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MARCO TEORICO

51 bien el termino esclerodermia literalmsnte quiere
decir piel dura , esta enfermedad no esta limitada exclusiva-
mente a la piel ., y consstituye una alteracidn difusa del te-—
Jido conectivo.caracterizada por el deposito excesivo de co-
lagena. que puede comprometer ademas de piel, al tracto gas—
trointestinal, corazdn. pulmones, riNones y tejido sinovial.

Dependiendo del! compremiso de drganos interncs la enferm—
dad se ha clasificado en Esclerosis Sistemica Progresiva
(ESP), cuando ademas de la afeccion cutanea hay participacién
de organos internos con complicaciones potencialmente fatales
v Esclerodermia localizada o focal cuando la alteracion esta
limitada a piel. tejido célular subcutaneo y musculo. Se han
reconocido tres variantes morfoldgicas de esclerodermia foca—
lizada, conocidas ccemo morfea, morfea generalizada y esclero—
dermia lineal.(1) Ademas de las variantes anteriores, se han
degcrite cuadros clinicos similares a esclerodermia, inducide
por agentes externos conocidos como Enfermedade similares a-
esclerodermia inducidos quimicamente. Por ultimo existen pa-
decimientos que cursan con piel! edematosa e indurada a los

que se les denomina pseudoesclerodermia.
EPIDEMIOLOGIA

La esclerodermia no tiene predileccion racial, observan—



dose una digstribucioén mundial y una incidencia anual de 4.5 a
12 casog nuevos por millén de habitantes. Es mds frecuente
en el sexo femenino . encontrandose en la edad pediatrica una
relacion 3:1, la cual se Incrementa a 5:1 en la edad repro-
ductiva. (2) La enfermedad es rara en personas jovenes y so-—
lamente |.5% de todos los casos se producen en nifios menores
de 10 afios con un 7.2% adicional entre los 10 y los 19 afics

de edad.

PATOGENIA

Aunque la esclerosis es un dato caracteristico de la en-
fermedad, la colagena misma ne es anormal. Los fibroblastos
del paciente con esclercdermia sintetizan el doble de colage-
na que los fibroblastos normales y dado que !a degradacidén
de las fibras coldegas por 1a colegenasa es ncrmel, se pre-—
senta un incremento en los depositos de colagena normal. des-
conociendose el factor que motiva a los fibroblastos a inva-
dir de colagena & los tejidos (3). Sinembargec existen hipote—
sis que involucran alteraaciones metabolicas, vasculares e
inmunolégicas en la eticpatogenia de esta entidad (4). La
hipétesis metabolica ., se basa en que anormalidades en la
glicosilacién e hidroxilacidén de la molécula de coldgsna pu_ .
diera evitar que actuen los mecanismos de retroalimentacién

negatives gque normalmente controlan la sintesis de colagena,



permitiendo un acumulo excesive de esta en los tesidos. Por
otro ledo se ha implicado un factor sérico no identificado
que produciria una anormal funcién del fibroblasto, estimu-—
lande l¢ wintesis de colageno (5). La hipdtesis vascular es~
ta fundementada en la alta £frsescuencia de presentacion del
fendmeno de Raynaud en la escleresis sistemica progresiva y
en la presencia de cambiog histopatologicos en vasos sangui-—
neos. De acusrdo a esta el dafio de la célula endotelial por
un mecanismo dependiente deproteasas perc Iindependiente de
complemento e inmunoglobulinas es el evento patogénice prin-
cipal que precede a los cambios fibroéticos. El dafic de la cé—~
lula endotelial preoduce un aumento en la permeabilidad vascu-
lar responsable de la fagse edematosa ., lo cual conduce a la
activacién del fibroblasto, Incrementandose la produccién de
colagena y resultando finalmente en la fibrosis caracteris—
tica de la entidad. PFPor otre lado Fries (8) sugiere que el
evento Inicial es una falla en los mecanismos vasorregulado-
res., mediado por anormalidades en la liberacion de péplidos
vasoactivos y serotonina gue permiten la transmision del in-
cremento de presion arterial a vasos sanguineos muy fréagiles.
lo cual produce exudacion de liguidos y proteinag. dando como
consecuencia el aumento de presidn a nivel tisular, colapso
linfatico, hemorragias capllares y telangiectasias. de acuer—
do a esta hipotesis el daflo en la microvasawculatura cauza
fibrosis de la cepa intima artericlar y estrechamiento ds la
luz reguitande en daflo lJsquemice. La hipotesis inmunoldégica
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sugiere la existencia de mecanismo de autoinmunidad mediado
por linfocitos T contra las fibras colagenas y algunos otros
antigenos que resultan en la Ilrberacién de lrnfogquinas y mo-
noguinas que estimulan al fibroblaste a la produccidén exage-
rada de colagena e induce el dafio endoteljal que permite unpa
hiperpermeabilidad vascular y proliferacién de células mioin-
timas . Probablemente sea la interaccion de estos tres meca-
nismos esbozados. la responsable de la patogémesis de la en—

fermedad y no un solo mecanismo individual.

MANIFESTACIONES CLINICAS

ESCLERODERMIA FOCAL: Se refiere a las lesiones asimetricas de
induracion y engrosamiento limitados a la piel . sin compro
miso de drganos internos. Es la variedad mds frecuente en la
edad pediatrica, y aungque de buen pronéstico para la vida.
puede llegar a producir secuelas graves por las deformidades
e 1invalidez de los segmentos comprometides. La edad promedio
de inicio es alrrededor de los 5 a 7 afilos con una margen de
presentacidn entre los 9 meses y 1os 16 afios de edad . La
varisdad morfea caracterizada por una o mds placas circuns_
critas de induracion de la piel con grados variables de cam_
bios en la pigmentacién que consisten e hiper o hipo pigmen—
tacidn y en ocasiones coexistir ambas en un mismo paciente.

En lesiones antiguas un fondo de ceolor amarillo puede estar

.



presente. Esta variedad se presenta mas frecuentemente en el
tronco que en las extremidades. La denominacidn morfea ge-—
neralizada se refiere a la confluencia de placas que afectan
una gran extensién de la superficie cutanea. En la variedad
lineal, las lesiones toman una distribucidén en bandas que
compromete mds frecuentemente las extremidades, pudiendo coe-
xistir con lesiones tipo morfea para constritulr la forma
mixta. La forma localizada es una enfermedad de espesor com-
pletoc que puede Illegar a ocasionar atrofia de estructuras
profundas, como tejido célular subcutaneo, grasa, musculos,
y huesos. En ambas, lineal o morfea las alteracicnes pueden
iniciarse con cambios de ceoloracidn come aparicidén de erite-
ma ¢ color violaceo con elevacién o depresién. La piel pro-
gresivamente presenta una consistencia dura y adquiere aspec-
to brillante con pérdidas de faneras y finalmente aparicion
de cambios en la pigmentacion y atrofia. En algunas ocasionses
en un reducide numeroc de pacientes, 25% de los pacientes re-—
portados por Helen Kass (9), 1as manifestacionas cutaneas
pueden asocliarse con sintomas constitucionales, articulares y
estos preceder adn en affos a la aparicion de esclerodermia.
Exjiste una variedad lineal que se presenta en cara y cuero ca
belludo como una depresion asociada a hemiatrofia de estructu
ras faciales que se ha depominado lesién en golpe de sable.
ESCLERODERMIA SISTEMICA (ES5P): Esta variedad es una enferme _
dad sistemica que cursa con esclerosis gimetrica de la

piel, en combinacidén con C[Fibrosis y cambios degenerativos en
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memdbranas sinoviales, arterias digitales y ciertos drganos
Internos como son: tracto gastrointestinal. corazon. pulmo-
nes y riflones La ESP generalmente tiene un inicio insidioso y
un curso prolongado alternande periodos de inactividad con
periodos de gran compromiso sistemico que pueden conducir a
la musrte del paciente. Las manifestaciones clfnicas dependen
del ¢rgano comprometido . siembargo existen sintomas y signos
comunes como fatigabilidad. falta de ganancia de peso. disfa-
gia, disnea de esfuerzos . calcificaciones cuteneas, fendmeno
de Raynaud, artralgias o artritis, contracturas inexplicables
¥ cambios esgcleromatosos en ila piel. Manz’f'estac:’ones Cutane-
as: El compromisoc en la piel puede ser dividido en una fase
inicial edematosa caracterizada por hinchazoén. con piel tensa
y engrosgada que afecte principalmente manos y pies, pero que
puede comprometer antebrazos., miembros pélvicos y cara. Una
fase de esclerosis en la que Ja piel! toma un aspecto cerec,
ehgrosada, dura y adherida a las estructuras subcutaneas. Es—~
tos can;bios son fundamentalmente observados en los dedos
(esclerodactilia) y en la cara, ia cual se torna Inexpresi-~
va. con perdida de ios pliegues circunorales y con disminu-
cion de la apertura de Ja boca. La esclerosis generalemente
83 Secuencial en su forma de aparicidn, Iiniciandose con
acrosesclerosis. seguldo per el compromise de la cara y fi
nalmente cambiog en la piel de tronco y extremidades. En la

fase final de atrofia, la cual es consecuencla del edema y la



eaclerosis prolongada la piel adquiere un aspecto brillante,
con areas de hipo e hiperpigmentacidn y con frecuencia deposi
tos de calcio en el tejido subcutaneo. En esta fase se pueden
observar telangiectasias en las dreas de piel comprometidas y
en zonas periungueales. Ei fenomeno de Raynaud ocurre aproxi-
" madamente en el 90% de los casos de ESP y con fecuencia es
la primera manifestacion de la enfermedad, 1legando a prece-
der aun en affos al resto de las manifestaciones clinicas.
aungue la mayoria de pacientes que degarrollan una enferme-
dad dal tejido conective lo hacen en los dos primeros afios
de la evolucién (6) . Este es un fenomeno vasoespastico gene-
ralemente bilateral desancadenado por frio o tension emocio-—
nal, que compromete dedos de manos y pie s y que se caracte-
riza por una fase de palidez debide a la vasoconstriccién,
cianosis producida por la desaturacién de la sangre atrapada
en los capilares sanguineos y eritema secundario a
vasodilatacion. Estos cambios de coloracién pueden ir acom—
pafiados de parestesias. sensacién de entumecimiento y do_
lor. El fenomeno vasocespastico puede ser tan intenso hasta el
grado de desarrollar gangrena de los dedos comprometidos. El
mecanismo fisiopatologico implicado en la produccién del! fe-
nomeno de Raynaud incluye estrechamiento de la luz de las
arterias digitales secundarioc a: !. Vascespasmo, mismo que se
ha explicado por un aumente anormal de la actividad simpa_
tica o por una hiperactividad vascular local a estimulos sim—
pa tico mimdticos. Por otro lado la liberacion de algunos me-
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diadores quimicos de la respuesta inflamatoria a nivel local
(disminucién de las prostaciclinas o aumento de tromboxancs),
pueden originar vascespasmo. Uno de estos mediadoresa, la se-
rotonina . que se sabe es [iberado por la activacion plaque-
taria ha side Investigado demostrandose in vitro que 8l mus-—
culo liso vascular de pacientes con esclerodermia puestra un
aumento de la respuesta contractil a la serotonina, compa-
rade con controles normales (10). 2. Estrechamiento de la luz
vascular secundario a oclusidn por aumento de la viscosidad
sanguiena. la cual es derivada de el acumulo de componentes
celulares (globulos rojos, leucocitos ¥ plaguetas) y el de-
posito de proteinas circulantes como fibrindgeno ., inmuno-
globulinas e incluso complejos Inmunes (6) Frobablemente los
cambios vasculares de artsriolas digitales de pacientes con
ESP sean explicados por una combinacién de rfendémencs que in—
cluyen la hiperactividad vascular a las catecolaminas, hiper-
sensibilidad a la serotonina y una coagulacidon intravascular
local con liberacion de mediadores de la respuesta inflamato-
ria. Manifestaciones Musculoesqueleticas: Los sintomas muscu-~
lo esqueleticos son frecuentes en la ESP, cerca de 30 a 40%
de pacientes en edad pediatrica presentan francas poliartri-
tis o artralgias al inicio de la enfermedad que pueden llegar
a confundir inicialmente el diagnéstico por semejar a una Ar-
tritis Reumatoidea juvenil (11). La sintomatologia mas fre-—

cuente al inicio de la enfermsdad es rigidez matutina y ar-



tralgias de paq ueflas articulaciones de las manos, rodillas y
tobillos. Pueden aparsecer calcificaciones de las vainas ten-
dinosas y algunos pacientes notan la presencra de frotes cau-
sados por depositos fibrinosos, gque se escuchan con mayor
frecuencia en muffecas , codos, rodillas y tobillos. Las evi-
dencias objetivas de inflamacién intraarticular estan ausen—
tes o son minimas, pudiendo llegar a presentarse pequefla s
cantidades de liquido sinovial, el cual al ser analizado mu
estra alto contenido de proteinas y gran cantidads de leuco_
citos polimorfonucieares con inciusiones semejantes a lag ob-
se rvadas en artritis reumatoidea (4). E! ex men histoldgico
es similar al visto en la artritis reumatoidea en sus esta-
dies 1iniciales, excepto por un abundante depcsito de fibrina
y la g ran fibrosis resultante. Los cambios radicldgicos in-
cluyen una osteopenia periarticular , disminucién de los te-—
Jidos blandos de los dedos y resorcién de los extremos de
las falanges distales facre osteolisis ), lo cual es mas no-
torio en pacientes con grave fendmenc de Raynaud (12). El
compromiso muscular se presenta en 20 a 40% de los nifles con
ESP, tiene unae expresion c¢lipica variable, pudiende manife.
gtarse como una miopatia inflamatoria, pero mds frecuentemen_
te como una debilidad muscular prdéximal, la que en ocagiones
hace dificil la distincidn entre esta enfermedad y dermato-—
miositis . Las enzimas musculares pueden encontrarse elesvadas
en menos de la mitad de los casos y la electromiografia mos—

trar un aumento de potenciales polifdsiccs con amplitud y
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duracién normales o descendidas. La biopsia muscular en ESP
e8 anormal en aproximadamente el 50 % de les casos, Hay un
aumento de deposgitos de fibras colagenas con infiltracién
grasa perivascular e infiltrado iJnflamatoric predominante-—
mente linfocitico. Los vasos sangulineos estan engrosadog y
1a luz estrecha. Las tecnicas histoguimicas muestran dismi~
nucion de las ribras tipo II. y los estudios de inmunofluo-—
rescencia no han revelado anormalidades (3.4). Manifestacio-
nes Gastrointestinales: El tracto gastrointestinal se en—
cuentra comprometido en mds del 80% de los pacientes, por lo
cual es necesario practicar una valoracién cuidadesa de es-
te. Las lesiones en la boca 1incluyen telangiectagias de Ia
mucosa. disminucién en la apertura bucal y pérdida de los

dientes por cambios en la membrana periodontal. El! esdfago es
al sitio mds frecuentemente comprometide, aunque aproximada-
mente 50% de los paclientes son asintomaticos finalmente la
mayoria dasarrollan algun grado de disfuncién esofdgica. Los
sintemas y signos mds observades en orden descendente de
frecuencia incluyen: pirosis, disfagia, regurgitacion, retar-
do de! vaciamiento gastrico, aspiracion nocturna y tos con
gibiltancias. E! reflujo gastroesofagico de astos pacientes
conduce a la aparicién de esofagitis erosiva, cuya presencia
ge asocia a dismotilidad esofagica. disminucion en la pre _
sion del esfinter esofagico Inferior e incremento en la fre—

cuenc ia de aparicidn y duracién de episodios de reflujec gas—



troesofagico (14).

En ocasiones la pérdida de peso puede observarse, como conse_
cuencia de una disminucion veoluntaria de la ingesta de ali-
mentos . la dilatacidn gastrrica y duodenal ocurre menos rfre-
cuentemente. E! intestino delgado se afecta en un 50% de los
pacientes y generalemente asociado a enfermedad de esofago ¢
colon. Distensién y dolor akdominal, nauseas y vémitos se
producen por hipotonila intestinal la cual puede en ocasiones
ser tan grave gque produzca una pseudo obstrruccidén intesti-
nal. El compromiso de colon esta dado por constipacion croéni—
ca, sangrado por telangiectasias del! colon. las cuales pueden
evidenciarse por endoscopio. La diarrea por mala absorcién es
el resultado de la proliferacidn bacteriana por hipomotilidad
¥ generalmente refleja enfermedad de larga evolucidén (7,4).
Otras complicaciones menos frecuentes Iincluyen volvulos, di—
verticulos de intestino delgado o grueso (generalmente trans—
verso y descendente), neumatosis intestinal y perforacion es-
pontanea. El estudio radiologico del tracto gastrointestinal
puede mostrar anormalidades aun en ausencia de sintomas . El
esofagograma revela disminucioén o ausencia de peristalsis en
el tercio inferior del escfago con dilatacién distal del mis~
mo y frecuentemente estencsis y acortamiento. La esofagosco-
pia puede moatrar esofagitis erosiva hasta en el 60% de los
pacientes (14) Por uvltimo la manometria y la ph metria del
contenido distal son indicadores mds sensitivos de la dismi-
nucién del tono del esfinter esofagico inferior. Los cambios
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radioldgicos mds frecuentes en el Iintestino delgade son di-
latacién de la segunda y tercera porcién del duocdeno y del
yeyuno préximal. los cambios en colon son caracterizados por
perdidas de las austraciones y por la presencia de diverticu-
los de boca amplia en el borde antimesenterico.

Manifestaciones Cardiovasculares: La enfermedad crdiaca esta
dada por pericarditis (hasta un 40% de adultos con ESP}. y de
rrame pericardico que generalemnte son asintomaticos y de po_
ca repercusion funcional, sélc se expresan como fiebre y do-
lor retroesternas! en la presentacidon aquda y con cambios
hemodinamicos en los estados cronicos evidenciados por pre-
gencia de edema. ingurgitacidon yugular, hepatomegalia y dis-—
munucion de tonos cardiacos. El miocardio puede estar com—
prometido. con zonas de necrosis y fibrosis no relacionadas
con enfermedad coronaria. Se suglere que esto puede ser el
resultado de un fendmeno de Raynaud visceral. y que el daflo
miocardico tambien puede estar influenciado por la hiperten—
sion pulmonar y sistémica. Electrocardjograficamente se pue-—
den demostrar un amplio espectro de arritmias. probablemente
secundarias a fibrosis del sistema nodal y de conduccion.
asi como miocardicas. Ecocardiograficamente se ha observado
hipertrofia ventricular izquierda disminucion en la complian-
ce del ventriculo izquierdo. La gamagrarfia con galio demues-
tra anormalidades en la perfusién miccardica, en los movi-

mientos de la pared ventricular y en la fraccién de eyeccion



‘del ventriculo izquierdo.

Manifestaciones Renales: La afectacion renal constituye un
gigno de mal prondstico de !a ESP. Medsger y cols. encontra-
ren que aproximadamente 50% de los pacientes con compromisc
renal morilian en los primeros afles de la enfermedad (4). E!
problema fundamental del compromiso renal! es gue generalmente
no hay evidencia clinica de la afectacion al rifion sino hasta
etapas tardias de la enfermedad, como lo demostrd Helen Kass
Yy cols . (9). al no encontrar elteraciones en examenes gene-—
rales de orina durante el! curso de la enfermedad, siembargo.
en estudios postmorten de sus pacientes mostraba gran com-
promigo renal con extensos cambios vasculares y fibrosis. La
afeccidn renal varia desde proteinuria, la cual frecuente
mente es leve. y hematuria haste Insuficiencia renal grave,
La hipertension arterial, mas frecuente en adultog, general
mente se asocia a proteinuria y golo el 25% de los enfermos
con ESP desarrollan hipertensién maligne. la que se ha rela-—-
cion ado con [Ia presencia de niveles de renina plasmatica
elevados . En la patogenia de la afeccion renal se ha impli-
cade a la presencia de un fenomeno de Raynaud renovascular.
ya que se ha demostrade dismInucion del rlujo plasmatico
cortical inducido por i1nmersion de las manos en agua fria.
La arteriograria renal despuds de un episcdioc resvela cons—
triccion y tortuosida d de las arterias interlobulares y ar-
teriolas arerentes.lLos cambios histoldgicos de la vasculatura

rena! muestran un engrosamiento concentrico de la intima de



arterias interloba res con necrosis fibrinoide de peguefias
arterias y arteriolas aferentes e Infartos corticales. Los
glomerulos muestran una amplia variedad de alteracrones que
van desde necrosis Isquemica aguda hasta engrosamiento y es-
clerosis de ila membrana basal.

Manitestaciones Pulmonares: En los nifios con ESP la afeccion
cardiopulmonar es la principal caugsa de muerte., contribuyendo
en forma importante a la morbilidad de la enfermedad. A un-—
que los sintomas respiratorios inicialmente pueden ser a_
tribuidos a restricciones de la pared tordcica. actualmente
ge sabe que existe un compromiso pulmonar Qque compromete tan—
to a la vascularidad como al parenguima. Aunque los sintomas
bulmonares raramente son la manifestacién de presentacién de
la enfermedad pues solo ocurre en el 1% de los pacientes, la
mayorla de ellos [finalemente desarrollan tales sintomas, La
dignea el sintoma mds frecuente. se presenta en el 60% de pa-
cientes con ESP y puede ser leve o moderada y en algunos pa-—
cientes so lo presentarse con el ejerciclo. y muy pocos tie—
nen disnea de reposo. El 75% cursan con dolor pleuritico y
10% tds cronica generaimente seca y entrecortada. Al examen
del torax es comun encontrar estertores basales bilaterales
Yy frotes pleurales. La radiografia de torax de estos pacien—
tes puede mostrar fibrosis Ddasal bilateral 1o cual constitu-
ye un criterio menor para establecer el diagnostico de ESP

gegun lo establecidé la ARA en 1980 (l16). La funcién pulmonar



se encuentra comprometida en forma Importante en los pacien-
tes con ESP. observandeose con mayor frecuencia una disminu-—
cidén en la capacidad de difusion del! monoxido de carbono. asi
como enfermedad restrictiva pulmonar: Con menor frecuencia
se observa enfermedad obstrructiva evidenciada por una rela-
cién FEVI/FVC menor de 70. Las caracteristicas histolégicas
consisten en [fibrosis intersticial y alveolar difusa. con
distorsion de las pequeflas vias aereas y bronquiectasias. Las
anomalias arteriales identifica das han sido atribuidas a in-
vasion del tejido conectivo a las estructuras vasculares, sin
embargoe se ha documentado que puede ocurrir alteracion vas-
cular en ausencia de enfermedad pulmonar intersticial. Young
y Mark (17) no encontraron relacién entre fibrosis pulmonar
Y enfermedad vascular en sus pacientes con ESP, y observaron
que los sintomas respiratorios fueron mds comunes en los pa-
clentes con enfermedad vascular que en aquellos con fibrosis
intersticial, ademas e! cor pulmonar fue una complicacién ca-
81 exclusiva de pacientes con enfermedad vascular grave y no
en pacientes con fibrosis pulmonar extensa. Finalmente me-
. diante lavado broncoalveolar se ha demeostrade la presencia de
células inflamatorias con elevacion en la proporcién de neu-
trofilos y eosindfilos, lo que ha sugeride que estas células
efectoras Jjuegan un papel primaric en la enfermedad pulmonar
(18).
Manifestaciones dei Sistema Nervioso: Estes manifestaciones

suelen ser tardfas y poco frecuentes. generalmente reflejan I
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ias aiteraciones renales y pulmonares. Las manifestaciones
mds comiunes son de tipo sensorial. con compromiso de pares
craneales , especialemente el trigémino. ) disminucidn en la
parcepcion de vibraciones que probablemente reflejen ia 1p-

fluencia de los cambiog cutaneos en la transmigron de estas.

Finalmente mencionaremos como una varjedad clinica de
ESP & el sindrome de CREST (calcinosis cutanea. Raynaud. dis-
motilidad esofagica. esclerodactilia y telangsectasias}). por
presentar una afeccion cutanea limitads (dedos y manos) y unaae
evolucion prolongads antes que se desarrollen las caracteris-—
ticas manirfestaciones viscerales. FEl diagndstico diferencial
de las dos variantes es difiecil, sinembarge la presencia de
egclerosis proximal suglere una esclerodermia mds que un
gindrome de CREST, Este sindrome Se ha observado mds frecuen-
temente en mujores ( 4:1 en adultos). y sus caracteristicas
clinicas gon identiras a las descritas en ESP, aunque en este
la calcinosis generalemente es wmds grave y el fenomenc de
Raynaud con mas frecuencia se complica con uleraciones digi-
tals y gangrena,.
ESTUDIOS DE LABORATORIO:
El! diagnéstico de la esclerodermia en cualquiera de sus va_
riantes es fundamentalmente clipnico, sinembargo los estudios
de laboratorio son importantes para evaluar la actividad y

las complicaciones de la enfermedad y las derivadas del tra-



tamiento farmacologico de la misma. Todo los pacientes debe—
ran tener una valorecien general que incluye. la biomstria
hemdtica, en la cual podemos encontar anemia, que esta pre-—
gente en ¢l 25% de los pacientes con ESP. y puede tener ca-—
racteristicas de anemia por procesos inflamatorios crénicos o
bien reflejar una deficiencia de BI2 o acido folico secunda-
rios a un sindrome de mala absorcidn. La vigilancia de la ve=-
locidad de sedimentacion globular y la presencia de eosinofi—
lia es Iimportante ya que reflejan actividad de la enfermedad
(1.7). El eximen general de oripna para detectar hematuria

y/0 proteinuria que nos permite la vigilancia del compromiso
renal. el cual debera complementarse con las pruebas funcio—
nales. La determinacion de Ifnmunoglobulinas puede mostrar
elevaciones policlonales de IgG e IgM en aproximadamente 50%
de los paclientes con extenso compromiso cutaneo; En ganeral
se puede demostrar hipergammaglobulinemia en un tercio de pa—
cientes con egcierodermia. Se ha descrito el caso de un pa-
ciente en la edad pediatrica con ESP y deficiencia de IgA
(2). Los niveles de complemento sérico en esclerodermia gepne-
ralmente son normales (15). Una de las nds significativas
anormalidades de laboratorio es la presencia de ANAs, los
cuales se pueden encontrar en 37 a 67% de pacientes con las
formas localizadas (4) y hasta en el 90% de pacientes con la
forma sistemica. E) patron inmunofluorescente mas comun es &l
moteado, autnque tambfen se han visto el homogeneo y el nucle-

olar. Recientemente se han descrito dos ANAs limitados a ESP,
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une el llamado anti-SCl! 70 que ocurre mds frecuentemente en
1a esclerodermra difusa que evoluciona en forma rapidamente
progresiva y compllicacjones viscerales tempranas; El otro un
anticuerpo anticentromero ocurre casi exclusivamente en pa-—
cientes con sindrome de CREST., el cual es una forma de es-—
clerodermia sistemica relativamente restringida, en el que el
compromisc de érgancs Internos es lento (3,19). Se ha demos-
trado una ligera correlacion entre HLA-DR! y la positividad a
anticuerpos anticentromero, asi come HLA DRSS y anti SC1 70
positivo. Finalmente dentro del estudio del paciente con es-—
clerodermia uno de los procedimientos de mayor ayuda es la
biopsia de piel . la cual puede mostrar camblios tales como
aumentos Importantes de las fibras colagenas, atrofia epider-
mica. perdida de faneras e Infiltrados perivasculares. cam-
bios histologicos que scon independientes del tipo de escle—
rodermia.

TRATAMIENTO

Una parte fundamentai en el manejo del nifio y en especial a_
quellos con padecimientos cronicos, es el establecimiento de
una relacion arfectuosa que imprima confianza en los padres y
el nifflo. Lo expiicacion completa sobre la naturalez. evolu-
cidén . caracter indoioro y Ila posibilidad de remisiones es—
pontaneas en las esgclerodermias localizadas pueden mitigar
la angustia y el pesimismo despertado en torno de la enfer—

medad. El trabajo multidisciplinario que incluye al Pediatra,



Reumatologo Pediatra. Psicologo. Rehabilitadores, Cirujanos y
Trabajadoras sociales es necesario y Jjustificado. Las reco-
mendaciones sobre cuidados generales como evitar exposiciones
excesivas al sol. traumatismos en la piel sobre todo en zonas
de pocs vascularizacién y la proteccion contra el frio son
dtiles. En esclerodermias localizadas y sistemicas se han
utilizados muitiples medicamentos que Incluyen esteroides
tanto topicos como sistemicos. diaminodifenilsulfonas. dife-
nilhidantoinas, colchicina, acido paraaminobenzolico. agentes
quelantes (EDTR), D-penicilamina, ciclofenil., bloqueadores de
canales del calcl o )y agentes Inmunosupresores comoazatriopl-
na y ciclofosfaemida sin que se haya podido aceptar un esguema
en forma universal .probablemente por la falta de estudios
controlados que demuestren su eficacia. Sinembargo la utili-
zacion de D penicilamin a sistemica tiene un efecto rfavorable
sobre la indurecién y ! as contracturas de la piel atribuyen-
dosele actividad Inmunosu presora y capacidad para interferir
con los enlaces cruzados de la coldgena. Su administracidn
debe hacerse con incrementos lentos para disminuir los ries—
gos de efectos adversos ya que un 25% de los pacientes que
la reciben deberan suspenderla a causa de los mismos. En los
niflos se recomienda administrar 3 mgrs/Kg dia duraate tres
meses e Incrementar dos a tres miligrames por kilo dia una
vez al més hasta alcanzar una dosis mdxima de 10 a 15 mgrs/kg
dia (dosis mdxima 1500 mgrs/dfa). La asociacion de egteroides

sistemicos es un adyuvante Importante debide a que disminuye



J"a fase Inflamatoria de la enfermedad. (1,2,20,21.22). La te-
rapia fisica y ocupacional es primordial para precerbar los
arcog de movimientos y la fuerza muscular del paciente, la
aplicacidén de férulas y los cambios de actividades del nifio
con la valeracion de la marcha son todas actividades impor _
tantes. Algunos pacientes con lesiones deformantes e invali-
dantes pue den requerir cirugia recongstructiva y/u ortopedica
en la rehabilitacién del! nifio. En contados casos puede reque-
rise la amputacion de extremidades gravemente contraidas o
bien en caso de infecciones o udlceras intratables y recurren-
tas,

PRONOSTICO:

En easclerodermia infantil el prondstico esta en relacién con
la localizacién de las lesiones, el‘I grado de afectacién cuta_
nea, el compromiso visceral, las deformidades producidas.
grad o de deterioro funcional y las complicaciones locales
como atrapamientos vasculares o nerviosos, La evolucion de
la ESP es muy dificil de predecir en etapas iniciales. La
supervivencia de estos pacientes depende del grado de afec-—

tacion renal, pulmonar y cardiaca.
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OBJETIVOS:

1) Establecer la edad, el sexo y el tiempo de evolucioén
de mayor frecuencia en esclerodermia.

2) Determinar les Principales Manifestaciones en Piel
¥y los segmentos corporales mas afectados.

3) Corrrelacionar la variedad de Esclerodermia con el grado

de afcucidn a diferentes organos y sistemas.

HIPOTESIS
La Esclerodermia es mas frecuente en mujeres y afecta mds
a los prescolares.

La varijedad mas frecuente en la edad pediatrica es la Focal.

MATERIAL Y METODOS :

Se recabardn las principales manifestaciones clinicas de
los pacientes con diagndstico de Esclerodermia en cualqguiera
de sus variedades. que acudierén a la consulta externa del
Hospital Infantil! de México " federico Gomez " de la Clinica
de Enfermedades con dafio inmunolagi;:o (CEDI) en el periodo
comprendido de Octubre de 1982 a Enero de 1990

Obteniendose la edad. e! sexo, el tiempo de evolucidn,
los segmentos afectados y los aparatos y sistemas con compro-

miso.

RESULTADOS ;

Se odbtuviercn 11 pacientes con diagndstico de Esclero-~



dermia, 8 (72.7%) del sexo femenino y 3 (27.3%) masculino.lLos
cuales 8 estuvierdn entre 0 y 6 afios, 2 entre 7 y 13 afios y
1 mayor de 14 afios, con un promedio de edad de 6.4 afios, con
un t;’empo de evolucion de 12 meses a 5 aflos con una media de
1.6 afies.

De acuerdo a los sitiocs afectados se clasificarén en
Esclerodermia Sistémica 2 (18.1%), Focal 4 (36.3%). Mixta 4
(36.3), Lineal 1 (9%) y Morfea 1 (9%).

Las manifestaciones generales fuerén : la fatiga 9%
(1/11), perdida de peso 9% (1/11) y debilidad muscular 18.2%
(2/11).

Los segmentos corporales mi4s afectados fuerdn el tron-
co en 9 (81.%) y la extremidad inferior izquierda con el mis-—
mo porcentaje.Tabla No 1,2,3

a nivel de pisl el endurecimiento estuvo presgente en el
90.9% de los casos (10/11) con cambios en la pigmentacién en
todos los pacientes , algunog de los cuales tenian en un
mismo gefgmento afectado hipo e hiperpigmentacién y la atro—
fia en el 72.7% (8/11)de los cascs.Llamande la atencién que
en la Esclerodermia mixta y en la Iineal hubc mayor compromi-—
so de estas tres principales manifestaciones de piel. tabla
No ¢

En el sistema Musculo Esquelético las artralgias fuerdn
3 (7.2%).la disminucién de 1la movilidad articular estuvierdn

en 8 (72%) y atrofia muscular en 9 (61.8) pacientes.Con mayor
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compromiso de este sistema para la Esclerodermia Sistemica
Tabla No 5

A nivel Pulmonar ¢linicamente se expreso tos seca sin
horarico en uno de nuestros pacientes cuya espirometria mos
tro patron restrictive, Ilamando 1la atencion que solamente
dog pacientes tuvieron este patron. que se investigé intensio-
nadamente en 5 de los 11 pacientes. Tabdio No. 7

Los hallazgos cardiovasculares correspondierdn al fendme
no de Raynoud presente en manos y pies en un paciente de escv
lerosis sistémica quien tambien presento arritmia sinusal.

Desde el punto de vista renal unicamente un paciente
con esclerosis sistemica presentd hematuria microscopica sin
evidencia de aiteraciones en las pruebas de funcién renal.

En los estudios gensrales de laboratoria llamé la aten—
cion el incremento en la VSG en tre pacientes y la eosinofi-
lia en 1 paciente son Esclerosis focal. Totlo No. 8,9

En los exdmenes Inmunoldgicos el factor Reumatoide fue
positive en 3 de 5 (60%) pacientaes, de los cuales 2 pertene-
cian a la variedad focal lineal y uno a la focal mixta.Los an
tJ’éuerpos antinucleares con patron homogeneo fueron posgsitivos
en el 37.5% (3/8) de los casos perteneciendo 2 a la forma li-
neal y uno & la mixta.Existié hipocomplementemia en 2 de §
pacientes de la variedad lineal y mixta. La Inmunoglobulina G
estuvo elevada en el 75% (3/4) y la M en un paciente de los 4 -

que ge les determind. Tobio Mo. i1, i2
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En los hallazgos radioldgicos unicamente un pacliente de
5 a los gqgue se les realizo esofagograma presento trastornos
de la motilidad esofdgica.. siendo este de la variedad sisté-
mica. En el 75% (3/4) de los casos la electromiograrfia fué
anormal, correspondiendo la forma sistémica con atrofia por
deguso., mjopatiae inflamatoria para un paciente con varrledad
focal mixta y uno de focal lineal con debilidad proximal.

Se realizxo biopsia de plel a 6 paciente siendo compati-
ble en el 100% de los casos.

Las complicaciones fuerdn : contracturas en flexioén en 8
(72.7%), e infecciones en 4 (36.3%) pacientes . En un pacien_
te fue necesaria la amputacioén por incapacidad funcional im-—
portante.

El manejo de los pacientes incluyd rehabilitacién , D
penicilamina a 5 mgsk/d en 7 pacientes ( al inicio } con in-
crementos progresivos mensuales hasta llegar a 15 mg/ks/d sin
evidencia de complicaciones secundarias a esta droga.En 2 pa-
cientes se agocio prednisona a bajas dosgis por via oral.la
diaminodifenilsulfona fué administrada en 4 pacientss.

Actualmente no se ha tenido ninguna defuncidn.

DISCUSION:
£l sexo predominamte al igual gque otros estudios (4) fué el
femenino con una relacién de 2.6:1 en comparacién con el mas—

culino como se ha reportado (2).
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) ~ Los prescolares fueé el grupc mds afectado, correspon—
diendo la variedad focal la mayoria ded los casos, datos se-
mejantes ai trabajo de Goe! K.M del Royal Hospital! en Gasgow -
{11} .En la variedad sistémica 1 paciente fué de 4 aflos y unc
de 10 afios concordando con Jaffe y Winkelman (4).

De acuerdo a los gsgmentos comprometidos en piel y e}
copromiso de drganos y sistémas la esclerodermia de la varie-
dad focal fuéd la mas frecuente , como se¢ describe en la edad
pediatrica (2,4.9.11)

Los segmentos mds afectados fusron el tronco y la extre—-
midad inferior izquierda, siendo el tronco para la morfea y
las extremidades para la mixta los mds invelucrados,.Semejante
estos hallazgo a lo mencionado por Falang Vincent (1).

Dento de las manifestaciones generales la perdida de pe-
so y la fatiga tuvierdn menor incidencia que lo reportado
4.

Coincidiendo con la mayoria de los trabajos publicados
(1-4,11.12) el endurecimiento,los cambios en la pigmenta-
cidn.la brillantez , atrofia de la piel y la ausencia de fa—
neras predominarén.

La incapacidad funcional a nivel musculoesqueletico tam-
bien estuvo elevada como reporta Helen Kass (9) en las foca-
les, y las artralgias fuerdén una manifestacjén de presenta-
cion inicial en nuestros pacientes (11).

Como es bien sabido la Esclerodermia sistémica afecta a’

multiples organos y sistemas . el 50% de nuestros pacientes



con esta variedad (2/11) presentd compromiso pulmonar. gas-
trointestinal, cardiovascular y renal (9,14,17,18).

La eosinofilia que representa actividad se encontro en
un bajo porcentaje a diferencia de lo publicado (1,7).

La presencia del factor reumatoideo y de los anticuerpos
antinucleares nos suglieren un etiopatogenia autolnmune como
e ha descrite (5,8.22).

Finalmente podemos conclulr que apesar de el tamafio de
la muestra, nuestros resultados fuerén concordantes a lo que
se ha publicado.Haclendo enfasis que este tipo de padecimien-—
to es poco frecuente en la edad pediatrice y la mayoria de
los reportes tambien ha sido con un nimero reducido de nifios
por lo que concideramos que nuestra experiencia es de utili-

dad para los clinicos.

26



ESCLERODERMIA
CLASIFICACION: 11 CASOS

TPQ NUMERO CASOS PORCENTAJE
SISTEMICO 20 18.1
MIXTA 4.0 36.3
LINEAL 4.0 363
MORFEA 1.0 9.09
CUADRO 1\ (Ver Fig. 4)

ESCLERODERMIA

SEGMENTOS CORPORALES: 11 PACIENTES
SEGMENTOS NUMERO PORCENTAJE

CABEZA 6.0 54.6
CUELLO 4.0 36.3
TRONCO 2.0 81.2
EXTM. SUP. DER. 7.0 83.6
EXTM. INF. DER. 4.0 38.3
EXTRM. SUP. 1ZQ 8.0 54.5
EXTAM. INF. 12Q 9.0 81.2
CUADRO 2 (Ver Fig.7 ) .
ESCLERODERMIA

MANFESTACIONES GENERALES: 11 PACENTES
MANFESTACIONES NUMERO PORCENTAJE

FATIGA : 1 0.0
PERDIDA DE PESO - 1 9.0
DEBILIDAD 1 18.2

CUADRO 3 (Ver Fig. 5 )
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ESCLERODERMIA

MANIFESTACIONES EN PIEL: 11 PACIENTES

MANIFESTACIONES NUMERO PORCENTAJE
PLACAS 2.0 18.2
BANDAS LINEALES 7.0 63.6
ESCLERODACTILIA 3.0 27.2
HIPERPIGMENTACION 8.0 72.7
HIPOPIGMENTACION 6.0 54.5
ATROFIA 8.0 72.7
BRILLANTEZ 8.0. 72.7
EDEMA , 2.0 18.2
AUSENCIA FANERAS 4.0 36.3
ENDURECIMIENTO 10.0 90.9
DIS. A. BUCAL 2.00 18.2
TELANGIECTASIAS 0.0 0.0

CUADRO 4 {Ver Figs.8all)
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ESCLERODERMIA
MANIF. MUSC. ESQUELETICAS: 11 PACIENTES

MANIFESTACIONES  NUMERO PORCENTAJE

ARTRALGIAS . 3.0 27.2
ARTRITIS 1.0 8.00
ATROFIA MUSCULAR 9.0 81.8
DETC CRECIMIENTO 20 18.1
ACORTAMIENTO OSEO 20 18.1
HEMIATROFIA 50 45.4
DISM MOV ART 8.0. 72.2
CUADRO 5 ’
ESCLERODERMIA

MANIF. GASTROINTESTINALES: 11 PACIENTES
MANIFESTACIONES _NUMERO PORCENTAJE

DISFAGIA a.0 27.2
PIROSIS 0.0 0.0
DIARREA 0.0 0.0
ESTRENIMIENTO 0.0 0.0
REFLUJO G.E. 1.0 9.0

CUADRO &

ESCLERODERMIA
MANIF. PULMONARES: 11 PACEENTES

MANIFESTACIONES  NUMERQ PORCENTAJE

TOS 1.0 9.0
DISNEA 0.0 0.0
ESTERTORES 0.0 0.0
FROTE PLEURAL 0.0 0.0
HPERTENSION PULM 0.0 0.0

CUADRO 7



MANIF. CARDIOVASCULARES: 11 PACIENTES

ESCLERODERMIA

MANIFESTACIONES ~_NUMERO  PORCENTAJE
F. RAYNAUD 1.0 9.0
CARDITIS 0.0 0.0
INS CARDIACA 0.0 0.0
ARRITMIAS 1.0 9.0
CUADRO 8
ESCLERODERMIA
MANIF. RENALES: 11 PACIENTES
MANIFESTACIONES _NUMERO  PORCENTAJE
HEMATURIA 1.0 9.0
PROTEINURIA 0.0 0.0
HTA 0.0 0.0
CUADRO 9
ESCLERODERMIA

EXAMENES DE LABORATORIO: 11 PACIENTES
HALLAZGOS NUMERO  PORCENTAJE

ANEMIA 0.0 0.0
LEUCOCITOSIS 1.0 9.0
V. S. G. 3.0 27.2
EOSINOFILIA 1.0 8.0
PROTEINURIA 0.0 0.0
CILINDRURIA 0.0 0.0
HEMATURIA MIC 1.0 8.0
ELEV Cr 0.0 0.0
PFH ANORMALES 0.0 0.0

CUADRO 10
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ESCLERODERMIA
ESTUDIOS INMUNOLOGICOS: 11 PACIENTES

HALLAZGOS NUMERO PORCENTAJE
F. R. POSITIVO 3/6 60.0
ANA 3/8 37.5
HIPOCOMPLEMENTEMIA  2/5 40.0
CEL LE. 15 20.0
CUADRO 11

ESCLERODERMIA

DETERMINACION DE lg: 11 PACIENTES
g BAJO ALTO

igG 0.0 a/4

IigM 0.0 174

IgA  1/4 0.0
CUADRO 2

ESCLERODERMIA

ESTUDIO DE GABINETE: 11 PACIENTES
ESTUDIO NORMAL ANORMAL
Rx TORAX 6/7 7
ESOFAGOGRAMA  4/5 1/5
MANOMETRIA 171 0/1
ESPIROMETRIA 0/2 2/2
EMG. 174 3/4

BIOPSIA DE PIEL: 11 PACIENTES

ESTUDIO COMPATIBLE PORCENTAJE
B. PIEL 6/6 100

CUADRO 13
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PRINCIPALES MANIFESTACIONES
ESCLERODERMIA

EDAD EN ANOS
20

1" 2 3 4 & 8 7 8 @8 1© N
NUMERO DE PAGIENTES

11 PACIENTES

Fig. |

32



PRINCIPALES MANIFESTACIONES
EN ESCLERODERMIA

FEMENINO
72.7%

MR ©
DISTRIBUCION POR SEXO

11 PACIENTES

Fig. 2
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PRINCIPALES MANIFESTACIONES
EN ESCLERODERMIA

TIEMPO DE EVOLUCION
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NUMERO DE PACIENTES

11 PACIENTES

Fig.3
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PRINCIPALES MANIFESTACIONES
EN ESCLERODERMIA

g&& \\\\\\\\\\ SISTEMICA

LINEAL
36.4%

CLASIFICACION
11 PACIENTES

Fig. 4



PRINCIPALES MANIFESTACIONES
EN ESCLERODERMIA

25 NUMERO DE PACIENTES

10
0.6
0.0 Z 2 Z—2

FATIGA PERDIDA DE PESO DEBILIOAD MUSGULAR

MANIFESTACIONES GENERALES

M sISTEMICA Fmxta  £Z32 Funea. T MORFEA

11 PACIENTES

Fig.5
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ESCLERODERMIA
SEGMENTOS GORPORALES AFECTADOS

5NUMEF!C) DE PACIENTES

1) S —_—

a I b

o —r— 7 —

GARA PIEL GABELLUDA CUELLO

H sistemica S8 Faixta 20 Funear BB MOHFEA

1 PACIENTES

Fig. 6
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ESCLERODERMIA
SEGMENTOS CORPORALES AFECTADOS

. NUMERQ DE PACIENTES

3 ) I i |
EXT.SUP.DER.  EXTINF.DER.

EXT.8UP.1ZQ EXTINFIZQ

B sistemica BN raixta 70 runeal BB MORFEA

11 PACIENTES

Fig.7
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MANIFESTACIONES EN PIEL
EN ESCLERODERMIA

. NUMERO DE PACIENTES

s ——— e

2 b~

PLACAS B LINEAL
MANIFESTACIONES GENERALES
EB sisTEMICA Famixta 0 Funear S MORFEA

11 PACIENTES

Fig.8
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MANIFESTACIONES DE PIEL
EN ESCLERODERMIA

NUMERO DE PAGENTES

HIPERPIGMENTACION  HIPOPIGIMENTACION ATROFIA

B siSTEMICA Fmixta £33 Funear  EE MORFEA

11 PACIENTES

Fig. 9
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MANIFESTACIONES DE PIEL
EN ESCLERODERMIA

. NUMERQ DE PAGIENTES

iE

BRILLANTEZ EDEMA TELANGIEGTASIAS
MANIFESTACIONES GENERALES
Wl sisTemica SN Fawxta £33 Funea BB MORFEA

11 PACENTES

Fig.i10
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MANIFESTACIONES DE PIEL
EN ESCLERODERMIA

NUMERO DE PACIENTES
]

The

AFANERAS ENDURECIMIENTO D.A.BUCA!
MANIFESTACIONES GENERALES
W siSTEMICA Fmixta  EZ3 FLNeaL I MORFEA

11 PACIENTES

Fig. 1
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ESCLERODERMIA

MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS

s NUMERO DE PACIENTES

ARTRALGIAS ARTRITIS ATROFIA O.CRECGIMIENTO

B SISTEMICA EMixTa 73 Funear TR MORFEA

11 PACENTES

Fig.i2
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ESCLERODERMIA
MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS

5 NUMERO DE PACIENTES

N D

A.OSEQC HEMIATROFIA MANO EN GARRA  O.MOV.ART,

Ml sisTEMICA Fmixta B3 Funear  EER MORFEA

1 PACENTES

Fig. 13
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