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CAPITULOI
ESCLERODERMIA LOCALIZADA

DEFINICION

La esclerodermia es considerada como un trastorno del tejido conjuntivo, de
etiologia desconocida, caracterizada por el endurecimiento de la piel
(esclerosis), de evolucién cronica, que cursa con dos formas clinicas; una
variante cutdnea pura, autoresolutiva, benigna y otra que presenta

compromiso sistémico, progresiva y de alta morbilidad llegando a ser mortal.



HISTORTIA

La esclerodermia es un enfermedad conocida desde los tiempos de Hipdcrates
y Galeno'. Efectivamente es posible que la esclerodermia sea conocida desde
tiempos antiguos. Hipécrates (460-370 a.c.), describe el caso de un ateneo
cuya piel se encontraba indurada, condicién por la cual era imposible
"pellizcarla"; Galeno (130-200 d.c.) describi6é una enfermedad caracterizada
por "un tipo de obstruccién de los poros de la piel con condensacion o
empastamiento de la misma, manchas blancas, pigmentaciones y ausencia de
glandulas sudoriparas™.Otros como Aetis de Amida (600 d.c), Paulus
Aegineta (625-690 d.c.) y Avicena (990-1306 d.c.)’ también citaron
descripciones de probables casos de esclerodermia.

Sin embargo, las descripciones no son lo suficientemente precisas para
ser aceptadas definitivamente como casos de esclerodermia, de la forma como
en la actualidad se define a ésta enfermedad. También es dificil por la falta de
informacion detallada de las primeras descripciones en los tiempos modernos.

Diferentes autores han citado en varios escritos datos sobre la
esclerodermia, como Zacutus Lusitanos en 1634, Diemerbroeck en 1660,
Curzio en 1753, Watson en 1754 y Thirial en 1845. Rodnan y Benedek en
1962 hicieron un estudio cuidadoso de la historia de la esclerodermia, primera
descripcion convincente de la enfermedad, fundamentada en una monografia
escrita por Carlo Curzio®, la cual fue publicada en Napoles en 1753, traducida
al ingles un afio después, en 1754, bajo el titulo "Un relato de una enfermedad
extraordinaria y su remedio”, posteriormente, en 1755 fue traducida al
francés; describieron el caso de una mujer de diecisiete afios con una dureza

de la piel generalizada, mas severa en la frente, parpados y cuello, con



dificultad para abrir su boca, empeoramiento de los movimientos del cuello y
sus ramas; atribuyendo la tirantez de la piel mas bien a una afeccidn de las
articulaciones o musculos.

Este caso si fue aceptado como uno de esclerodermia difusa, aunque es
mas de llamar la atencion la notable respuesta al tratamiento que consistié en .
leche caliente, bafios de vapor y pequefias dosis de plata; después de un
periodo de once meses, la piel de la paciente se encontré completamente
flexible, capaz de ser moldeable y de levantar y extender perfectamente sus
miembros, recuperando todas sus funciones normales; éste resultado fue mas
alla de lo esperado con las potentes drogas modernas, incluyendo a los
corticoesteroides’. También fue publicado en 1808 por Willan en su texto
dermatolégico, con la designacién de "Ictiosis Cornea'™,

Este célebre caso de Curzio fue aclamado por otros autores como
Tourraine y sus colaboradores en 1937, como el primer caso publicado de una
enfermedad diferente: esclerodermia del adulto.

Posteriormente, fue notable la ausencia de observaciones de esta
enfermedad, por casi una centuria, hasta 1847. Durante ese afio se reportaron
tres casos de esclerodermia por Grisolle ("Las rare de maladie de la peau”),
Forget ("Mamorie sur le chorionitis o la scarostanose cutanae") y Thirial ("De
esclerome des adultes").

En el mismo afio (1847), Gintrac revisé ocho casos que comprendieron
aquellos antes citados y posiblemente los casos de Curzio, los que llamo
enfermedad "Sclerodermie”, nombre francés con que actualmente se conoce a

la enfermedad.



Siete afios después, en 1854, Gillette recopilo los datos de doce casos.
En 1864 Addison reporta una entidad a la que llamé "Verdadero Queloide” o
"Esclerosis”, actualmente conocida como esclerodermia lineal. Para el afio de
1878 un fisico suizo describid los depdsitos subcutaneos de calcio de algunos
casos de esclerodermia.

Jonathan Hutchinson entre 1893 y 1895, ademas de reconocer las
caracteristicas del fenomeno de Raynaud y su asociacidon con la
esclerodermia, también distingui6 algunas variantes de la enfermedad, como
aquella que afecta predominantemente las extremidades ("esclerosis
acotérica"), la forma difusa y la forma localizada en placas.

En 1895, Lewen y Heller publicaron una monografia en la que
conjuntaron 507 casos. En 1898, Osler describié ocho casos de la forma
generalizada, una de las mas dramaticas y severas, comentando en su trabajo:
"Dentro esta la forma agravada de la esclerodermia, la difusa, una de las mas
terribles enfermedades de la humanidad".

El primer estudio postmortem de un paciente con esclerodermia fue
hecho por Steven en 1882; quién nota los cambios en los vasos y en otros
organos, como el "cordén medular” y los rifiones.

En 1900 Buschke individualiza la enfermedad que lleva su nombre al
mostrar signos objetivos y evolutivos diferentes.

Thibierge y Weissenbach en 1910 publican también los depositos
calcicos subcutaneos de algunos casos de esclerédermia.

Durante este siglo se han continuado los estudios de la entidad con

seguimientos clinicos extensos que han ayudado a reconocer el dafio a otros
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6rganos y a dividir la enfermedad en dos tipos principales. Debe mencionarse,
también, que los estudios patologicos y fisioldgicos han sido extensos.

Las lesiones patoldgicas de la esclerodermia fueron descritas en detalle
en 1924 por Matsui, quién fundamenté el incremento de la colagena y su
condensamiento en los vasos pequefios de la piel, asi como cambios
semejantes en otros Organos.

Los aspectos fisioldgicos de las alteraciones vasculares han sido
estudiados también por diferentes autores: Brown y Q'leary en 1925, Brown y
colaboradores en 1930 y Lewis y Landis en 1931.

O'Leary y Nomland en 1930, en un extenso estudio clinico
distinguieron las formas difusas o generalizadas de las formas localizadas o
morfea. Otros autores que reconocieron esta diferencia fueron Sellei en 1931
y O'Leary y Waisman en 1943. Este ultimo, ademas, definié claramente la
diferencia entre 4mbas.’

Klemper, Pollack y Baehr acufian el término de enfermedades de la
colagena en 1942-1960.°

En este siglo, sobre todo a partir de la década de los cuarentas,
aparecieron una serie de publicaciones en torno a las afecciones vicerales de
la esclerodermia, mismas que unicamente se citan, sin comentario alguno,
pues hablan so6lo de las formas sistémicas de la enfermedad.

Ya en la segunda mitad de este siglo, los trabajos sobre las formas
(puramente cutanea y no) son numerosos y aparecen por separado. Ademas,
incluyen aspectos inmunoldgicos, estudios de microscopia electronica, del
metabolismo de la colagena, de genética, de tratamiento, etc., que tratan de

esclarecer todo aquello que implica la enfermedad.
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EPIDEMIOLOGIA

La esclerodermia localizada es un enfermedad cosmopolita relativamente
poco frecuente, pero que se presenta con mayor prevalencia que la forma
sistémica.

Se observa en cualquier edad, pero se sabe que en un 75% de los casos
comienzan entre la segunda y quinta décadas de la vida, al parecer el tipo
clinico lineal se presenta antes de los cuarenta afios de edad’. En dlgunas
series el 25% de los pacientes son pediatricos, y para algunos el 10% de los
enfermos inician antes de los 10 afios.’

La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en la raza blanca.
Afecta a ambos sexos aunque predomina en las mujeres, siendo afectadas tres

veces mas que los varones,*’ lo que nos da una relacién de 3:1.

12



CLASIFICACION

Existen numerosas clasificaciones, pero la mayoria de los autores coinciden
en dividir la esclerodermia en formas localizadas y sistémica, algunos
agregan a la clasificacion sindromes esclerodermiformes; y separan
ademads otros tipos, nombrandolas formas especiales.

A continuacién se expondran algunas de las clasificaciones mas
representativas:

Degos® 1a divide de la siguiente forma:

1. Esclerodermia localizada

a) monomélica
b) circunscrita
-placas o morfea
-pigmentadas
-deprimidas ( Atrofodermia de Pasini y Pierini )
-bulosas hemorragicas
-ulcerosas
2. Esclerodermia generalizada (de acuerdo a la extension)
a) en gotas
b) en bandas
-de miembros
-golpe de sable
¢) anular
-congénita
-ainhum

La propuesta por Winkelmann®

A. Esclerodermia
1. Localizada
a} Morfea (puede estar distribuida en forma difusa en la piei)
b) Esclerodermia lineal ( en golpe de sable )
c) Morfea en gotas o regional { Melorheostatica }
2. Sistémica
a) Acroesclerosis
b) Esclerodermia difusa
¢} CREST (Calcinosis, fenémeno de Raynaud, alteraciones
Esofagicas, Esclerosis y Telangiectasias)
d) Sx. de Thiberge-Weisenbach (=CREST)
B. Enfermedades de la nifiez con caracteristicas esclerodermoides
1. Progeria de la niflez
2. Fenilcetonuria
3. Esclerodermia del recién nacido
4. Poiquilodermia congénita
5. Sx. de Werner ( también en adultos )
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6. Necrosis de grasa subcutdnea en el recién nacido
7. Acrogeria
8. Sx. de Hurler
9. Otras enfermedades de la colagena ( raras )
C. Trastornos tipo esclerodermia
. Escleredema
. Liquen mixedematoso
. Mixedema pretibial
. Amiloidosis primaria
. Estados edematosos
a} Enfermedad de Milory
b) Edema obstructivo
¢} Insf. venosa crénica
6. Anetoderma
D. Enfermedad del adulto (principalmente) con caracteristicas esclerodermoides
1. Cancer ( en cuirasse o0 en coraza)
2. Porfiria cutdnea tarda
3. Sx. carcinoide

Lo b 2 B e

Gomez de la Cortina’ usa la siguiente clasificacién :

1. Esclerodermia de tos recién nacidos
2. Esclerodermia generalizada o Escleremna de los adultos
3. Esclerodermia progresiva y Esclerodactilia
4. Esclerodermias parciales:
En placas o morfea: -alba plana
-lardacea
-tuberosa
En bandas o linear, incluyendo "Golpe de sable”

La clasificacion de Peyri'® es mas sencilla :
1. Esclerodermias cutaneas localizadas
a) Morfea lineal
b) Morfea en placa ( grandes o pequefas gotas }
c) Morfea generalizada
d) Hemiatrofia facial
2. Esclerodermias sistémicas
a) CREST
b) Acroesclerosis
c) Esclerosis sistémica progresiva
3. Formas especiales
a) Fascitis eosinofilica ( de Shulman )

b) Morfea invalidante panesclerética infantil

Lever'' también la divide en dos grupos principales:

i. Esclerodermia circunscrita ( Morfea )



Tipos:
-veteado
-placas
-lineal
-segmentario
-subcutaneo
-generalizado
Variantes:
-Atrofodermia de Pasini y Pierini
-Fascitis eosinofilica de Shulman
2. Esclerodermia Sistémica ( Esclerosis progresiva )

Fitzpatrick ° la clasifica en:

1. Esclerodermia sistémica
2. Esclerodermia localizada
Morfea
Generalizada ( simétrica y bilateral }
"Gotas"
Lineal; puede asociarse con hemiatrofia

Otras clasificaciones incluyen ademas aquellos casos en que la esclerodermia

es producida por sustancias quimicas.

Seglin la propuesta del Rodnan:"*"

1. Esclerosis sistémica progresiva (ESP)} o esclerodermia generalizada.
A. Con esclerodermia difusa
B. Sindrome de CREST
C. Sindromes translapados, entre los que se incluyen
esclerodermatomiositis y enfermedad mixta del tejido
conjuntivo.
2. Formas localizadas (focales) de esclerodermia
A. Morfea en placas, guttata, generalizada, formas
atipicas
B. Esclerodermia lineal con o sin melorreosis
C. Esclerodermia en golpe de sable con o sin hemiatrofia
facial
3. Afecciones tipo esclerodermia inducidas por productos quimicos
A. Enfermedad por cloruro de polivinilio
B. Fibrosis inducida por pentazocina
C. Fibrosis inducida por bleomicina
D. Fibrosis inducida por tricloroetileno (discutible)
4. Fascitis eosinofilica
5. Pseudoesclerodermia
A. Edematosa  -escleredema
-escleromixedema
B. Indurativa  -sindrome carcinoide
-fenilcetonuria
-porfiria congénita
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-amiloidosis primaria y asociada con mieloma
~acromegalia
C. Atrofica -sindrome de Werner
-progeria
-sindrome de Rothmund
-acrodermatitis cronica atrofica
-liquen escleroso vy atréfico
-lipotrofia

Barret” usa la siguiente:

A. Esclerodermia generalizada (ESP)

Tipo L Fendmeno de Raynaud y Esclerodactilia

Tipo 1L Acroesclerosis

Tipo II1. Esclerodermia con cambios difusos en la piel
B. Esclerodermia localizada

Tipo L En placas

Tipo IL En bandas

Tipo 1L Diseminada (grandes areas irregulares)

Tipo IV. Otras variantes

En fin las clasificaciones son numerosas, muchas de ellas hasta confusas.

Nosotros proponemos la siguiente clasificacion:

Cuadro 1.1.

Clasificacion de esclerodermia localizada

[. Esclerodermia cutinea pura
Segun su ropografia: localizada
diseminada
Segun su morfologia: en placas o morfea
en gotas
lineal o en banda, monomeélica y golpe de sable
macular
nodular, profunda o subcutanea
II. Esclerosis sistémica progresiva

Como un punto aparte quedarian los Sindromes esclerodermiformes,

donde se incluirfan algunos cuadros clinicos que muchos autores han puesto
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dentro de la clasificacion de esclerodermia y que consideramos son entidades
totalmente separadas y que solo cursan con lesiones semejantes en algin
momento de su evolucion, por tal motivo deben considerarse mas bien dentro
de los diagnosticos diferenciales; ejemplos de estas enfermedades son la

atrofodermia de Passini y Pierini, hemiatrofia facial y la fascitis eosinofilica.
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ETIOPATOGENIA

La causa basica de la enfermedad no se conoce hasta la fecha, existen una
serie de teorias propuestas de diferente indole, para tratar de explicar los
fenomenos que conllevan a su desencadenamiento, trataremos de documentar
todas las causas posibles de produccion de la enfermedad en éste rubro del
trabajo. Lo que si podemos saber con seguridad es que sea cual sea el factor o

los factores iniciadores todos terminaran en la fibrosis de la piel.

TRANSTORNOS DE L4 COLAGENA

La mayoria de los autores coinciden en que las alieraciones de la colagena
dan origen a la esclerodermia tanto en su variedad sistémica como en la
localizada, siendo en ésta altima sélo afectadas las capas m4s superficiales de
la piel. Ademas la fibrosis de la colagena es la alteracion predominante en la
esclerodermia, haciendo suponer que alteraciones metabdlicas de la misma
son causantes de la esclerosis.

La colagena es la molécula estructural principal del tejido conectivo, y es el
constituyente mas importante de la dermis ocupando el 70% del peso seco de
la misma'®. Se han identificado diversos tipos de colagena, en la piel los tipos
I y III son los principales, aunque este ultimo predomina en la vida
embrionaria. La colagena de la dérmis es producida por los fibroblastos
locales, los cuales son capaces de producir las diferentes clases de colagena.
En el citosol fibroblastico se forma un precursor soluble de la colidgena
llamado procolagena mediante el enrrollamiento de tres cadenas
polipeptidicas (cadenas alfa) en una triple hélice, estas moléculas de

procolagena son transportadas al exterior de la célula®, dénde se acortan en
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una 30-40% por remocién de los extremos carboxi y amino terminales a cargo
de peptidasas fibroblasticas”, al agregarse mediante enlaces covalentes
especificos entre residuos de lisina e hidroxiprolina forman coldgena madura,
no soluble, que tiene una banda caracteristica cruzada de 680 A°. Cada fibrilo
mide 1000 A° por 20 a 150 A° de ancho y tienen un peso molecular de 94.000.
aproximadamente, lo que finalmente da un peso total a la molécula de
290.000.

La mayoria de la veces la molécula de colagena tiene dos cadenas
iguales en su contenido y distribucion de aminoacidos y se les conoce como
alfa 1, y la otra cadena diferente se le nombra alfa 2; pocas veces las tres
cadenas son idénticas. El 22% de los aminoacidos que constituyen a éste tipo
de coladgena son la glicina, prolina e hidroxiprolina. La glicina se distribuye
de manera uniforme en el polipéptido, ocupando un lugar cada tres
posiciones, por lo que las cadenas polipeptidicas del colageno pueden ser
consideradas como un triplete repetido representado como X-Y-Gli; donde las
posiciones X y Y pueden estar ocupadas por otros aminoacidos, pero
frecuentemente la posicion X es ocupada por prolina y la posicion Y por
hidroxiprolina. La composicion en triple hélice de la coligena se da
principalmente gracias al alto contenido de la glicina y la hidroxiprolina
necesaria para la estabilizacion de la ya mencionada triple hélice a
temperaturas fisiologicas.'*"’

De los posibles mecanismos de control incluyen: 1) Control
tanscripcional y postcripcional de la formacion de moléculas funcionales de
ARNmM procolageno, 2) Control de la velocidad de ensamblado polipeptidico

mediante la traduccion de ARNm, 3) Control postranslacional de la formacion

19



de la triple hélice, secrecion y conversion de las formas precursoras a
colageno 4) Degradacion intracelular de cadenas pro-alfa no helicoidales y
remocidn de las fibras de colagena extracelular'®, donde son necesarias una
serie de proteasas.

Existe evidencia de que en ciertas etapas de la esclerodermia, la sintesis
de colagena se incrementa y por consiguiente hay una produccion excesiva de
colagena joven.

Durante la fase indurada de la enfermedad se ha encontrado un aumento
marcado y altamente significativo del espesor de la piel y en el contenido
total de la colagena dérmica, haciendo que las biopsias de los pacientes con
esclerodermia sean mas pesadas en comparacion de las personas normales. En
cultivos de fibroblastos de piel humana normal en presencia de suero de
pacientes con esclerodermia, eran seleccionadas clonas de fibroblastos que
producian mucha coldgena y suprimian las células que producian poca
colagena. Esto sugiere que el factor sérico de esclerodermia puede centrarse
sobre clonas seleccionadas de fibroblastos que estén programados para
producir grandes cantidades de coldgena. La piel normal injertada de una
lesion de morfea adquiere aspecto de morfea en 6 a 9 meses y la piel de una
lesion de morfea en una region no afectada se convierte en piel norma'®, éste
altimo hecho probablemente se debe a los cambios del microambiente, al no
estar presentes los factores que estimulan a los fibroblastos a la produccién de
la colagena. |

Los cultivos de fibroblastos cutdneos humanos representan una
poblacion heterogénea, las células de la dermis papilar crecen mas rapido y

por mas tiempo que las de la reticular, lo que sugiere factores selectivos
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capaces de afectar una poblacion celular final (una clona); como se menciono
anteriormente. Los fibroblastos expuestos a mediadores de células
mononucleres pueden conducir a alteraciones metabolicas como son el
aumento de la sintesis de colagena.*’

Localmente pueden liberase moléculas que tienen accién sobre la
funcion de los fibroblastos.

El término "factores de crecimiento” es usado para una variedad de
proteinas que promueven el crecimiento y la replicacion celular; otros
nombres comunmente utilizados incluyen péptidos, polipéptidos, citoquinas,
y factores de estimulaciéon clonal. Los diferentes nombres son el resultado de
la accion bioldgica que primeramente se le ha reconocido a cada factor de
crecimiento. En ocasiones los términos pueden ser confusos ya que un factor
para los inmundlogos es interleucina, mientras que para los hematologos seria
factor de estimulacion clonal. Actualmente los agentes angiogénicos mds
potentes para la estimulacion del crecimiento de los fibroblastos son los
factores de crecimiento de los fibroblastos (ver cuadro 1.2.)

Los factores de crecimiento epidérmico con actividad en el sistema
epidérmico también son angiogénicos. La interleucina 1 (IL-1) alfa y beta
fueron inicialmente reconocidas como importantes factores de crecimiento en
células linfoides, pero posteriormente se supo que son secretadas también por
los queratinocitos'®, y que son importantes en la reparacién de heridas.
Dificilmente se asigna una funcién especifica a los factores de crecimiento,
pues pueden mostrar diferencias en la actividad en vivo y en vitro; por
ejemplo, el factor beta de transformacion de crecimiento (TGF-beta) en vitro

inhibe la proliferacion de la células endoteliales pero no en vivo; ver cuadro
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1.1." Los factores de crecimiento se unen a receptores celulares especificos y

su actividad bioldgica puede ser regulada por los mismos. Por medio de tales

receptores los factores de crecimiento pueden producir su efecto a las células

vecinas (forma paracrina) asi como en las células que les dio origen (forma

autocrina). Es claro que un

sistema complejo de fosforilacion vy

desfosforilacién de la unién de los receptores y otras proteinas juegan un

papel fundamental en la regulaciéon de la actividad de los factores de

crecimiento."

Cuadro 1.2.

Factores de Crecimiento

Factor Célula de origen Célula blanco

de crecimiento epidérmico | monocito endotelial
plaquetas fibroblasto
macrofago queratinocito

de crecimiento de fibro— monocito endotelial

blastos endotelial fibroblasto
macrdfago queratinocito

de c. "insulina like" fibroblasto fibroblasto
linfocito queratinocito

Interleucina 1 queratinocito monocito
macrdfago queratinocito
plaquetas fibroblasto
endotelial neutrdfilo

de c. derivado de plaquetas | monocito fibroblasto
macrofago musculo liso

F. de c. B de transformacién |musculo liso fibroblasto
plaqueta endotelial
osteoblasto queratinocito
mastocito linfocito

F. alfa de necrosis tumoral macrofago monocito neutréfilo

fibroblasto

22




Hay estudios que sugieren la intervencion de algunos factores de
crecimiento en la patogénesis de la esclerodermia. Como son el detectar con
mayor frecuencia del suero de pacientes con esclerodermia a la [L-1-alfa, IL-
2% y la IL-4, también se han detectado leves incrementos plasmaticos del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, éste ultimo péptido junto con
su receptor se ha detectado en la piel con esclerodermia.'”?!

El factor beta de transformacion de crecimiento puede ocasionar: 1)
liberaciéon de factor de crecimiento derivado de las plaquetas y; 2) actuar
como un factor quimiotactico para los fibroblastos, de esta forma iniciar o
aumentar la fibrosis. También otros factores, como el de crecimiento de
células endoteliales y el de crecimiento derivado de las plaquetas,
incrementan la produccioén de matriz por los fibroblastos.”

Estudios enzimdticos sefialan un aumento de la actividad de los
fibroblastos y la produccion de la colagena en la fase activa de la
esclerodermia, demostrado en los cultivos de fibroblastos que revelan
aceleracion de la sintesis de ADN y colageno cutaneo, como ya se ha
mencionado.

Se han evidenciado alteraciones en la regulacion de la sintesis de
colagena tipo I por los fibroblastos, en el tejido de la matriz, debido a que la
vida media del RNA mensajero para ello estda aumentada. La prolil y lisyl-
hidroxilasa de la piel se eleva, asi como la incorporacion de prolina
radioactiva al colageno cutaneo, lo que sugiere un aumento de su actividad.”

Las proporciones de colageno de tipos I y III son muy similares a las de
la dermis normal del adulto. Como consecuencia del incremento de la sintesis

de colagena en la esclerodermia, muchas fibrillas son mas delgadas que las de
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la piel normal, si bien el diametro de estas ultimas es de 70 a 140 nm, con un
promedio de 100 nm, en una investigacion'' 38% de las fibras de coldgena de
los pacientes con esclerodermia median menos de 50 nm; por lo que ademas

de existir alteraciones cuantitativas, también las hay cualitativas.

TRANSTORNOS VASCULARES

Con frecuencia se ha debatido si la fibrosis colagena es un hecho primario en
la enfermedad o secundario a los cambios vasculares que ocurren en la
esclerodermia; de los que se han descrito inflamacion y sobrepoblacion de
c€lulas endoteliales, engrosamiento del lumen, degeneracion hialina y
fibrinoide, engrosamiento de la intima en arterias de pequeiio tamaiio y
reduccion franca en el nimero de capilares de la piel y musculo.®**

La proliferacién concéntrica de la intima se acompafia de un depdsito
de tejido mucoide, hay pocos cambios en la capa media de los vasos de
pequeiio calibre, y fibrosis de la adventicia, cambios que se han considerado
consecuencia del daiio repetido y persistente del endotelio capilar de las
pequeiias arterias y capilares. Lo anterior clinicamente se traduce en el edema
subcutaneo observado en las fases iniciales de la enfermedad, que reflejan un
incremento en la permeabilidad capilar debido a una disfuncién endotelial y
varias reacciones como son la adherencia plaquetaria, proliferacion endotelial
y disminucion de la luz de los vasos, activacidn de fibroblastos y finalmente

fibrosis reactiva. No se sabe aln cual es el mecanismo responsable de este

dafio del endotelio. Se ha demostrado la existencia de un factor sérico
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citotoxico para las células endoteliales que puede ser bloqueado por
inhibidores de proteasas, sugiriendo un mecanismo dependiente de
proteasas.”

Se han encontrado cambios a nivel de los vasos dérmicos de los
pacientes con esclerodermia por examen de microscopia electrénica al inicio
de la enfermedad, cuando los mismos no son percatados en la microscopia de
luz, siendo los hallazgos principales la vacuolizacién y destruccidn ulterior
de las células endoteliales, reduplicacion de la membrana basal, infiltracion
perivascular con células mononucleares, y presencia de fibroblastos y
pericitos con reticulo endoplasmico rugoso prominente; indicador de mayor
actividad, todo ello acompanado de fibrosis perivascular.

Los infiltrados celulares y el dafio de las células endoteliales parecen

preceder a la etapa de fibrosis."'

TRANSTORNOS INMUNOLOGICOS

Otro elemento interrelacionado en la patogénesis de la esclerodermia, ademas
de las alteraciones del tejido conjuntivo y las vasculares, es el mecanismo
inmune.

Lo antertor es apoyado por una serie de estudios, como son la deteccion
en el suero de pacientes con formas localizadas y generalizadas de morfea,
anticuerpos antinucleares®, dicha demostracion se favorece por el empleo de
cultivos tisulares humanos como el HEp-2 (células del papiloma epitelial
humano). En la morfea cuando se utilizan las células del cultivo mencionado,
se detectan anticuerpos antinucleares en el 50% de los casos'' y para algunos

autores hasta el 72%® para anticuerpos antinucleares de cadena sencilla

25



(ANA-s), sin embargo Falanga y cols. recientemente reportan elevaciones de
anticuerpos antinucleares de doble cadena (ANA-ss), y cuya positividad se
correlacionaba con contractura muscular y actividad de la enfermedad.

No se han detectado alteraciones en los niveles de inmunoglobulinas
como en el caso de las formas sistémicas que cursan frecuentemente con
hipergamaglobulinemia®, unicamente existe un reporte donde se detecto en 1
de 43 pacientes mediante ELISA niveles elevados de IgG e IgM; sugiriendo
que la esclerodermia localizada sea una enfermedad autoinmune con afeccidn
organica especifica, ésto es, limitada a piel, tejido celular subcutineo y a
veces musculo.

Hablando de las alteraciones de la inmunidad celular, se refiere que
generalmente se observa un infiltrado inflamatorio denso mononuclear
compuesto por linfocitos T y algunos plasmocitos en las dreas activas e
iniciales de la morfea, particularmente en la region perivascular; mientras que
en etapas tardias predominan los fibroblastos e histiocitos. No se ha
demostrado una correlacion entre las anormalidades inmunolégicas y la
presencia o severidad de los infiltrados celulares o la duracion de la
enfermedad.

Las linfocinas solubles de los linfocitos T activados y de los monocitos
modulan el metabolismo de las células del tejido conectivo en crecimiento,
incluyendo la sintesis de colagena®™. A ese respecto se han incriminado varias
citoquinas como la interleucina 1,4 y 6 y el factor beta de transformacion de
crecimiento, en cambio una disminucion en la produccion de interferon gama
por las células mononucleares de la esclerodermia sugieren el incremento en

la sintesis de colagena.”” También aunado a las citoquinas, la matriz
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extracelular muestra una profunda influencia en el metabolismo de los
fibroblastos, mediante mecanismos de regulaciéon por retroalimentacion con
varios grupos de receptores™, igualmente moléculas de la matriz extracelular
como la misma coldgena tipo.1 y fribronectina, asi como sus productos de
degradacién, actiian como co-estimuladores para dirigir a los fibroblastos.”

Se ha demostrado que productos solubles de células mononucleares son
capaces de aumentar la sintesis de glucosaminglicanos por fibroblastos
normales y de aquellos provenientes de pacientes con esclerodermia. También
se ha encontrado un factor producido por los linfocitos T al que se le ha
llamado factor inhibidor de la produccion de coldgena, capaz de inhibir in
vitro, la produccidon de la misma por los fibroblastos de los pacientes con
esclerodermia, que ha hecho suponer que un defecto en la produccion de este
factor explicaria, en parte, la acumulacidn excesiva de coldgena en los
fibroblastos.”

Estudios con anticuerpos monoclonales sugieren un promedio
aumentado de CD4+/ CD8+ producido por la reduccién de células CD8+ con
niveles normales de CD4+; en sangre periférica de algunos pacientes también
aparece una proporcion semejante entre las dos subpoblaciones de
linfocitos.”

Existe un incremento en la funcion de las células T de ayuda, respuesta
proliferativa temprana en cultivo mixto autélogo, en los niveles de IL-2 y del
receptor para IL-2 de las células mononucleares de sangre periférica y un
nimero mayor de lo esperado de linfocitos T que expresan antigenos Ia en el
lavado bronquial (que indica activacion celular). El estudio de inhibidores

séricos de IL-2 ha probado ausencia de este inhibidor en el suero de los
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pacientes con esclerodermia, mismo que se encuentra presente en personas
sanas; este fendmeno puede atribuirse a la ausencia real del inhibidor, o bien a
una saturacion del mismo con una ausencia relativa; no se conoce dicho
inhibidor natural. Se sugiere una alteracion en la inmunoregulacion en la
patogenia de la esclerodermia, ya que hay produccion espontanea de la IL-1
en algunos pacientes con esclerodermia de corta evolucion y se ha informado

de una respuesta defectuosa de los linfocitos T a IL-1%

. La produccién
temprana aumentada de IL-1 podria producir proliferacion de fibroblastos e
incremento en la sintesis de colagena con su deposito subsecuente.

Las evidencias actuales de un sindrome de pérdida capilar observado en
pacientes con neoplasia después de la administracién de IL-2 asocian el dafio
vascular con los mecanismos mediados por la IL-2. La IL-2 induce
adherencia de linfocitos al endotelio vascular y los linfocitos activados son en
extremo citotéxicos a las células endoteliales. El dafio quiza esté mediado por
linfotoxina (FNT-B), FNT-alfa e IFN-gama. En la enfermedad de injerto
contra huésped hay un subgrupo de células T especificas de antigeno que
producen predominantemente IL-4, la cual activa de manera directa a los
fibroblastos. Las células T producen mitdgenos para los mastocitos, como son
lalL-3 y 4.

La existencia de autoinmunidad celular a determinantes antigénicos
tisulares como la laminina, también apoya la intervencion de la inmunidad
celular en la patogenia de la esclerodermia.

Otro dato que apoya la hipotesis de que la inmunidad celular interviene

en la patogenia de la esclerodermia, es el hecho de encontrar lesiones

semejantes a la esclerodermia en pacientes con reaccidon de injerto contra
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huésped crénica, después de un transplante exitoso de medula désea, cuadro
que es mediado por los linfocitos T y sus productos inmunoldgicamente
competentes del donante, que reaccionan contra los tejidos del huésped.”>°

Como conectivopatia més frecuente tras mamoplastia estética de
aumento mediante la inyeccion de substancias extrafias, como el silicén, .
aparece la esclerodermia; observacion que apoya también la participacion de
la inmunidad mediada por células en la génesis de la esclerodermia. Aunque
se considera que la silicona utilizada en medicina es quimica y fisicamente
inerte, ésta puede fluir a través de la firme cubierta de elastomero de silicona,
del tal forma que se convierte biologicamente activa; pudiendo evocar una
respuesta autoinmune si se convierte en silice, asi, actia como un estimulo
continuo para que los macréofagos liberen moléculas como el ya conocido
factor beta de transformacion de crecimiento, o el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, que como ya sabemos son capaces de reciutar y
estimular a los fibroblastos para sintetizar colagena. El implante podria actuar
como una fuente continua de material antigénico. La silicona podria actuar
como coadyuvante asociado a un antigeno relacionado con una infeccién
subclinica, o bien podria alterar las moléculas biologicas locales para crear un
antigeno "enddgeno".”’!

La presencia de abundantes macrofagos, células gigantes
multinucleadas y granulomas ("siliconomas"), en el tejido periprotésico, en
los ganglios linfaticos que drenan el implante e incluso en sitios lejanos son
observaciones que aparecen frecuentemente e indican una respuesta

inflamatoria cronica.*
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Una hipotesis aceptada en la actualidad para explicar la patogenésis de
la esclerodermia es que diversos antigenos probablemente endoteliales
activan la inmunidad celular que puede iniciar y mantener una respuesta
inflamatoria; los monocitos activados liberan factores solubles e interleucina-
1 que son capaces de activar fibroblastos, la sintesis de colagena, fibronectina
y glucosaminglicanos, y desencadenar toda la gama de alteraciones
inmunoldgicas e inflamatorias que finalmente llevan a la fibrosis de la
esclerodermia.”

También es importante sefialar que no es raro observar esclerodermia
en ausencia de anormalidades inmunolodgicas demostrables, por lo que no
siempre ha sido posible implicar directamente a las alteraciones

inmunoloégicas en la patogenésis de la enfermedad.
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Figura 1.1.

Factores Etiopatogénicos de la esclerodermia
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Colagena ———7
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Ademads de estas tres alteraciones basicas en la patogenia de la esclerodermia
(colagena, vasculares e inmunolodgicas), existen otras yé estudiadas, como son
disturbios metabolicos entre la serotonina y la monoaminookidasa, que
finalmente conllevarian a la fibrosis.”**

Probablemente a consecuencia de las alteraciones de la actividad de la
monoaminooxidasa se produzcan alteraciones en las aminas biogénicas
derivadas del triptofano, hecho sustentado por los casos de esclerodermia

34-36

secundarios a la administracion de L-triptofano En animales de
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experimentacion a los que se les inyecta repetidamente de manera subcutdnea
serotonina, se produce una fibrosis localizada, pero no ha sido identificado

como un factor significativo en la patogenésis®?’,

Probablemente dicha
fibrosis no sea secundaria a la serotonina, sino al traumatismo repetido de la
propia administracion.

En ocasiones se a referido una incidencia familiar, por lo que algunos
casos de esclerodermia en golpe de sable podrian tener una base genética.””’

Hasta la fecha no existen datos de asociaciéon genética en forma
definitiva. Como acabamos de mencionar la incidencia familiar es rara y en
algunos estudios se ha encontrado una frecuencia discretamente aumentada de
algunos antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad como el Al,
A9, AW23, AW24, B8, B40, DRW4, DRS5, DR2 y D1%. Algunos autores
mencionan que si es evidente que el antecedente genético juega un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad; igualmente mencionan que el
riesgo de desarrollar diferentes compromisos internos (en el caso de la
esclerodermia diseminada) esta vinculado a ciertos genes de la clase II del
complejo mayor de histocompatibilidad.”

El hecho de que puede aparece después de un traumatismo ya ha sido

citado""*

, al parecer como factor desencadenante; asi como secundaria a la
inmovilizacion.”

Debemos mencionar que en mas del 90% de los pacientes con
esclerodermia se han detectado anormalidades cromosémicas adquiridas que
incluyen roturas de las cromatides, fragmentos acéntricos y cromosomas

anulares, datos que se observan ademas en un 10% de las células mitdticas.

En el suero de los enfermos se ha identificado un factor de rotura
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cromosomica, aunque todavia no se conoce la importancia de las alteraciones
mencionadas.”’

Otro factor implicado en la etiopatogenia es el infeccioso, se han
visualizado bacilos y cuerpos de inclusion virales en los tejidos de los
pacientes con esclerodermia.”

Recientemente se le atribuye a la infeccion por Borrelia burgdorferi una
serie de enfermedades cutaneas en las que se incluyen el liquen escleroso y
atrofico, y esclerodermia localizada, motivo de este trabajo. La relacién entre
Morfea y Borrelia burgdorferi se detallaran en otro capitulo.

Otras atribuciones etiologicas de tipo infeccioso son el presentarse el
cuadro después de sufrir sarampién o varicela; también se han observado
casos de morfea tras la aplicacion de la vacuna BCG”, éste tiltimo hallazgo
probablemente no soélo por el proceso infeccioso sino como disparador de una
respuesta inmune celular o secundario al propio traumatismo.

En el mismo tratado Rook’ hace mencién que puede aparecer o
empeorar durante el embarazo y que ademas no esta clara la relacién con la
menopausia; estos dos Gltimos factores con importantes cambios hormonales
que no se sabe con seguridad como pueden interactuar en la patogénesis, o si
son simplemente factores desencadenantes o tal vez eventos coincidentales.

Un esquema que incluye a la mayoria de los factores implicados en la

patogeénesis de la esclerodermia localizada, seria el siguiente:
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Figura 1.2.

Patogénesis de la Esclerodermia Localizada

Agenfe ?
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Factores de /
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CUADRO CLINICO

Generalmente las lesiones aparecen de manera espontanea, sin que existan
factores desencadenantes especificos.

Se puede localizar en cualquier topografia, aunque es mas frecuente en
el tronco®, seguida por los miembros y cara, cuando se afectan piernas,
abdomen inferior y/o nalgas es comun la asociaciéon con espina bifida',
aunque es importante mencionar que el autor no refiere cifras. Con frecuencia
las lesiones son bilaterales, maltiples pero asimeétricas.

Su curso evolutivo se caracteriza por tres fases: 1) Inicial o edematosa,
2) Esclerosa y 3) Atréfica o resolutiva; que se presentan en la mayoria de las
formas clinicas.

La variedad en placas es la habitual’

, €sta caracterizada por la
presencia de una o varias placas redondas u ovales con esclerosis, atrofia,
brillantes, bien limitadas en su borde, donde se pierde el dibujo normal de la
piel. Son de tamaiio variable que puede ir desde escasos centimetros hasta 15
o 20 cm o mas, en fases iniciales de la enfermedad suelen estar rodeadas de
un halo eritematoviolaceo ("lilac ring") indurado, lo que indica actividad de la
lesion, inmediatamente después de éste halo puede haber un segundo de
hiperpigmentacién, pueden haber telangiectasias diseminadas, e
hipopigmentacioén dando un tono blanco perlado o amarillento dentro de las
placas, estas son alopécicas y anhidréticas y pueden ser hipostésicas si la
placa es muy gruesa; pueden estar claramente deprimidas y al tacto son duras.

Ocasionalmente los orificios foliculares son prominentes y en zonas aledarias

a las lesiones pueden encontrase telangiectasias'’. Se encuentran adheridas a
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planos profundos. A wveces se producen vesiculas o ampollas vy
hemorragia®''”’. Sintomatologicamente no aportan datos.

Pueden coexistir las formas lineales y en placa.

Las lesiones tienden a curar en 3 a 5 aiios dejando de manera residual
una placa cicatrizal atréfica con hipopigmentacién que persiste durante
muchos afios, siendo las secuelas solamente de orden estético en la mayoria
de los casos.

Existe una variedad exclusivamente eritematosa que es la mas dificil de
diagnosticar, ya que carece de esclerosis; con frecuencia es la lesién inicial.
Aparece como una placa eritematoviolacea de bordes bien definidos los
cuales son blandos al igual que el resto de la superficie que en ocasiones es
lisa y brillante.®

Otro tipo no indurado de esclerodermia es la lilacea, 1lamada también
atrofia brillante, formada por atrofia, depresion, cambios de coloracién tipo
hipopigmentacion, son placas brillantes carentes de induracion e
hiperpigmentacion periférica.”

Las placas de esclerodermia son poco frecuentes en la piel cabelluda y
la lesién puede ser Gnica o multiple, los estadios iniciales de la esclerodermia
pocas veces son apreciables en la piel cabeliuda, a menos que se forme una
zona alopésica. Suele manifestarse como una mancha lilacea que crece
lentamente por la periferia. El centro adquiere una coloracion perlada o
marfil, se hace lisa, brillante, y adherente a planos profundos. Si la
enfermedad se conserva activa el halo lilaceo persiste, lo que habitualmente

sucede por tres a cinco afios, aunque la placa puede seguir creciendo mucho
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mas tiempo. Répidamente se desprende el cabello para dejar una zona de
alopecia cicatrizal, sin ninguna caracteristica especial.

En la variedad lineal de la region frontal aparece en la linea media o a
un lado llamada "en sablazo" o "en golpe de sable” por su parecido con la
cicatriz producida por esta circunstancia, la manifestacion inicial puede ser
leucotriquia o perdida de los cabellos en la linea paramedia y posteriormente
surgen las caracteristicas ya mencionadas, produciéndose riapidamente la
lesién cicatrizal con un tamaiio de 2 a 5 cm a veces un poco mayor. En estos
casos se puede asociar con hemiatrofia facial, la cual es evidente
habitualmente al cabo de un afio’, recibiendo el nombre de Sx. de Parry-
Rromberg, que rara vez es bilateral. También puede coexistir con lesiones en
placa en otras regiones corporales. En menos del 10% de los casos se produce
atrofia de la extremidad superior. El surco frontal se puede extender hacia
abajo en direccion de la nariz, pasando por la mejilla, menton y cuello;
alterando muchas veces la direccién de la dentadura y perturbaciones en la
arquitectura de la mandibula, no se afecta la membrana periodontal. La lengua
ipsilateral o a nivel central de la misma puede estar atréfica. La atrofia
contralateral o bilateral es rara. Los huesos del craneo a veces tienen
anomalias y se objetivan en el electroencefalograma datos de disritmia.

De las lesiones oculares se han documentado enoftalmos, miopatia de
los musculos oculomotores, atrofia de la porcién nasal del iris y heterocromia
del iris. La esclerodermia en golpe de sable puede presentarse como un edema
palpebral unilateral.”’

La forma lineal, golpe de sable (ya descrita) monomelica o en banda,

origina placas escleréticas que siguen habitualmente el trayecto de un
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miembro, por lo que las lesiones son lineales y dificultan el crecimiento del
mismo cuando se presentan en nifios. En el muslo es frecuente que siga el
trayecto del musculo sartorio™, Afecta predominantemente a nifios y
adolescentes, generalmente se inicia alrededor de los 7 u 8 afios de edad y hay
un ligero predominio en el sexo femenino.®

Las manifestaciones clinicas esenciales son practicamente las de la
esclerodemia en placas, s6lo que el halo periférico de color lila es menos
aparente; suelen ser {nicas y por lo tanto asimétricas, afecta mas
frecuentemente los miembros inferiores. En caso de afectar un miembro
superior y uno inferior son homolaterales, también puede afectar la cara
anterior de torax, abdomen o ghiteos y raramente involucran a la mitad del
cuerpo. En los casos mas severos transforma a la extremidad afectada en un
gran bloque esclerdtico con las consecuentes retracciones tendinosas y
articulares, que aunado a la afeccién del hueso subyacente provocan
detencion del crecimiento del mismo, originando una extremidad acortada de
manera permanente.*'°

Rara vez existe calcinosis en el interior de una lesion de esclerodermia
lineal.’

Ocasionalmente puede presentarse melorreosis que es una hiperostosis
cortical lineal y densa en un miembro afectado’; al parecer se presenta con
una incidencia del 17%, pero en la serie estudiada no solo incluian
alteraciones esclerodermiformes lineales (16 casos en la literatura mundial)®,
sino también aquellas con proliferacion y malformacion de vasos sanguineos

y linfaticos; es una enfermedad rara de causa desconocida, que se caracteriza

por esclerosis osea, afecta predominantemente a una extremidad pero puede
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ser generalizada; progresa con rapidez en los nifios y lentamente en los
adultos, provocando contracturas y deformidades de las articulaciones
afectadas, radiolégicamente la imagen de la melorreosis ha sido comparada
con la cera fundida fluyendo por los bordes de una vela encendida; al parecer
la hiperostosis cortical podria estimular la proliferacion del tejido subcutaneo.
y dermis profundo cercanos a la alteracion dsea, por los que las alteraciones
Oseas preceden a las cutdneas, que son esclerodermiformes y no
esclerodermia localizada para algunos autores.*

Ocasionalmente la banda se puede localizar al rededor de la base de un
dedo o rodeando una extremidad, para semejar de tal modo un ainhum?.
Anteriormente se consideraba una variedad anular, misma que no es aceptada
en la actualidad, pues se referian a bridas anulares congénitas vy
excepcionales, que son de origen amni6tico®®. El verdadero ainhum es una
brida anular de la base del quinto dedo de los pies que lleva finaimente a la
amputaciéon del dedo afectado por isquemia secundaria; se observa
exclusivamente en los varones de la raza negra y su origen es desconocido.**

La morfea subcutanea, nodular y queloidea son en realidad variantes de
la misma, que dependen de la cantidad y la profundidad de las lesiones
inflamatorias y la esclerosis.”

La esclerodermia en gotas se localiza en cara anterior del torax a nivel
del pecho y cuello, también puede involucrar hombros y otras regiones
corporales. Son placas multiples de 2 a 6 mm de diametro con esclerosis,
atrofia, en ocasiones cubiertas de escama, con orificios foliculares dilatados’,
es la variedad que sigue en frecuencia a la forma lineal”’, aunque realmente no

lo es tanto. Para fines practicos las lesiones son semejantes a las de la
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esclerodermia en placas pero mas pequefias y numerosas, pero la esclerosis no
es tan evidente; la mayoria de los casos diagnosticados de esta forma son mas
bien casos de liquen escleroso y atréfico’’; sin embargo, ambas entidades
pueden aparecer simultaneamente en el mismo paciente.”!

En la variedad diseminada, que es mas comun en mujeres de 30 a 50
afios, da grandes placas esclerosas que pueden afectar a todo un segmento,
tendiendo en ocasiones a la generalizacion, pero predominan en tronco y
muslos. Puede haber sintomatologia articular y fendmeno de Raynaud, sin
otros datos de afectacion sistémica; aunque de un 4.5 a 5.4% de estos
pacientes su enfermedad puede pasar a una forma sistémica®, dato que nos
parece muy elevado.

Tipica de adultos jovenes o nifios es la morfea generalizada que inicia de
manera insidiosa pero progresiva, primero en el tronco para generalizase en 1
a 2 afios al resto de los segmentos corporales con grandes placas. Por la
afeccion tan generalizada la apertura de la boca puede dificultarse pero no
aparecen los surcos radiales periorales que caracterizan a la esclerosis
sistémica progresiva. No hay esclerodactilia en las lesiones de manos y pies.
Es rara la presencia de fenomeno de Raynaud. Presenta grandes problemas
secundarios a las enormes contracturas y deformidades, asi como por la
frecuente formacién de ampollas, exulceraciones, ulceras y atrofias residuales

con sobreinfecciones.
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LESIONES ASOCIADAS

Como mencionamos con anterioridad, puede haber espina bifida en un 33%
de los casos (aunque los autores no refieren el niimero de casos)”,
particularmente si existe esclerodermia en miembros inferiores, abdomen y
nalgas; otras alteraciones 6seas que pueden asociarse son sacralizacion;
prolongacion de los arcos transversos, cifosis y escoliosis; estas alteraciones
de la columna vertebral se documentan radiologicamente en el 47% de los
enfermos®’ (tampoco se documentan el numero de casos), sobre todo en
aquellos con afeccion de tipo lineal. De las anomalias costales puede haber
costillas cervicales o rudimentarias, torticolis, atrofia clavicular, ausencia del
musculo pectoral, contractura pélvica, acortamiento cubital y deformidades
Oseas de los pies.

En cara puede haber atrofia muscular de hueso y dientes.*

Ya hablamos de la asociacién de esclerodermia lineal y melorreosis.”

Ocasionalmente se asocia con artralgias”, a veces localizadas en las
extremidades con involucro cutaneo, dolor abdominal célico intermitente y
recurrente.

Entre las anomalias cutaneas asociadas se incluyen nevos vasculares,
pigmentados o verrugosos; generalmente en asociacion con esclerodermia
lineal y se presentan del mismo lado, también puede ' encontrarse
concomitantemente alopecia areata, manchas café con leche, vitiligo, ictiosis,
distrofias ungueales e hirsutismo. Se refiere la aparicién de morfea localizada
sobre una melanosis de Becker. Los nifios pueden tener precocidad
intelectual. En un caso de morfea con panatrofia esclerética se asocia con

granuloma anular diseminado. Se han descrito casos de carcinoma
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epidermoide, lo cual es excepcional® en morfeas graves de largo tiempo de
evolucion. En los enfermos con esclerodermia sistémica pueden aparece
placas localizadas de morfea. En raras ocasiones pueden producirse lesiones
viscerales, gastrointestinales en pacientes con lesiones localizadas en térax
posterior y mandibula; casos que podrian corresponder a la forma sistémica.
La esclerodermia se ha observado en pacientes con lupus eritematoso
discoide, lupus eritematoso sistémico y esclerodermia en golpe de sable. Se
ha comunicado también la coexistencia de esclerodermia y penfigoide
ampolloso localizado y pustulosis subcornea; dermatomiositis, sindrome del
tinel carpiano, nefritis, cirrosis biliar, liquen plano y vitiligo”. También se
han descrito alteraciones neuroldgicas y anormalidades oculares.*

No hay evidencia de afectacion cardiaca como sucede en la
esclerodermia sistémica.®

En fin las lesiones asociadas son numerosas y variadas, no sabemos con
seguridad si se tratan efectivamente de asociaciones o Gnicamente de hechos

concidentales, al respecto es necesario mas investigacion.
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DATOS DE LABORATORIO

La esclerodermia localizada no tiene un perfil de laboratorio caracteristico,
sin embargo, en todas las formas de esclerodermia localizada se han
registrado anticuerpos antinucleares (ANA) tanto de cadena sencilla como de
cadena doble®; entre el 37 y 50% de los casos de esclerodermia lineal en
niflos tienen anticuerpos antinucleares ya sea de tipo homogéneo o
moteado®'?; otros autores han reportado elevacion de dichos anticuerpos sélo
en un 23%* aunque en una serie de 11 pacientes con esclerodermia localizada
9 presentaron ANA positivos”, 5 con titulos <250 y cuatro <500, de patrén
homogéneo; en la mayoria de estos pacientes los titulos elevados se
correlacionaron con mayor extension de las lesiones e incluso con dafio
muscular; en tales circunstancias ademas pueden presentarse aumento ligero
de las enzimas y alteraciones electromiogréficas.”

También se han registrado niveles elevados de inmunoglobulinas,
aunque la incidencia global del hallazgo no ha sido definida
adecuadamente.*'

Se ha comunicado elevacién del factor reumatoide en nifios.'**’

La trombocitopenia fue documentada en dos casos y también se ha
descrito eosinofilia; aceleracion de la velocidad de sedimentacion globular e

hipocomplementemia, estos ultimos hallazgos en morfea generalizada.'®’
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HISTOPATOLOGIA
Las caracteristicas histdlogas en los diversos tipos de esclerodermia son
similares.

Se sabe que las alteraciones a encontrar en los cortes depende del
estadio de evolucion de la enfermedad, existiendo dos etapas- principales: a).
inicial inflamatoria y b) tardio esclerdtico, aunque en la mayoria de las
muestras se encuentra un cuadro mixto.

Es importante recordar que la mayoria de las alteraciones se encuentran
a nivel subcutdneo por lo que las biopsias deben contar con una buena
cantidad de esta porcidn de tejido.

Los cambios consisten fundamentalmente en edema, fibrosis y
alteraciones vasculares; que varian segun el estadio.”’

En el primer estadio, tomada la biopsia del borde violaceo periférico de
las lesiones, se observa en la dermis reticular un engrosamiento de los haces
de colageno y un infiltrado inflamatorio moderado con linfocitos entre las
fibras coldgenas y alrededor de los vasos. Frecuentemente el infiltrado
inflamatorio es mas pronunciado en el tejido celular subcutaneo y sus
proyecciones ascendentes hacia las glandulas sudoriparas ecrinas. El deposito
de colagena y la presencia del infiltrado inflamatorio engrosa las trabeculas
que subdividen al tejido celular subcutaneo, dicho tejido es substituido en
grandes dreas por colageno neoformado, que se compone de fibras onduladas
delicadas, mas que de haces, y se colorea debilmente con la tincién de
hematoxilina-eosina. A nivel de los vasos sanguineos puede existir

tumefaccion y edema de sus paredes, cambios que se consideran leves.



En el estadio tardio, mas evidente en el centro de las lesiones, casi
desaparece por completo el infiltrado inflamatorio, excepto en algunas zonas
subcutaneas. No se encuentran alteraciones en la epidermis. En el interior de
la dermis reticular los haces de coldgena estan gruesos, condensados, ademas
son mas eosinofilicos de lo habitual. En la dermis papilar donde normalmente
el coldgeno tiene fibras laxas, se puede hacer homogéneo. Las glandulas
sudoriparas ecrinas se vuelven atréficas, y el tejido adiposo que las rodea es
minimo o nulo, sin embargo se encuentran rodeadas y "oprimidas" por el
colageno neoformado. Como resultado de la substitucion del tejido celular
subcutédneo por coldgena neoformada las glandulas sudoriparas parecen estar
inclinadas hacia la dermis, en vez de ubicarse cerca del borde
dermoepidermico. Dentro del colageno esclerdtico se encuentran algunos
vasos, frecuentemente con paredes fibroticas y estenosis de su luz. La
coldgena que substituye a los adipocitos subcutaneos esta formado por haces
gruesos, palidos, esclerdticos, homogéneos o hialinizados, con escasos
fibroblastos.

En los tipos de morfea lineal, segmentaria o generalizada se pueden
afectar los musculos y sus fascias; comprobandose la fibrosis y esclerosis
tanto en el tejido celular subcutaneo como en las fascias. Las fibras
musculares se tornan vacuoladas y separadas por edema y colecciones focales
de células inflamatorias.

En casos excepcionales de morfea geﬁeralizada y subcutanea hay
formacion de ampollas subepidérmicas, probablemente como consecuencia de

la obstruccion linfatica que provoca edema a ese nivel."
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El infiltrado esta constituido predominantemente por linfocitos, e
histiocitos, en muchos casos puede haber gran nimero de plasmocitos y
ocasionalmente numerosos mastocitos. Los infiltrados mononucleares son
mas frecuentes y mas severos en la esclerodermia localizada que en otras
variantes (84 Vs 49%), también se ha observado la formacién de tipicos
foliculos linfoides con centros germinativos.

La estructura de las fibras musculares esqueléticas subyacentes a las
zonas de piel afectada pueden mostrar indicios de lesion en ausencia de
alteraciones a nivel de los vasos capilares musculares.’

La distincién histologica entre morfea tardia y liquen escleroso y
atréfico puede ser problematica, sobre todo porque ambos procesos pueden
aparecer de manera simultdnea, las dos enfermedades pueden mostrar
homogenizacion de la dermis papilar y esclerosis de la dermis reticular. En el
liquen escleroso y atréfico hay hiperqueratosis de los orificios foliculares,
atrofia del estrato espinoso, degeneracion hidropica de la capa basal y edema
acentuado en la dermis papilar. Ocasionalmente en la esclerodermia hay
formacién de ampollas subepidérmicas siendo mas comunes en el liquen
escleroso y atréfico. Con las tinciones especificas (orceina o resorcina-
fucsina) se observa ausencia de las fibras elasticas en el liquen escleroso y
atrofico y presencia de las mismas en la esclerodermia."

Los cambios de la colagena en la esclerodermia inician en la
profundidad de la dermis en la vecindad con el tejido celular subcutaneo, en
cambio en el liquen escleroso y atréfico los cambios son en la dermis papilar

abajo de la epidermis.*

* Comunicacidon verbal por la Dra. G. Navarrete
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Figura 1.3.

Niveles de Profundidad de Esclerosis en esclerodermia y estados
esclerodermiformes.
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DIAGNOSTICO
Para establecer el diagnodstico de esclerodermia como en la mayoria de los
padecimientos los datos clinicos son lo mas importante; en esta enfermedad la
presencia de esclerosis es fundamental para realizarlo, este dato se corrobora
haciendo la maniobra de "pinzamiento", consiste en tomar una porcion de piel
entre los dedos indice y pulgar tratando de pegarla, lo cual es negativo. Lo
primero que hay que hacer es pensar en la entidad y junto a una buena historia
clinica practicamente no hay problema para hacer el diagnéstico.

En la variedad macular es mas dificil establecer el diagnostico por la
ausencia de esclerosis.

En piel cabelluda ante una placa alopecica cicatrizal mas la asociacion
de otras placas de morfea en la piel se establece el diagnéstico.’

Se corrobora de manera histolégica mediante una biopsia de la lesion,
la cual debe ser profunda, esto es, hasta tejido celular subcutaneo ya que los

cambios inician igualmente de manera profunda.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe diferenciase de otros estados esclerodemiformes que pueden presentarse
en diversas enfermedades como progeria y fenilcetonuria infantiles en las
formas multiples®, epitelioma basocelular esclerodermiforme, hay autores®
que refieren que la lepra y la dermatitis crénica en algun momento presentan .
ese estado pero nos parece dudoso.

Debe diferenciarse de la esclerosis sistémica progresiva.’*

La atrofedermia de Pasini y Pierini*, el liquen escleroso y atréfico y el
Sindrome de hemiatrofia facial®*®', para algunos autores se trata de procesos
de la misma familia, con grados diferentes de afectacion, pero para otros y en
ellos nos incluimos, consideran que son entidades completamente diferente.

El escleredema de Bushcke es otra entidad a descartar.

La necrosis grasa subcutanea del recién nacido se elimina con facilidad
por sus caracteristicas clinicas que incluyen la evolucion de las lesiones, asi
como por su histologia.®

También debemos incluir en los diagnosticos diferenciales, todas
aquellas entidades producidas por sustancias quimicas en cuya evolucion

pueden presentar estados esclerodermiformes, ver tabla 1.1.%
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Tabla 1.1.

Estados esclerodermiformes producidos por quimicos

Compuestos quimicos:
Monomeros de plastico: cloruro de vinilio
resinas epoxi

Solventes:
Hidrocarburos clorinados (tricloroetileno, percloroetileno, hexaclorotano)
Hidrocarburos aromaticos (benzeno, xilol)
Hidrocarburos alifaticos (aceite diesel)
Pesticidas

Drogas:
Bleomicina
Pentazocina
Carbidopa35
D-penicilamina

Otros:
Parafina
Silicona
Abuso de cocaina
Aceite de colza contaminado con anilina®
L-triptofano 3433

Minerales:
Silice (induce esclerodermia idiopatica)

La fascitis eosinofilica también es un diagnéstico a diferenciar.”
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PRONOSTICO

Ya se comento que la actividad de la enfermedad persiste por 3 a 5 afios,
tiempo después la induracion disminuye notablemente dejando una
hiperpigmentacion o hipopigmentacion residual, esto es aplicable a las
lesiones en placa en un 50% de los casos. En otros casos puede involucionar
por completo. En las lesiones de tipo lineal duran ligeramente mas tiempo, en
cambio las lesiones en golpe de sable generalmente no se modifican o
progresan. La forma panesclerétiea incapacitante no involuciona.

Finalmente las lesiones en su mayoria llegan a la atrofia y el problema
basico es estético, sobre todo cuando las lesiones asientan en sitios visibles
como en la cara o las de tipo golpe de sable.

Las bandas de los miembros pueden impedir el crecimiento de los
mismos produciendo acortamientos importantes.

La progresion de la esclerodermia localizada a sistémica progresiva es
dudosa o de bajo porcentaje para algunos, se reporta del 5 al 7%°, aunque no
se menciona el nimero de casos. Villarreal’’ en México publica el caso de una
paciente con diagnostico inicial de morfea que un afio después presenta
esclerosis sistémica progresiva (ESP), al respecto pensamos que no se trata de
un caso de ESP, sino de esclerodermia localizada diseminada con secuelas
funcionales en manos (predominio izquierdo), con fenémeno de Raynaud
dudoso, clinicamente con disfagia?, pero con serie esofagogastroduodenal
normal. Hacen falta més observaciones para poder afirmar que progresa a una

forma sistémica.
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TRATAMIENTO

Los tratamientos hasta hoy utilizados son desalentadores, ya que no existe
alguno totalmente eficaz, ni siquiera la combinacion de ellos; lo que se
desprende de la ignorancia de la causa patolégica bésica.

Tratamiento local

Puede utilizarse un emoliente, la urea es un buen candidato por su
capacidad de fijar agua, permite una mayor flexibilidad de la piel, es usada a
concentraciones del 20 o 30% dos o tres veces al dia. En la clinica de
Enfermedades de la Colagena del Centro Dermatologico Pascua (CDP) se
utiliza en combinacidén con dimetil suilféxido al 10% con la finalidad de
aumentar la absorcion del lubricante; los pacientes refieren mejoria.

En fases tempranas o activas de la enfermedad han mostrado cierta
utilidad las infiltraciones locales™ de esteroide como el acetonido de
triamcinolona a razén de 5mg por mililitro cada 4 semana o la aplicacién
local de corticoesteroides potentes en cura oclusiva'’; aunque para algunos
autores los resultados son insatisfactorios.’

Tratamiento sistémico

Se ha utilizado la diaminodifenilsulfona a dosis de 50-100-200 mg. por
dia, pero los resultados favorables son inconstantes.**~**

Existen ensayos con vitamina E en dosis elevadas, administrandose
como tabletas masticables de 100 mg de una a tres veces al dia®; sin
resultados satisfactorios.

El uso de hidroxiprolina por via oral se ha comunicado, a dosis de 200

mg. por dia® y la piridoxina con una administracién de 20 mg. al dia’. No hay

una respuesta espectacular.
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Es dificil valorar los resultados del tratamiento a largo plazo con para-
amino-benzoato potasico por via oral a razén de 15 a 20 gr, pues en ocasiones
logra cierto reblandecimiento de la piel.”**’

Existen ensayos al parecer esperanzadores con difenilhidantoina (DFH)
a dosis de 100 mg cada 12 hrs. en la morfea lineal.'®

El tratamiento con etretinato no ha revelado resultados espectaculares.’’
La salazopirina oral de 2 a 4 g por dia de preferencia con capa entérica, ha
conseguido mejorias en casos de morfea generalizada de rapida evolucion.”’
No esta disponible en México.

Otros tratamientos que se han manejado y que son mas bien histéricos
son los estractos tiroideos, la vitamina D, la griseofulvina®, quelantes como el
EDTA y el versinato; estos Gltimos con la finalidad de formar complejos con
el calcio de los tejidos y sacarlo de esta manera. Los resultados fueron muy
pobres.

La colchicina se sabe que inhibe la acumulacién de colagena, al
bloquear la conversion de procolagena a coldagena, por lo que se ha utilizado a
dosis de 1 a 2 mg por dia de acuerdo a la tolerancia del paciente durante
varios meses; también los resultados son inconstantes.®?2%

Con resultados también irregulares se ha administrado la D-
penicilaminas9 con una dosis inicial de 250 mg por dia, hasta 750 a 1000 mg
diarios, incluso dosis mayores para algunos autores, se recomienda en fases
iniciales de la enfermedad”; el medicamento es delicado por lo que existe
controversia para su uso en una forma relativamente benigna de enfermedad,
ya que sus efectos secundarios pueden ser de magnitud considerable, de los

que podemos citar: anemia, alteraciones gastrointestinales, lesiones tipo lupus
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eritematoso e incluso tipo pénfigo™~®. La D-penicilamina es un droga que
interfiere con el entrecruzamiento intermolecular de la colagena. En la clinica
de Enfermedades de la Colagena del CDP se emplea la D-penicilamina
cuando la enfermedad es muy diseminada o bien, afecta articulaciones.

Recientemente fue propuesta la terapia con fotoferesis, pero los.
estudios disponibles a la vista no lo justifican.*®

Las pruebas clinicas del uso de citoquina con interferén a dado mejores
resultados® no existen estudios de este tipo en esclerodermia localizada.
Tratamiento rehabilitatorio

En los casos con involucro de los miembros, sobre todo si asientan
sobre las articulaciones o abarcan grandes superficies de los mismos, hay que
incluir en el tratamiento una adecuada fisioterapia que cuente con ejercicios
de extension activa y pasiva que ayuden, a una mejor y mayor movilidad,
previniendo ademas la anquilosis de las articulaciones involucradas.
Tratamiento quirurgico
En ocasiones son necesarias las intervenciones quirtrgicas con el fin de
mejorar las contracturas, efectuar alargamiento de los miembros y corregir
deformidades®, como en el caso de esclerodermia en golpe de sable, que
pueden mejorar notablemente con el lipoimplante.

Puede ser necesario en algunos casos el tratamiento odontologico,
cuando el proceso incluye la mandibula y dientes.”

En el siguiente cuadro sintetizaremos los tratamientos que pueden ser

utiles en la actualidad.
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Cuadro 1.2.

Tratamiento util en Morfea

Local
* Urea 20-30%

+ dimetil sulfoxido 10%
* Esteroide intralesional
* Esteroide oclusivo

Sistémico
* Colchicina 1-2mg
* D penicilamina 250-750mg

Rehabilitatorio
* Fisioterapia

Quirargico

* Alargamiento de Ms (para)
* Correccidn de contracturas
* Lipoimplante
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CAPITULO II
BORRELIA BURGDORFERI

CLASIFICACION BACTERIANA. GENERALIDADES

Durante mds de cien afios los bidlogos han descrito especies de plantas,
animales y microorganismos, dando nombres a los mismos; una vez que se
conté con un gran nimero de los mismos el siguiente paso fue recopilar esta
informacion en forma ordenada y sistematizada, es decir clasificarla.

En contraste con las plantas y los animales superiores las bacterias se
multiplican casi exclusivamente en forma vegetativa; no existe un mecanismo
por el cual puedan aparecer especies discontinuas; en lugar de esto las
mutaciones se acumulan para formar gradientes de tipos relacionados.

El término especie no tiene significado real cuando se aplica a las bacterias;
ni puede definirse como se hace con los microorganismos que se reproducen
" sexualmente (etapa en la evolucién de una poblacién de organismos), en lugar
de esto los taxonomistas bacterianos se ven obligados a ser completamente
arbitrarios al decir hasta qué punto deben diferir dos tipos antes clasificados
como especies diferentes.

Las técnicas de la genética molecular han introducido nuevos criterios para
determinar el grado de relacion evolutiva entre bacterias diferentes.*

Adn cuando son concebibles muchas clases de recopilaciones éisteméticas,
solo dos son las generalmente usadas en la taxonomia: las claves o
"clasificaciones artificiales" y las clasificaciones filogenéticas o "naturales”.
En una clave las propiedades descriptivas se arreglan de tal modo que un

microorganismo determinado puede ser identificado rdpidamente y no
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necesariamente estan relacionados en sentido filogenético; se retinen porque
comparten caracteristicas facilmente reconocibles.

Una clasificacién filogenética agrupa a tipos que se encuentran emparentados,
es decir, que tienen un ancestro comun. Este tipo de clasificacion se auxilia de
las caracteristicas morfologicas. Las especies que se han originado por
evolucion divergente de un ancestro comun se agrupan en un solo género; los
géneros con un origen comun son agrupados en una sola familia.

El método computacional ha sido aplicado a la taxonomia de los grupos
bacterianos en los que existe un gran nimero de cepas, las cuales pueden ser
descritas en términos de cien o mas propiedades taxondmicas claramente
definidas. La computadora compara los datos e imprime una lista de cepas, de
tal manera que cada una sea seguida en la lista por la cepa con la cual
comparte la mayor parte de sus caracteristicas. Una vez hecho esto, la lista
revela con frecuencia varios subgrupos amplios de cepas, cada subgrupo
caracterizado por un nimero importante de caracteristicas compartidas. En
esta forma la cepa que ocupa la posicion intermedia de cada subgrupo puede
ser considerada arbitrariamente como la especie tipo.

No existe una clasificacion de las bacterias que sea universalmente aceptada,
tampoco existe un mecanismo conocido para la evolucion de las distintas
especies bacterianas y solo se pueden discernir amplios bosquejos de la

evolucion de estas.

PRINCIPALES GRUPOS BACTERIANOS
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Pueden reconocerse cuatro grupos principales de bacterias basindose en el
mecanismo del movimiento y caracter de la pared celular: 1) bacterias
deslizantes, 2) espiroquetas, 3) bacterias rigidas y 4) micoplasmas.

A continuacion (cuadro 2.1) se dan las claves de los principales grupos de
bacterias, incluyendo especies patégenas importantes para el hombre.

En detalle inicamente hablaremos del grupo que nos interesa en este trabajo,
el de las espiroquetas.

Durante las etapas iniciales de la historia de la microbiologia los
microorganismos en forma de espiral y curvos se agruparon bajo diversos
nombres, tales como Spirochete, Spirillum y Vibrio; pero con el advenimiento
de métodos modernos de observaciéon se comprobé que las espiroquetas
tortuosas poseen una morfologia y estructura fina fundamentalmente diferente
de las bacterias espirales y curvas rigidas. Segiin esto se situaron en un orden

distinto los Spirochaetales.®'
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Cuadro 2.1.

Claves de los principales grupos bacterianos

GRUPO BACTERIANO

I Células ﬂexibleé, motilidad por deslizamiento.
II. Células flexibles, motilidad
por endoflagelos (espiroquetas)

II. Células rigidas, inmdviles o motilidad debida
a flagelos
A. Miceliales (actinomicetos)

B. Unicelulares simples
1. Parasitos intracelulares obligados

2. De vida libre
a. Grampositivos (1) Cocos

(2) Bacilos no
esporulantes

(3) Bacilos esporulantes
Acerobios obligados
Anaerobios obliados
b. Gramnegativos
{1) Cocos
(2) Bacilos no entéricos: espirales;
| rectos;

(3) Bacilos entéricos
Anaerobios facultativos

Aerobios obligados -
Anaerobios obligados

IV.Carentes de pared celular

GENERO PATOGENO

Treponema
Borrelia

Leptospira
Mycobacterium

Actinomyces
Nocardia

Streptomyces

Rickettsia
Coxiella
Chlamydia

Streptococus
Staphylococus
Corynebacterium
Listeria
Erysipelothirx

Bacillus
Clostridium

Neisseria
Spirillum
Pastereulla
Brucella
Yersi nia
Francisella
Haemophilus
Bordetella
Legionella

Escherichia (y afines)
Salmonella
Shigella
Klebsiella
Bordetella
Legionella
Pseudomonas
Bacteroides
Fusobacterium
Mycoplasma
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Por algiin tiempo muchos investigadores consideraron a las espiroquetas
como microorganismos intermedios entre las bacterias verdaderas y los
protozoos. Sin embargo, en la actualidad se acepta que son de naturaleza
procaridtica, y se sabe que difieren de los protozoos por que carece de
polaridad anteroposterior, de membrana nuclear, por la presencia de acido
muramico y la sensibilidad a los antibiéticos antibacterianos y a la lisozima.
A diferencia de otras bacterias, su pared celular no es extremadamente rigida
y su movilidad est4 controlada por las estructuras celulares 'y no por flagelos
externos tipicos.

Aunque algunas espiroquetas pueden desarrollarse en medios artificiales,
otras pueden cultivarse con dificultad o no se logra, y no se les pueden aplicar
las reacciones bioquimicas y otras de cultivo utilizadas para la diferenciacion
bacteriana. Su caracterizacion depende casi totalmente de una base
morfologica y se ha facilitado considerablemente gracias al microscopio
electronico. El habitat sapréfito o pardsito también tiene valor diferencial.

La estructura basica de las espiroquetas es la de un cilindro protoplasmatico
de forma helicoidal, constituido por el citoplasma contenido en una
membrana citoplasmica y rodeado por una capa delgada de peptidoglicano.
La diferenciaciéon morfolégica entre la membrana citoplasmica y la capa de
glicano no es clara, y la estructura combinada frecuentemente se denomina
complejo peptidoglicano-membrana. Aparte de su forma espiral, el cilindro
protoplasmatico es semejante a la célula gramnegativa tipica y su estructura
se correlaciona con el caracter de tinciéon gramnegativa observado en las

espiroquetas. Los elementos citoplasmicos incluyendo la region nuclear y las
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inclusiones son semejantes a los que se encuentran en otras bacterias.
Colocada en forma laxa sobre el cilindro protopldsmico se encuentra una
membrana o envoltura exterior que es elastica, fragil y aparentemente esencial
para la integridad de la célula.

La reaccion de anticuerpos especificos con los antigenos de la envoltura
externa en presencia de complemento es de caracter bactericida.

Entre la envoltura externa y el complejo peptidoglicano-membrana
citoplasmica, se encuentra una ¢ mas fibrillas axilares, que son estructuras
que semejan a los flagelos externos de otras bacterias y se consideran
responsables de la motilidad. Las fibrillas individuales en la misma forma que
los flagelos, estan constituidas por un filamento (algunas veces recubierto con
una vaina), un gancho-y un cuerpo basal. Las fibrillas se insertan en la
membrana citopldsmica cerca de las extremidades de la célula y se extienden
a lo largo del cilindro protoplasmatico por debajo de la envoltura exterior.
Los que se originan en las extremidades opuestas de la célula pueden

superponerse cerca al drea central.
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Figura 2.1.

Estructura basica de las espiroquetas

ME =Membrana exterior
CM-P=Complejo membrana péptido glicano
C =Citoplasma

FA =Fibrillas axiales

Las espiroquetas varian mucho en longitud, desde 2 milimicras hasta 50
milimicras. Algunas de las espiroquetas mas pequefias se han considerado
filtrables porque pueden atravesar los filtros de Berkefeld y de membrana,
probablemente mediante un movimiento activo que taladra a través de las vias

y poros de tales filtros.

63



En conjunto son extremadamente sensibles a la desecacion y la mayoria
mueren por accion de antisépticos usuales. No forman esporas y mueren con
el calor a 60°C durante treinta minutos.

Antiguamente el orden Spirochetaceae solo tenia una familia y cinco géneros:
1) Spirochaeta, 2) Cristispia, 3) Treponema, 4) Borrelia y 5) Leptospira®.
Actualmente en el mismo orden existen dos familias; la familia
Spirochaetaceae que comprende tres géneros de microorganismos espirales
grandes de vida libre. La otra familia (Treponemataceae) comprende tres
géneros de microorganismos patégenos para el hombre: 1) Treponema, 2)

Borrelia y 3) Leptospira.®

Cuadro 2.2.

Orden Spirochetaceae

FAMILIA GENERO
1) Microorganismos espirales
Spirochaetaceae 2) grandes de vida libre
3)Idem
1) Treponema
Treponemataceae 2) Borrelia
3) Leptospira

Las espiroquetas pueden ser diferenciadas taxondmicamente en forma sencilla
de las eubacterias, sin embargo, la heterogeneidad entre las diferentes
espiroquetas es sorprendente.”

El género borrelia lo constituyen bacterias de forma espiral con tamaiio

semejante al treponema, tienen de 15 a 20 fibrillas axilares. Incluye a los



agentes causales de las fiebres recurrentes endémicas y epidémicas
transmitidas por artrépodos; asi como las espiroquetosis del ganado bovino y
de las aves de corral. La especie tipo de este género es Borrelia anserina.*'
Tienen una compleja estructura helicoidal formada basicamente por un
cilindro protoplasmico rodeado por una membrana plasmatica, pared celular y .
envoltura externa. Como otras espiroquetas poseen un sistema de movilidad
especial constituido por flagelos periplasmicos o endoflagelos.*

Las borrelias son espiroquetas microaerofilicas de lento crecimiento, se les
identifica 4cido murdmico y ornitina como componente de la pared y tienen
en las células lipidicas de borrelia acidos grasos de cadena larga, de manera
semejante al treponema requieren N-acetilglucosamina y utilizan glucosa
como mejor fuente de energia, el acido lactico es el producto metabdlico
predominante.®

Nuestra estrella del presente trabajo Borrelia Burgdorferi es aislada en 1981
de Ixodes dammini por el Dr. Willy Burgdorferi de quien se le da el nombre®,
conocida como el agente causal de la enfermedad de Lyme.

La especie Borrelia burgdorferi se caracteriza morfologicamente por presentar
de 3 a 10 espirilas iguales y amplias, con extremos afilados y dimensiones de
3 a 20 micras de longitud por 0.2 a2 0.5 micras de didmetro. Tienen de 7 a 14
endoflagelos® rodeados por la envoltura externa que contienen unas proteinas
denominadas OspA, OspB y pC. Las dos primeras son los componentes mas
abundantes en las cepas americanas (31 B), tienen pesos moleculares de 31 kd
y 34 kd respectivamente®, estan implicadas en la capacidad de adherencia del
microorganismo e inducen la produccién de anticuerpos®®. La proteina de

superficie pC es detectable de las cepas europeas de B.burgdorferi y tiene un
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peso molecular de 20 kd*. Sus flagelos le confieren caracteristicas
locomotoras diversas como son: rotacion al rededor de su eje axial, flexion y
reversa.

Es importante la gran variabilidad molecular que presentan y que ocasiona
diferencias regionales, manifestaciones clinicas distintas e incluso
modificaciones antigénicas en la evolucion de la enfermedad en un mismo
paciente, factor primordial en la patogenia segin diversos autores. *

La estructura del genéma de B. burgdorferi es similar a la organizacion del
DNA de ciertos protozoarios, y esta compuesto de un cromosoma lineal de
longitud minima de aproximadamente 1000 kb (kilobase), y varios plasmidos
extracromosdémicos de configuracion lineal y circular con rango de longitud
de 1.5 a 50 Kb®, alguno de ellos con secuencia de nucledtidos similar al ADN
de ciertos virus®. La existencia de los plasmidos lineales también llamados
minicromosomas es responsable de la codificacién de las proteinas de
membrana externa®®, cuya secuencia de aminoacidos es semejante a las
lipoproteinas procariotes®, desempefian un papel primordial en el alto grado
de diversidad genética. Para algunos se trata de un gendma segmentado. *

Las variaciones en la estructura molecular de B. burgdorferi explican las
diferencias apreciadas en las distintas formas clinicas de la infeccion; al
parecer una pequeiia secuencia de 7 peptoaminoécidos esta relacionada con
las variantes antigénicas de superficie de la Borrelia burgdorferi. *®

Se han diferenciado mas de siete subtipos® coh destgualdades antigénicas y
alguna correlacidn clinica y geografica.

Existen diferencias fundamentales en la metilacion del DNA entre los

miembros del género borrelia, incluso entre las mismas B.burgdorferi pues

66



algunas presentan DNA metilado y otras no como son aquellas originarias del
norte de América, oeste de Europa y Japon.®

En diversas zonas del mundo estd llevandose a cabo la caracterizacién
autdctona de B. burgdorferi, en Espaiia se ha aislado la cepa ESP-1, distinta
de otras europeas y norteamericanas por la movilidad electroforetica de la
proteina OspB principalmente.*

En la cepa norteamericana B-31 las proteinas de membrana OspA y OspB
tienen en un 53% la misma secuencia de aminoacidos, en la cepa alemana
ZS7 los dos genes que codifican para dichas proteinas tienen un 99% de
secuencia idéntica, con s6lo dos aminoacidos de diferencia y en la cepa de

Suecia ACA-1 muestra mucho mas divergencias que las anteriores.*"

VECTORES
Principalmente B. burgdorferi se transmite al hombre por medio de garrapatas

84667173 que tiene mas de 250 especies.®

del género Ixodes
En E.U. el vector predominante es Ixodes dammini, aunque en areas del oeste
y sureste son importantes otras especies como L.pacificus’™ e Lscapularis. El
Iricinus, I. perseculatus” y posiblemente 1. hexagunus® son vectores
europeos mejor conocidos.

Todas las garrapatas durante su vida se alimentan de diferentes animales
huéspedes en numero relativamente grande. Por ejemplo Lrecinus es
conocido por alimentarse de mas de 300 clases de mamiferos, pajaros y
reptiles, aunque estos ultimos no pueden soportar el crecimiento de

B.burgdorferi’!. A continuacién se muestra un cuadro que ejemplifica el gran

nimero de huéspedes de las distintas garrapatas:
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Cuadro 2.3.

Nuimero de Huéspedes en las Garrapatas

GARRAPATA HUESPEDES

Mamiferos | Pajaros | Reptiles | Total
L.recinus 148 149 20 317
[.perselcatus 104 135 2 241
{.pacificus 54 19 7 80
I.scapulans 39 11 6 53
[.dammini 31 49 0 80

Lo anterior nos da una idea de la gran disponibilidad en la naturaleza de

Borrelia burgdorferi.

La espiroqueta se ha aislado de otros animales salvajes y domesticos, en

Europa los roedores constituyen el principal reservorio de microorganismos,

y de ellos el raton salvaje (Peromyscus leucopus)® es el huésped preferido del

estado ninfa, fase del ciclo evolutivo de la garrapata con mayor actividad en

la transmision®*. En Europa los roedores como el ratén de campo cabeza

amarilla Apodemus flavicollis y el raton campestre Clethrionomys glareolus,

probablemente jueguen algiin rol como huéspedes.*
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Tabla 2.1.

Animales Huéspedes de B.burgdorferi’"’>"

NOMBRE CIENTIFICO NOMBRE COMUN
América del Norte
Peromyscus leucopus Ratén de patas blancas
Microtus pennsylvanicus Raton del prado campestre
Tamias striatus Ardilla oriental
Pocyon lotor Mapache
Nepaeozapus insignis Raton saltarin del bosque
Sylvilagus flortdanus Conejo de cola algodonosa
Lepus Californicus Conejo macho de cola negra
Canis latrans Coyote
Odocoileus virginianus Venado de cola blanca
Ursus americanus Oso negro
Canis familiarus Perro
Equs caballus Caballo
Bos taurus Vaca
Catharus fuscesces Tordo (pajaro) canoro
Mimus polyglottos Sinsonte septentrional
Dendroica discolor Péjaro cantor de la llanura
Dumetella carolinensis Tordo mimo gris
[cterus spurius Oriol del huerto
Turdus migratorius Petirrojo americano
Geothlypis trichas Cuello amarillo comin
Homo sapiens Humano
Europa
Apodemus sylvaticus Ratén del monte de cola larga
Apodemus flavicollis Ratén de cuelio amarillo
Clethrionomys glareolus Ratén campestre de la ribera
Homo sapiens Humano
Asia
Homo sapiens Humano

La alimentacion es una caracteristica esencial en la vida de una garrapata, y es
el medio como B.burgdorferi es transmitida a los humanos. Una vez que la

garrapata se localiza arriba de su huésped, se arrastra sobre €l pegandose
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codiciosamente a su piel con su gancho torsal, corta la epidermis y dermis con
su par de "pinzas-cortantes", estas son dos tubos que pueden extenderse y
retirarse, en su extremo estan recubiertos por una hoja flexible y cortante. A
medida que las "pinzas-cortantes" laceran la piel penetra profundizidndose de
manera total el "hypostome", proyeccion de dientes dirigida hacia atras,
dichos dientes mas una secreciéon semejante al cemento mantienen a la
garrapata firmemente sujeta a su huésped durante la alimentacion. El canal de
la alimentacién es formado por la superficie interna del "hypostome” que se
encuentra cubierto por la caja de "pinzas-cortantes”, es minimo, y por €l
fluyen los tejidos del hospedero y la garrapata expulsa sus secreciones
salivales. La transmision de B.burgdorferi se realiza durante el proceso
anterior, esto es, al momento de la alimentacion, salivaciéon o regurgitacion o
ambos procesos; el periodo de enganchamiento tiene una duracion de 24 a 72
hrs., y la transmision de la espiroqueta es directamente proporcional al tiempo
de enganchamiento.”"’””’®

El hombre al ser huésped casual de la garrapata se infecta mediante el
mecanismo previamente explicado.

Las zonas corporales preferidas son los muslos, la zona inguinal y axilar, la
cara y la regién mamaria.

El diminuto tamaiio de las ninfas y la ausencia notable de molestias hacen que
en muchos casos no se advierta su picadura.

Ciclo de vida de la garrapata

Todas las especies de vectores (género Ixodes) tienen un ciclo de vida similar.

Cada garrapata come en tres tiempos en tres diferentes animales huéspedes
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durante su vida. Después de la incubacién del huevo la garrapata come como
una larva, en seguida como una ninfa y finalmente como un adulto.

Las hembras ponen sus huevos en un solo grupo sobre el suelo. En el norte de
los E.U. La larva de [.dammini incuba sus huevos principalmente a la mitad
del verano o cuando éste es tardio, comen por tres a cinco. dias en su animal
huésped. Este segundo estado de alimentacion parasita mas frecuentemente en
la primavera tardia. Las ninfas para llenarse requieren de cuatro a siete dias y
mudan a adulto. La mayoria de adultos hembras buscan activamente a su
huésped en el otofio y primavera temprana del afio siguiente, aunque hay
también actividad en los dias calurosos de invierno. Los adultos machos se
alimentan escasamente. Las garrapatas hembra comunmente completan su
alimentacion en ocho o nueve dias; el ciclo completo de Ixodes dammini
tarda aproximadamente dos aiios en completarse. El ciclo de vida de Ixodes
ricinus e L.perseculatus son en promedio de dos a tres afios de duracidn pero

en latitudes extremas de norte pueden llegar a durar hasta seis afios.”'

Esquema del ciclo de vida de las garrapatas
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Es importante mencionar que existe transmision de la espiroqueta de forma
transovarica, dicha forma de transmision es conocida para 1. dammini,
Lscapularis, L.pacificus e Lricinus; encontrandose infectados un 100% de los
huevos’'. Las espiroquetas no solo permanecen en el espacio intercelular del
epitelio intestinal, sino que lo penetran para luego invadir varios tejidos
incluyendo glandulas salivales, ganglios centrales, traquea, etc.” En un
estudio cuantitativo se establecié que una vez que la espiroqueta es adquirida
por la larva de la garrapata se multiplica rdpidamente a una densidad de 2735
espiroquetas por garrapata.’’

Existen otros vectores ocasionales como las garrapatas Amblyomma
americanum y Dermacentor variabilis, y algunos tipos de moscas y
mMosquitos, pero que no parecen ser importantes en la transmisién humana® o,
mas aln, no se conoce exactamente su participacién como vectores.”
Expondremos a continuacién una serie de listas de los animales huéspedes del

vector de B.burgdorferi, Ixodes dammini.”

NOMBRE CIENTIFICO

Mamiferos

Didelphis virginia
Blarina brevicauda
Sorex cinereus

Sorex femeus

Scalopus aquaticus
Tamias striatus
Marmota monax
Tamiasciurus hudsonicus
Glaucomys volans
Sciurus carolinensis
Peromyscus leoucopus
Peromyscus maniculatus
Clethionomys gapperi

NOMBRE COMUN

Zarigiiella de Virginia
Musaraiia de cuello corto
Musaraiia con mascara
Musarafia ahumada

Topo oriental

Ardilla oriental

Mandri! del monte
Ardilla roja

Ardilla voladora meridional
Ardilla gris

Ratén de patas blancas
Ratdn venado

Ratén del lomo rojo
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NOMBRE CIENTIFICO
Microtus pennsylvanicus
Microtus pinetorum
Microtus breweri
Rattus norvegicus
Napaeozapus insignis
Zapus hudsonius
Mustela frenata
Procyon lotor

Felis catus

Urocyon cinereoargenteus
Vulpes vulpes
Mephitis mephitis
Canis familiaris
Euarctosamericanus
Odocoileus virginianus
Equus caballus

Homo sapiens -

Aves

Meleagris gallopavo
Colinus virginianus
Philohela minor
Sayornis phoebe
Cyanocitta cristata
Parus atricapillus
Parus bicolor

Sitta carolinensis
Certhia familiaris
Troglodytes aecdon
Thyrothorus ludovicianus
Dumeteila carolinensis
Toxostoma rufum
Turdus migratorius
Catharus guttatus
Hylocichla mustelina
Catharus fuscescens
Vireo olivaceus

Vireo griseus
Vermivora pinus
Dendroica pinus
Dendroica petechia
Dendroica discolor
Geothlypis trichas
Icteria Virens

NOMBRE COMUN
Ratén del prado campestre
Raton del prado de pinos
Ratén del prado de la playa
Rata noruega

Raton saltarin del bosque
Raton saltarin campestre
Comadreja de la cola larga
Mapache

Gato

Zorro gris

Zorro rojo

Zorrillo desnudo

Perro

Oso negro

Venado de cuello blanco
Caballo

Hombre

Pavo salvaje

Codorniz comin

Gallo del monte americano
Pajaro oriental

Grajo azul

P. americano de gorro negro

Péjaro copetudo

P. trepador de pechuga blanca

Trepadora café

Abadejo cacero

Abadejo de Carolina
Tordo mimo gris
Trillador café

Petirrojo americano
Tordo ermitaiio

Tordo campestre

Tordo canoro

Virio de 0jos rojos

Virio de 0jos negros
Pajaro cantor de alas azules
Pajaro cantor de los pinos
Pajaro cantor amarillo
Pajaro cantor de la llanura

P. de cuello amarillo comuian

Pajaro del pecho amarillo
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NOMBRE CIENTIFICO
Wilsonia canadensis
Wilsona citrina
Oporornis formosus
Seirus aurocapillus
Helmitheros vermivorus
Mhniotilia varia

Sturnus vulgaris
Agelaius phoeniceus
Quiscalus quiscula
Motothrus ater

Passer domesticus
Cardinalis cardinalis
Pheucticus ludovicianus
Carpodacus purpureans
Pipilo erythrophthalmus
Spizella passerina
Spizella pusilla
Zonotrichia albicollis
Melospiza melodia
Melozpiza georgiana
Carpodacus mexicanus

NOMBRE COMUN

Pajaro cantor de Canada
Pajaro cantor con capucha
Pajaro cantor de Kentucky
Homero

Pajaro cantor come gusanos
Pajaro cantor negro y blanco
Estornino

Pajaro blanco de alas rojas
Grajo comun

Péjaro de cabeza café hembra
Gorrién casero

Cardinal septentrional
P.pico grueso y pecho rosa -
Pinzén purpureo

Pinzon de costado bermejo
Gorridn astillador

Gorridn del campo

Gorrion de garganta negra
Gorridn cantor

Gorrién del pantano

Pinzon casero

DIAGNOSTICO DE BORRELIOSIS

Borrelia burgdorferi puede visualizarse mediante microcopia optica ordinaria
tefiida con Giemsa o Gram, o con las técnicas de campo obscuro” y contraste
de fases®. Sin embargo, la observacion de la espiroqueta en los tejidos se ve
facilitada con la utilizacién de tinciones argénticas especiales (Warthin-

66.69,79.81-84

Starry, Dieterle modificada®®, Steiner y sobre todo la modificada de

Bosma. Con  mayor  especificidad  mediante  procedimientos

inmunohitoquimicos que utilizan anticuerpos monoclonales o policlonales
6682859 dirigidos contra determinantes antigénicos flagelares o de envoltura

externa®**. Uséndose estos métodos pueden detectarse las espiroquetas en las
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lesiones cutaneas, generalmente concentradas en la zona subepidérmica y las
papilas dérmicas.

La bacteria B.burgdorferi puede cultivarse a partir de secreciones y tejidos,
pero para su crecimiento in vitro se requieren medios de cultivo complejos
con condiciones especiales; de ellos el mas ampliamente utilizado es el BSK

69,83.85

(Barbour-Stoenner) medio microaerofilico manejado de 33-34°C*

También pueden cultivarse en el medio de cultivo de Kellys* 7878891939597 g
necesitan de una a tres semanas para averiguar la formacion de crecimiento de

8479  Para el aislamiento selectivo de las

las colonias, pues éste es lento
espiroquetas desde las garrapatas, se adicionan diferentes antibidticos como
kanamicina, neomicina y rifampicina para prevenir la contaminaci6.*

La espiroqueta ha sido aislada en biopsias cutdneas, sangre, liquido
cefalorraquideo y sinovial, asi como miocardico; con una disminucion al
aumentar el tiempo de evolucion de la enfermedad (de Lyme) debido a la
respuesta inmune del organismo. El cultivo es el procedimiento ideal para
corroborar el diagnostico etioldgco®, pero su complejidad, lentitud y los bajos

indices de recuperacion condicionan que no se realice de forma habitual®*®,

s6lo del 10 al 40% de los casos son positivos.”*

Por esta razon los métodos de diagnostico de uso mas extendido se basan en
la determinacion de anticuerpos contra Borrelia burgdorferi.

Los primeros anticuerpos que aparecen frente a B.burgdorferi tras la infeccion
de la misma son de tipo IgM dirigidos contra el antigeno flagelar
periplasmico® de 41 kD y se hacen detectables después de tres a seis semanas

desde la infeccion”. Los niveles de IgM disminuyen lentamente para

desaparecer al cabo de varios meses, pero pueden persistir o aparecer
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tardiamente en el curso de la enfermedad dirigidos entonces contra las
proteinas de membrana externa64 OspA®. Las cifras de IgG comienzan su
paulatina elevacion tras cinco semanas aproximadamente desde el momento
de la picadura, oscilando durante el transcurso del tiempo segun la actividad
de la enfermedad®”. De las inmunoglobulinas G las subclases predominantes
son la IgG1l e [g(G3, esta respuesta inmune es consistente con la idea de que
las proteinas son el mejor inmundégeno en la infeccién por B.burgdorferi.®®

Los estudios seroldgicos se realizan de forma habitual mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI)’*****®  técnicas inmunoenzimaticas
(ELISA)Y***'% vy hemaglutinacion, métodos que se pueden considerar de
detecciéon® y permiten la determinacion de IgM e IgG. La prueba de ELISA
es el procedimiento de eleccion frente a la IFI por su mayor sensibilidad,
especificidad y objetividad'®. Sin embargo, todos presentan un porcentaje
relativamente elevado de resultados falsos negativos y falsos positivos. Los
falsos negativos son habituales en las primeras semanas de la enfermedad o si
se instaura precozmente el tratamiento sin permitir la seroconversion
adecuada, y se producen en un 20 a 70%, siendo por ello la fase precoz en la
que mas valor tiene la determinacidn de [gM; otros casos se explicarian por el
secuestro de anticuerpos en la formacion de inmunocomplejos. Es importante
tener en cuenta que un test negativo no descarta la enfermedad. El Western
blot es mas sensible para detectar la produccion temprana de anticuerpos,
especialmente en suero; pero también puede haber falsos positivos por
reaccién cruzada en pacientes con anticuerpos antinucleares y factor

reumatoide.
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Los falsos positivos suponen mas de un 10% y se deben a los casos de
infeccion asintomética, al irregular comportamiento de algunos reactivos y
reacciones cruzadas con otras espiroquetas como la de la sifilis®¥,
leptospirosis y otras especies de Borrelia (fiebre recurrente), enfermedades
autoinmunes, infeccién por VIH, pinto” y mononucleosis. El Treponema
pallidum cuenta con secuencias de aminoacidos iguales a las del flagelo de
Borrelia burgdorferi'®. De estos datos se desprende la necesidad de valorar
cuidadosamente los resultados de las pruebas seroldgicas, correlacionandolos
siempre con la clinica.

En la fase precoz mejora la sensibilidad y especificidad con las técnicas de
inmunoblot y el ELISA-flagelo. La reaccion de Western blot es util como

66,97

prueba confirmatoria®”’, sobre todo para deteccion temprana de anticuerpos,

ademas descarta falsos positivos, aunque su interpretacion puede ser
dificil”®®*** por su estandarizacion.®*

Se ha especulado que proteinas humanas enddgenas tienen parte de la
secuencia o similares a las proteinas OspA y esto hace posible una reactividad
cruzada con las proteinas resultando una autoinmunidad leve®,
especificamente con axones y hepatocitos.'®

Estudios recientes han evidenciado una falta de estandarizacion de las pruebas
serologicas con diferencias apreciables entre los resultados de distintos

laboratorio. %1%,

Muy posiblemente contribuye a ello la variabilidad
antigénica de B.burgdorferi en las diversas zonas geograficas'®, por lo que
parece necesario utilizar cepas autdctonas para la realizacién de las pruebas.

Actualmente se utilizan con resultados alentadores la técnica de amplificacion

69,82

genética (reaccion en cadena de polimerasa)”®* sobre muestras de sangre,
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orina o tejidos, fijados incluso en alcohol o formol. Es capaz de detectar la
espiroqueta a muy baja concentracion y ha sido evidenciada en casos en que
la serologia y las tinciones especificas tisulares fueron negativas, por lo que
se presenta como una alternativa prometedora en el diagnéstico.'”’

En la poblacion en general la prevalencia de seropositividad es variable segin .
la zona geografica, oscila entre el 2 y el 10% y alcanza del 45 al 49%" en
lugares altamente endémicos y en poblaciones de trabajadores con alto riesgo
por su profesion (guardias forestales, lefiadores, ganaderos, agricultores, etc.).
De ello se deriva la necesidad de establecer criterios diagnoésticos fiables y de

valorar cautelosamente las técnicas seroldgicas.
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CAPITULO III
BORRELIOSIS LYME

Actualmente se sabe que la Borreliosis Lyme es producida por la espiroqueta
Borrelia burgdorferi, transmitida por las garrapatas del genero Ixodes, es una
infeccidn que tiene una gran variabilidad desde el punto de vista clinico, este
hecho a permitido llamarle la otra "gran simuladora" haciendo analogia con la
sifilis; tiene manifestaciones puramente cutaneas o sistémicas, que pueden ir
desde ataque al estado general y coexistir con las manifestaciones cutaneas,
pasando por afeccién oftalmoldgica, cardioldgica, de las articulaciones, hasta
infeccion en el sistema nervioso.

También se le conocen varios estadios clinicos (Cuadro 3.1); los dos primeros
se refieren a las manifestaciones tempranas y el tercero a las tardias. Nos
interesa hablar del ultimo estadio, el que se refiere a la Acrodermatitis
Crénica Atrdfica, con el fin de entender la serie de estudios que se han
realizado tratando de relacionar a la esclerodermia localizada con la

espiroqueta B.burgdorferi.
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Cuadro 3.1

ESTADIOS CLINICOS CUTANEOS DE LA BORRELIOSIS LYME

Fase

Estadio

Manifestaciones

Temprana
(localizada)

-1

Eritema migratorio
Linfocitoma borrelioso

Temprana
(diseminada)

Lesiones multiples Eritema
cronico “like”

Linfocitoma borrelioso
Meningopolineuritis
Artritis (aguda/subaguda)
Carditis

Afeccidn a otros Organos

Tardia
(cronica)

Acrodermatitis cronica
atrofica

Manifestaciones neurolégicas
cronicas

Afeccion cronica de
articulaciones/sangre
Afeccidn a otros 6rganos

Cuadro 3.2

ESTADIOS CLINICOS CUTANEOS DE LA BORRELIOSIS LYME

MANIFESTACIONES

FASE ESTADIO

Temprana 1 Eritema migratorio
(localizada) Linfocitoma borrelioso
Temprana 2 Lesiones multiples Eritema
(diseminada) cronico “like”

Linfocitoma borrelioso
Tardia 3 Acrodermatitis crénica
(cronica) atrofica
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ACORDERMATITIS CRONICA ATROFICA

Es la forma de infeccion cronica de la Borreliosis Lyme. Su nombre fue dado
por Herxheimer y Hartman en 1902, aunque existen referencias en la
literatura americana desde 1895 cuando fue descrita por Buchwald,” la
mayoria de esos casos descritos eran emigrantes de Europa. La gran parte de
las descripciones humanas provienen del norte Continente Europeo, centro o
este del mismo, incluyendo Italia y Peninsula Ibérica, es rara en América del
Norte y otros paises, aunque hay reportes de la enfermedad en Japon;i! en
México es dificil corroborar el diagndstico clinico por lo que existe muy
probablemente un subregistro de la infeccidén, hay casos reportados de
Eritema cronico migratorio en Sinaloa, Nuevo Ledn y Tamaulipas,!12 pero no
hay comprobacioén serologica ni de otra indole, lo que es debido a una serie de
factores como son el desconocimiento de la enfermedad, ya que si no se
piensa en la entidad no se puede hacer un diagnéstico clinico presuntivo, que
aunado a la falta de recursos para corroborar el diagnostico y la ausencia de
estudios epidemioldgicos adecuados, no podemos contar con cifras. Resulta
dificil creer que no exista el agente causal en México por la cercania de
pequefios focos existentes en Estados Unidos de Norteamérica, ademas del
constante paso de reservorios del vector a partir de la frontera con dicho pais.

Es probable que en la mayoria de los casos de infeccion por B. burgdorferi
terminan por curar espontaneamente después de un primer o segundo estadio,
pero algunos pacientes presentan una infeccidn cronicas que para algunos
autores es del 10% de los casos europeos de borreliosis Lyme,® pero hay
estudios en Estocolmo que refieren que el 20% de sus casos son precedidos

por el primer estadio de la infeccidn,56.193 esto ocurre después de un periodo de
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latencia variable que va de meses a afios; a partir del momento de la infeccion
pueden transcurrir de 1 a 8 afios.®

Predomina en personas ancianas®.!!! afectando preferentemente mujeres con
una relacion de 3 a 1.9

Afecta con mayor frecuencia en los miembros inferioresé+113 a nivel del tercio
distal de la piernas o pies, inclusive en la plantass tiende a extenderse sobre las
superficies extensoras especialmente en las areas periarticulares,!!! otro sitio
comun es el codo, mientras que el involucro de tronco y cara es poco
comiln.éé

Clinicamente presenta dos fases, la primera es inflamatoria y la segunda
atréfica.!'4 La fase inicial, inflamatoria, inespecifica es dificil de diagnosticar
por su inespecificidad; se caracteriza por un eritema difuso o localizado de
intensidad variable, en algunos pacientes puede presentarse edema importante
del piel, que adquiere un aspecto de cera. Las lesiones inflamatorias persisten
por afios o décadas con una gradual conversion a la atrofia. Ya en la segunda
fase, que es tardia y relativamente especifica se caracteriza por el notable
aspecto atréfico de la piel que la asemeja al "papel de cigarrillo” a través de la
cual es facil observar los vasos sanguineos; las estructuras de los anexos
también desaparecen, por lo que hay pérdida de pelo, disminucion de la
produccion de sebo y sudor; se presentan ademas cambios pigmentarios ya
sea de hipopigmentacion o hiperpigmentacion.

Puede producirse fibrosis y esclerosis habitualmente asociados a las areas
atroficas, lo que anteriormente se le conocia como placas psedo-
escleroedematosas comunes en el dorso de los pies, dichas placas pueden ser

clinicamente indistinguibles de la esclerodermia localizada. Los nddulos
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fibroticos son Unicos o multiples y aparecen junto a las articulaciones
afectando comunmente el area olocraneana, rodilla, dorso de manos y pies,
regiones cubitales y tibiales; que dificilmente se confunden con nédulos
reumaticos o tofos gotosos.!’> Todas estas alteraciones en la piel
eventualmente impiden el adecuado movimiento articular.

Puede observarse anetodermia en la piel normal circundante a las placas
atroficas. Ocasionalmente existe calcificacién dérmica o subcutanea que con
frecuencia conduce a ulceracion.!!!

Como toda cicatriz cronica es vulnerable al desarrollo de neoplasias malignas
sobre todo carcinoma espinocelular, pero hay reportes de carcinoma
basocelular e incluso de diversos sarcomas de partes blandas y linfomas
malignos, éstos Gltimos tanto en la piel atréfica como en la piel normal de los
pacientes con Acrodermatitis crénica atrofica.!!!

En una elevada proporcién de pacientes la entidad se asocia una
polineuropatia periférica®*®® fundamentalmente sensitivas, como son
parestesias, dolor, o calambres musculares; pero también puede haber signos
neurologicos de afeccion a nivel central® y algunos manifiestan artritis,
cambios en la personalidad, linfadenopatias, pérdida de peso, fatiga
incapacitante, dolor musculoesquelético, respuestas cerebroauditivas
anormales, fusion articular de las rodillas ya sea precedida o acompaiiando a
la ACA.

Las anomalias esqueléticas suelen ser secundarias si la fibrosis de la piel es de
tal magnitud que afecte a muisculos y huesos subyacentes. También puede
haber manifestaciones periarticulares como bursitis, epicondelitis y tendinitis;

cuyo dolor es dificil distinguir de la artritis.
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De las alteraciones analiticas se puede encontrar aumento de la
eritrosedimentacion globular, asi como crioglobulinemia y aumento de las
inmunoglobulinas. ! La serologia para determinar anticuerpos contra
borrelia burgdorferi es positiva en el 100% de los casos a titulos elevados,s7
lo que corrobora el diagnostico. .

Existen cambios radiologicos que involucran a las articulaciones o los huesos
por debajo de las lesiones cutdneas, estos cambios son mas frecuentes en los
pacientes que tienen mucho tiempo de evolucién en comparacion de los que
tienen menos de 3 afios.6 El dato mas comun es la subluxacién-luxaciéon de
las pequefias articulaciones de manos o pies, y pueden tomar aspecto de garra,

/

haciéndose necesaria la correccién quirdrgica, en cuyo caso raramente se
investiga la causa que lo produjo.s

Las caracteristicas histologicas van a depender de la fase evolutiva de la
enfermedad. En la primera fase conocida como fase inflamatoria, con
frecuencia es dificil de definir, se encuentra un infiltrado inflamatorio
compuesto de linfocitos y células plasmaticas de moderadas a abundantes que
se disponen de manera perivascular!!? o de manera lineal, incluso llegando a
ser liquenoide.’!! Posteriormente los cambios son algo mds tipicos y se
encuentra aplanamiento de la epidermis, por debajo de ella se observa una
capa delgada de dermis papilar libre de infiltrado, el resto de la dermis se
encuentra ocupada por dicho infiltrado, que se esta constituido por linfocitos,
macréfagos y numerosas células plasmaticas;” luego el infiltrado va
disminuyendo y entonces los haces coldgenos degeneran y al parecer como
resultado del edema intersticial se fragmentan las fibras. Con tinciones

especiales para fibras eldsticas, se demuestra una notable disminucion de
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dichas fibras!!? sobre todo a nivel de dermis media dénde predomina el
infiltrado;!"t la disminucién de las fibras elasticas continua hasta que
desaparecen por completo.” Consecuentemente a la disminucién acentuada
de las fibras colagenas, el espesor de la dermis disminuye al 25-50% de su
espesor normal. Hay proliferacion endotelial.103

Los anexos cutaneos sufren atrofia durante la etapa inicial de la enfermedad, y
se pierden en la fase tardia de la misma, aunque hay que mencionar que las
glandulas sudoriparas se conservan por mas tiempo, las cuales estdn muy
proximas a la epidermis debido al fino espesor de la dermis. La hipodermis
también sufre atrofia encontrandose un decremento del tamafio y niimero de
los adipocitos.

En las bandas induradas que se distinguen clinicamente a nivel histolégico se
encuentra fibrosis inespecifica, pero el infiltrado de células plasmaticas
sugiere el diagnédstico. En los nédulos fibrosos se observan haces cortos de
colagena hialinizada a veces dispuestos en hileras de cebolla; en la periferia
se encuentra un infiltrado perivascular con células plasmaticas.!3

Con las tinciones argénticas como la de Wartin-Satarry se identifican
espiroquetas de manera perivascular. Y, mas aun, de las biopsias de piel
pueden cultivarse las espiroquetas para hacer mas contundente el diagnéstico.
En ocasiones los cambios histologicos son indistinguibles de aquellos
encontrados en la esclerodermia localizada.

Es comin que en las etapas iniciales de la enfermedad se diagnostique
erréneamente o pasan inadvertidas en muchos de los casos,® sobre todo en los
sitios donde la enfermedad es rara. Los cambios cutdneos pueden atribuirse a

cambios fisiologicos por la edad o al frio,!03 de tal suerte que no se hace el
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diagndstico. Comunmente las lesiones edematosos tumefactas son debidas a
problemas circulatorios o a enfermedades del tejido conjuntivo. La
tromboflebitis es otro diagnoéstico diferencial importante que muchas veces
solo se puede descartar mediante estudios de gabinete como venografias,
linfangiografias e incluso arteriografias negativas.!'! Como ya se menciono,
los nédulos o bandas fibrosas se confunden en ocasiones con noddulos
reumatoideos!® o tofos gotosos, e incluso dermatomiositis.!? Las placas con
esclerosis suelen confundirse con la morfea, .11l esto sucede con una
frecuencia del 5 al 10% de los casos y se le ha llamado "esclerodermia like".
La neuropatia periférica suele considerarse frecuentemente como un dato de
enfermedad sistémica. |

El tratamiento antibiotico a base de penicilina se utiliza desde 1946 y
proporciona mejoria en la etapa inflamatoria, pero su respuesta se reduce
notablemente o es nula en la etapa tardia. Las alteraciones neuroldgicas como
dolor y parestesias se resuelven en un 30 a 50% de los pacientes después del
tratamiento.

Después de la breve revision de la Acrodermatitis Crénica Atréfica podemos
comprender el porque algunos autores han tratado de relacionar a la
esclerodermia localizada con la Borrelia burgdorferi; pues de acuerdo a lo
anteriormente descrito existe un 10%%47 de los afectados con ACA que tienen
caracteristicas tanto clinicas como histolégicas indistinguibles de la Morfea y
al saber que la ACA es producida por la espiroqueta B.burgdorferi, se ha
tratado de demostrar la etiologia infecciosa de la Esclerodermia localizada o

bien incluirla como parte del espectro de la Borreliosis Lyme.
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A continuacion analizaremos los trabajos de la literatura que tratan de
demostrar lo anterior y que ademés se encuentran disponibles a nuestro
alcance

Al parecer el primer estudio en relacién a lo anterior fue en 1985 realizado
por Aberer y colaboradores en Viena, Austria;!!6 analizaron el suero de 10
pacientes con esclerodermia localizada de largo tiempo de evolucién
mediante la técnica de ELISA con el fin de determinar anticuerpos contra B.
burgdorferi, y como controles tomaron muestras de 44 pacientes sin infeccion
o enfermedad dermatoldgica.

Cinco de los sueros de los 10 pacientes con Morfea resultaron con anticuerpos
positivos contra B. burgdorferi, esto es el 50% de los pacientes; de los 5
pacientes negativos, tres de ellos habian recibido altas dosis de penicilina y
los otros dos también habian sido medicados aunque no se sabia con que tipo
de farmacos. Todos los sueros controles fueron negativos.

Con los resultados anteriores los autores concluyen que la esclerodermia
podria ser de causa infecciosa, aunque mencionan que hacen falta mds
estudios para concluirlo, ademas refieren no saber cudl es la accién de la
penicilina en la morfea.

Quiero resaltar que en el estudio previo la muestra es muy pequefia como para
hacer conjeturas confiables.

Los mismos autores®! dos afios mas tarde estudiaron a 15 pacientes con
morfea y encontraron una positividad serologica en 8 pacientes, lo que
corresponde al 53% de los casos, ain cuando la mitad de estos pacientes
habian recibido altas dosis de penicilina. Observaron las espiroquetas en las

biopsias por el método de inmunoperoxidasa (avidina-biotina) de 3 pacientes
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seropositivos y un paciente seronegativo (37.5%) y pudieron cultivar las
espiroquetas en el medio de Kelly-Barbour-Stoener a partir de un paciente
seropositivo no tratado.

Nuevamente los autores apoyan el hecho de que la esclerodermia sea una
infeccion por B. burgdorferi y que ademads tiene una estrecha relacién con la .
acrodermatitis cronica atréfica.

Hoesly y colaboradores''” en la Clinica Mayo realizaron pruebas seroldgicas
de tipo ELISA en 25 pacientes con morfea e inmunofluorescencia indirecta
(IFI) en 32 pacientes, uno de los cuales era portador del Sx. de CREST.
Encontraron sélo un caso positivo con la prueba de ELISA, prueba que es
mas sensible y especifica que la IFI y con esta Gltima encontraron 6 casos
positivos (titulos mayores o iguales a 1:256) lo que corresponde al 19% y 6
casos mas con titulos limitrofes (1:128). Estos autores a diferencia de los
anteriores refieren que la esclerodermia localizada no estd suficientemente
relacionada con la espiroqueta Borrelia burgdorferi, y que la presencia de
anticuerpos es explicada por reacciones cruzadas.

Ya con lo mencionado en el estudio de Hoesly comienza a ponerse en tela de
duda que la esclerodermia sea una borreliosis.

En 1988 Weber y su grupo de trabajo% estudiaron dos casos con morfea,
ambos fueron negativos en la deteccion de anticuerpos contra B. burgdorferi
por serologia tanto por la prueba de ELISA como por IFI, pero en el cuitivo
de las biopsias lograron aislar espiroquetas de 0.2x25 a 30 u. Sugieren que
algun tipo de esclerodermia sea de origen espiroquetal.

Por la descripcion relatada de los casos previos, uno de ellos parece

corresponder clinicamente a una posible acrodermatitis crénica atrofica,
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incluso con antecedente de picadura, por lo que queda la duda de que
realmente correspondieran ambos casos a esclerodermia localizada y ademas
la obtencion de las espiroquetas fue posterior a la purificacion de los cultivos
previamente contaminados con bacterias, por lo que también es de dudar que
las espiroquetas encontradas correspondan a B. burgdorferi.

Nuevamente Aberer y colaboradores® buscan intencionadamente sintomas
neurologicos de afeccidn al sistema nervioso periférico y central (alteraciones
en la sensibilidad, aumento de los reflejos osteotendinosos, polineuropatia
sensorial y motora, etcétera), anticuerpos contra B. burgdorferi (B.b) en suero
y liquido cefalorraquideo (LCR) por ELISA, espiroquetas en biopsias de
lesiones por métodos de inmunoperoxidasa (avidina-biotina) y, hacen cultivo
para B.b en medio de Barbour-Stoenner-Kelly del LCR; todo ello en 9
pacientes con diagnostico clinico e histologico de esclerodermia localizada y
en dos pacientes con liquen escleroso y atréfico. Sélo uno de los pacientes
con morfea no tuvo alteraciones en la sensibilidad (disestesia, hipoestesia,
hiperestesia, polineuropatia sensorial y motora (hallazgos frecuentes en la
acrodermatitis cronica atrdfica). Todos fueron seropositivos para B.b. Dos
estudios de LCR fueron positivos por serologia, uno de los cuales tenia
antecedente de picadura de garrapata; en un paciente se encontrd
linfoplasmocitosis con banda oligoclonal de IgG y pleocitosis, dato
frecuentemente encontrado en meningopoliradiculoneuritis, que al parecer es
la afeccién més frecuente de la neuroborreliosis al decir de los autores. En dos
pacientes hubo alteraciones electromiograficas y alteraciones en la velocidad

de conduccién nerviosa. Con todos estos hallazgos determinaron que la
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morfea y el liquen escleroso y atrofico sean producidos por la infeccién de
B.b.

Los sintomas neuroldgicos encontrados no necesariamente son datos de
neuroborreliosis; una esclerodermia puede dar alteraciones en la sensibilidad
y hay que analizar con mas detalle las caracteristicas clinicas de los casos
porque uno de ellos con supuesta morfea correspondia a una hemiatrofia
facial y, ademas, la mayoria de los pacientes se encuentran por arriba de la
cuarta década de la vida, lo que no corresponde muy bien con la
esclerodermia.

En 1989 Buchner publica!'® el caso de un paciente de 34 afios con antecedente
de eritema cronico migratorio, quien desarrollé posteriormente una lesion
clinica e histologicamente caracteristica de esclerodermia localizada, su suero
fue positivo a titulos elevados para B.b y mediante técnicas argénticas
pudieron encontrarse organismos espiroquetales, asi como por medios
inmunohistoquimicos (inmunoperoxidasa) con anticuerpos espiroquetales
especificos.

En este caso en el que previamente hubo lesion de eritema cronico migratorio
que se sabe que es la primera fase de la enfermedad de Lyme, seguramente la
lesion esclertica corresponda mas bien a una acrodermatitis cronica
atréfical® y no a una esclerodermia localizada; ademds de que se trata de un
solo caso.

Lecerf y colaboradores! en Paris determinan por IFI anticuerpos contra B.b
en 21 pacientes con diferentes tipos de morfea y un grupo control constituido
por 200 donadores de sangre; para la serologia utilizaron el método CDC en

el que titulos mayores a 1/256 o mas son significativos. En 20 pacientes los
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titulos fueron menores a 1/256 y solo en un paciente (4.76%) los titulos
fueron iguales a 1/256; del grupo control 5 tuvieron titulos de 1/256 o
mayores, lo que equivale al 2.5%. Concluyen que no existe evidencia de que
la morfea sea producida por B. b. en ese pais.

En Dinamarca, en el mismo afio, Halkier-Srensen y sus colaboradores,!2!
investigaron por técnica de ELISA anticuerpos contra B. b. en el suero de 175
pacientes, de los cuales 64 correspondian a esclerodermia localizada, 74 a
esclerosis sistémica progresiva, 16 con granuloma anular y 21 con porfiria
cutanea tarda; su grupo control consistia en 297 personas sin dermatosis. El
antigeno utilizado era flagelar, lo que lo hace altamente sensible. Los autores
no encontraron relacion entre B.b y los padecimientos estudiados.

Lecerfl22 nuevamente practica IFI con antigenos de B.b. cepa B31, en el suero
de 17 pacientes con esclerodermia y todos fueron negativos.

En cambio Garioch!?® y colaboradores reportan un caso de esclerodermia
localizada con titulos elevados para B.b.

Si bien algunos autores encuentran seropositividad para B.b en pacientes con
esclerodermia localizada, ningin método es sensible para detectar
enfermedad temprana. 2

Siguiendo con los estudios, otros autores en Puerto Rico (Ross y cols.)
estudiaron por técnicas argénticas las biopsias de 25 pacientes con morfea y
21 pacientes con liquen escleroso y atrofico. Encontraron espiroquetas en 20
de las 46 biopsias analizadas, 10 correspondian a cada padecimiento, lo que

otorga un 40 y 47.61% respectivamente.'?’
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Los datos de este tltimo reporte no se corroboraron con otros similares. Es
pertinente mencionar que las espiroquetas pueden confundirse facilmente con
las fibras reticulares que se tifien igualmente con tinciones argénticas.

Ya en 1991 Pinazo y colaboradores!26é realizan IFI en 9 pacientes con morfea,
6 con liquen escleroso y atréfico y un caso con eritema crénico migratorio.
Hubo 5 sueros reactivos a titulos bajos por lo que no establecen relacién de
las entidades escleroticas con la espiroqueta B.b.

Meses después, Buchner y cols.!2’” publicaron el caso de una paciente con
esclerodermia profunda en el que encontraron a nivel de suero titulos
elevados de anticuerpos contra B.b. Comentan que tal vez la morfea profunda
sea una manifestacion de infeccion por borrelia.

Desgraciadamente, esta ultima investigacion se refiere a un sélo caso, por lo
que es dificil establecer conclusiones de esa forma.

Afa y cols.,’2 en Roma, estudiaron el suero de 51 pacientes con varios
diagnésticos, entre ellos a la esclerodermia tanto localizada como sistémica;
s6lo en un paciente con esclerodermia localizada encontraron titulos positivos
de 1:128; llama la atencién que en linfocitoma borrelioso encontraron titulos
de 1:64. Sugieren que la infeccion por B.b es esporadica en su regidn.

Lupoli y su grupo reportan que de acuerdo a sus estudios no existe una
relacion comun entre la Enfermedad de Lyme y la esclerodermia localizada.!?
Nuevamente Aberer y colaboradores!® estudiaron a 30 pacientes con
diferentes tipos de esclerodermia localizada, buscando anticuerpos contra B.b
mediante técnica de Ensayo enzimatico inmunoabsorbente (ELISA) en 28
pacientes, asi como VDRL y TPHA; con un grupo control de 109 donadores

de sangre. En 27 sueros de dichos pacientes se les practicé prueba
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comprobatoria por técnica de inmunoblot (Western-blot), para esta prueba
usaron otro grupo control con los siguientes padecimientos: 10 con
acrodermatitis cronica atrofica, 6 con eritema crénico migratorio, 4 con
linfocitoma borrelioso y 4 con sifilis latente; lo que hace un total de 24
pacientes. Hicieron cultivo para B.b en medio especifico de 11 biopsias. Los
hallazgos fueron los siguientes: 46%de los pacientes fueron seropositivos por
ELISA lo que corresponde a 13 pacientes; todos presentaron VDRL y TPHA
negativos; del grupo control un 8.3% fueron positivos y otro 10% tuvieron
titulos de 4.2-4.6 unidades ELISA, lo que da una totalidad de 18.3%, esto
correspondid a 10 donadores, el porcentaje de negatividad en el grupo control
fue de 81.6%. De los pacientes positivos con ELISA se confirmé en 10 de
ellos, lo que corresponde a un 40% del total de sueros estudiados, al decir de
los autores (en el resumen mencionan que son 25 pacientes con una
positividad del 40%, pero en el desarrollo del estudio mencionan que se les
practicé a 27 pacientes, que disminuye el porcentaje a 37%); en el grupo
control de este grupo, solo un paciente con eritema cronico migratorio
presentd reactividad semejante a la acrodermatitis cronica atrofica, y dos
pacientes mas con reactividad no especifica, lo que da un total de 11 sueros
positivos. So6lo un cultivo a partir de la biopsia de un paciente no tratado fue
positivo y en un caso de esclerodermia lineal sistematizada hubo evidencia
histoldgica de vasculitis linfoplasmocitaria y depdsito de inmunoglobulinas;
lo que sugiere un origen borrelial, mencionan que este tipo puede ser
semejante con la acrodermatitis cronica atrofica. Los pacientes fueron
tratados con fenoximetilpenicilina a dosis de 1.5 millones de Ul o

dicloxaciclina 100mg por 20-30 dias, en 6 de 11 pacientes no hubo progresion
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de la enfermedad, en 2 pacientes el tratamiento fue incierto. Se administro
penicilina G por via intravenosa en dosis de 10 millones de U.1. por 14 dias, y
fue efectiva en 9 pacientes, en los que hubo desaparicién del halo lila y las
placas se suavizaron. En tres pacientes tuvo que utilizarse ceftriaxone con
dosis de 1-2 gr/dia/15 dias, con deteccion de la progresion. En dos pacientes
desaparecieron los cambios escleréticos aproximadamente en 6 meses.

Los autores sustentan que los pacientes con morfea tipo placa diseminada,
linear y generalizada la etiologia borrelial es muy probable; hubo
seroconversion en pacientes después del tratamiento.

El 8% de la poblacion en Viena es seropositivo, dato importante para las
conclusiones del estudio previo.

También hay que mencionar que Borrelia burgdorferi se ha relacionado como
probable factor etioldgico en el Sx de Parry Romberg!30 y Sx de Shulman.!3!
En Francia, el grupo de Ragin!32 publicaron el estudio de 15 pacientes con
morfea a los que les realizaron serologia mediante la técnica de ELISA (cepa
francesa), cultivo de biopsias de 10 pacientes en medio de Barbour-Stoenner-
Kelly v basqueda de espiroquetas por medios inmunohistoquimicos. Todas
las serologias fueron negativas, no se detectaron espiroquetas en las biopsias,
ni hubo desarrollo en los medios de cultivo; lo que hace suponer que B.b. no
es la causa de la etiologia de sus pacientes.

Otro estudio en Francia por Vaillant y Goudeau!33 en 1992 analizan el suero
de 67 pacientes con esclerodermia localizada médiante IFI y un grupo control
sin infeccidon por B.b., 8 sueros de los pacientes y 5 de los controles fueron
limitrofes (< 0 = 1:128), dos meses después se repitieron las pruebas y

resultaron todas negativas {1:256). Mencionaron que los casos positivos (> 0
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= 1:512) referidos en otros trabajos sean mas bien casos de acrodermatitis
cronica atrofica (ACA); en este sentido, Aberer no estd de acuerdo!3* y
presenta un cuadro (Cuadro 3.3) con las diferencias entre la esclerodermia

localizada y la ACA para justificar que no hay punto de equivocacion.

Cuadro 3.3
DIFERENCIAS ENTRE ACA Y MORFEA
ACA Morfea
Picadura de garrapata + +
Edad ancianas cualquiera
Histologia destruccion de colagena
infiltrado liquenoide perivascular
Células linfohistiositario
plasmocitario ocasionalmente células
plasmaticas, eosinofilos,
profiferacidn fibroblastos
Vasos vasculitis vasculitis o infiltrado
’ perivascular
Epidermis atréfica normal
degeneracidn citolitica
de la basal
Tej. Elastico degenerado preservado
Tardiamente
coldgena atrofica con esclerosis degenerada, atrofia sec.
sec. a esclerosis
Localizacion Sobre lesiones de ECM
acral, difusa estructuras embrionarias
(lineas de Blaschko)
traumatismos
Temperatura areas con baja tem. tem. Normal
Propagacion Hematégena, continuidad periferia, sistematizada
Borde mal limitado bien limitado
Afeccion muscular + +
Neuropatia + +,
Atrofia dsea + +
Anticuerpos B.b 100% 20-50%
Tx antibidtico eficaz ocasionalmente til

Con respecto al cuadro anterior, hay que comentar que en nuestro medio no se
conoce el antecedente de picadura de garrapata como parte de la historia
clinica de un paciente con esclerodermia localizada, tampoco se presenta en
cualquier edad, pues mas bien es de gente joven; histolégicamente no es

frecuente la vasculitis, ni la degeneracioén de la capa de células basales. La
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topografia no necesariamente sigue las lineas de Blaschko, la deteccion de
anticuerpos contra B.b. como hemos visto es muy variable, pero el consenso
general es de que sean niveles bajos o nulos y ademas la respuesta terapéutica
a los antibidticos es muy subjetiva por parte del autor, ya que consideran
respuesta adecuada al tratamiento la desaparicion del halo lila que sélo esta
presente en etapas tempranas de la enfermedad y que después de algin tiempo
con o sin tratamiento va a desaparecer, al igual que la actividad de la
esclerodermia, es decir ausencia de esclerosis.

En nuestro pais, Vega!3s no asocia a la B.b. con el Sx de Parry-Romberg, al
cabo de investigar por IFI y busqueda de espiroquetas con tinciones
argénticas en las biopsias de 3 pacientes, pues las serologias fueron negativas,
al igual que las biopsias. Comentamos este estudio a pesar de que el autor
refiere que son casos de Sx de Parry-Romberg, pero al juzgar de las
iconografias presentadas en el articulo de los pacientes, corresponden a caso
de esclerodermia localizada en placas, casi todas del menton.

Tuffanelli’?¢ en California estudia el caso de una paciente de 49 afios con
morfea, tanto clinicamente como histologicamente caracteristica; en ella
repetidamente encontraron positividad a la prueba de ELISA, pero la IFI fue
siempre negativa al igual que la prueba comprobatoria de Western-Blot;
finalmente considera que los resultados positivos a la prueba de ELISA son
falsas positivas.

También existen reportes de asociacion de B.b. con atrofbdermia de Pasini-
Pierini, pitiriasis rosada, granuloma anular, paniculitis, Sx de raynaud,’37 Sx

de Shulman y Sx de Parry-Romberg;!38 sin llegar a una conclusidn definitiva.
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El papel que juega la espiroqueta Borrelia burgdorferi como agente etiolégico
de la esclerodermia localizada y otras dermatosis que cursan con esclerosis o
estados esclerodermiformes ha sido estudiado por varios grupos de
investigadores en varias partes del mundo y como se ha expuesto, los
resultados siguen siendo contradictorios. Es posible que la variabilidad en los
resultados se deba a multiples factores que van desde las diferencias
geograficas y consecuentemente la prevalencia de anticuerpos presentes
contra la espiroqueta en la poblacion en general, asi como la incidencia de la
enfermedad de Lyme en cada comarca; la seleccion de los pacientes es otro
punto que modifica los resultados, pues a veces se incluyen otros diagndsticos
dentro del padecimiento, especificamente de esclerodermia localizada,
probablemente por errores en la clasificacidon ya que nosotros no
consideramos al Sx. de Parry-Romberg, ni a la atrofodermia de Pasini-Pierini
como tipos de esclerodermias. En este sentido es conveniente mencionar que
probablemente muchos de los casos estudiados como morfea sean en realidad
casos de acrodermatitis cronica atréfica. Otro factor que hace variar los
resultados son las diversas pruebas seroldgicas, ya se comentd en otro
capitulo la importancia de hacerlas con pruebas autoctonas, y también
estandarizar los criterios de positividad, porque lo que para algunos es
positivo para otros es limitrofe o negativo.

Por todo lo anterior, se desprende la importancia de investigar en nuestro
centro si realmente existe o no relacion de la espiroqueta en cuestion con la

esclerodermia localizada.
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CAPITULO IV

PROTOCOLO DE TESIS

ESCLERODERMIA LOCALIZADA Y SU RELACION CON
BORRELIA BURGDORFERI

PROBLEMA

En base a los antecedentes de los capitulos previos, sobre todo del Gltimo, nos
planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢La esclerodermia localizada es una enfermedad infecciosa causada por la

espiroqueta Borrelia burgdorferi?

HIPOTESIS OPERATIVA
En los pacientes con esclerodermia localizada puede comprobarse la

presencia de la espiroqueta Borrelia burgdorferi.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si Borrelia burgdorferi produce esclerodermia localizada.
Objetivos especificos:

1. Investigar la presencia de formas espiroquetales en los cortes histolégicos

con tinciones especificas (argénticas).
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2. Determinar la positividad antigénica en las estructuras espiroquetales de
Borrelia burgdorferi en el suero de los pacientes con esclerodermia localizada
por inmunoflorescencia indirecta.

3. Realizar cultivo para Borrelia burgdorferi.

JUSTIFICACION

La esclerodermia localizada o morfea es considerada como una enfermedad
del tejido conjuntivo, benigna desde el punto de vista para la vida pero que en
ocasiones deja secuelas importantes de tipo estético y funcional.

En afios recientes se postulé que se trata probablemente de una infeccidén
espiroquetal producida por Borrelia burgdorferi, basandose en el hallazgo
histologico de formas espiroquetales en cortes histolégicos tejidos con
tinciones argénticas, asi como la presencia de titulos elevados de anticuerpos
contra la bacteria en cuestion. Si se lograse determinar su origen espiroquetal,
probablemente al instituirse tratamiento especifico precoz, podriamos evitar
las complicaciones estéticas o funcionales que en son vistas en este tipo de
enfermedad; dicho en otras palabras, modificariamos el prondstico.

La relacion de Borrelia burgdorferi y esclerodermia localizada puede
determinarse de las siguientes formas: histologicamente, bacteriolégicamente
e inmunologicamente; en cada rubro por métodos o técnicas que finalmente
llegan a determinar la presencia de la espiroqueta, en éste caso en los
pacientes con esclerodermia localizada o morfea. Dicha bisqueda es factible

de realizarse de manera parcial con los recursos con los que cuenta el centro

(CDP).
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DISENO
A. TIPO DE ESTUDIO: CASOS Y CONTROLES
Se trata de un estudio: Observacional

Prolectivo

Abierto

Transversal

Analitico

B. GRUPO DE ESTUDIO

TAMANO DE LA MUESTRA

Se determinara de forma secuencial segln la calendarizacion; seran incluidos

todos los pacientes con esclerodermia localizada vistos en el Centro

Dermatologico Pascua que cumplan los criterios de inclusion; a partir del

primero de marzo de 1993 al 28 de febrero de 1994.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con esclerodermia localizada que se encuentren en fase activa de
la enfermedad.

2. Pacientes que no hayan recibido tratamiento espiroquetal (antibiotico).

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

C. GRUPO CONTROL
Estarad conformado por personas aparentemente sanas sin dermatosis, con una

relacién 1:1 con los casos, los hallazgos a comparar seran los resultados
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serolégicos (inmunoflorescencia indirecta). No consideramos que sea

necesario para los estudios histologicos el contar con un grupo control.

D. VARIABLES
Edad
Sexo

Morfologia

Tiempo de evolucion

Tratamiento previo

Antecedente de importancia

Asociaciones

E. CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Nos basaremos en la historia clinica dermatoldgica, haciendo €nfasis en la

recoleccion del nombre, nimero de expediente, edad, morfologia, topografia,

tiempo de evolucion, antecedente (s) de importancia, nimero de biopsia y su

resultado.

F. CEDULA DE CONCENTRACION DE DATOS

Contendra los siguientes datos, ademas de un niimero progresivo:

Nombre | edad morfo-

logia

topogra
fia

t.
evolu-

¢idn

antece-

dentes

Tx

previo

Asocia-

ciones

No expediente

Biopsia
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G. DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION

Cada vez que se incluya a un paciente se procedera al llenado de la ¢édula de
recoleccion de datos, se le tomara foto clinica y se realizaran dos biopsias
pequefias y profundas de la lesion a nivel de la zona mas activa; una de las
biopsias se depositaba en una solucién de formol para su fijacion y la otra
biopsia en Tissue Teck; en la primera biopsia se procesaran cortes para ser
tefiidos de forma rutinaria con hematoxilina eosina (HE), y con tincion
argéntica (Wartin-Starry); de la otra biopsia se pretende realizar cultivo para
Borrelia burgdorferi.

Ademas se tomara una muestra de sangre para obtener suero por
centrifugacién y en €l se practicara serologia de la enfermedad de Lyme
mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI: Lyme Spot IF)
donde el antigeno de Borrelia burgdorferi de la cepa americana B3l
(previamente obtenida por cultivo) se pone en contacto con el suero a
determinar; los antigenos fijados por el antigeno se revelan con una globulina
antihumana marcada con floresceina; visible en un microscopio de
florescencia de luz UV (objetivo 40X). La realizacion de la IFI se realizara

hasta completar la muestra, en tanto los sueros permaneceran congelados.
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Considerando que algunas otras enfermedades espiroquetales como la
infeccion por Treponema pallidum producen habitualmente reacciones
cruzadas con las pruebas seroldgicas de la enfermedad de Lyme, se realizara

VDRL con el fin de descartar sifilis.

ANALISIS DE DATOS

HIPOTESIS NULA. La titulacién de anticuerpos contra Borrelia burgdorferi
mediante inmunofluorescencia indirecta en los pacientes con esclerodermia
localizada es igual al de las personas aparentemente sanas.

HIPOTESIS ALTERNA. La titulacion de anticuerpos contra Borrelia
burgdorferi mediante inmunofluorescencia indirecta en los pacientes con
esclerodermia localizada es diferente de las personas aparentemente sanas.
ESTADISTICA DESCRIPTIVA. Se analizaron cada una de las variables
(edad, sexo, morfologia, tiempo de evolucidn, antecedente (s) de importancia,
tratamiento previo, asociaciones importantes y biopsia (con tincién argéntica
y de rutina}, todo ello mediante medidas de tendencia central (media, mediana
y moda) y medidas de dispersion (desviacién estandar y rango; de acuerdo a
la medicidn de las variables.

ESTADISTICA ANALITICA. Se evaluaran ambos grupos (casos y controles)
en cuanto a los resultados de la inmunofluorescencia indirecta, buscando la

fuerza de asociacion mediante la determinacion de la razén de momios (OR).

H. METODO MATEMATICO PARA EL ANALISIS DE DATOS

Se efectuara con la siguiente tabla de salida:
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ESCLERODERMIA LOCALIZADA

INMUNOFLORESCIA
CASOS CONTROLES
INDIRECTA
(con esclerodermia) (sin esclerodermia)
positiva
negativa
total

Con los datos obtenidos de la tabla anterior se calculara la razon de momios
(OR), el cual nos evaluara la fuerza de asociacidn; se calcula mediante la
siguiente formula:

OR=axdbxc
Para evaluar la significancia estadistica se considerara un alfa de 0.5, y un

beta de 0.20; la cual se calculara con la prueba chi-cuadrada.

FINANCIAMIENTO

Las biopsias con sus tinciones, hematoxilina, eosina y argéntica se haran en el
Centro Dermatologico Pascua con los recursos del mismo.

El cultivo y el estudio inmunolégico se realizara con el apoyo técnico del Dr.
Luis Padierna Olivos; el costo del reactivo se financiara por el propio

investigador.

PROBLEMAS ETICOS
No existen, pues en ningin momento se practicaran maniobras o técnicas que

pongan en riesgo al paciente.
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La toma de biopsia generalmente es parte del protocolo de estudio de los
pacientes con esclerodermia localizada, y con ello no se afecta la integridad

fisica 0 emocional del paciente.

CARTA DE CONSENTIMIENTO
No es necesaria, pero se le informara la paciente de forma verbal los fines del

estudio.

CALENDARIO DE ACTIVIDADES

Una vez autorizado el protocolo se hard la recoleccion de la muestra en el
curso de 1993 y hasta febrero de 1994; en tanto se recabaran referencias para
la revision de la enfermedad y para incrementar informacion sobre los
estudios previos del tema. Posterior a esa fecha se practicara la serologia y

después de la misma el anélisis de los resultados.

RESULTADOS

Se estudiaron 21 pacientes con esclerodermia localizada, de los cuales 16
fueron del sexo femenino con un porcentaje de 76.20% y 5 pacientes del sexo
masculino con un porcentaje de 23.80%, obteniendo una relacién de 3.2/1
(grafica 4.1). Las edades oscilaron entre 3 y 54 afios con una mediana de 22 y
un promedio de 26.5; encontramos dos picos de frecuencia para la edad, el
primero y mas importante entre los 3 y 20 aiios de edad, con una frecuencia
relativa del 48%, el otro pico se encontro entre los 40 y 50 afios (tabla 4.1 y

grafica 4.2).
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En cuanto al tipo de esclerodermia encontramos que 15 pacientes que
corresponden al 71.4% tuvieron una esclerodermia en placas; 3 pacientes
correspondieron a la forma diseminada lo que equivale al 14% del global de
pacientes; 2 pacientes tuvieron una esclerodermia lineal en golpe de sable con
un 10%, y so6lo un paciente con la variedad macular ocupando el 5% (tabla

4.1 y grafica 4.3).

El tiempo de evolucion oscilé entre 3 meses y 15 afios (grafica 4.4).

Sdlo 3 de nuestros pacientes habian recibido tratamiento previo especifico, lo

que nos da un porcentaje del 14%, ver grafica 4.5.

Cinco de los pacientes tuvieron antecedentes que consideramos importantes
correspondiendo al 24% (grafica 4.6); un paciente desarrollo las lesiones en
forma posterior a un traumatismo contuso y otra 8 meses despues de una
cirugia mayor (colecistectomia), aunque no en el sitio quirtrgico. Una
paciente se encontraba con un embarazo a término y nos refirié que el mismo
habia exacerbado las lesiones; otra paciente nota nueva actividad durante su
embarazo. Y, finalmente, un paciente se dedicaba a la crianza y cuidado de

corderos pequerios (borregos).

En tres pacientes encontramos asociaciones, dos de ellas presentaban vitiligo
en las placas esclerosas y una mas tenia un fenémeno de Raynaud, aunque
éste ultimo era dudoso; en la grafica 4.7 puede observarse que correspondio a

un 15%.
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De 21 los diagnosticos clinicos de esclerodermia localizada, se corrobord

histolégicamente el diagndstico en 18 pacientes, lo que corresponde a un 86%

(85.71%); ver grafica 4.8.

Se realizo tincion argéntica en los cortes de 20 biopsias de los casos
(pacientes) y sélo se visualizaron formas espiroquetales en uno de ellos, ello

corresponde a un 5% (grafica 4.11 y microfotografia 4.1).

Practicamos IFI en 18 casos y 20 controles, 3 de los casos fueron positivos, lo
que da un 7% (6.66%), dos con titulos limitrofes de 1:160 y uno con titulos
mas elevados de 1:320; todos ellos con VDRL negativos; en cambio sélo un
control dio titulos positivos, lo que corresponde a un 5%, también con VDRL

negativo (graficas 4.10 y 4.11).
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GRAFICA 4.1 DISTRIBUCION POR SEXO

76%

1= sexo femenino, 2=sexo masculino

GRAFICA 4.2 DISTRIBUCION POR EDAD

45 4

3.5 4

2.5 1

frecuencia
[ V]

15

05 4

1 2 3 4 5 6
grupos de edad

grupos de edad (anos). 1=0-10, 2=11-20, 3=21-30, 4=31-40, 5=41-50
6=51-60
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14%

GRAFICA 4.3 VARIANTES MORFOLOGICAS

t=placa, 2=diseminada, 3=golpe de sable, 4=macular

GRAFICA 4.4 TIEMPO DE EVOLUCION

‘1

1=0 a 12 meses, 2=13 a 36, 3=37 a 48, 4= m4as de 48 meses
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GRAFICA 4.5 PACIENTES CON TRATAMIENTO PREVIO

1=con tratamiento previo 2=sin tratamiento previo

GRAFICA 4.8 ANTECEDENTE DE IMPORTANCIA

1= antecedente negativo, 2=antecedente positivo
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MICROFOTOGRAFIA 4.1

Observece la forma espiroquetal en la dermis papilar. La biopsia pertenece al
paciente numero 19, masculino de 40 afios de edad, que se dedica a la crianza
de corderos pequefios; su reaccion a la IFI fue negativa, pero su VDRL

positivo, aunque con titulos de 1:16 (por una probable cicatriz inmunologica).
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GRAFICA 4.7 PRESENCIA DE ASOCIACIONES

1=con asociacionss (10% con vitiligo y 5% con fenémeno de Raynaud)

GRAFICA 4.8 COINCIDENCIA CLINICO-HISTOLOGICA

1= coincidencia positiva
2= coincidencia negativa
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GRAFICA 4.9 TINCION ARGENTICA

1
m2

1= positiva
2=negativa
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GRAFICA 4.10 INMUNOFLORESCENCIA EN LOS CASQS

1= positiva: 11% con titulos de 1:160 y 6% con titulos de 1:320
2= negativa

GRAFICA 4.11 INMUNOFLORESCENCIA EN LOS CONTROLES

1= positiva con titulos de 1:160
2= negativa
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Tabla 4.1.

HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS DE LOS CASOS.

No |Edad | Sexo | Morfologia | Antecedente | Tx previo T. argentica {IFI | VDRL 1{asociaciones
1 19 F | diseminada cirugia - - - - F. raynaud
2 7 F placar - - - no no -

3 35 M macular - - - no no -
4 33 F placa - - - - - -
5 10 F placa - - - - - R
6 25 F placa - esteroide t. - + - -
7 22 F placa embarazo esteroide t. - - - -
3 18 F | diseminada | embarazo - - - - vitiligo
9 6 F placa - - - no no -
10 ] 18 M placa - - - - - -
1l ] 48 M placa - - - - - -
12 13 F | diseminada - - - - - -
13 3 F g. de sable | traumatismo - - - - vitiligo
14 | 54 M placa - - - + - -
15 ] 26 F placa - D penicilamina - - - -
16 | 48 F placa - - - - - -
17 ] 50 F placa - - - - - -
18 | 41 F placa - - - + - -
19 | 40 M placa cuidado de - + - 1:16 -
corderos
20 14 F g. de dable - - - - - -
21 7 F placa - - - - - -
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Tabla 4.2.

HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS DE LOS CONTROLES

No Sexo Edad IFI VDRL
1 M 24 - -
2 F 35 - -
3 F 22 - -
4 M 26 - -
5 F 40 - -
6 F 39 - -
7 M 25 - -
8 M 37 - -
9 M 36 - -
10 M 23 - -
11 F 28 + -
12 F 50 - -
13 F 52 - -
14 M 29 - -
15 M 32 - -
16 M 38 - -
17 M 44 - -
18 M 31 - -
19 F 37 - -
20 M 39 - -
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A continuacion se exponen algunas fotos clinicas representativas de las

diversas variantes morfolégicas.

Fotografia 4.1. Esclerodermia en placa a nivel de muslo, de 3 meses de
evolucion en una nifia de 10 afios (caso No 5). Las costras sanguineas denotan

los sitios de las biopsias.
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Fotografi 4.2. Esclerodermia lineal diseminada, de una paciente de 18 anos
de edad, la cual refirié una evolucion de 17 anos, con reactivacion importante

hace un afio coincidiendo con embarazo.
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Fotografia 4.3. Lesiones en piel cabelluda de la paciente anterior (caso No 8),

Fotografia 4.4. Femenino de 6 aiios de edad, la cual presenta desde hace 2‘ A

meses una esclerodermia en placa desde el punto de vista clinico, aunque la
biopsia report6 un proceso linfocitario inespecifico (caso No 9).
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Fotografia 4.5. Esclerodermia en golpe de sable de un paciente femenino de
3 afios de edad, que posterior a un traumatismo contuso en dicha zona inicia
con su dermatosis, la cual tiene de 24 a 36 meses de evolucidn. Observese que

también es portadora de vitiligo (caso No 13).
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Fotografia 4.6. Esclerodermia macular de un afio de evolucidon en un

Ma na de 18 anio so No 10}

-------

Fotografia 4.7. Esclerodermia diseminada de un afios de evolucion, en una

paciente del sexo femenino de 15 aflos de edad.
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Fotografia 4.8. Lesiones en miembro pélvico de la paciente anterior (caso No

12).
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Fotografia 4.9. Lesiones que corresponden predominantemente a una

esclerodermia macular, de una paciente masculino de 40 afios de edad,

dedicado a la crianza de corderos pequefios. Con evolucion de 2 aflos.

124




Fotografia 4.10. Lesion en placa del paciente anterior (caso No 19), donde
claramente se observan las caracterizticas clinicas de la dermatosis: hipo e
hiperpigmentacion, atrofia y principalmente esclerosis, la cual es mas
palpable. La tincidon argéntica en dicho paciente fue positiva, aunque no la

IFIL.
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Con los datos obtenidos de la IFI se construyo la siguiente tabla de salida:

ESCLERODERMIA LOCALIZADA

INMUNOFLORESCIA
CASOS CONTROLES
INDIRECTA total
{con esclerodermia) (sin escle_arodermia)
positiva 3 1 4
negativa 15 19 34
total 18 20 38

Calculando un OR de 3.8, el cual se interpreta de la siguiente forma: en los
pacientes con esclerodermia localizada se encuentran 3.8 veces mds titulos

positivos por IFI para Borrelia burgdorferi.

La X’fue de 1.36 con una p de 0.2419; como el tamafio de muestra fue
pequetio se calculd la X* de Mantel-Haenzel, la cual fue de 1.33 con una p de
0.2482; en base al valor de p, que no es significativa se rechaza la hipdtesis
alterna y se acepta la hipdtesis nula de no asociaciéon o diferencia entre los
grupos estudiados. Al no encontrar significancia estadistica calculamos el
poder de la prueba, el cual fue de 18.16, lo que nos traduce (al ser menor de
60) que el tamaifio de la muestra fue insuficiente para demostrar diferencia
entre los grupos, si es que existiese; de tal forma que hacen falta mas
evidencias o estudios con numero el de pacientes adecuado para aceptar

alguna de las hipétesis, de una manera mas contundente.
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Con los datos de la tabla de salida previa calculé, la utilidad de la IFI como
prueba diagnoéstica para la esclerodermia; encontrando una sensibilidad del
16%, una especificidad del 95%, un valor predictivo positivo del 75%, un
valor predictivo negativo del 47% y una probabilidad posterior a la prueba del
53%. Una sensibilidad tan baja no es util en la préctica porque la capacidad
de la prueba para determinar que hay enfermedad es muy baja y por tanto, la
tasa falsos negativos seria muy alta; en cambio la especificidad tan elevada,
por si sola no es de gran utilidad, dicha especificidad habla de la capacidad de
la prueba para discriminar correctamente cuando no hay enfermedad, y es
inversamente proporcional a la tasa de verdaderos positivos; el valor
predictivo positivo es la capacidad de la prueba para discriminar que existe la
enfermedad en presencia de un resultado positivo de la misma (IFI), el cual es
aceptable, pero el valor predictivo negativo solo en una 47% es capaz de
separar adecuadamente a los pacientes sin enfermedad con un resultado
negativo, Osea que su contraparte (probabilidad posterior a la prueba) nos
habla de que a pesar de un resultado negativo de la prueba, existe un 53% de
posibilidades de tener la enfermedad. Por lo descrito anteriormente la IFI no
es util para el Dx de la esclerodermia localizada; aunque estos calculos no

eran parte de los objetivos del trabajo, creo que no salen scbrando.

CONCLUSIONES

En base a los resultados previos no podemos considerar que la esclerodermia
localizada sea una enfermedad producida por la espiroqueta Borrelia
burgdorferi, aunque no podemos descartar que existe una fuerza de asociacion

y nos da pauta a especular que dicha bacteria induzca los cambios
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inmunolégicos y/o vasculares que lleven al aumento de la sintesis de
colagena, probablemente a través de factores de crecimiento que acttian en
una subpoblacion de fibroblastos tal vez genéticamente determinados, que

finalmente conduzcan a la fibrosis, manifestada clinicamente por esclerosis.

Nuevamente hay que enfatizar que se deben hacer mas estudios para aceptar

alguna de las hipédtesis.
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ANEXO 1
IFI: Lyme Spot IF

Los reactivos utilizados son los siguientes:
Reactivo 1. Lyme-Spot IF (Borrelia burgdorferi), listos para su empleo,
conservarse a 2.8°C (*) en su sobre térmico.
Reactivo 2. Suero control positivo (humano), 1x0.5 ml (azida de sodio: 1 g/l).

Titulo indicado en inversa de dilucion en la etiqueta del frasco. Refrigerar*.

Tampén BABS: ph 8.95 1x125 m! (0.05 mol/l). Listo para empleo
Refrigerar*
Fluoline (H) (anti H + L): 1x! ml. Globulina antiinmunoglobulinas totales

humanas (Marbolato sodico 0.1 g/l). Frasco cuentagotas. Refrigerar*

PBS (Phosphate buffered saline): 4xl, pH 7.2. csp 1 litro de agua destilada. no

contaminar. 2 meses a 2.8°C. Conservar a temperatura ambiente**
Fluperp 1x15 ml. Medio de montaje para IFI (Azida de sodio 1g/l). Frasco
cuentagotas. Refrigerar**
PBS-Tween. Reactivo auxiliar para lavar. Anadir a 1 litro de PBS 2 gotas de
Tween 80.
Técnica serolégica:
1. Sacar los portaobjetos preparados (Lyme Spot IF) y dejarlos a temperatura
ambiente 15 minutos antes de abrir el sobre.
2. Dilucién de los sueros:

a) deteccion: diluir los sueros 1/80 y 1/60 en tamp6n BABS.

b) estudio cuantitativo: diluir sucesivamente de 2 en 2 los sueros en

tampon BABS desde 1/80 hasta 1/2560.
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c) suero del control positivo (R2), hay que efectuar las mismas
diluciones que para los sueros problema.
3. Poner en cada pocillo 10ul de cada una de las diluciones de los sueros. En
uno de ellos poner tampén BABS (= al testigo conjugado).
4. Incubar 30 min. a 37°C en cdmara himeda. Escurrir y lavar los portas en.
PBS-Tween 2 veces 5 min. Escurrir de nuevo.
5. Poner en cada extincion, incluido en las que no ha recibido suero, 10 ul de
Fluoline (H) diluida en tampéon BABS (La dilucion de la Fluoline debe
verificarse en funcion del material y de los reactivos utilizados).
6. Incubar 30 min. a 37°C en camara humeda.
7. Lavar los portas 2 veces 5 min. en PBS-Tween. Pasar rapidamente por un
bafio de agua destilada. Secar. Poner un cubre (montaje con 2 gotas de
Fluoprep).
Para la lectura se hacen los siguientes pasos:
1. Verificar la ausencia de fluorescencia en el testigo conjugado.
2. Reacciodn negativa: sin fluorescencia. Las Borrelias tienen color verdoso.
3. Reaccién positiva: clara fluorescencia de las Borrelias (de 1 + a 4 +).
4. Suero control positivo (R2): se debe observar una fluorescencia de las
borrelias hasta la dilucion correspondiente al titulo indicado en el frasco (+ - 1
dilucion).

El umbral patolégico se interpretaron como 160.
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