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Resumen

Abstract

Las conectivopatias constituyen un grupo heterogéneo
de enfermedades ocasionadas por el desarrollo de
autoanticuerpos o células T autorreactivas frente a
diversas estructuras corporales. Se caracterizan por
una afectacién multisistémica sin una causa aparente,
con sintomas y signos variables que pueden aparecer
simultdneamente o durante el transcurso de semanas
0 meses. La presencia de sintomas constitucionales
asociado a ciertas manifestaciones clinicas

(exantema malar, papulas de Gottron, fenémeno de
Raynaud, esclerodactilia) debe hacer sospechar una
conectivopatia. Es habitual la presencia de anticuerpos
antinucleares y otros autoanticuerpos y ayuda a la
confirmacién diagndstica. Aunque son poco frecuentes
en la infancia, es importante su reconocimiento precoz
para iniciar un tratamiento adecuado para conseguir el
control de la enfermedad y mejorar el prondstico de los

Connective tissue diseases are a heterogeneous group of
disorders caused by the development of autoantibodies
or autoreactive T cells against differen body structures.
They are characterized by multi-system involvement
without apparent cause, with variables signs and
symptoms that may appear simultaneously or in the
course of several weeks and months. The presence of
constitutional symptoms associated to certain clinical
features (malar rash, Raynaud’s phenomenon, Gottron’s
rash, sclerodactyly) should alert of a connective tissue
disease. It is common to find anti-nuclear and other
autoantibodies and helps to confirm the diagnosis.
Though rare in childhood, early recognition is important
to initiate appropriate treatment to achieve the control
of the disease an improve the long term outcome of
these patients.

pacientes a largo plazo.
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Introduccién

Aunque las conectivopatias son enfer-
medades poco habituales en la infancia,
es importante saber reconocer los rasgos
principales de cada una de ellas para poder
iniciar un tratamiento adecuado de forma
precoz y mejorar el pronéstico de los pa-
cientes.

as conectivopatias constituyen un
grupo heterogéneo de enfermeda-
des ocasionadas por una alteracién
en la inmunidad adquirida, apareciendo

autoanticuerpos o células T autorreactivas
frente a diversas estructuras corporales. Se
caracterizan por una afectacion multisisté-
mica sin una causa aparente, con sintomas
y signos variables que pueden aparecer
simultdneamente o de forma insidiosa
durante el transcurso de semanas o meses.
Los sintomas iniciales son inespecificos
en muchos casos, como: fiebre, astenia,
anorexia o pérdida de peso, y debe esta-
blecerse un diagnostico diferencial con
infecciones (viricas y bacterianas), neo-
plasias (especialmente, procesos linfopro-

liferativos) y otras enfermedades inflama-
torias (vasculitis). La aparicion de ciertas
manifestaciones clinicas (exantema malar,
ulceras orales, papulas de Gottron, fené-
meno de Raynaud o esclerodactilia) aso-
ciadas a sintomas constitucionales y una
afectacion multisistémica debe hacer pen-
sar en una conectivopatia. La presencia de
anticuerpos antinucleares (ANA) y otros
autoanticuerpos refuerza la sospecha de
diagnostica. Entre las conectivopatias en-
contramos al lupus eritematoso sistémico
(la mas frecuente), la dermatomiositis ju-
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Tabla I. Criterios diagnésticos de lupus eritematoso sistémico

Criterio
1. Eritema malar

Definicion

Eritema fijo, liso o elevado, en “alas de mariposa”, con tendencia a respetar surco nasogeniano

2. Eritema discoide

lesiones antiguas

Placas eritematosas elevadas con hiperqueratosis; puede existir cicatrizacion atréfica en

3. Fotosensibilidad Exantema tras la exposicion solar, recogido en la historia o documentado por un médico
4. Ulceras orales Ulceraciones orales o nasofaringeas, no dolorosas
5. Artritis Artritis no erosiva de articulaciones periféricas
6. Serositis Pleuritis o pericarditis
7. Trastornos renales Proteinuria persistente >0,5 g/dl o
Cilindros celulares
8. Trastornos neurolégicos Convulsiones o psicosis en ausencia de causa metabélica o0 medicamentosa

9. Trastornos hematolégicos

Anemia hemolitica con reticulocitosis o

Leucopenia <4000/l en 2 0 mas ocasiones o
Linfopenia <1.500/pl en 2 o méas ocasiones o
Trombocitopenia <100.000/pl

10. Trastornos inmunolégicos

Anticuerpos antiADN o

Anticuerpos antiSm o
Anticuerpos antifosfolipido (anticuerpos anticardiolipina, presencia de anticoagulante lidico o
VDRL falso +)

11. Anticuerpos antinucleares

venil, las esclerodermias localizada y sis-
témica, la enfermedad mixta del tejido
conectivo y el sindrome de Sjogren(. El
pediatra de Atencién Primaria debe saber
reconocer estas enfermedades y derivar a
los pacientes a unidades especializadas de
forma precoz, para iniciar el tratamiento
que permita el control de la enfermedad y
mejorar el pronostico a largo plazo. Ade-
mas, el pediatra de atencién primaria tie-
ne un papel fundamental en la deteccién
precoz de las recaidas, la monitorizaciéon
de efectos adversos de los tratamientos
y en las actividades preventivas de estos
pacientes.

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES)
es una enfermedad autoinmune crénica
caracterizada por la presencia de autoan-
ticuerpos que afectan a multiples 6rga-
nos y sistemas. En su aparicién va a in-
fluir la combinacion de una serie de fac-
tores ambientales (radiacién ultravioleta,
infecciones, farmacos) y hormonales en
un paciente predispuesto genéticamente,
en el que existe una desregulacién del
sistema inmune. La incidencia anual en
ninos y adolescentes es de 0,3-0,9 por
cada 100.000 ninos y la prevalencia es
de 3,3-8,8 por cada 100.000 nifos. La
edad de aparicion habitual es entre los
10-14 anos, siendo mas frecuente en ni-
nas (80% casos) y en asiaticos, afroame-
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Por inmunofluorescencia o técnica equivalente

ricanos y latinos. Para el diagnostico, se
deben cumplir >4 de los criterios de
clasificacion ACR para LES (Tabla I)@.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas constitucionales, la ar-
tritis y el exantema malar son las manifes-
taciones iniciales mas frecuentes en los
pacientes con LES pediatrico.

Los nifios y adolescentes suelen pre-
sentar sintomas constitucionales inespe-
cificos (fiebre, fatiga, anorexia, pérdida
de peso, alopecia) asociados a una in-
flamacién generalizada (linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia) y sintomas de
afectacion organica especifica.

Manifestaciones mucocutaneas. El
exantema malar en alas de mariposa (30%
al inicio-80% durante su evolucién) es
caracteristico de la enfermedad (Fig. 1).
Otras manifestaciones frecuentes en ni-
fos son la fotosensibilidad (17-58%),
la alopecia (15-35%), las tlceras orales
(30-40%) y el fendmeno de Raynaud
(10-20%). Pueden aparecer exantemas
de morfologia y localizacion variables y
lesiones vasculiticas (ulceras, nodulos).
Las lesiones discoides, con cicatriz atrofica
tras su curacion, son raras en los nifos.

Manifestaciones musculoesqueléti-
cas. La artritis suele ser poliarticular, si-
métrica y con afectacion de articulacio-
nes grandes y pequefas. Las artralgias,

Figura 1. Exantema malar (lupus eritematoso
sistémico).

la rigidez matutina y las mialgias son
también habituales. Puede aparecer una
necrosis avascular, especialmente en pa-
cientes en tratamiento con corticoides.
Manifestaciones renales. Suelen apa-
recer durante los dos primeros anos desde
el diagndstico de LES, afectando principal-
mente al glomérulo renal (nefritis lapica).
Puede variar desde una proteinuria mini-
ma con una hematuria microscopica hasta
el fallo renal agudo. Dado que la gravedad
de la glomerulonefritis no se correlaciona
con los signos y sintomas clinicos, es ne-
cesaria la realizacién de una biopsia para
establecer un diagnoéstico histolégico (Ta-
bla IT)® y orientar el tratamiento.
Manifestaciones neuropsiquidtricas.
Puede afectarse tanto el sistema nervioso
central como el periférico, generalmente
en los 2 primeros afios desde el diagnosti-
co. La cefalea, las alteraciones del estado de
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Tabla Il. Clasificacién de la nefritis lGpica

Nefritis lipica  Descripcion Frecuencia  Histologia
Clase | GN mesangial con cambios <5% Glomérulos normales al MO pero con depdsitos inmunes en la IF
minimos

Clase Il GN mesangial proliferativa 19-27% Hipercelularidad mesangial con expansién de la matriz mesangial
y depésitos inmunes en el mesangio

Clase Il GN focal 15-24% GN focal, segmentaria o global que afecta a menos del 50% de
los glomérulos con depésitos inmunes subendoteliales difusos

Clase IV GN difusa 40-50% GN difusa, segmentaria o global que afecta a mas del 50% de los
glomérulos con depdsitos inmunes subendoteliales difusos

Clase V GN membranosa 10-20% GN global o segmentaria con depdsitos inmunes subepiteliales

Clase VI GN esclerosante avanzada <5% =290% de los glomérulos estan esclerosados y sin actividad residual

GN: glomerulonefritis; MO: microscopia dptica; IF: inmunofluorescencia.

animo, la psicosis, la disfuncion cognitiva
y las convulsiones son las mas frecuentes.
Manifestaciones hematoldgicas.
La leucopenia leve (leucocitos 3.000-
4.000/mm?) es la manifestacion mas
frecuente, especialmente debida a linfo-
penia (<1.500/mm?). Puede encontrarse
anemia de enfermedad crénica, una ane-
mia ferropénica o una anemia hemolitica
con Coombs positivo. La trombocitope-
nia es variable, aunque no suele requerir
tratamiento con cifras estables >20.000/
ul. Los anticuerpos antifosfolipido se aso-
cian a un estado de hipercoagulabilidad
y un aumento del riesgo de trombosis.
Manifestaciones gastrointestinales.
El dolor abdominal y la diarrea son ha-
bituales, al igual que la hepatoespleno-
megalia. La pancreatitis y la vasculitis
intestinal son menos frecuentes.
Manifestaciones cardiopulmonares.
La mas frecuente es la serositis (pericardi-
tis/pleuritis), con o sin derrame pleural/
pericardico. Muchos pacientes asintoma-
ticos presentan alteraciones en las pruebas
funcionales respiratorias. Otras posibles
manifestaciones son la miocarditis, la en-
docarditis estéril (de Libman-Sacks), la
neumonitis intersticial, las hemorragias
pulmonares y la hipertensién pulmonar.

Alteraciones en los estudios
complementarios

Las pruebas de laboratorio sirven para
apoyar el diagnéstico de LES y para moni-
torizar la actividad de la enfermedad.

El hemograma puede mostrar la cito-
penia de una o mas series hematologicas
y puede aparecer elevacion de las tran-
saminasas y de la creatinina en el perfil
bioquimico. Es habitual la elevacién de

1a VSG con unos valores normales de la
PCR; ya que, esta tltima suele ser normal
durante un brote de LES (excepto si se
manifiesta como serositis) y puede ayu-
dar a diferenciar actividad lapica de in-
fecciones intercurrentes. La caracteristica
principal del LES es la presencia de mul-
tiples autoanticuerpos, siendo los ANA
positivos (titulos >1/160) en la mayoria
de pacientes. Aunque los ANA pueden ser
positivos en nifos sanos, valores por en-
cima de 1/1280 son muy sugerentes de
LES. Los anticuerpos anti-DNA (en 75%
pacientes) y los anti-Sm (en 50% pacien-
tes) son muy especificos de LES. Otros
anticuerpos que pueden encontrarse son
los anti-SS-A (Ro) y anti-SS-B(La), los an-
ti-RNP y los anticuerpos antifosfolipido
(anticoagulante lipico, anticardiolipina).
Para monitorizar la actividad de la enfer-
medad se utilizan los niveles de anti-DNA
y los valores de complemento (C3 y C4),
siendo estos ultimos bajos o indetectables
durante los periodos de actividad.

Tratamiento

Los firmacos utilizados en el LES y
sus indicaciones se recogen en la tabla
111, debiendo individualizarse el trata-
miento segun la extensioén y gravedad
de la enfermedad. La dosis y duracién
del tratamiento con corticoides estan
basadas en la gravedad de las manifes-
taciones clinicas. Para el tratamiento de
las manifestaciones cutdneas y articula-
res, las serositis y los sintomas sistémicos
generales, suele utilizarse una dosis de
prednisona de 0,25-0,75 mg/kg/dia en
dosis tinica, aunque puede ser necesaria
una dosis mas alta (0,5-1 mg/kg/dia)
en dos dosis en algunos casos de serosi-
tis. Cuando existe afectacion renal grave

(nefritis lapica ITI o IV) o manifestacio-
nes neuropsiquiatricas, se utilizan dosis
iniciales de prednisona oral de 2 mg/kg/
dia en 3 dosis durante 4-6 semanas antes
de disminuir la dosis de forma lenta. En
la mayoria de estos casos, se administran
previamente bolos de metilprednisolona
por via intravenosa a dosis de 30 mg/
kg durante 3-5 dias. Se debe recomendar
el uso de proteccién solar y una ingesta
adecuada de calcio y suplementos de vita-
mina D. Hay que asegurar el cumplimien-
to del calendario vacunal (especialmente
la inmunizacién contra el neumococo)
y realizar un tratamiento precoz de las
infecciones. Se deben controlar y tratar
los factores de riesgo cardiovascular.

Evolucion y pronéstico

El LES es una enfermedad cronica
que cursa con periodos de actividad y
remisién, pudiendo desencadenarse exa-
cerbaciones por factores como la expo-
sicién solar, infecciones, intervenciones
quirtrgicas... El LES pediatrico tiene
peor prondstico que los casos de inicio
en la edad adulta; ya que, presentan ma-
nifestaciones clinicas mds graves y mayor
morbilidad y mortalidad (5-15% de los
casos), principalmente por complicacio-
nes infecciosas o fracaso renal. Son facto-
res de mal pronostico la afectacién orga-
nica grave, el sexo masculino, el origen
étnico afroamericano, asiatico o latino y
un nivel socioeconémico bajo®*-9).

Dermatomiositis juvenil

La dermatomiositis juvenil (DMJ) es
una enfermedad autoinmune caracteri-
zada por la inflamacién crénica de piel y
musculo estriado.
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Tabla Ill. Farmacos utilizados en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico.

Farmaco Indicaciones Dosis Observaciones
AINEs Manifestaciones musculoesqueléticas Variable segiin AINE
Sintomas constitucionales leves utilizado
Pleuritis o pericarditis leve Puede asociarse a meningitis
aséptica
Hidroxicloroquina Manifestaciones cutaneas, alopecia 5-6 mg/kg/dia Requiere controles

Artritis, enfermedad sistémica leve

Terapia adyuvante en la mayoria de pacientes

(méx. 400 mg/dia)

oftalmolégicos anuales

Glucocorticoides

En la mayoria de pacientes

Variable

Metotrexato Manifestaciones musculoesqueléticas o cutaneas  10-15 mg/m2/sem Suplementar con acido folinico
Agente ahorrador de esteroides VO o via SC
Azatioprina Nefritis lUpica clase Il o IV 3 mg/kg/dia Considerar determinacién de

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Agente ahorrador de esteroides

(max. 150 mg/dia)

actividad o polimorfismos de
tiopurinametiltransferasa

Micofenolato
mofetilo (MMF) o
Acido micofendlico
(AMF)

Nefritis lUpica clase |1l o IV
Manifestaciones neuropsiquiétricas
Agente ahorrador de esteroides (si fallo o
intolerancia a metotrexato o azatioprina)

dosis VO

en 2 dosis VO

MMF: 1 g/m?/dia en 2

Ajustar dosis segln tolerancia
Monitorizar niveles

AMF: 720 mg/m2/dia

Ciclofosfamida

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Nefritis ltpica clase Il o IV

500-1.000 mg/m? IV

Hidratacién previa a
administracion

Ciclosporina

Nefritis lGpica clase V
Sindrome de activacion del macréfago

dosis VO

2-5 mg/kg/dia en 2

Monitorizar niveles

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; VO: via oral; SC: subcutanea; IV: intravenosa.

La incidencia en nifios es baja (2-4
casos/millén de nifios/afio), con un
predominio del sexo femenino y una
edad media de aparicién a los 7 afios.
Los criterios para el diagnostico de der-
matomiositis juvenil se encuentran en
la tabla IV(),

Manifestaciones clinicas

La presentacion habitual de la DMJ
es un cuadro de debilidad muscular
asociado a un cuadro constitucional
(fiebre, hiporexia, pérdida de peso) de
comienzo insidioso y manifestaciones
cutdneas especificas, como las papulas
de Gottron (Fig 2) o el eritema helio-
tropo (Fig. 3). La debilidad muscular
afecta a la cintura escapular (dificultad
para levantar los brazos) y pélvica (di-
ficultad para subir y bajar escaleras) y
puede asociar dolor muscular con el
ejercicio. El signo de Gowers (el nifio
trepa por sus muslos para levantarse
del suelo) es positivo. En casos graves,
puede aparecer disfagia o disnea por
afectacién de la musculatura faringea
y respiratoria. Durante su evolucién
pueden aparecer calcinosis (asociada
a enfermedad prolongada o tratada de
forma insuficiente), lipodistrofia (cara
y tronco) y ulceras cutdneas (asociadas
a vasculitis sistémica).
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Alteraciones en los estudios
complementarios

El hemograma suele ser normal al
inicio de la enfermedad, aunque puede
aparecer linfopenia. Las enzimas mus-
culares (creatinquinasa, alanina amino-
transferasa, aspartato amino transferasa,
lactato deshidrogenasa, aldolasa) estan
elevadas en mas del 75 % de los pacien-
tes, pero sus valores no se correlacionan
con la actividad de la enfermedad. Los
ANA son positivos hasta en el 85% de
los casos, aunque autoanticuerpos espe-
cificos de miositis, como el anti-Jo1, son
mucho menos frecuentes que en adultos.
La resonancia magnética también pue-
de identificar la inflamacién muscular y
la presencia de edema subcutaneo y es
cada vez mas utilizada en lugar del EMG
en la evaluacion inicial de pacientes con
DM]J. La biopsia muscular sigue siendo
necesaria para confirmar el diagnostico
en pacientes sin las alteraciones cutaneas
caracteristicas o con manifestaciones
atipicas (debilidad muscular asimétri-
ca, localizada o de predominio distal,
atrofia muscular, fasciculaciones...).
La calcinosis es facilmente apreciable
en las radiografias simples (Fig. 4). Es
recomendable la realizacion de una ra-
diografia de térax y pruebas de funcién
pulmonar al inicio del cuadro y durante

su evolucion, al igual que un ECG y un
ecocardiograma basales.

Tratamiento

El tratamiento se basa en la adminis-
tracion inicial de prednisona a dosis de 2
mg/kg/dia via oral repartido en 2-3 do-
sis, pudiendo administrarse previamente
bolos de metilprednisolona a 30 mg/kg
via intravenosa durante 3 dias en los pa-
cientes graves. Una vez mejoren los sinto-
mas, normalmente a las 2-4 semanas, se
administra en una sola dosis y se inicia el
descenso de forma progresiva durante al
menos 12-24 meses. El uso de metotrexa-
to se inicia precozmente como ahorrador
de esteroides, normalmente a dosis de 15
mg/m?/semana via subcutdnea. Como
terapia adyuvante de las lesiones cutaneas
puede utilizarse tratamientos topicos
(corticoides, tacrolimos, pimecrolimus) o
asociar hidroxicloroquina oral a 3-6 mg/
kg/dia. Se deben administrar suplemen-
tos de calcio y vitamina D y recomendar
proteccion solar. Aunque en la fase aguda
se recomienda el reposo, el ejercicio fisico
aerébico moderado aporta beneficios a
los pacientes en remision clinica.

Evolucion y pronéstico
Durante los dos primeros afios, en-
contramos formas monociclicas (recu-



Tabla IV. Criterios para el diagnéstico de dermatomiositis juvenil
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Criterios

1. Debilidad simétrica de la musculatura proximal (cinturas, flexora cervical)
2. Biopsia muscular con evidencia de necrosis, fagocitosis, regeneracion, atrofia perifascicular, variaciéon en el tamafio de las
fibras musculares, infiltrado inflamatorio perivascular

3. Elevacién sérica de enzimas musculares

4. Alteraciones electromiograficas demostrando evidencia de miopatia y denervacién (potenciales de unidad motora polifasicos de

baja amplitud y corta duracién; fibrilaciones; descargas repetitivas de alta frecuencia)

5. Manifestaciones cuténeas caracteristicas (rash heliotropo, papulas/signo de Gottron)

Diagnéstico

DMJ “definida”: cambios cuténeos + 3 criterios adicionales
DMJ “probable”: cambios cutéaneos + 2 criterios adicionales
DMJ “posible”: cambios cutéaneos + 1 criterio adicional

Figura 2. Papulas de Gottron (dermatomio-
sitis juvenil).

peracién completa sin recidivas), po-
liciclicas (recuperacién completa con
recaidas al suspender el tratamiento)
y crénicas (mejoria parcial, actividad
mantenida). A largo plazo, la mayor
parte de los pacientes realiza una vida
normal, aunque no todos puedan rea-
lizar actividad fisica intensa y hasta un
5% puede necesitar una silla de ruedas
para desplazarse. En un 25-30% quedan
contracturas articulares o atrofia muscu-
lar como secuelas. Con los tratamientos
actuales, la mortalidad se ha reducido a
un 1-2% de los casos, normalmente de-
bido a complicaciones respiratorias®?).

Esclerodermia pediatrica

La esclerodermia agrupa a un conjunto
de enfermedades caracterizadas por la fi-
brosis o excesivo depésito de colageno en la
piel y en otros tejidos, diferenciandose for-
mas localizadas o sistémicas dependiendo
de la localizacién y extension de la fibrosis.

Esclerodermia localizada

Es la forma de esclerodermia mas
frecuente en la infancia, con una in-
cidencia de 1 caso por cada 100.000
nifios al aflo. La edad media de apa-

Figura 3. Eritema heliotropo (dermatomio-
sitis juvenil).

ricién es entre los 7-9 aflos, con un
predominio del sexo femenino (2:1).
Se caracteriza por la afectacion de la
piel y tejidos subyacentes (incluyendo
fascia, musculo, tendon, capsula articu-
lar), distinguiéndose diversos subtipos
seglin la profundidad y el patron de
afectacion de las lesiones (Tabla V) (0.
La esclerodermia lineal (Fig. 5) es la
forma mads frecuente en ninos y ado-
lescentes (65%).

Manifestaciones clinicas

El cuadro comienza de manera insi-
diosa, con un edema cutaneo localizado
con bordes eritematosos o violaceos,
seguido de un progresivo endureci-
miento de la piel y tejidos subyacentes,
con frecuencia asociado a alteraciones
de la pigmentacion, alopecia y anhi-
drosis. En un 25% de los pacientes,
existen manifestaciones extracutaneas,
principalmente musculoesqueléticas
(artralgias/artritis) y, en pacientes con
esclerodermia lineal con afectacién de
cara/cuero cabelludo, manifestaciones
neurologicas (cefalea, convulsiones,
trastornos del comportamiento) y ocu-
lares (epiescleritis, uveitis, afectacion
palpebral).

Figura 4. Calcinosis (dermatomiositis juvenil).

Alteraciones en los estudios
complementarios

No hay alteraciones analiticas carac-
teristicas, pudiendo los reactantes de fase
aguda (VSG, PCR) reflejar la actividad de
la enfermedad. Pueden detectarse ANA
(23-73%), aunque sin una correlacion cli-
nica significativa, asi como FR (25-40%),
asociado a manifestaciones articulares.

Tratamiento

En las lesiones circunscritas super-
ficiales con signos de actividad puede
realizarse tratamiento toépico con cor-
ticoides, inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus, pimecrolimus) o con foto-
terapia con luz ultravioleta (UV). En los
casos en los que existe afectacion pro-
funda, que cruza articulaciones (riesgo
de limitacién funcional), lesiones linea-
les o atréficas que afectan a cara o cuero
cabelludo, una progresién rapida o una
distribucién amplia de las lesiones y/o
un fracaso a los tratamientos topicos o
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Tabla V. Clasificacién de la esclerodermia localizada juvenil

Grupo principal Subtipo
Morfea circunscrita Superficial
Profundo

Descripcion

Lesiones ovales o redondeadas induradas limitadas a dermis y epidermis
Lesiones ovales o redondeadas induradas que afectan a piel, tejido subcutéaneo,

fascia y musculos subyacentes

Esclerodermia lineal

Cabeza

Tronco/extremidades

musculo y hueso subyacente

Induracién lineal que afecta a dermis y tejido subcuténeo y, en ocasiones,

En “coup de sabre”: induracion lineal que afecta a cara/cuero cabelludo
Sindrome de Parry-Romberg o atrofia hemifacial progresiva: pérdida progresiva de
tejido en una hemicara afectando a dermis, tejido subcutaneo, musculo y hueso

Morfea generalizada =

Morfea panesclerética -

Induracion de la piel comenzando como placas individuales (4 o mas de >3
cm) que confluyen y afectan a, al menos, 2 de las 7 areas anatémicas (cabeza/
cuello), extremidades, tronco anterior y posterior

Afectacioén circunferencial de extremidades de piel, tejido subcutéaneo, musculo
y hueso. Pueden afectarse otras areas corporales

Morfea mixta -

terapia UV, se utilizan corticoides orales
(prednisona a 0,5-1 g/kg/dia) asociado
a metotrexato a dosis de 10-15 mg/m?/
semana via oral o subcutanea. En los
casos refractarios al metotrexato, puede
utilizarse micofenolato mofetilo. Puede
ser necesaria la realizacion de fisiotera-
pia para mejorar contracturas articulares
y cirugia plastica para la reconstruccién
de alteraciones faciales.

Evolucién y pronéstico

La duracién media de la actividad de
la esclerodermia localizada suele estar
limitada a 3-5 afios y la progresion a
esclerosis sistémica es excepcional. El
pronostico va a depender de la super-
ficie cutdnea afectada, su localizacién y
del grado de induracion, asi como de las
secuelas articulares (contracturas, dis-
metria de extremidades, limitacion de
la funcion) y neurologicas y el impacto
psicologico de la enfermedad.

Esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica (ES) es una en-
fermedad muy rara en niflos, con una in-
cidencia anual de 1 paciente por cada mi-
ll6n de nifos. La edad media de aparicién
es entre 7-9 afios, con un predominio del
sexo femenino (4:1). Se caracteriza por la
afectacion de piel, vasos y érganos inter-
nos. Los criterios para la clasificacion de
las esclerodermias sistémicas pediatricas
estan recogidos en la tabla VI,

Manifestaciones clinicas

Hlinicio de la enfermedad se caracte-
riza por el desarrollo de un fenémeno de
Raynaud asociado a edema e induracién
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Combinacién de 2 o méas de las previas (por ejemplo, lineal-circunscrita)

progresiva en manos y cara, telangiec-
tasias (cara y extremidades superiores)
y alteraciones capilares en el lecho un-
gueal. Otras manifestaciones cutdneas
son la calcinosis o depositos subcutaneos
de calcio (codos, rodillas), las tlceras
digitales y las alteraciones en la pigmen-
tacion de las zonas afectadas. Las princi-
pales manifestaciones extracutaneas son
gastrointestinales (reflujo gastroesofagi-
co, trastornos en la motilidad digestiva),
respiratorias (alteraciones en las pruebas
de funcién pulmonar, enfermedad in-
tersticial pulmonar, hipertension pulmo-
nar) y musculoesqueléticas (artralgias y
artritis, sobre todo en manos).

Alteraciones en los estudios
complementarios

El hemograma, la orina y los reactan-
tes de fase aguda suelen ser normales. La
mayoria de los pacientes tienen ANA (80-
97%), siendo caracteristica la positividad
a los anticuerpos antitopoisomerasa (o
Scl-70) y los anticuerpos anticentrémero.
La radiografia simple detecta la presencia
de calcificaciones, erosiones articulares y
acrostedlisis. El estudio de los pacientes

Figura 5. Esclerodermia
lineal.

con sintomas de reflujo gastroesofagico
incluye una manometria, una pHmetria
y, en algunos casos, una endoscopia di-
gestiva alta. En los nifios con sospecha
de ES, debe realizarse en la valoracién
inicial una radiografia de térax, pruebas
de funcion pulmonar (espirometria,
difusién de la capacidad de monoxido
de carbono), un ECG y un ecocardio-
grama. Cuando existe una alteracion
de las pruebas de funcién pulmonar, es
necesario evaluar la presencia de alveo-
litis (fase inflamatoria de la enfermedad
intersticial pulmonar) mediante un TC
de alta resolucion (opacidades en vidrio
esmerilado) y un lavado broncoalveolar
(aumento de neutréfilos y eosinéfilos,
ademads de macrdfagos alveolares).

Tratamiento

El tratamiento de la esclerosis sisté-
mica es sintomatico y depende de las
manifestaciones clinicas del paciente,
como el nifedipino para el fenémeno de
Raynaud o inhibidores de la bomba de
protones y procinéticos para el reflujo
gastroesofagico. Algunas recomendacio-
nes generales incluyen una proteccién



Tabla VI. Criterios para la clasificacién de la esclerosis sistémica juvenil

Criterio mayor (requerido)
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Induracién/engrosamiento de la piel proximal a las articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalangicas

Criterios menores (2 requeridos)
— Cuténeos: esclerodactilia

— Vasculares periféricos: fenémeno de Raynaud, alteraciones del lecho ungueal (megacapilares o areas avasculares) o Ulceras en

la punta de los dedos

— Gastointestinales: disfagia o reflujo gastroesofagico

— Cardiacos: arritmias, fallo cardiaco

— Renales: crisis renal esclerodérmica, hipertensién arterial de reciente comienzo

— Respiratorios: fibrosis pulmonar (en radiografia de térax o en TC alta resolucién), DLCO disminuido, hipertension arterial
pulmonar (primaria o secundaria a enfermedad pulmonar intersticial, valorada por ecocardiograma)

— Neurolégicos: neuropatia o sindrome del tiinel del carpo

— Musculoesqueléticos: artritis, miositis o roce en tendones

— Serolégicos: anticuerpos antinucleares o autoanticuerpos selectivos de esclerosis sistémica (antitopoisomerasa 1 o Scl-70,
anticentrémero, anti ARN polimerasa | o Ill, anti PM-Scl, antifibrilina)

Sensibilidad del 90% y especificidad del 96% cuando el criterio mayor y 2 criterios menores estan presentes; TC: tomografia com-
putarizada; DLCO: capacidad de difusion del mondxido de carbono.

contra el frio y los traumatismos y la
adecuada hidratacion de la piel. Se ne-
cesitan programas de fisioterapia para
mejorar las contracturas articulares.

Evolucién y pronéstico

Aunque la afectacion cutdnea y las
contracturas articulares pueden dar una
discapacidad funcional grave, el pronos-
tico estd determinado por la afectacién
de los 6rganos internos. En la mayoria
de los pacientes, la enfermedad progresa
lentamente, aunque algunos casos desa-
rrollan una afectacion visceral precoz que
conduce al fallecimiento durante los 5
primeros afios de evolucién, principal-
mente por complicaciones cardiacas(>13).

Enfermedad mixta del tejido
conectivo

La enfermedad mixta del tejido conec-
tivo (EMTC) se caracteriza por presentar
signos y sintomas de dos o mas enferme-
dades reumaticas y la presencia de anti-
cuerpos anti-RNP.

Es muy poco frecuente, con una edad
media de inicio de 11 aflos y predominio
en nifas (3:1). No existen unos criterios
de clasificacion adaptados para Pediatria.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas iniciales
mas frecuentes son el fenémeno de Ray-
naud y la poliartritis de manos, apare-
ciendo progresivamente manifestaciones
de AIJ (sinovitis), LES (exantema malar,
pleuritis, pericarditis, adenopatias), DMJ

(debilidad muscular, miositis) y ES (escle-
rodactilia, enfermedad pulmonar intersti-
cial, trastornos en la motilidad esofagica).

Alteraciones en los estudios
complementarios

Es frecuente encontrar en el hemogra-
ma: anemia, leucopenia y/o trombocito-
penia. Otras alteraciones comunes son:
hipocomplementemia, elevacion de las
enzimas musculares y presencia de FR po-
sitivo. Los titulos de ANA estan elevados,
siendo los anticuerpos anti-RNP a titulos
altos caracteristicos de esta enfermedad.

Tratamiento

La mayoria de pacientes suelen res-
ponder a corticoides a dosis bajas, AINEs,
hidroxicloroquina o combinaciones de
estas medicaciones. El fenémeno de Ray-
naud se trata evitando el frio y el estrés
emocional y, en los casos mas graves, con
nifedipino. Cuando existe una afectacién
visceral importante se requieren corti-
coides a dosis altas e inmunosupresores.

Evolucion y pronéstico

El pronoéstico a largo plazo es varia-
ble, siendo peor para los casos que se
asemejan a LES y especialmente si asocian
trombocitopenia e insuficiencia renal(*4).

Sindrome de Sjégren

El sindrome de Sjogren se caracteriza
por la inflamacion de las glandulas exocri-
nas, principalmente glandulas salivales y
lagrimales.

El sindrome de Sjogren es la en-
fermedad del tejido conectivo menos
frecuente en la infancia. En las manifes-
taciones clinicas destaca la sequedad oral
(dificultad para salivar durante las comi-
das o para hablar) y ocular ademas de
otros sintomas sistémicos variables. En
ocasiones, se trata de formas secunda-
rias a otras conectivopatias. La sospecha
diagnostica se refuerza con la presencia
de ANA y anticuerpos anti-SSA o anti-
SSB en la analitica y puede confirmarse
mediante el estudio anatomopatologico
de biopsias de glandulas salivares meno-
res. El tratamiento suele ser sintomatico:
lagrimas artificiales, estimulantes de la
salivacién, una buena higiene dental y
antiinflamatorios no esteroideos para
los dolores articulares().

Funciones del pediatra de

Atencion Primaria

* Derivacion precoz a atencion espe-
cializada de pacientes con sospecha
de conectivopatia o de una reagu-
dizacién de una conectivopatia ya
diagnosticada.

* Asegurar el cumplimiento del ca-
lendario vacunal de estos pacien-
tes, prestando especial atencién a la
vacunacion frente al neumococo, la
varicela, la triple virica y la gripe.

* Favorecer la adherencia terapéutica
de estos pacientes y monitorizar los
efectos adversos de los tratamien-
tos empleados, colaborando en la
realizacion de controles analiticos
periddicos.
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refiere astenia y artralgias en manos y que, durante la semana
previa a acudir a la consulta, presenta un exantema en cara
(Fig. 6) tras pasar el dia en el campo y febricula intermitente.

Antecedentes familiares
Madre con B-talasemia minor. Abuela materna con artritis
reumatoide en tratamiento con adalimumab.

Antecedentes personales
B-talasemia minor. Alergia a pélenes de gramineas y olivos.

Exploracion fisica

Aceptable estado general. Bien hidratada, nutrida y per-
fundida. Exantema en cara (véase figura). Palidez cutéanea.
Sin adenopatias palpables. Auscultacién cardiopulmonar:
normal. Abdomen: normal. Neurolégico: normal. Exploracién
ORL: normal. Tumefaccioén y dolor a la palpacion en articu-
laciones metacarpofalangicas e interfalangicas de manos.

Pruebas complementarias

Hemograma: leucocitos: 5.450/pl (féormula normal), he-
moglobina: 9,9 g/dl, hematocrito: 33,4%, VCM: 58,8 fL,
plaquetas: 144.000/ul. Bioquimica: proteinas totales: 8,2
g/dl, albdmina: 4 g/dl, ferritina: 130 ng/ml (7-140), hierro:
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Figura 6.

59 pg/dl (55-140), resto: normal. VSG: 32 mm/h, PCR: <0,5
mg/dl. Estudio de coagulacién: normal. Sedimento de orina:
normal. Inmunologia: IgA: 356 mg/dl (40-250), 1gG: 2.050
mg/dl (623-1581), IgM: 144 mg/dl (50-250). Complemento:
C3: 38,4 mg/dl (86-184), C4: 2,38 mg/dl (16-47). Factor
reumatoide: <20 Ul/ml. ANA: 394 (<1 negativo), anticuerpos
anti-DNA positivo: 1/640. Anticuerpos frente a antigenos
nucleares extraibles: negativos. Mantoux: negativo.
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Algoritmo

Sindrome constitucional

Afectacion de multiples 6rganos

l

{ Sospecha de conectivopatia }

l

Historia clinica + exploracion fisica

Descartar otras
Pruebas complementarias etiologias
Exantema malar Debilidad muscular Edema cuténeo Fenémeno de Fendémeno de
Poliartritis Papulas de Gottron seguido de Raynaud Raynaud
| Complemento Eritema heliotropo endurecimiento Esclerodactilia Poliartritis
ANA 1 CPK, GOT, GPT progresivo de la piel Telangiectasias Anti-RNP
Lupus eritematoso Dermatomiositis Esclerodermia Esclerosis Enfermedad
sistémico juvenil localizada sistémica mixta del tejido
conectivo
|

[ Derivacién atencién especializada }

l

Confirmacion diagnéstica

Tratamiento

v v v
Actividades preventivas Monitorizacién tratamientos Deteccién precoz de
Inmunizaciones Deteccién efectos adversos recaidas o complicaciones
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