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ESOLERODERMIA LINEAL

El término escleroderaia quiere deoir "piél‘éu:a“._bon—
caracterfsticas outdnems adicionmles que incluyen”hiﬁone hi~
perpigmentacifn, engrosamiento o sdelgazamiento y:pérdida de
1a elasticidad. o o

Ea una enfermedad rara en nifios, hetaro;énaﬁﬂ.en aus -
formas diversas,varia desde trastornos pigmentariha circuns-
eritos y bien limitados, haste afectacidn incapaciimnte y —-
deasfigurante de una extremidad, o bien, puede incluir una en
fermedad difusa cuténea, con alteracidén de miltiplea Srgance
internos y un pronéstico de muerte pronta. - Su histopatolo——
gia incluye componenetes microvasculares e inflamatorics, pe
ro el predominic de la fibromis ha conducide B su inclusidn-
taxonboioca dentro de los trastornes del tejido coneotivo.

Bisigamente se habvla de dos grandes grupos; uno denomi-
nado Esclercdermip Localizeda o Pocal, en donde existe fibro
ais en placae, es deciyr, circunecrita y limiteda a la plel y
a los tejidos subyacentes; y un segundo grupo conocido como-
Esolerosis Sistémica Progresiva ( PSS ), en el cual existe -
engrosemiento simétrico de la piel con fibrosis y cambios ae
generativon en el tejido sinoviel, arterias, pulmones, core-
zén y rifiones, Sin embargo, durante el transcursc del tiem—
po, la clasificacidn de la Eeclercdermia ha evolucionado pa-
ra incluir cinco grupoe principales; siende lae formes loca-~
lizadas o focales las més cowmunve durante la infencis; postg
riormente la esclerosis sistémioa progresiva y en tercer lu-
gar fascitis sosinéfila.(1,2)
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CLASIFICACICH DE LA »SCLeRODERMIA

Pormas Localigadas (focales) de esclercdermia.

A, Morfen (semejante a placas,gotas 0 generaligzada; mor

fea subcuténea o queloide).

B, Esclercdermin Linenl,

C. Beclerodermia "kn golpe de seble",con o gin hemiatro
fin facial.

Esclerosis Generalizada Progreasive (P3SS).

A. Afectocién simétrice difuse de 1la piel de cara,tron-~
co0 y extremidedes proximales,distales o0 ambas;tenden—
cia m la afectacidn viceral temprana.

B, Sindrome de CRESTiafectacidn relativamente limitada u
la piel, a menudo limitada s dedos y carajtendencla a
la afectacidn vicersl muy retrasada.

0. Sindrome de superpesicibn, esclercdermatomiositis y -
MCTD.

Paseitis eosinéfila.

Padecimientos similares a la esclerodersia inducidos ex—
ternamente,
A, Enfermedad de cloruro de polivinilio.
B, Enfermedader inducidas por medicementos!
1l.-Pibrosie inducida por pentazocina.
2,~Fibrosi# inducida por bleomicina.
3.~Carbidopa y 1-=5 HTP.
0. Transplunte de Hédula Osea.

Ppeudoesclerodarmia.

A. bdemutoma (escleredepa, escleromixedema).

B. Indurative (enf. amiloides, porfiria cuténea tardifa—
Sx carcincide, fenilcetonuria, agromegalia).

C. Atrb6fica ( progeria, Sx Werner, liguen esclerdtico).



La esclerocdermia no tiene predileceidn racial ¥y su di6-

tribucién es global; Christimnson en 1956 y Jablonska en . = -

1975, reportaban que la occurrencip era muyor en ¢l sexo feme
nino en relacién 31l; en las \ltimas series reportadas en. -

1986 se indica que le diferencia en cuanto Al Bexo Be eleva~

%11 n favor del sexo femenino, sobre todo ﬂuranfe 1a vida re
productiva. '

En términoe generales seé menciona que la esclerodermia
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localizada es mAe frecuente en niflos comparada con la eecle-.

rosis sistémica; eﬁ series antiguas de loe afios sesenta, Be-
reporta una frecuencis de 1,5% en nifics; actunlmente dos in-
vestigaciones sefialen un i{ndige anuegl de deteccidn de 4.5 o
12 casce nuevoe por millén de habitantes riesgo. Es impore
tante sefinler que éstas (ltimas series reportan que sblo el-
1.5% de todos los casoe de esclerodermia en adﬁltos ¥y nifios;
e producen en nifos menores de 10 afos, con un 7.2% adicio-
nal entre lom 10 y los 19 afics de edad,

En cuanto a 1la eticlogia de le enfermedad, podemos do--
oir que es poco oconocida; comd le esclerodermia frecuentemen
te simula o Be superpone a otros trastornos reumfiticos, ha~
8ido natural, desde hace mucho tiempo, suponer que tenga una
base inmunoldgica.

En general, las funciones inmunitarias medimdas por cé-
lulas @e encuentran clinicamente intmctas en la escleroderw
mia y los pacientes eon esta enfermednd no experimentan pro-
blemas especi ales en el control de infecciones, excepto fren
te a insufjciencia vascular o cuando se Agregan algunos inmu
nosupresores,



Exipsten tres teorias sobre la patogfinesis de la esclero-
dermim sistémica: la teoria vascular; 1la inmune, ya menciona-
da y la teorim subre 1as snormalidades en el metabolismo de -
1la colégens; sin vmbargo, ninguna de 4stas teorias explioz lo
suficientemente las coracteristicas de la esclerodermia. Ade
més la relacidn entre la eaclerosie sistémica y la escleroder
mia'localizada. variedad morfea generalizada, aun no estd cla
raj es notable, &in embargo, la relacién que existe entre es-
olerodermia y lupus eritematoso sistémico y particularmente -
entre las doe formas cutineas de ambas enfermedadea, '



PATOGENESIZ
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Se han descrito tres fases en la evolucién de 1la eeclero
dermia; una fase edezatosa, otra indurativa y la atrdficea.

En la primera fase, la edematosa, slgunas de 1lgs caracte
risticas encontredas sons Zeneralmente ¢s8 indolora, bilateral
y eimétrica, apareciendo edema en manos y dedoa, pudisndo Be-
foctarse tambidn antebrezos, pies y plernasj e¢ste edema puede
persisitir por semanas o bien neses en loe pacientes con ten—
dencie a deesrroller esclerosis sistémica progresiva, y con--
forme transcurre el tiempo, va siendo reemplazado por el endu
recimiento y engrosamiento de la plel. En ésta fase se obser
va un ineremento en la permeabilidad cepilar, desarrollandeose
secundariamente el edema, 8in embargo, el agus. tisuler estd -~
ligeda a la sustancia base glicosaminglicano, por lo que el e
dema se desarrolla dentro de un gel de mucinm, {(3)

Histoldgicamente en esta fase temprana hay evidencia de
un ineremento de mucopolisacdridos en la dermis; el dcido hia
lurdénico hidroff{lico y osméticamente activo, explican un se—
gundo mecunismo de producecidén del edema ; el condroitin sulfa
to estimule el deplsito de fibras de coldgena iniciando de es
ta manera le fase de fibrosis o indurativa.

La segunda fuse de engrosariento y endurecimliento de la-
piel persiste geleralmente por muchos afios; las regiones gque-
primero gon afectadne son los dedos, las manos, la poroidn —-
distal de miembros inferioree y la cara, en menor gredo 1lcg -
brazos, la poreidn anterior de) torax y el pbdomen; mientras—
la eeclercdermia progreea, en la piel se incrementa el brillo



¥ la induracidn. La contraceién ¥y el endurecimiento de los-
tajidoa, hace que se modifiquen los surcoE y pliesgues norma-
lea de la piel adquiriehdo la'oura. expresidn de inmovilidad,
_ El engrosamiento de la piel se acompafia; y en algunoe casos
es ﬁreuec_ﬁ.do de hiperpigmentacitén melunoc{tica, la cuzl pue=
de‘éer'tén intensa como en la enfermedad de Addison, sin em—
bargo, los niveles plasméticos de la hormona estimulents de—
los melmnocitos se reporta generalmente dentro de l{mites ——
norhales.

Las talangiaétasiaa consisten en la dilatacidn de redes
capilares y venosas que apurecen principalmente en dedos, ——
palmas, labios y cara; estas telangiectasias pusden eer cau-
8a de sungrados serios cuando afectan el tracto gastrointea-
tinal, ya que se& lea ha encontrado en todés las mucosas,

Es antiguc el concepto de que las alteraciones vascula-
res tienen un papel muy importante en la patogénesis de la -
esclerodermia; Dinkler en 1891 asumfa que los cemblos en la-
viel que apsrecfan en la esclerosis sistémica progresivae, re
flejaban enfermedad vascular.

Bl fendmeno de Raynaud es la expresifn mis significati-
va de afectacidén vascular, y aunque estos camnbios pueden apa
recer aisladamente ante 1la exposicidén al frioj s mds comin-
que acompafle a la esclercosis sistbésmica. Llams la atencidn,
gue en la esclerodermia ed muy raro sncontrar alteraciones—-
en los grandes vasos; y cuando se llega a presentar c&si ——
sienpre es secundario al dafio en los vasa vasorum., En con--—
trasto, las lesiones de pequefiap arterias y arteriolas son -~
notorias; afectando todas las viceras, la piel, tejido subcu
tdnec y miscules. 5Se& ha encontrado que la mayor anormalidad



es el engrosamiento de 1a capa {ntima de lasg arteriolas; ea-
tos cambilos arteriolures se han clasificade en tres catego—-—
riass 1) arteritis aguda, que afecta a las trea-oapaa de los
vasos, 2) proliferacién de la intima, con diversos grados de
obetruccién del lumen y 3) lesionee artericesclerdticas. -
En los andlisis de autopsiasj al observar al microscopio & -
las arteriss afectadas; se ha encontrado hipertrofiﬁ de la -
media, con marcada proliferacién de }a capa fntima con pre~-
genoin de disminueidn irregular del lumen vasoular y segoen~
tos de obstruccién total,

En guanto a la afectacidn a nivel de microcirculacibn;
al analizar bajo microscopia los capilares de los dedos, se-
enocmntraron tres principales anormalidedes; un descenso ime--
portunte en el ntGmero absplutoc de redes capilares, dilate——-
clén y dietoreibn con disminucién en flujo sanguineo capilar
¥y engrosamiento y duplioacién de la membrana basal endote—-——
lial. ¥n pacientes con esclerodermia y fenémeno de Raynaud-
el flujo sanguineo digital y los pulsos, disminuyen entre --
los atogues; y durante les episodios desaparen totalmente.
(4)

En cuanto a los cambios fibréticos y al engro-~amiento -
de la piel que surgen en los pacientes con esclercdermia, en
algunos estudios se ha menciohado que son el resultade de u-
na bioaintesis superactiva de colédgena. Al analizar la cold
gena dérmica por medio de la microscopim electrdénica, se ha
encontradoe la presencia de numerosas fibras inmaduras y por
otro lado, la apariencia ultraestructural de los fibroblag.—
tos, tambidén augiers fibrinogénesis. También se ha viato un



incremento en la aoctividad de la hidroxilase de protocoldge-
na prolina én los »acientes con esclerosis sistéfmica progre-
siva,'éstu enzima cataliza la conversién del péptido ligado

prolina de la hidroxiprolina en protocoliigena, el precursor

de la colégena.

Se ha encontrado que loa fibrohlastos dérmicos de log——
pacientes cuu esclerosis sistémica progreaiva sintetizen gli
cosaminglicancs, en especial las células de las porciones —
mis profundas de la dermis y tejido subcuténeo., Algunos au-
tores han concluido que el incremento en 1la mintesis es el -
responseble del acumulamiento excesivo de colégena en Aalgu—-
nos cascs de esclerosis sietémica progresiva; sin embargo, ©
tros autorem afirman que posiblemente mse debs a anormalida——
des en la degradacidn de la misma, perc aun no se ha 'podido
establecer el rol que juega la colagenasa en el metaboliamo-—
de 1a collgena pura la evolucidén de la esclercdermia (3).

En cuanto & las anormalidades en la compasicién de la -
coldgena, andlisie bioguimicos de 1lu piel han demostrado va-—
lores bajos de hidroxiprolina y de hidroxilisina, particular
mente de la primera; la relacidn entre ambas tambidn es baja.
La nidroxilacidén de la proline aparentemente es incompleta.

En orina de 24 horas bajo una dieta libre de coldgena -
Be ha encontrado inoremento del péptido ligado de hidroxipro
lina, tambifn se ha encontrade elevacién del dcido urdnice -
en la orina, 1o cusl indica que el sustrato de la sustancie-
glicosaminglicano también estd elevado, As{ mismo, los valg
res de loe metabolitos de la coldgena, indican cuantitativa-
mente 1& actividad de 1a enfer:edsd, ya que durunte el trata
miento con inhibidores de la sintesis de tejido conectivo —-



lon valores se encuentran bajoe. (5) .

E&n resumen. ia avaluacién bioqu:’.mlca de la encleroder——
miw a.nal.tza los siguientes puntoas

1.= Acido urénice elevado en oxrina. ‘

24= ?éptido 1ligado de hidroxiprolina. elavndo en orina.

3.~ Hidroxiprolina, prolina, hidroxilisina ha.;iaa en- la=-

. piel con eacleroderaia. : N
. 4,= Relucibn molar,entre hidroxiprolinn e hidroxiliaina

" baja en la 'piel con esclerodermia, - . '

5.- Relauién molar de prolina e hidroxiprolinn. elevada—.

an la piel. con emglerodermim, I ‘

H.e_ﬂriendonoa ahore al procesq de calninosia,- 8€ ha'en--
contrado que pacientes portadores de eaclgrbaia eistémica pro
gresiva y 'e_n especinl, aquellos que oon portaﬁoréa de sindrg
me de GREST ( oaleinosim €, fenémeno de Raynaud R, afeccién g
sofigica E, esclerodactilia S, telangiectasias T ), desarrg--
1lan caleificaciones cutdneas y subcutdneas, las cuales Be —-—
presentan més frecuentemente en los dedos, cercanas a la arti
culicién metacarpofaldngica, & lo largo de la superficie aX—-—
tensora del antebrazeo, en 1o bolsa del oléeruno y en firsa pa-
telor. La calcinosis varia en cuanto altamaﬂo, desde pequefios
deploites entre los dedos, hasta luargos conglomerados en los
antebrazoes.

Los andlisis quimico y por difrancidn de rayos X de lus-
valcificaciones han demosirado nue éptus estdn formadas prin-
cipalmente por hidroxiapatita; al examinarlas con microecopio
las sales precipltadas de calcio en la piel aparecen CoOmo +——
cristales pleomﬁrficos, unas en peouefas agujas y otras en —-
larzas placas,



La cuncentrncién normal del caloio sérico, féaforo y de
la fosfatasa alcalina, son la regla en los pacientes con et
clerosia aiatémica progresiva, con o sin anarente calcinosis
por 10 que no_hay evidencia de mnormalided primaria en el me
tabolismo delhualcio' lus caloirioacionea probablemente son

- @l resultado’d nléuna'anormalinad local en loe tejidos afag
:tadoa..-
' Algunaa da .lag uurunteriaticaa mtoldzicas de 1la escle-

rodarmia 1ocalizada Bons ‘1a esclerosis del tejido conectico=

‘de lu uermia ¥, tajido subocutdnes, Cuando ae desarrolla com-—
pletamante, en.1la dermis hay un incremento en el espesor, co
mo- resultado de la hialinizacidn del tejido conectivo reem--
plazandp'é la grasa subcuténen,

En la epolerodermis localizada también se encuentran ——

" ommbios influmatorios vasculures de los pequefios vasos,de ma
-nera similar a la eaclerosis sistéxica progresiva,

Algunos de los cambios e infiltrados inflamatorios Be =
caracterizan por la presencia de linfooitos, células plamdti
oas y macrdfagos, que pueden ser encontrados en arreglos pe-
rivasculares, © bien,de manera dispersa y difusa perineura--
leg ¢ entre: las fibrus coldgenas, o entre la dermis y el te
jido euboutdneo., (9}

En el afio de 1977 Perlish y Reeva encontraron abundante
infiltrado inflamatorio en los estadios tempranocs de la es—-
glerogis localigzada, durante el primer afo de la enfermedad,

En cuanto al tercer estodio de la enfermedud, la atro--—
fin, se osracteriza clédsicamente por la presencia de déstn en
108 grupos de fibras de coldgena de 1la deramis y tejido subcu
tineo, los foliculos vilosos y las gldndulas sebicens son es

cesas y atréficas.
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HALLALGOS INMUNOLOGICOS

La esclercdermia, frecuentemente simula o se supsrpone a
otros trastormos reumiticos, por 1o queﬂ durante mucho tie_mpo-
se ha pensado que tiene una base inmunitaria, .

Durante un estudio de niflos con esclerodermia focal en =
el Hospital Infantil de los Angeles (6), fueron encontrados
en algunos paclientes, t{tulos altos de factor reumatoide; be=
estudiaron 21 niﬁo's con esclerodermia focal y se compararon -
oon 23 nifion wancos; siete nifios fuvieron factor reumatoide po
#itivo ; loe afios de positividad del mismo en promedio fueron
de ocuAtro & ocho &fios y la duragcidén de la enfermedad de seip-
meses a cinco aflos; en promedio, los titulos encontredos fue-
ron de 1132 y de 131256 en océdlulas de oasrnero y de 1540, 1120-
¥ 11480 por agzlutinacién en latex, ningunc de 1los testigos =—
fueron positivoa.

Las lesiones mis severas y destructivas en las extremids
deg fueron vistas en nifios ocon altos t{tulcs de factor reuma-
toide. El rol principal del factor reumatoide tal ver sea,el
probar, que no es miAn que una amplificacidén de una respuesta-
inmune como ocurre en 1a neutralizacibn de virus, fijacibn de
complemento, quimiotaxis y fagocitosia.

T{tulos Bignificantivos de fmctor reumatoide pueden enoon
trarse en una variedad de enfermedades infeccioeas, 0 eén en—-
fermedades de la colégens 0 bien en condiciones neoplésicas,
el factor reumatoide estd compueBto por anti-gamaglobulines,
fundamentalmente IgM, IgG, IgA, con el método de aglutinacidn
en latex ¥y on célulms de carnero se detects principalmente -

1



IzM; hay fuertes: évidancias de que el- faotorﬁreuﬁatoide 1M
contibuye a la patogéneaia de 1a ainovitia en adultoa con ar
tritie juvenil y factor- reumatoide (FR) positivo.- La msovia
cién de amltos nivelss de PR con dafios tisularaa ‘Beveros en —
nifios con esclerodernmia, ausiare la" posibilidgﬂ Qa que un me
canismo pimilaxr opere en esstos oaaos.:;‘-

En otros estudios, el FR se encontraba presente en el -
26% de loa casos con niveles promedio de 1120 & 112560. En-
contrandoss udemfis, que la presencia de poeitividad del mis-
mo no ge oorrelacianaba con cunlquier caracteristica clinica
en loe paclentes con esclercdermie, sino que usualmente Be A
sociaba oon alteraciones cutdneas severas y artioculares i-w-
gualmente graves. (T)

Ya desde 1974 Haneon, Drexler y Kornreich, encontrarop-
presentes anticuerpos antinucleares, incluyendo t{tulos al—
tons de anticuerpos contra una cadena de DHA y factor reumn-
toide. Otros estudios han demoetrado la presencia de anti——
cuerpos antinucleares en el suero del 15 al 47.6 % de los Pa
clentes con esclerodermis localizada.

En un estudio publicado en el afioc de 1983 , utilizando-
como sustrato células Hela para la deteccidn de anticuerpos
antinuecleares ANA por medio de técnicas de inmunofluoref—-—
gencia, inmunodifueién y otro métodos, se encontrd que la ==
frecuencia de ANA en células Hels fue de 72.7 %, siendo ésta
una de lae frecuencias wis altas publicadas; de acuerdo a eg
dios previos la frecuencia de ANA en morfes generalizada era
més alta que en 1los otros tipos de esclerodermin localizaeda,
8in emnego, en este eatudio se encontrd que el 100% de los-

pacientes con morfea generalizade tuvieron ANA presentes.
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Cugndo se utlliié nomo‘austrato'riﬁén'da ratén la posi--
tividad de anticuarpoa antirucleares ‘fue del 50 ﬁ, la distri
bucidn de la frecuencia de ANA eon oélulaa Hela en 105 3 sub
grupos de esclerodermia localizada rue. morrea 50 %, ‘morfea
generalizada 100 £ y esclercdermia lineal 67 #3 en cuanto al
patrén, el homogéneo fue ol més obaervado en 105 sueros uti-
lizando oélulas HeLa, (B)

En otro eatudio publicado en el afio de 1986, pe encon—
tré, una frecuencia del 31 % de positivldud_de ANA utiligan-
do rifién de ratén y 46 % en las pruebas oon células Hela; —-
los titulos encontrados en promedio fueron de 1120 a 1:4860-
con rifién de ratén y de 1120 a 113240 en células HeLa,6e¢ en-
contrd patrén homogéneo en el 75 % de los cusop, Beguido del
moteado nuclear finoc en 17 % y nucleolar en el 8 %#. En emte
estudio se observd que el patrén por inmunoflucrescencia no
e8 especifico en la esclerodermia lineal y que estop patro—
nes pueden se encontradcs en pacientes con otro tipo de en-a
fermedndes del tejido conectivo, e8in embargo, fue notable —-
gue el patrén periférico estuvo ausente y gue el nucleolar -
se encontré poco; eatos 1atrones son més espec{ficos del lu~
pus eritemotoso eistdémico y de la eaclerosis aistémica pro—
gresiva, (7)

Continuande co: lus caracteristicas inmunolégices da la
esclercdermia, se han encontrado que la especificldad de los
ANA en la esclercdermia localigadi aparentemente es diferen-
te gue en la esclerosis sistéamica progresiva, Unc de los an
ticuerpos antinucleares mis interesante y relativamente espa
cifico para lu esclerosis sietémica progresiva es el anti-——
cuarpo anticentrbmera; esta reaccidén con la regifn del cen--—
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trémero de los cromosomas es ucnsidernﬂa como maroaﬂor BeYO-
16400 del sindrome de CHLST, 8in: emburgo, hay poco -esorito-
sobre la ocurrencia de eate tipo de anticuerpoa en 1a eacle-'
rodermia localizada, o

Ruffatti y oolaboradorea. realizaron un eatudio en al -
aflo da 1986, utilizundo cromosomas en metafase y analizando-
el suerc de 25 pacientes ocon esclerocdermia locelkzada, de —-
los cuales 20 tenlan morfea; uno tenfa morfea generalirada —
¥ 2, eaclerodermia lineal; los reaultados fueron lop siguien
tes: se encontraron anticuerpos anticentrdmero en el 12 %X do
los pacientes con titulos méricos de 320, 40 y 40, en compa-
racifn con los sujetos normales, la prevalencia de estos an-
ticuerpos no fue eotadisticamente mignificativa, asf{ mismo,
en comparacidn con la esclerosis sistémica progresiva, 1a —-
presencie de estos anticuerpos tampoco fue eignificativa; la
presencin de anticuerpos anticentrémero en los pacientes con
esclercdermia localizada fue signufucativa 85610 en aquellos-—
ocon esclercdermia lineal., En este estudio, todoe los Bueros
con eBtos mnticuerpos positivoe tuvieron un patrén Homogéneo
por inmunofluorescencia con células Hela; a pesar de gue lose
anticuerpos anticentrdmera son considerados como marcodores-—
seroligicos del sindrome de CRLST, en ningunc de los pacien-
tes con esclerodermia localizads se encontrd fenbmeno de Ray
naud, Bcroesclerosis o algin otro sintoma de este sindroms.
Por lo tanto estos anticuerpos pueden ser encontrados sin ==
que necesariamente se desarrolle sindrome de QREST y al mie-
mo tiempo, es evidente que existe una gran relacidn entre la
eaclercdermia localizada y la esclerocosis aistémica progresi-

(10)
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Ademfs de loz anticuerpos ya mencionados, se han encon-
trado también unticuerpos anti una cadena de DNA en pucien—-
tes con esclercdermin loenlizada, Palanga y coluboradores--
realizaron un eetudio en el afio de 1987 anulizando el suero—
de 22 puciontes con morfea y morfea generalisvada, y ein afec
tacién a érganoe internos, o fendmeno de Raynaud o datos de-—
esclerosias sistéuicAa progreesiva, encontrande anticuerpos an-
tinucleares en el 23} % de los caBoe con sustrate en rifién de
rutén, y en el 54 X de los pacientes con sustrato de células
HeLa, los t{tulos de ANA enoontrados en ambos sustrutos fue—
ron bajos y no tuvieron relacibn con la actividad de la en—
fermedad, el patrdn mds frecuentemente encontrado por inmuneg
fluorezcencia fue el homogéneo, sezuido del moteado y del —-
nucleoclor. Loe antincuerpos anti una codena de DNA estuvie~
ron presentes en el 38 % de los peacientes con morfea y en el
56 & de loe pacientes con morfea generalizonda. En estudio --
iiamé 1o atencidn que seis pacientes con amuticuerpos anti u-
na cndena de DN&A la prueka pora ald fue negntive utilirando-
los dos suctratur, lo cual indica que los anticuerpos anti--
una candena de DHAa ( ssDNA ) pueaen ceurlrir en ausencia de --
ANA y veceversa., (11) ’

Otros estudios han demostrado gque pacientes con esclero
dernia activa, o con multiples lesiones dérmicas,tienen nive
les medios de anticuerpos unti una cadena de DNA;[similures
@ los encuntrudos en pucientes cun lupus eritemetoso sistémi

.eo. Asi wismo la actividad de la enfermedad, va pnralelamen-
te a los niveles sdricos de los anticuerpos ssDNA, y el he--
cho de que puedan :star presentes en musencia de ANA, sugie-
re la posibilidad de que estén involucrados dos sistemas de
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anticuerpos. Estd elaro hasta el morento que en la esclerbw-
dernia existe una gran heterogenesjidad en la respuesta inmu
ne, )

La hipergamaglobulinemin se produce Aproximadamente en
un tercic de 1os caesos; el nivel de IxG estd sumentmdo en pa
cientes con enfermedad activo y extensa, y son todavia mds e
levados los titulos, en aquellos con contracturas articula--
res; ge pueden encontrar elevados 1os niveles séricos de IgM
¥ de Ir-A hasta en un 51 4 y 47 % respuctivamente ein poderae
corelacionar con otras caracterfisticae clinices de lm enfer-
medad, {7)

La eBpecificidpd de los anticuerpos anticentriolo, anti
linfoeito T ¥ anticolfigena] en la esclerodernmia aun estédn en
inveatigacidn, en los ultimos afios hay especial interés en —
el nhticuerpo anti-5¢1-70 que se encuentra en el 20% de los—
auervs de loe pacientes con esclerodermia variedad sistémicu
progresiva y que pucde estar asocimdo aon nfeccibn pulmonar.

En general, las funciones inmunitarins mediades por oé-
1u1£s s8¢ encusntran clinicemente intactas en la esclercder——
mis, aunq.e en sangre periférica los niveles de linfooitos T
entdn disminuidos; 1los estudios sobre las reloncicnes y fun——
ciénes de los linfocitos T supresores y T ayudndores, aun no
estdn bien aclaradas. '

Loa pogientes con esclerodermia no experimentan proble-
mas especiales en el control de infecciones, excepto frente-
a insuficiencia vascular 0 cuando ee sgregan agentes inmuno-
supresores 8l mane jo. B ’ ) )

. Finalmente en lcs dos uliimos mflos, se han realizade es

" tudios encuminudos a la detqnoi&n de anticuerboa parn Borre

16



lia burgdoferi en puclentes con morfed. En murgo del B7 Hane
sen y colaboradores propusieron como hipdétesis que B. burg—-—
doferi era el organismo ceusal de la morfea, basandose en la
presencia de titulosz séricos de anticuerpos para este orgar-—
nismo en loe pacientes con esclerodermia localizada. (12,13)
Otroe ¢studios, sugleren gque la morfea puvde ger secundaria
B una inteccibn, tomendo en cuunta sus caracteristicas cli--
nicas o histoldgicus; las cusles Bon en algunod® vspectos ci-
milures a la acroderuastitis y al eritema crénico migrutorio;
enfermedudes que como Se sabe estén relacionadas con infec—-
¢ién por lu espiroqueta borrelia burpgdoferi. tn septiembre-
de 1987 se publicd un estudio en el cual sblo wo de loa 25
pacientes estudiudos con esclerodersnia localizada tuvo anti-
cusroos pare B burgdoferi, detectudos por técnica da ELISA
lo cual no fue estadisticamente sisnificutivo.'

Hostae el momento no hay manern de establecer unA relf--
cidn sipgnificutiva entre esclursderinia localizada e integ-——-
cibn por Borrelia buridoferi. (14)
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CUADRO CLINICO

SRS M S MRS

En este capftulo se mencionurdn algunos aspectos clini-
cos de la Esclerosis Sistémicn Progresiva y de la fascitis -
Bosindifila y se hard mayor éufasis en loe hallazgos de 1la —-
Esclerodermia focal o localizada.

La esclerosis sistécica progresiva se define por el fe-
némenc de Aaynuud, afectucién cutines aifusa, grodos diver—-
sos de gnleinosis cutdnea y una microvasculopatia que condu-
ce a disfuncién progresiva de eséfago, pulmones, corazén a -
menudo intestine grueso y particulrmente rifién. Algunas de-
la8 curactericticas de presentacién son fenbmeno de Raynaud-
artritis o artrulgius, contructuras de flxidn inexplicables~
¥ usintomAticas, cambios cutfineos eacleromutosos, en ocasio-
nes estédn presentes la futiga, debilidad wuscular, falta de-
incremento ponderal, dificultad para la deglucidn, disena de
esfuerzo y calcificaciones cutfnuas,

Los cambiog en 1la piel vurian desde una unduracién cé—-
rea, con engrosamiento de los dedos de las munos y edemu de
pliea; hastu una fase edemetosa que afecta & 1los BntebDrazop—-
miembros inferiores y cura, esta plel se hace muy vilrerable
a leslones por traumautismos leves, por lo que es frecuente-
que los pucientes frecuentemente desarrollen ulceraciohes so
tretodo en la piel localizeda en el dorso de laus articulecin
nes interfaléngicus proximales y metacurpofallngicas, estas
ulceraciones frecuentemente ee inlectan, y es notorin la di-
ficultad para su manejo. Los cumbios difusos tienden a pro-
pagurse de la poreidn distul a4 la proximal, y en el transcur
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80 de meses a arfios, la piei ae.vﬁelve dura, tensa, brillante
y etrbfica; se puedé obaervhr hipo o hiperpigmentacidn, te—
1ansiectaaias, Y uiveraos aradus de calcinosis.

En cuﬁmto al: fenﬁmeno de 'ﬂaynaud., Be produge pur €8 yuSe
mo arterial digital inducido “por, frio o estrés emocional, ¥y
consimsite en unsg rencoi6n triple de color blanco (pulidéz)-
B8 agul (cianosis) y a rojn { eritema), Se le encuentra en =
el 90 a 95 £ de 103 pactentaa con esclerodis sistérica pro--
Ereaiva, los dados de ias manos eon mds frecuentemente afec-
tades y pueden acompaﬂarse en ocasiones de raresteeinr,

T Las manifes tagiones musculoesyueléticas de la esclerd--
8is aiatémicu progresiva, pueden inoluir la iniciacidn tem—
'praﬁa dae pollurtfxtis simétrica, geliticacibdn y rigidez gene
ralizada matutina, los misculos regularmente desarrollan fi-
brasis, degeneracién de la susinncla contractil y vacuolize-
cifn, ademfs se desarrolla intlamacidn de lus articulaciones
con fibrosis de la membrans einoviael, finalmente eptos cam--
bios vaeoulares, articulares y cutdneos, pueden avancar has-
ta escleroduactilia. bBtoe pacientes pueden curear ocon debi-
1idud de los misculos proximles en el 20-40 % de los casos,
y algunos muestren mipatfa influm toria con elevucién de lug
enzimas séricas.

El TO % dq los pucientes cun esclercderaia desarrollan- -
monifestaciones gastrointestinales, incluyendo ineuficiencia
motora,_preaantéﬁdo diafuncibn esofdgica y reflujo esoffgico
secundafio a 15 atrofia de la tinica musculur. Los cblicosw
nummﬂﬁpuﬁmumncmoumﬂmﬂﬁohﬂumam—-
sintomas comunes secundarios a la afectacién de intestino,
Le @uln_abaorciﬁn agcundaria, da lugar a un desgasie intenso
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y & hipermotilidad intestinal con la consecuente reprodut—r—e
cifn excesiva de 1la flora. En el intestino grueso, la forma-
cifn de placue atrdficas ¢n la capa muscular, puede aar lu—
gur 8 1la formucidén de diverticulos,

La afectncidén pulmonuyr ¢s casi invariable en los pucien
tes con esclerosie sistépica orogresiva, es frecuente 1la pre
sencia de taquipnea, dispnea de esfuerzo y tos al exdmen fisi
co, 8in encontrarse generalmente ningln otro sipno a la ex—-
ploracién. FEeta sintumatelozis se puede explicar por la fi—-
brosis y el engrosﬁmiento del tejido conuctivo de la membra-
na entre el ulveolo ¥y el capilar, también pueden encontrorse
formaciones quisticas y engrosamiento .pleural con o sin exu-
dndon. )

- 'En cuante a la aufectBcidn cardiaca, consisite en peri--
carditis, insuficiencia izquierda © biventriculer, presencia
" de arritmias, derrames pericérdicos que en general son asin-
' tqméticoa e insignificantes; en el miovcurdic se ha obsurva-
do'la presencia de un edema nucinosis y fibrosis, ademfs el-
pericardio puede estar engrosado, la vasculitie y lesiones -
fivrinoides ocurren también con frecuencia.

) tn un 40 a 60 #% de los puciontes presentan afectacidn -
rennl, el inicieo de esta afectucidn se produce en los prime-
ros afios de la esclercsis y se msocia a hinertensifn arte——
rial maeligna, se pressnta hematuria, »roteinuria e hinerazo-
emia y puede llegar hasto 1e oliguriam, en el rifér. se pueden
observar cumbios vasculares similares & loe del fenfmeno de-
Raynaud,

Le crlcinuesis estd asocicda a esta enferzedad, los depd
sitos de caleio se localizan preferentemente en los dedos, -
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en las crestas iliacas, en el dorso de los pies y en 1les arti
culucionus,

kin resumen elgunos de los criteriocs elinicos aia&’\ﬁﬂti—-
cos sons (6) -

1.-Esclerceis dérmice.,

2.=Escleroeir y acroesclercais vroximnl.

J.-tdema de mauos bilateral,

4.-Deformidad de manose y contructuras.

5,=~Pigmentacidn anormal,

6.=Telungiectanire,

T.-Crisis veecular,

8.~ Fendmeno de Raynaud,

En cuanto & las caracteristicas clinicas de 1la escleros
dermia focgl, sus inicioc generaimente es insidioso y aunque =
se reconoce fécilmente cuando esjé avenzuda, las lesiones 1o-
calizadas pueden pusar inadvertidas o confundiree con otros -
padecimiontos. En uno de los primerce estudios escritog cow-
bre eaclerodermia en nihos, se encontrd que el inicio de 1a
enfernedad en la mnyorim de lo= casos eru anunpiado por lesio
nes cuténees, un peugedo nimero de niflos iniciaba con rigidez
dolorosa de las articuluciones y lesioncs cutdneas simultunes
mente en otros, el inicioc de la enfermedad-se caracterizaba —
por le presencis de dolor y edema de lps articulaciones sien-
do omtaloguados en ocasiones como urtritis reumatoide. {15)

En otro estudic se analizaron 16 opsos de nifios con ef-
clerodersin focal, encuntrando que la ed:d promedio del ini-—
cio de 1la enfermedad era de 6 & los 15 aflug con una media de
b aflos; en este grupo de pacientes los cwabios en la plel ——
mis signiticativos fueron: endurecimiento, cumbios en la =
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nigmentacidén y apariencia brillosa; lo més comin encontrado—-—
fue el endurecimiento alrededor de las articulacliones, En eg
tu serie todos 1o nifice tuvieron incremento en la pigmenta--—
cibn de 1a piel, la pérdida del tejido subguidnec fue tam-——-
bién observaun; algunos nifios desarrollaron gangrena como €e--—
fecto secundario del vasoespasmo, ¥ 66lo un niflo de estn Be=-
ric presentd coleificuaciones subcutdneas, (16)

Las caracter{sticas encontradaes en piel en orden de fre-
cuenciu sons

l.~ betrechez.sobre todo de urticulsciones,

2.- Incremento en la pigmentacibn,

3.~ Piel brillosa.

4.~ Engrosemiento, endurecimionty de la piel.

5.,- Atrofio subocutfinea,

6.- Piel delgada.

T+= Cumblos tréficos.

8.- Despigmentucidn.

Y.~ Ulctracibn. -

10.- Gungrena,
1l.- Oalcificaciones subeuténeas, )

La esclerodermia localizada debe considerarse como una -
enfermedad de espessr completo, con potencial de producir une
atrofia profunda de grasa, misculo, periostio y huesoc., La es
clerodermia localizeda de¢ ordinurio, se preéenta como placas- A
ocutdnens discretas o bLendas lineales de afectacidn. '

La esclerodermia lineal puede comenzey AN una COlOYG=—-
cién eritumctosa o violdcea de la piel, que va creclendo y -
que puede elevurse o deprimirse, lu piel se siente. endurceida

¥ postericremente adquiere un aspecte céreo o de murfil.
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Pinnluente aparecen Areas de hiperpigmenteocidn, 1as'1esioneé
ae vualven lisas sin pelo, y a menudo dejan de sudar y la a-~
trofiu aubcuténea de ordinurio estd avonzada y se produce fi
jaelén de 1lns estructuras situndas debajo.

" Muchus lesiones de esclerodermia lineal, se expanden al
final hacia su extremicud proximal, en forma de abanico y a-
menude hesta la liena media o un poco més alléd de ésta. La-
afectucibln frontoparietel de cargs, fréente y cuero cabelludo-~
es llamuda en "golpe de aable" y puede conduoir de manera in
8idioss 8 hiperplasia 6sea regional del maxilar inferior, Bu
perior, cigoma y créneo. -

La esclerodermia lineal unilateral de una extremidad —-
pucde estar asocieda con detencidn prematura del crecimiento
agortaniento del miembro y deformidades fijas, valgus o va-—
rus, Temblén se hao sefialado la presencia de hemiatrofia com
pleta que incluye cabega, tronco y ambas extreridades,

Es importante examinar 1a piel de 10 a 20 cm fuera de =
los limites de lns lesiones lineales discretas, en vista de-—
su propensidén a dejar freas intermedias de viel normal que -
méis adelante puedan ser afectadas, con frecuencin, las lesig
nes de la esclerodermia lineal despuds de meses y/o aiios se-
reblandecen y las manchas disminuyen,

La eaclercdermia morfea, puede presentarse en forma de-
lesiones simples, multiples y adyacentes, coalescentus o muy
dispersas. Ocasionalmente presenta los anilles de color 1i-
la carescteristicos, que representan un borde continuo de ac-
tividad inflamatoria. Las lesiones en placa se presentan cpo
mo porecelana blanca o induracién marfil con contornes distin
tos y bordes violdAcecs; el que éstas lesiones se hagan més -
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extenaes, pueden indicar actividad de la enfermedad; ademds—
de estae lesiones, los foliculos pilosos son atrdficos, la ——
secrecidn aeﬁécea estd marcadamente dipminuida; en un estadio
poaterior, las lesiones apurecen atrdficas e irrsgularmente -
hiper o hipopiszmentadas; en'este tipo de aéelerodermia locali
zada el tejido subcuténeao tmmbién se encuentra afectedo y -
los cembice musculares usualmente eon detectados por electro-
aiografia.

Como la Morfem puede ser una manifsstacidén iniciel de 1m
esclerosis sistémica progresiva, resulte importante hacer una
evaluacidn amplia y minuciosa de la funcidn de los Srganos in
ternos, sin emburgo, 1le mayor purte de los problemas estdn 131
mitadoe A 1a piel. 3Se ha descrito gque algunos nifice con Mor-
fea evoluoionan hasta la forma focal difusa de esclercdermia-
con afectacibén casi totul de la piel, EBtos pacientes pueden
tener verios episodios de artralgiae, artritis,o acbas.

En la Worfes generalizada les lesionep en placa, pueden-
envolver casi la piel entera , la atrofia de las astructuras-—
es prominente en extremidades conduciendo n deformidodes que-
més tarde llegan a ser invalidantes. L& cura generalmente -—-—
estd respetada, las lesiones usualmente #e presentan de mane
ra irregular, pero no es raroc gue tanmbidn lo hagan de mansra-
estrictamente simétrica en el tronco y extrecidades, Puede -
llegar a afectar Srgance internos sin embargo, la mayoriam de
las veces 1o esclercdermia morfea generalizada se confina —-
pxclusivamente a la piel, <£ete tipo de esclerodermin loceli-
zada es la gque mids Be ha relecionado con la esclercais sisté-
mica progresiva. (1B)

Ia definicidn de afectacidn general en lg esclurcdermia-
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- localizada es un temas complejo; en algunoa casos se han ob=-
Bérvudo'defeﬁtua-de conduccién cardinca, sindrome SjBaren,--
pericﬁrditig'pffenﬁqeno de‘naynaud. Las leeiones del cuero-

) cahallﬁdo'y.dé:la'carn se han seocindo con anormalidades del

Sistema_Nefﬁioso'céntral. ingluyendo corisis convulsivus, al-

tarqcibnea_viauales,_oefaleas o atague isguémicos transito——

rios. ' . L . ' .

Hay referiancias de la presencis de cambios glomerula--
res inuspecificos en algunos pacientes con esclerodermia fo
cal} ninguro llegd a desarrollar insuficlencia renal. La —-
funoibén esoffigica también ha sido evaluada por miltiples au-
tores y se menciona que cerca del 20 % de las nifice tienen -
datos manométricos, rediogrificos de trastornos de la motili
dad, pero caei ninguno se queja de disfagia. Rara vez el -—
problema avanca, puede regresar s la normalidad en algunos -
casos y nunca es presasgio de esclerosis sistémice progresiva
normalmente no se produce avance de ceclercdermia localizada
8 esclerosis sietdmicn progresiva con desarreglos vicerales,

Lg Pascitis Eoailnéfila fue descrita por primera vez por
Shulman en }974, como edemp doloroso e induracidén de las ex-—
tramidades distales, respetando les manos y los ples, ccompa
fifirdose de eosinofilia periffrica, hipergamaslobulinemia, e~
levacidn de la eritrosedimientacién y endurecimierto o infla
maoidn de la fascia profunda. LEketa enfermedad es mfs fre———
cuente en adultos y se ha gonsiderado como una enfermedad de
esclexrodermia,

La hinchazdn dolorosa similar a ia de la esclerodermia,
pero sin fenfmeno de Hajnaud puede inicimrse en munos y pies
' ya menudo estd limituda a los antebrazos Yy a las niarnas,_-
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pero puede afectar progresivamente a toda la extremidad. =--
Suele ser notable el edema con formacifn de févees & la pre-
a18n ¥ en ocasiones la piel adquiere un aspecto rugoso o de
" cgigcara ce nusanja", sin entargo la piamentacién usualmen-
te es normel y n. hay aignos de aumento de la temperatura -
local con atrofia y esclerosis,

Por lo general la piel ze siente firme y parece fija a-
lus estructuras vecinas, En muchoe de los casos 1la fasci-
tiz eosindfila da origen a las lesiones de morfea o esclero-
dermia localizadm, pero en pocns ocasiones se produce escle-
rodactilin; ademds lus alteraciones de orden general no son-
comunes y no hgy trastornus de los Srxgancs internca.

El sindroms del tunel del carpo es una caracteristica -
temprana de la enfermedad en muchos c¢asos; aunque la etiolo-
£{a e desconocida, Be ha observado gque frecuentemente es —=
precedida por una aotividad fisiom extenuante; también se ha
pensudo en una etiologia inmunoldgica por la identificaecidn -
de inmunicxlobulinas ¥y C3 & nivel de la fascia inflamada y e-
levacidn de la IgG sérica. La confirmucién histoldgica pase
el diagnéstico de la enfermedaa requiere de,la toma en cufia-
profunca, o de biopsia en bloque que incluya piel, tejido —
subcutdneo, aponeurosis y misculo. En todas las cupas se 8-
pracia inflamacién y fibrosis; 1la infiltracidn eosinéfils de
tejidos puede ser notable en las etapas preeliminares de la
la enfermedad, pero comunmente predominan los linfoeitos, --
histiocitos y células plasmiticas en las 4reas alteradas,
(18)

Le mayoria de los pacientes con fascitis ecsindfila, en
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gu inicio mejoran notablemente con la udministracidén de cor-
ticoeatercoidea; las contracturas de flexidn extensas purecen
producirse ripidamente. Con el trarsdurso del tiempo se dis
tinguen trea tipos o gZrupos de enfermedad;

l.—~ Una enferuedau¢ de resolucidn espontdnea despuds de-

pproximadamente dos afos.

2.- Faucitis eosindfilu persistente o recurrente que se

controle edle purcialmente con el tratamiento.

"3.,- Estructuras de flexifn fijas progresivas que origi-

nan una incupuoidad manifiesta.

En 1983 se publicé el ceso de un paciente adulto que =
despufs de padecer duruante 12 ufios reumntismo, en un mes de-
parrolld caracterf{sticas clinicas de fascitis eosinéfila y -
que mis tarde, en un lapeo de tres meses, mostrd datos de es
olerodsrmia; tanto elinicoB oomo hietoldgicos, (19)

En 1986 se publicd el caso de un puciente de tres ailos-
de edad, quien desarrolld fascitis eosinéfila, la cual apa—-—
rentemente se resolvid después ae un aio de manejo con pred-—
nisona, posteriormente desurrollé caracter{aticas y cumbios-
en la piel que eran similares a la escleroderaia lineal, por
1o que tombién vino a reforzar la idea de gque la fascitis —-
eosindtila puede ser una manifestacidn temprana de UNA Vamo-—
riante de la esclerodermim localizada. (20)
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- DIAGHOSTICO

Antes de iniciar con las caracterfst;caa'y los hallaz--
gos de laboratorio y Zabinete, es importante aaﬁalni_que la=
esclerodermia lineal en algunos estudios, es consjderada co-
mo enfermedad activa si hay aparicién de nuevas lesiones dér
micas, 0 bien 8i las lesiones untiguas se desarrollaron anx-
un lepao dentro de los precedentes seis mesesj por otro lado
la enfermedad se considerd como inasctiva si no aparecian nue
vas lesionee ¢ bien si 1la extensidn de lue mismas no se modi
ficun en un lapeo mfnimo de peis meses, la durncién de la —
actividod de lu enfermedad es caloulada como el nimerc de a-
fios que hay entre el inicio o lu apuricifn de la primera le
sién cutdnea, hasta el momento en que se detecta lo vltima —
lesibn activa, en algunos casos hay perfodos de remisidn de-
1a enfermedad slternados con perfiocdos de sctividad de las le
piones cutdneas, en entos casos Be considera como una enfer-—
medud recurrente. 7 . - .

Uno de los hallaggos de laboratorio frecuéntemahfe en—w
contrados en estos punientea [1:] la eosinofilia periférica, -
la cual puede definirse ccamo une cuenta de eoainéfiloa de’ -—
300 células/mm 3 o mdm, (22) - © oo ormIlESe g

En 1986 se hizo un anéliaia de 53 pacientea poriadores- o
de etclerodersie lineal, enoantrando que 21,

estos.pacien-'
tes presentaron evosinofilia periférioa, en ninguno de eatos :
pacientes se atribuyb a efectos adversos a drqgaa o bian ———

que fuera sscundaria aparaaitoaia. La eoainafilia'ae'enoon--
tré en los pecientes con enfermedad activa y no tuvo rela—-—

oién con el nimero de lesiones cuténeaa.
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Palenga y Medsger en 1987 realizaron una investigucién--
sobre la frecuencia, niveles y lo aignificuncin de la eosino~
filia en sanéra en loe pacientes con esclerodermia, Se anali
zaron 715 pacientes con esclerosis sistémica nrogresiva, 72 -
pagientes con esclercdermia localizada y 22 con fascitis eosl
néfile; del grupo portador de esclerosis siatémica progresiva
se encontrd eceinofilia s86lo en el B % de los caeos, aguellos
que tuvieron esclerosis loocalizada tuvieron eosinofilia en un
31 # tenisndo la mayor frecuencia la Morfea generalizada, -
8 £ de estos pacientes presentaron un conteo de céiulas de —
mis de 1000/mm3} existiendo relacién entre eosinofilia ¥y en-—
fermedad activa. En los pacientes afectadoe con fascitis eo=-
sinéfila un B3 £ tuvieron eosinofilia y el 61 % de los pa~—
cientes presentaron cuentus de mfs de 1000 células, _ o

Se ha mencionado que el hallazgo de eoeinofilim en los -
pacientes con eaclerosis sistémica progresive o en 1oa_qﬁe'- :
estén afectados con esclercdermia focal puede considerarse co -
mo un factor pronéstico, sobre todo por la relacidn que exis-
te entre actividad de 1la enfermedad y presencin de eosinofj——
lia ya que 8l mismo tiempo éste factor prondstico puede con
tribuir al manejo de loe paclentes. (22)

Los niveles de IgS6 estdn incrementados en los vpacientes-
con esclerodermim localizads, cuando ésta se sncuentra en la
fase activa, o bhlen, cuando la enfermedad es extensa y hay —-—
contracturas articulares. Los nlveles de Igh y de IgA 8e en
cuentran slevados en el 51 # y 46 % respectivamente en log —
pocientens portandorse de este patologia y cldsicamente no tie—
nen ninguna correlacifn con las caracteristicons clinices.

En cuante al factor reumnteolde, se ha observado en la es
clerodermia local en 77 de 21 nifios en lus sSeries de Hanson y
en 9 de 34 pacientes en las esries de Palanga con titulos pro
medio de 1:20 a 112560 los titulos altos generalmente se re-—
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lacionan con lesiones cuténgaa severas y con afectacidén ar--
ticuler. El factor reumatoide, puede persistir por mucnos a-
flos y asociarse con sinovitis activa.. '

Refiriendonoes ohora a la presencia de unticuerpos aninu-
cleares, en algunos reportes se menciona que 11 de 12 nifies -
con eaclercdermia lineal, tienen ANA positivos; en loa estu~—
dioce realizados por Falanga se reports gque un 31 % de los pa~
eientes con esclercdermin linecal presentan anticuerpos antinu
cleares positivos utilizando como sustrato rifién de raton, y-
hasta el 46 # en los casos que se utilizaron células HeLa; —
en ambos Pustratos se encontrd relacidn entre anticuerpos an-
tinucleares positivos y lesiones severas de plel o enfermedad
muy extensa. .

En cuanto & la presencia de anticuerpos anti una cadena-
de DNA en los pacienies gon esclerodermis activa o con miltd
plesa legioneas, los niveles que g8 encuentran en eangre, 8on ~
muy similares a loa enconiradoa en el Lupus eritematoso sipté
mico, la actividad de le enfermedad, tiene un curso paraleo a
los niveles séricos de los anticuerpos anti una cadena de DHA.

El curso seroldgico de los pucientes con Esolercdermis -
lineal, es un tantc discerdaente en cuanto al tiempo de apari-
0ién de los tres sistemas distintos de anticuerpoa. {7)

En general para establecer el diagndstico de eseleroder~
mis, basta con la inapeccidn general, ein llegar a ser necoesa
ria la biopsia; sain embargo existe ya un esguema esiublecido-

. 8obre el anAlisis y evaluaclién biogquimica de la esclerodermia
realizado en la piel de estes pacientes y cuyos puntos més im
portantes se mengionan a continuacidn:

1.~ Elevumoidn de dcido urfnico en orina.

2.,- Péptido lipado de hidroxiproline en orina, elevado,

}.- Hidroxiprolina, prolina,hidroxilisina bajas.
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4,- RBelacién molsr baja entre hidroxiprolina e hidroxili-
- 8ina. : _
5.~ Relacibn molar elevada entre prolina e hidroxiprolina

En lu Esclerosis sistémica progresiva, la angicgrafia y -
la'pletismografia, demuestran enfermedad obstructiva de la ar-
teria digital, asas capilares giguntescas y una reducoidn gene
ral de los vasos del replegue supraungueal; lo cual es compati
ble aon la presencia de fendmeno de Raynaud.

También eson de utilidad pruebas de viscosidad de lua san--
gre, y ¢l halluzgo de aumento en la liberacidén de tromboxano -
A 2, beta tromhoglobulina y otros mediadores vascactivos,

_En cuanto a las manifestaciones musculoesquelétices, po=—
caB veces hay pruebas radiolbgices de erosidn de los cartila--
gos articulares, o pérdida del hueso Bubcondral; sin embargzo,
es posible corroborar radiocldgicamente los depdsitoa de caleio
tanto en la esclerosis sistémica progresiva como en la esclerog
darmia lineal, Quando hay ufeccidén musevplar, es posible obser-
var alteraciones en las enuiimes africes como la CPK que tradu-
ce el proceso de miopatfia inflamatoria, La slectromiogrofin—~
generalmente e muy (til para le detecoidn de afectacidn a ni-
vel muscular y en muy raras ocasiones se llege hnsta la blop-
sia de mieculo.

En cuento e la afectacidén gastrointestinal, en le radio——
grafia simple de abdomen, e¢a posible obperver niveles hidroad-
reos y diletacidén de asas intestinales; los ectudios con bario
con frecuencisa muestran un retraso en el trdnsito intemtinal,
retencidn con atonims, y dilutacién amplia. Puede presentarse -
el signo del acordeén'cerradg,.causudo por la fibrosis a nivel

Yeyunal.
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tn cuanto o lus zlteraciones pulmonares, o menudo la -
rudiografia de torax, sflo muestra engrosamiento de la pleurs
'pueden desarrollurse cumbios progresivos de fibrosis pulmonar
que Be manifiestan como patrones reticulares de densidades no
dulares o lineales en 1los campos pulmonares, en algunns oca—
siones se puede encontrar enfisema buloso, Luas pruebas de —-—
funeidén pulnmonar son recursos dingnésticosz i teravéuticos muy
Gtiles, el deterioro de la capacidpd de difusidn, defectos de
ventilucibén y reduccidn en la disteneibilidad pulmonur pueden
estar presentes,

El monitoreo de la funcifn renal, seri necesario pura —-—
los pucientes con esclerodermia tuinto en la varieded localiza
du como en la sistémica; sobre todo en los pocientes gque eg——
tén bajo tratamientoe con D-penicilamina.

32



TRATAATENTO

sEREsssgSEas

Antes de iniciar con el munejo estrictamente farmacolSgl
¢, creo necesaric unalizar otros puntos y uspectos, que pue-
den modificar el curso de la ernfermedad,

~ En primer lugar, se debe cunsiderar como necesario el ex
pliéar d los pedres y al niflo, dentro de lo gue sea posiblej
todo lo referente & su enfermedad, ya que en muchos de los ca
808 la ignorancia origina que los tratamientos sean abandona-
dom, creyendo que no habri mejorfm en el wuciente. E1 progra
ma completo de trutamiento también debe incluir asesorfm a 1a
familia en relucién a los uspectos estéticos, psicosocinl, i
nanclero y de incapacidad, as{ como de recursos terapéuticos-
aun no gomprobudos.

Algunas medidas generales son fitilee en el tratumiento -
s de la esclercdermia, como por ejemnlo el evitar traumatisinos-
" de Areas con vascularizacibn deteriorada; la proteccidn al —-
frio también es crucial, e ineluye el mantener una temperatu-:
. ra& amblente adecuada, prendus adicionales de ropae durante el-
invierno y uso continuo de guuntes y medias.

El buen cuidado de la piel inecluye, el evitar astringen-
tes, detergentes y exvosicidn ul sol de¢ munern excesiva; se -
han receomendado una gran centidad de aceites y locionhes emo-—
lientes pura reblandecer y proteger 1lu piel cfectada, cin em-
bargo no han probado su eficacic todavia,

La terapia f£{8ien y ocupucional ee de importancisa crus—-
eial pura preservar lp fuerza quseular. Lu aplicocidn de fé-
rules, andlisis de la marcna, y evaluacidn de cumbios de acti
vidades diuries, tombién deterdn ser tomudas en cuenta,
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£l tratamiento dﬂirﬁrgico'de 1a aécierodeémin, aebe con-
Biderarse con uautala, puede ser beneficioaa la dehridnciﬁn -
de las Vileerae causadms vor 1nsu£1ciencia vaacular, pero la —
axtirpaolén de depdsitos de calcinosis,: ‘debe reatringirse en-
las freas queé causan un deteriore funcional aignificativo.
Los resultados de la ciruzia para mejorar las contractu~
ras de flexidn, han sido muj variablea; pero la liberncidn de
tendones y de tejidos blandos en la mano en garra'o dadua”dé;-
los pies en martilloe, pueden mejorar. La amputacién ocasio-
nalmente es nucesaria, en caso de 1niaccionea o ulcaraoionoa--'
recurrentes incontrolables, . e
Desde huce muche tiempo, ae considera que 1oa esteroidea
son de utilidad en el manejo de la asularoais sistémica pro-—
gresiva, y en el coaso espacial de 1a miopatia Lnflamatnria o=
poliseroaitis eactiva. . l. L .
Como en loe Ultimoa afios se ha hecho. ineapié en la posi—
bilidad de que meginismo inmuniteries oalulares y humoralea -
estén involucrados en la fisiopatologia de la enfermedad, a—-
gentes inmunosuprescrsse como la azatiorpina, oiclofosfamida~—
¥ el clorambucil; parecen atr-ctivoa como posibles modificado
rea ds le enfermedad., Aunque inmunosupresores y eépteroides -
continuuan aiendo apropiudos para el manejo de la esclercder-—
min que plantea la posibilidud de muette, se han realizado ea
tudios con el fin de ofrecer otras cpcionea Al mane jo,
Algunos sutores han recomendado la Plaamaféreaia,'oonai~
derando las bases inmunoldégicas de la enfermedsd; sin embargo
1la mauyor{s de los pacientes gque mejoran, han recibido al mis-
mo tiempo otros medicamentos, 1o que hace diffeil su evalubw-—
cidn. '
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Recientemente la D—nanicilaﬁina ha mostraﬂé ser'una'op—-
cién més para &l manejo de las manifeatacionaa tanto a nivele
cutdneo, como viceral en la esclercdermia. EL uso de. 1e D=ne
nicilamina en esta enférmedad, fue sugerido por Harris y- ——
8 joerdsma en el afio de 1966; ellos encontraron gue utiliﬁando-
éste modicamento & dosis adecuadas, para la enfermedaﬁ'de wil-'

son, parg la cistinuria y para la artritis reumatoida ﬂﬁbia un -

incremento en la solubilidad de la colfigena dérmioa, y una dis
minueidn de los enlaces cruzados intermolaculqres. Ellos rea~'
lizaron un anklisis completo de lca pnoientea'mhnqjaQQQ oon eq:
te medicamentao, T t" i e
El efeoto de la penicilamina sobre la’ colégena, paraoe -
ser socumulutivo. Altas dosie, por largos parludoa, rompen al--'
equilibric entre la golégena insoluble y la aoluble hnuia un’ .’
inoremente de la solubilided, Este incremento da 13 colégena-'A

#oluble y el acimulo de las cadenas alfa, augieran qua loa enw_J
la0es covalentes y la maduracidn normal, son fallidoa ﬁiEllos

no abtuvieron evidencia de ygue la sintesis y la degradaoién de
1la gol “gena estuvieran alteradas, Lograron demostrar qua los-

efectos de la penicilamina, pueden desfarrollarse en un- pariodo
tan corto como do8 semanas, (22}

En otro estudio realizedo en 1982 por Steen ¥y colaboradg-
res, Sa hizo un andlisis retrospectivo sobre la esclerosis sig
témica progresiva, ocompurando 73 pacientes que recibleron tera
pie con D-penicilamina por un pericdo de 6 mesem consecutivos,
con 45 pacientes que no recibieron esata droga todos lue pacien
tea tenian una duracibn pinima de la enfermedsd de tres afios,
1a D-penicilamina fue prescrita por un tiempo promedio de 24 -
meses, con una dosis mixime al dfa de 500 a 1500mE, con media
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de 750 mg; durante el seguimiento de estos pacientes, se encon
tré que el gqado ¥ la extensién de lus lesjiones dérmicas, dis
minuyeron de manera considerable en los pacientes mane jadoa --
con D-penicilamina, por etro lade, la relucién entre nuevos 6r
ganos afuctados se redujo también, (23)

En cuanto & las dosis utilizadas de é&ste fédrmaco, en uno-
de lo8 primeros articulos publicados al respecto, se recomien-
dan doeis bajas de 150 a 100 mg/dim, con incrementos gradusnlea
haeta una dosis méxima de 1800 mg/dfa. Estes dosis pueden ser
nane jadas por un tiempo aproximudo de 2 mepes, posteriasrmente
puedon eatablecerse doais de mantenimiento de 500 mg diarioes,
las dosis y los incrementos deberdn estar sujetos a la toleran
cia ol medicamento. (24}

Aunque eB posible que el 25 £ de los pacientes tengo que
suspender la D-penicilamina a causa de sus efectos adversos,
muchos cascos de toxicidad frecuentemente se reducen cunndo el-
medicamento se gumenta de manera gradual durante un plazo de -
varios meses; por ejemplo en nifios, administrar 3 mg/df{a/keg, -
durante dose mepes, e incrementar luego de 2-3 mg/kg/dia una —
vez Al mes, hasta alcanzar una dosis méxima de 10 a 15 mg/k&/
dfa. Le dosis mixima del adulto es de 750 a 1500 mg diarios.

En cuanto a sue efeotos odversos, el méa frecuente y tem
prano es la reaccidén alérgica en la plel, ésta frecuentemente
se acompafia de fiebre, y aparicidén de lesiones vesiculores —--
gon contenido meroso y hemorrdgico., El sfecto mis nerioc de 1la
D-penicilamina, es el desarrolle de nefropatia, esta complica-
cidn puede aparacer después de 6~12 meses de trutamiento, Be -
ha reportado una frecuencis del 25 A; como manifestucién de 1a
miema ee presenta proteinuria que puede exceder & los 2g/d{a.
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Los combios morfolégicoe de los rifiones son similares a-
108 encontrados tempranamente en la glomerulonefritis membra=-
nosa, se hs demostrado por microscopfa inmunofluorescente de-
pésitos de IgG ¥ C3, aparentaente el desarrollo ds la nefropa
t{a no 8610 se ha explicade por complejos inmunes, aine Apa—
rentemente por la accidn directe de la D-penicilsmina sobre -
la coldgzena de 1z membrana bapal del gloméxulo.

Hasta el momento, no ha quedado eatablasecido un esquemae-—
terapéutico que ofresca beneficioe sin efectos adversoe, por-
1o que queda abierta la posibilided de nuesvas investigaciones

Al reapecto.
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2R0ILSTICO

EEdcoSsISnET

EL orondstico de la esclerccersif infuntil, estd relacio
nopdo con la loealizucidn y grado de afectacidn cuténes, con —
@) grado de deterioro furicionol, con los 6rgancs interncs que
estén afuctudos, con los recursos emocionales, fisicos y de -
trataaniento disponibles.

En el caso de la esclerodermia foeal, el demarrollo de -
trastornos vicerples, es moco probable, y la evoluelidn haocia-
la esclerosis sistémicn progresiva es poco comin. La miyor -
parte de las lesiones ddrmicos, no evolucionan mis Allda de 13-
e 4 afios posteriores m su diagndstico, ELl preudstico se buea
en las compliciaciones logales, tnlew como atrupamiento vascu-
lar o nervioso, trastornos del crecimiento deeo 0 contractu—
rud intensas. Despufs de varios afios, wuchas lesicries cutd-—-
neas, loculizadas o difusae se reblandecen y 8eé hicen menos -
lisas ¥ Lrillaentes prescentando menos gombios pigmentarios; —--
Bin emlargo pocos tienen una resoluclién completa. (25)

En cuanto & 1o esclerosis sistéwica progresiva y su afec
tacidn viceral, es muy diffecil predecir sis etapas mrelisina-
res, € inclusive se ha mencionado lz posibilidad de avandoner
el término de progresiva. kn término fenerules Variop estu--
dios sobre el prondstico de la misma, han sefluludo fndices de
Bupervivencin ncumuludos a cinco aros dal 34 a 734 renrcsen-—
tando los moyores efectos nuversce la lesidn renal pulmonar y
curdieca,
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PRESCHTACICN DX UN CASQO CLINICO

LaSohe
Edads 6 alos 9/12
Sexos femenino.
ANP: Padre de 23 afios uparentemente sano, modre de 22 4Mos a-
parentmente sang, tiené una hermunf de 3 oflos aparentemente -
Buun, '
APNPs Proviene de medio aceioeéonémico bejo, originaris y re-
sidente del estndo de (axaca , e8 producto de 1a I pgectucidn,
~de un emburazy normvevolutivo, de término, producte de parto-
domieciliario atendido por empirica, 8¢ nieguan untecudentes de
hipoxia, se ignora el peso al neciniento., S5u deearrollo psi-
comotor es adecuado pura su edad al momento de su infreso y —
recibe une alimentncidn deficiente en aporte caldérico-protéi-~
co,
APP{ Dantfa de estor antecedentes, se refieren cuadros fre—w—
cuentes de vims respiru:torias suneriocres. Se refiere vequema-—
de inmunizaclones comvrlete.
Psis+ Su padecimiento lo inicia a los B8 meses de edpd, con la
nparicién de lesiones en piel, manifestadans como manchas, con
‘bardes eritematosss, que evolucionaror a maschas hipercréni——
¢aB, ¥ que iniciaron en mieasbro pé€livico ifquierdo y posite——
ripgmentg se diseairaron a ambop wmicnbres inferiores en un ——
tiompo no’éapecificada, nrogresivamente en la zona de las manp
chas, la piel se hizo dura, presentando posteriormente rigi-—
dey de unbos alembros inferiores, llegando & tener incavaci—
dad para la flexidn y deasbul.ecidn. A partir de los 14 meses
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inicia deformidad progrewiva de ambas extremidades inferjiores,
A la exoloracidn fieica, se le encontrd cor buen ¢Gtado gene-—
ral, con manchus hipererdmicins en ambas mejillas, sin compro-
miso a nivel cariopulmonnr, ubdomuen sin viceromegsaline, extre
midades superiores con disminucidn de la fuerza y de lu rasa-
musdular, con reflejos cunservados, las extremidodes inferio-
res con genu-volgo bilateral, con imposibilidad para la flew--
xién de 1la articulnecibn de lu rodilla, dismirucién de la fuer
za muscular y de los relflefos, en cuunto & lus slteracionea-
en piel, se obcervaban manchins hipercrémicug diseminadas en -
las extremioades, con endurecimiento de la piel, y existfa --
digeretu edemn maleclur biluterzl, los puleos pedio y vopli--
teo, estubtan disminuidos.

Se le iniecid mexiejo con dieto normal iniciondoge Bu e8-
tudioi en 1as radjografins de miembros inferiores, se encoNa--
tré culcinosis en .mbos miewbros, sobre todo en-la remidn cer
cana a la artioculacidén de 1le rodilla, se realizd unn electro-
miograf{a, la cual se reportd compatiblo con lesién de Tilra-
mus cular crénicu, pe reulizd unu manumetria vsofdgica, encon-
trando esfinter esufipic: inferior de myuroximudamente 8 mm de
longitud, con una presidn de 8-10 mm de Hg, a 1la deglucibn =e
verificé rel :racidbn adecunda de este esfinter ¥ lus contrace-
ciones primarias medidans fuercn normoles, fue valoruds wor el
gervicio de ortouvedia quien ooind que el monejo para este ca-
go, dodas las car.cteristicas clinicas, ers voco efcctivo.
Tambidn fue volorzda por el servieio de cardiologia quien a -
1e ecocardiografia encontré un derrmme periciirdica de S cm, -
dejandose sin mm.ejo, por cunsidersrsv inecesario, lo radio--—
rrafis de torax =in mostror ulteraciones su electricardiogra-—
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ba tombién dentro de limites n.rmales. La pociante se mape j&-
de maaera inicigl comn Diamine Difenil Sulfone a 2 ag/<g/die
. 1o cual se pantuve durmnte ? dfaa, posieriurmente se inicid -
manejo con Depenicileming a 300/m25C inicnndose toambién mane-
jo por parte del servicio de renhabilitucidn, posteriormente -
1w dosgis de DL-peagiciluning se ajusté a 5 me/ky woanteniendose—
con monitoreo de funcionumiento renal, sv estuncio en el ser-
vicio fue de 3 meses epgrepunduvse en mejores condiciones gene-
rales ¥ un contitud su control por medic de la consulinm exter
na.

Dentro de sus exfmenes de laboritorio gue se realiznron

durunte su wvatancia se encuetran los sipuientess

BLOMATRIA HEMATICAS

L —a=

Fecha Hb HTO Lewc. Linf, segm. Bas. eop. mon.
2-I11-88 12 39 5800 30 5% 1 B 6
11-I1I-88 12.9 39 6400 28 49 .~ 10 12
25-1¢- B8 12.9 37 6400 46 .. . 4T - - 2 4
9- V=88  12.8 38 6000 2577 63 - 2 -5
QUINICA _SANGUINEA:

Fecha  Urea ~ Creat. Gluc.  P,A. BD BI Tot A: G . T-

©2-03-88 51 . .74 - 83 . 123 Jaa3ate’

11-03-88 65 1.6 . - 69 - . 1. T8 303 1.3
25-04-88 66 2 . 62 358 .1 54003
9-05-88 46 :.6 .= 2 3T 3 6.7
27-05-88 45 1.6 - 60 - . -

3.9 3.7 7.6
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Pecha TP ' 160 Na' X |K§ P CPK DHL sldolesa Ca

2-03-88 33 ' 12 1364, 5.2.1 3480 B4 8.5 B.g
B-03-88 '~ . . '.--j: -f RN F S R
'11-03-86 41 . 18 - 2.7 42 - - - 1
25.03-88 33 14 141°4.5 - = = e L -
9 -05-88 36" 34 139 4.7 - = -viie. = -
10-05-88 - - 13945 - - - o Ta .
27-05-68 14 12 - = = - - - - =

EXAMEN GRNBRAL DE CRINAs

Pecha Pt Densidad eritrocitos leucocitos
2 =03-BB T 1020 eHCREOB -'.3/o'ampo'

4 -04-88 7 1022 -  abunduntes
11-04-88 5 1018 Coa " esceacs
19-04-88 % 1020 -  escasos
25-04-88 6 1015 ~  escasos

2 -05-88 7 1021 - L '
7 -05-88 5 1029 - s 400/mm3
Pecha €4 FR 160 P A .

2-03-B8 21,5 HWeg 1020 58,5 % 3;,_'.120-.

Fecha Ca urinsrio ko, ants ENA Hemoeult;wo

7-03-88 7.30 © ek R

27-03-8p - ' - = nagativo, _'

Pecha Urocultive  Cr en E_rina._ ilé.‘o";'lql":z_}—;_}c"d'rji;@é." Fela
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COMENTARIO

L.5.A. femenino de & ajos 9 meses de edud, ccn sintomato-
logfa de 5 afios 8 weses de evolucién, fue catalogada como por-
" tadore de Esclefudermia lineal; este diagnéstice, tue basudo -
en los hallazgos elfnicos princivalmente como lo son la apari-
cidn temprana de punchas en piel con bordeu eritématoaoa que -
evolucionﬁron posteriormente a manchas hipercrémicas, localiza
das en amboa mieumbros inferiores, las cuales mis tarde se acom
pafaron #e endurecimiento de 1la piel; presentondo rigidez y —
gontructuras de lua urticiluciones de las rodillas con genu —-— .
valgo e incavacidud vara la marchi. . '

La afectacién a nivel sistémico se descarts en forma cli-
nic#, por laboratorioc y subinete. - ' ’

Los hullazgos de luboratorio gque apoyaron el dingnéstico
de ksclerodermia fueron: asticuerpos antisucleares ponitivoa,
elevacién sérica ue IgG; y por medio de rayos X se corrobord-—
la presencia de calcinomis, sovbre todo a nivel de las articula
ciones de las rodillas.

Al monento de su ingresc, lw enfermedad se cunsidéré como
inactiva, ya que no hubfan lesiones cutdneas nuevas, y las le-
siones natiguas tenfan miis de 6 meses de evolucién. ‘

Recibid tratamiento con D-peniciluwnina a dosis adecuadas
¥ su evolucidn fue Gatisfactoria y Jdurante cvete perfodo, no--
tuvo manifestugiones de afectacidn renal, )

Aunado & 1o anterior, se le rehsbilitd, logrando la denm-
bulacién en un lapeo de tres meses, .

Actualmente se lleva & cabo wun seruimiento de 1a naciente

For medio de la c.nsults edterns,
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