiin momento de su vida
(Congress, 2008). No debe ser confundida con odinofagia (dolor al tragar) y sensacion
de globo (trastorno esofégico funcional que se caracteriza por una sensacion de bulto,
opresion o bolo alimenticio retenido en el area faringea o cervical que no se debe a una
anormalidad estructural, enfermedad por reflujo esofagico o trastorno de motilidad
esofagica) (Aziz, 2016).

La disfagia se puede clasificar en dos tipos: 1) disfagia orofaringea y 2) disfagia
esofagica. La primera hace referencia a la transferencia de alimentos de la boca al
es6fago y la segunda al transito de alimentos del es6fago hasta el estomago

(World Gastroenterology Organization, 2014) . En la tabla 3 se exponen las

caracteristicas asociadas a los diferentes tipos de disfagia.

Disfagia Orofaringea

Disfagia esofagica

Causa general: Trastornos Trastornos mecanicos
neuromusculares obstructivos o motilidad

Localizacion: Hipofaringe, esofago | Cuerpo esofagico
superior

Tiempo 1 segundo después de | 2-4 segundos después de
iniciar deglucion iniciar la deglucién

Descripcion: el paciente es incapaz de | EI  paciente  refiere

iniciar la  deglucion,
percibiendo que el bolo
no ha abandonado Ila
orofaringe

dificultada para
transportar el alimento

Sintomas asociados:

Sialorrea, tos,
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broncoespasmo

Tabla 3. Caracteristicas de disfagia orofaringea y faringea

En términos generales, en los pacientes que refieren disfagia para sélidos y liquidos lo
mas probable es que esté alterada la motilidad esofagica (ej: acalasia, cardioespasmo);
en los que refieren disfagia solo para alimentos sélidos se sospecha una obstruccion
mecanica, mientras en los que refieren disfagia de larga evolucion, intermitente, no
progresiva y que no afecta el estado general, hace sospechar de una causa benigna,
habitualmente funcional o motora (Domingo, 2001). Por el contrario, nuestra paciente
presenta una disfagia para solidos de dos meses de evolucién, que progresé a liquidos,
constante y que se acompafia de pérdida de peso, inclinandose mas hacia una estenosis
esofagica péptica o en carcinoma de es6fago (Domingo, 2001).

Cuando una causa organica es mas probable, se prefiere iniciar con endoscopia, la
misma que fue realizada e indicé una estenosis esofagica del 75% a nivel del esfinter
esofagico inferior. Los marcadores seroldgicos negativos en conjunto con los signos
dermatoldgicos caracteristicos de la paciente hacen menos probable que se trate de un
carcinoma esofagico y nos orienta hacia una estenosis péptica.

El 90% de los pacientes con esclerodermia presentan algun tipo de alteracién
esofagico, méas frecuentemente atrofia y esclerosis de los dos tercios distales del
esofago, provocando ya sea una ausencia de peristalsis o contracciones de baja amplitud
e hipotonia del esfinter esofagico inferior; no obstante, en mas del 50% de los casos de
esclerodermia se desarrolla estenosis péptica secundaria al reflujo esofagico producido
por estas alteraciones (Rose, 1998) . Esto ultimo fue lo que sucedid en nuestra paciente.

A continuacion, en la tabla 4 se detallan las causas mas comunes de disfagia.
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Localizacion Grupo Entidades
Orofaringeas Neurdgenas Ictus, tumores cerebrales,
esclerosis multiple,

Guillan-Barré,  Parkison,
Hungtington, Demencia,
encefalopatias metabolicas

Musculares Poliomiositis, sarcoidosis,
miopatia

Reumatoldgicas Sjogren, overlap

Metabdlicas Tirotoxicosis, amiloidosis,
Cushing, Wilson

Medicamentos Anticolinérgicos

Infecciosas Poliomelitis, difteria,
botulismo, Lyme, Sifilis

Estructurales Diverticulo de Zenker,

osteofitos, membranas y
anillos faringeos, cirugia,

radiacion.
Motoras Acalasia cricofaringea
Esofagicas Mecanicas intrinsecas Anillos 'y  membranas
esofagicas (Schatzi).
Diverticulos, estenosis

péptica o caustica, cancer,
esofagitis eosinofilica.

Mecanicas extrinsecas Malformaciones
cardiovasculares, masa
mediastinica

Motoras Esclerodermia,  espasmo
esofagico difuso, Chagas,
acalasia.

Tabla 4. Causas principales de disfagia.

DIAGNOSTICO

El sindrome de CREST puede ser muy dificil de diagnosticar, pues los signos y
sintomas varian mucho, y con frecuencia se parecen a otras enfermedades autoinmunes
y del tejido conectivo; llegando incluso a coexistir junto a otras enfermedades
autoinmunes como la poliomiositis, lupus y artritis reumatoide (Genetic and Rare

Diseases, 2015). El diagndstico se basa en los signos tipicos de su acronimo (Calcinosis,
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Fendmeno de Raynaud, dismotilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasia) (Acosta,
2010) (Acosta, 2010). Las personas presentan generalmente tres de estas cinco
caracteristicas, aunque con dos manifestaciones es suficiente (Genetic and Rare
Diseases, 2015). Algunas de las pruebas complementarias incluyen examenes de
sangre, biopsia piel y pruebas adicionales para identificar complicaciones pulmonares,

cardiacas o gastrointestinales.

Manifestaciones clinicas
Calcinosis

Se refiere a la calcificacion patoldgica de los tejidos blandos y pueden ser
detectados con rayos X (Autoinmune Resource and Research Centre, 2016). Pueden ser
subclinicos, pero cuando son sintomaticas son muy dolorosos. Pueden presentar
ulceraciones, drenar una sustancia blanca y amarillenta. Reacciones inflamatorias
ocurren de manera intermitente en el sitio de la calcinosis, aumentando la
susceptibilidad a infecciones secundarias (Yoon, 2018). Tipicamente se encuentra en los
dedos, manos, rostro, tronco, codos y rodillas (Autoinmune Resource and Research
Centre, 2016).

Es poco frecuente encontrar calcificaciones paraespinales, pero cuando ocurren

pueden causar dolor local, radiculopatia y debilidad difusa (Yoon, 2018)

Fendémeno de Raynaud

Una condicion donde los vasos sanguineos pequefios de las manos o los pies se
contraen es respuesta a la ansiedad o el frio. Cuando se contraen se vuelven blancos y

frios, luego azules. Luego, cuando el flujo sanguineo regresa, se vuelven rojos y
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dolorosos. Los tejidos de la yema de los demos pueden sufrir dafios: Glceras, cicatrices o

gangrena ( (Autoinmune Resource and Research Centre, 2016).

Dismotilidad esofagica

Si bien todo el intestino puede estar involucrado, existe cierta predileccion
esofagica (Yoon, 2018). Se presenta en el 82% de los pacientes como dismotilidad
esofagica, de los cuales el 70% presentan evidencia de esofagitis erosiva, ya sea
microscopica 0 macroscopica (Zamost, 1987). El eso6fago proximal se encuentra
conservado en todos los pacientes (Yoon, 2018). La prevalencia de esofagitis y
estenosis en esta poblacion de pacientes es mayor que en pacientes sanos con
enfermedad por reflujo esoféagico, y la mitad de estos pacientes presentd acidez
estomacal (Zamost, 1987) . Entre las complicaciones se encuentra un mayor porcentaje
de es6fago de Barret, adenocarcinoma del es6fago y aspiracion (Yoon, 2018). En un
estudio realizado, se encontr6 que el reflujo gastroesofagico se encuentra presente en la
mayoria de los casos de sindrome de CREST y que existe una relacion inversa entre la
capacidad de difusion pulmonar para el dioxido de carbono y el reflujo esofégico,
indicando que este Ultimo contribuye potencialmente a la disminucién de la funcién

pulmonar (Johnson, 1989).

Esclerodactilia

Hace referencia al engrosamiento de la piel como resultado de depositos excesivos de
colageno dentro de las capas de la piel, haciendo dificil doblar o enderezar los dedos
(Autoinmune Resource and Research Centre, 2016). En general, la afectacion de la piel
tiene predileccién por cara, manos y pies y; permanece distal a los codos y rodillas. Se

describen tres fases de cambios:



25

Fase edematosa: fase temprana donde se presenta edema de los dedos y se puede
acompariar de rigidez matutina o artralgias. Suele ser corta (hasta meses) (Yoon,
2018).

Fase indurativa: la piel se engrosa y se pierden los pliegues de la piel. Se puede
acompariar de prurito, piel brillante y eritematosa. Este proceso es lento durante
afios (Yoon, 2018).

Fase atréfica: la piel se vuelve fragil y laxa (Yoon, 2018)

Telangiectasias

Pequefias manchas rojas en las manos, parte superior del tronco, cara, superficies

mucosas (ej: labios) y en todo el tracto gastrointestinal (Yoon, 2018). Aunque no

duelen, generan algunos problemas cosméticos (Autoinmune Resource and Research

Centre, 2016). Son causadas por la inflamacion de los vasos sanguineos pequefios y son

la causa mas comun de sangrado, el cual puede ser crénico y causar anemia (Yoon,

2018).

Otras manifestaciones clinicas

Artralgias: son comunes en el 90% de los casos, pero la artritis erosiva es rara
(Yoon, 2018).

Debilidad muscular proximal (Yoon, 2018).

Hipertension pulmonar: asociada mayormente a ausencia de fibrosis intersticial
en el 3-14% de los casos. Es un evento muy tardio y de mal prondstico, con una
tasa de mortalidad del 50% después de dos afios. Los sintomas que anuncian la

enfermedad son la disnea por esfuerzo y tos (Meyer, 2002).
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e Afectacion cardiaca: es rara, pero puede ocurrir fibrosis irregular, arritmias y

anormalidades de conduccién. (Mavrogeni, 2011).

e Cirrosis biliar primaria (Kouraklis, 2002).

e Crisis renales:

hipertension,

insuficiencia

microangiopatica (Yoon, 2018).

e Hipotiroidismo, xerostomia.

renal

y anemia hemolitica

e Sindromes neurologicos de atrapamiento: por ejemplo, sindrome del tanel

carpiano, neuralgia del trigémino (Yoon, 2018).

e Disfuncién autbnoma del tracto gastrointestinal (Yoon, 2018)

e Cancer: sobre todo pulmonar (Hill, 2003)

Ex&menes de sangre

Entre las pruebas de rutina se encuentra hemograma sanguineo completo,

creatinina sérica, creatinina quinasa y analisis de orina; destinadas a investigar si

coexiste anemia, disfuncién renal, miopatia o proteinuria respectivamente (Varga,

2019). Asimismo, las pruebas seroldgicas especificas se encuentran descritas en la tabla

5.

Anticuerpo Organo afectado Asociacion clinica

anticentromero (ACA) Especifico de CREST CREST (solo el 5%
puede estar presente
en esclerodermia
difusa)

antitopoisomerasa | (anti-Scl- | Mayor riesgo de | Esclerodermia difusa

70) enfermedad pulmonar | y CREST

intersticial severa

Th/To hipertension pulmonar, | CREST
fibrosis pulmonar, intestino
delgado
Anti-ku Fibrosis pulmonar Esclerodermia difusa

y CREST

Tabla 5. Pruebas serologicas especificas del sindrome de CREST.
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Biopsia de piel

La biopsia de piel rara vez esté indicada. En algunos casos, puede ser necesaria
para diferenciar de otros sindromes como la fascitis eosinofilica, escleredema o
escleromixedema (Varga, 2019). Histologicamente, la afectacion cutanea se caracteriza
por un excesivo deposito de haces de colageno compactos y organizados en la dermis.
Hay expansion de la dermis y, en etapas tempranas se puede detectar edema dérmico,
fibrosis y grados variables de infiltracion perivascular de células inflamatorias
mononucleares. Mientras que en la capa adiposa blanca intradérmica se muestra
ausencia completa o desplazamiento por tejido fibrotico (Ferreli, 2017).
Adicionalmente, se puede encontrar glandulas atrdficas ecrinas y pilosebaceas, ademas
de pérdida de grasa intradérmica (Varga, 2019). La inmunofluorescencia suele ser

negativa.

Pruebas adicionales
Se pueden realizar estudios dirigidos a 6rganos especificos en buscar de determinar
posibles complicaciones, sobre todo pulmonares. En este caso, se realizan (Varga,
2019):
e Pruebas de funcion pulmonar: para evaluar funcién ventilatoria.
e Imégenes del térax: preferiblemente tomografia simple, en busca de anomalias
pulmonares intersticiales.
e Ecocardiograma doopler: para deteccion inicial de hipertension arterial
pulmonar
En el caso de las manifestaciones gastrointestinales, debido a que estd presente en

diversos grados, debe ser guiada por los sintomas del paciente (endoscopia,
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colonoscopia, manometria, etc.). Se puede complementar con radiografia para

identificar calcinosis.

TRATAMIENTO

El tratamiento del sindrome de CREST se ha enfocado principalmente en cada
una de las cinco manifestaciones clinicas. Si bien hay poca informacion especifica sobre
CREST disponible, la fibrosis y calcinosis es irreversible, por lo que el objetivo de las
terapias es retrasar el progreso de la enfermedad.

El diltiazem es el tratamiento de primera linea para calcinosis cutis, sin
embargo, esta indicada la colchicina y minociclina si la inflamacion y la ulceracién es
prominente (Robertson, 2003) (Fernandez, 2019).

La terapia del fendmeno de Raynaud tiene como objetivo mejorar la calidad de
vida y prevenir la lesion isquémica de los tejidos. Se inicia con medidas no
farmacoldgicas especificadas en la tabla 6. Las medidas farmacoldgicas se usan cuando
no hay respuesta. Se debe advertir sobre la hipotensién que pueden causar estos
medicamentos. Se sugiere bloqueadores de los canales de calcio, prefiriéndose el
amilodipino debido a su perfil de seguridad favorable (Wingley, 2019). No se
recomienda usar inhibidores de la fosfodiesterasa en conjunto con nitratos debido al
mayor riesgo de hipotension (Wingley, 2019).

El tratamiento de la enfermedad gastrointestinal difiere de acuerdo a los
sintomas. El tratamiento se dirige en su mayoria hacia el alivio de la acidez estomacal,
gastroparesia, desnutricion y disfagia por reflujo gastroesoféagico (Barret, 2019), como

se indica en la tabla 6.
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En pacientes con afectacion progresiva y difusa de la piel se utiliza
metrotexato o micofenolato. La eleccion se guia por la presencia de otras
manifestaciones. Se elige metrotexato preferiblemente cuando existe artritis o miositis,
mientras que se escoge micofenolato para pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial significativa (Penton, 2019). La ciclofosfamida muestra mejor eficacia
para enfermedad pulmonar intersticial y se reserva para casos que son refractarios; al
igual que la inmunoglobulina o rituximab (Penton, 2019).

El tratamiento de las telangiectasias es un problema cosmeético, por lo que se
puede camuflar con maquillaje o terapia laser si las lesiones son muy grandes (Penton,
2019).

Se recomienda dosis bajas de glucocorticoides porque pueden precipitar crisis
renales, aunque son menos comunes en CREST que en esclerodermia (Penton, 2019).

En la tabla 6 se muestra un resumen de las opciones de tratamiento disponibles.

Sintoma Tratamiento

Sistémicos Hidroxicloroquina

(fatiga, artralgias, artritis) AINES, Acetaminofén

Dosis bajas de glucocorticoides orales
(maximo 1 mes)

Metrotexate

Prurito Antihistaminicos

Capsaicina

Dosis bajas de glucocorticoides (menos de
10 mg)

Montelokast

Ondansetrén

(Penton, 2019)

Calcinosis cutis Diltiazem
Colchicina
Minociclina

Fendmeno de Raynaud Amilodipina, Nifedipino
Sildenafilo

Prazosina

Fluoxetina

Nitratos
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Losartan
Evitar frio, capas de ropa, guantes de
calentamiento, evitar fumar.

Sintomas de ERGE Antiécidos
Bloqueadores H2
Inhibidores de la bomba de protones

Gastroparesia Agentes procinéticos
Hidratacion
Antieméticos
laxantes
Pseudoobstruccidn intestinal Soporte nutricional
Antibidticos
cirugia
Cirrosis biliar primaria Ursodiol
Hipertension pulmonar Derivar al neumdlogo
Sintomas cutaneos Metrotexate

Micofenolato
ciclofosfamida

Telangiectasias Magquillaje
Terapia con laser
Xerostomia Pilocarpina
cevimeline
Crisis renal Captopril
Enfermedad oral Derivar al odontélogo
(erosiones, hipersensibilidad,

hiperplasia gingival)

Tabla 6. Opciones de tratamiento en sindrome de CREST

(Penton, 2019) (Robertson, 2003) (Barret, 2019) (Wingley, 2019) (Fernandez, 2019).

Se aconseja realizar controles cada 3-6 meses para ajuste de dosis de la medicacion,
control de eficacia y efectos adversos de los medicamentos (Barret, 2019). Ademas de
pruebas de control anuales para detectar complicaciones organicas de la enfermedad,
particularmente de enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar intersticial y afectacion

renal (Penton, 2019).
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DISCUSION

Muchas veces, el Sindrome de CREST puede enmascarar o incluso coexistir con
otras enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico. Los sintomas
son tan sutiles que muchas veces pasan desapercibidos. Si bien existen marcadores
especificos como el anticuerpo anti-centromero que estd presente hasta en el 95% de
casos de sindrome de CREST, también pueden resultar positivos en menor porcentaje
algunos marcadores como el Anti Scl-70, Anti-Ro, Anti-CCP, Anti-RNP, ANA y factor
reumatoide, entre otros (Spinel, 2010). Esta variabilidad en cuanto a marcadores
serologicos obliga al médico a tener en mente una considerable cantidad de diagndsticos
diferenciales, entre ellos artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico vy
esclerodermia sistémica, guiandose siempre con las manifestaciones clinicas y examen
fisico.

Es importante tener en cuenta que los anticuerpos ANA positivos en ausencia de
signos o sintomas, no son Utiles puesto que indican la presencia de una respuesta
inmunoldgica pero no necesariamente de una enfermedad autoinmune. Son poco
especificos y pueden asociarse a farmacos, enfermedades de otro origen (como tumores,
lupus, CREST, esclerodermia, artritis reumatoide, poliomiositis, Addison, anemia
hemolitica, hepatitis crénica autoinmune; etc.) o infecciones (Carrilo, 2013). Los
anticuerpos ANA tienen utilidad en las situaciones donde el resultado proporcione
informacidn necesaria para la toma de decisiones clinicas.

Sin embargo, muchos autores refieren que titulos altos de ANA con fendmeno de
Raynaud de larga evolucion como antecedente permiten diagnosticar CREST (Meyer,
2002); incluso existe un periodo aproximado de 8-17 afios de evolucion desde la

aparicion de dicho fenomeno para llegar al diagndstico de CREST (Gerbracht, 1985).
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En este caso, nuestra paciente debutd con fendmeno de Raynaud y fue positiva
para anticuerpos ANA; por lo que fue diagnosticada y tratada durante 25 afios como
lupus eritematoso sistémico mientras el CREST seguia avanzando lentamente; hasta que
la disfagia obligd a la paciente a acudir al hospital. Se la ingreso para estudiar la causa
de la disfagia como una probable reactivacion de la enfermedad autoinmune de base,
pero lo que se descubri6 al realizar el examen fisico es que se trataba de un sindrome de
CREST mal diagnosticado, confirmando las sospechas con la endoscopia y marcadores
seroldgicos positivos. Lo mas probable es que con un diagnéstico temprano y oportuno

se pudo haber retrasado el progreso de la enfermedad y las complicaciones posteriores.

Fisiopatologia

Su etiologia se desconoce, pero cada vez estan a la disposicion mas
conocimientos sobre los mecanismos patogénicos que conducen a las diferentes
manifestaciones de la enfermedad (Sancho, 2015). En términos generales, existen
alteraciones a nivel de depdsito de colageno, infiltracién perivascular de células
mononucleares y anormalidades vasculares (Yoon, 2018). Asimismo, hay factores
genéticos y ambientales que influyen, y aunque no existen asociaciones claras genéticas
ni familiares, se ha descrito relacion con los antigenos de histocompatibilidad HLA A1,
B8, DR3, DR5 y Drw52, estando este Gltimo asociado con una progresion rapida de la
enfermedad y el HLA DR5 a formas que progresan lentamente (Sancho, 2015).

El sello patologico es la fibrosis progresiva de los tejidos, donde el colageno tipo
I, I, IV y VII; fibronectina, glucosaminoglucanos y proteoglucanos se depositan en el
intersticio y la intima de las arterias pequefias (Yoon, 2018). Una de las diferentes
hipotesis postula que la activacion de las celulas endoteliales y otros estimulos, entre

ellos hormonales, quimicos, mecanicos; dan lugar a una pérdida del equilibro,
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ocasionando una reduccién de la produccion de las prostaglandinas vasodilatadoras y
Oxido nitrico, extravasacion de células mononucleares a nivel periférico y produccion
de mediadores extracelulares (endotelina 1, TGF B1, PDGF, CTGF, VEGF). (Sancho,
2015). La interaccion entre fibroblastos, células mononucleares y endoteliales gracias a
la intervencion de los diferentes factores de crecimiento e interleuquinas abren paso a
los fendmenos de vasoconstriccion, fibrosis e inflamacion. (Sancho, 2015).

Los fibroblastos actian como si estuvieran activados persistentemente, encontrandose
niveles méas altos de ARN COL1A2 (gen que codifica el procolageno 1) en la dermis
(Yoon, 2018). Sin embargo, la infiltraciébn mononuclear en los tejidos ocurre antes, con
un predominio de CD4. También se encuentran macréfagos, eosinofilos, mastocitos y
celulas B (Yoon, 2018).

También se han encontrado niveles altos de inhibidor tisular de metaloproinasa-1, lo
que explicaria la fibrosis progresiva debido a la falta relativa de actividad de la
colagenasa (Kikuchi, 1997). Los pericitos (células murales parecidas al musculo liso de
los capilares y las vénulas) sintetizan los componentes de la matriz y las citoquinas
activadoras de fibroblastos; por lo tanto, son mediadores potenciales de cambios
patoldgicos en el CREST (Helmbold, 2004). La densidad del pericito aumenta en la
microvasculatura de las zonas periféricas de la enfermedad activa (Kikuchi, 1997).

En resumen, aunque se desconoce el desencadenante principal del sindrome
CREST, una especulacion razonable es que las anormalidades de las células
endoteliales vasculares incitan la infiltracion mononuclear, y las perturbaciones
resultantes ocasionan desequilibrio de las células TH1 y / o TH2 y estos a su vez
estimulan citoquinas responsables de una actividad anormal de los fibroblastos y una

mayor deposicion de colageno (Yoon, 2018).
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Por otro lado, hay estudios que demuestran que la activacion del sistema inmune
juega un rol clave en el desarrollo de los fendmenos de inflamacion, lesion vascular y
fibrosis (Sancho, 2015). Los macrofagos y linfocitos T, especialmente los Th2 infiltran
la piel en fases tempranas de la enfermedad y producen citoquinas, tales como la IL.4,
IL-10. IL-7, IL-6, IL-1, TNFa, las cuales participan directamente en la patogénesis o
mediante activacion de otras células (Sancho, 2015). La citoquina més importante es la
IL-4, ya que tiene la capacidad de activar directamente a los fibroblastos e inducir la
produccion de TGF-B (Yoon, 2018) (Sancho, 2015). Por estas razones, se considera una
forma de enfermedad de injerto contra huésped, dado el hecho que existe activacion de
los linfocitos T. También se ha demostrado que los linfocitos B también intervienen en
la patogenia de la enfermedad mediante la produccién de anticuerpos e IL-6, IL-10 y

TGF 1 (Sancho, 2015).

Prondstico

La tasa de supervivencia desde el momento del diagndstico a los 5 afios es de
90%, a los 10 afios de 55.1%, a los 15 afios del 37% y a los 20 afios del 27% (Mayes,
2003). ElI CREST se asocia con una mejor tasa de supervivencia en pacientes con
esclerodermia sistémica (Medsger, 1997). El grado de afectacion de la piel es un buen
predictor de supervivencia, resultado la mortalidad de causas principalmente

pulmonares, seguidas de cardiacas y gastrointestinales respectivamente (Yoon, 2018).
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