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TESIS:

“Adelgazamiento de la piel en respuesta a la
Ciclosporina-A  en  pacientes  pediatricos con
Esclerodermia Localizada de acuerdo al esquema de
Rodnan Modificado”



“Adelgazamiento de la piel en respuesta a la Ciclosporina A en pacientes
pediatricos con Esclerodermia Localizada de acuerdo al esquema de Rodnan
modificado”

Planteamiento de problema: ;Hay disminucion en el engrosamiento de la piel de
los pacientes pediatricos con esclerodermia localizada de acuerdo al esquema de
valoracion de Rodnan modificado, al utilizar como tratamiento Ciclosporina A?
Objetivos: Identificar si hay disminucion en el engrosamiento de la piel de los
pacientes pediatricos con Esclerodermia Localizada, de acuerdo a la valoracién de
Rodnan modificado posterior al tratamiento con Ciclosporina A (CsA).

Hipotesis: El tratamiento con Ciclosporina A reduce el grado de engrosamiento de
la piel en pacientes pediatricos con Esclerodermia Localizada de acuerdo al
esquema de valoracion de Rodnan modificado.

Material Y métodos: Estudio tipo reporte de casos retrolectivo, realizado de Junio
de 1999 a Junio del 2005, a través de la revisién de expedientes clinicos de
pacientes pediatricos con diagndstico de Esclerodermia, del servicio de
Reumatologia Pediatrica. De los expedientes se tomaron los datos generales del
paciente y fecha de inicio de tratamiento, para anotarlos en un formato especial en
el que se incluyo ademas, el esquema de Rodnan modificado para identificar las
zonas corporales afectadas y asignar el puntaje correspondiente a la primera y
segunda valoracion, esta ultima realizada posterior a un ano de tratamiento con
Ciclosporina A, a dosis de 3mg/Kg./dia por via oral. Los criterios de inclusién para
la seleccion de los expedientes fueron: Expedientes completos de pacientes
pediatricos con diagndstico de Esclerodermia con valoracion de Rodnan
modificado y que tuvieran al menos un afo de tratamiento con CsA, excluyendo
los expedientes incompletos y los de pacientes con otros tratamientos.
Resultados: Se obtuvieron en total 14 (100%) expedientes: 12 (85.7%)
correspondieron a pacientes del sexo femenino y 2 (14.3%) al sexo masculino con
rango de edad de 6 a 13 afos y edad media de 9.2 anos. El tipo de esclerodermia
fue: 2 pacientes (14.3%) tipo morfea y 12 pacientes (85.7%) tipo lineal localizada,
el género fue predominantemente femenino en ambos tipos. La calificacién de
Rodnan modificado inicial de los pacientes fue: 108 con k=7.7, y calificacion
postratamiento de: 65 puntos con k= 4.6 puntos. El grado de severidad inicial fue:
Leve en 2 pacientes (14.2%), moderado y severo en 6 pacientes respectivamente
(42.8%). Posterior al tratamiento con CsA: 10 pacientes (71.4%) grado leve y con
grado moderado y severo con 2 pacientes (14.2%) en cada uno.

Discusion: La Esclerodermia tipo localizada en el género femenino se presenta
con mayor frecuencia segun nuestras observaciones, correlacionadas con lo
reportado con la literatura. El grado de afeccion inicialmente fue moderado a
severo, pero con el empleo de Ciclosporina A, el grado de severidad disminuyé de
forma importante en 13 de nuestros pacientes, a excepcién de un paciente con
Esclerodermia tipo morfea que no presento modificacion postratamiento.
Conclusiones: El tratamiento con Ciclosporina A en pacientes pediatricos, con
diagnostico de Esclerodermia Localizada, reduce el grado de engrosamiento de la
piel afectada, de acuerdo al esquema de valoraciéon de Rodnan modificado.

Este estudio hace pertinente la realizacion de un estudio prospectivo aleatorio
multicéntrico, para definir el papel real de la Ciclosporina A.



INTRODUCCION

La esclerodermia es una enfermedad multisistémica que afecta principalmente al
tejido conectivo y que se caracteriza por el engrosamiento y fibrosis de la piel
(esclerodermia localizada) y por diversas formas bien caracterizadas de afectacion de
los drganos internos, especialmente corazén, pulmones, rifiones y tracto
gastrointestinal (esclerodermia sistémica) en ambas se observa dafo vascular y
obliteracion microvascular con infiltracién de células mononucleares y juegan un
papel importante los fibroblastos intersticiales, células endoteliales, linfocitos B y T,
macréfagos, neutréfilos, mastocitos y eosindfilos (1,2).

Dentro de la poblacion pediatrica menor de 16 anos, es un padecimiento raro;
constituye  1-3% de la consulta reumatoldgica, con incidencia desconocida.
Predomina la forma localizada de la enfermedad pero con mortalidad igual a la

observada en la poblacion adulta si se presenta la forma sistémica (3,4).

CLASIFICACION

La esclerodermia localizada es una entidad relativamente benigna, que difiere de la
forma sistémica por no presentar fenémeno de Raynaud, acroesclerosis y afeccién a
organos internos, tiene la caracteristica principal de afectar piel y tejido subcutaneo,
pero cuando afecta musculo y hueso puede ocasionar defectos de crecimiento.
Dentro de las variantes de la esclerodermia localizada se encuentran: la

esclerodermia lineal y morfea, las cuales a su vez tienen otras variantes (5).



ESCLERODERMIA LINEAL
- Lineal
- En golpe de Sable
- Sindrome de Parry Romberg

- Patrones mixtos

MORFEA
- Enplaca

Generalizada

CARACTERISTICAS CLINICAS

En general, la esclerodermia localizada se inicia con eritema superficial ¢ inflamacion
de la piel posteriormente aparece un anillo eritematoso y en el centro la piel es clara
(especialmente en las lesiones en placa). Con el tiempo la piel afectada presenta
fibrosis y engrosamiento de las estructuras subdermicas observandose anhidrosis
con pérdida local de pelo, ademas de marcada hipopigmentacién &
hiperpigmentacion. La esclerodermia lineal usualmente se presenta como una banda
fibrosa que afecta principalmente miembros inferiores, en ocasiones se llega a
resolver en un tiempo promedio de 3-5 afos ¢ en casos muy raros de forma
espontanea, pero esta resolucién es menos comun con la esclerodermia lineal que
con morfea, pues esta, tiene el potencial de afectar el musculo y posteriormente el
hueso, lo que causa deformidad y limitacién en el crecimiento del miembro afectado

(6,7)



ETIOLOGIA

Existen evidencias circunstanciales que sefialan multiples factores: autoinmunidad
hereditarios, infeccion, factores traumaticos y quimicos como agentes causantes, la
etiologia de la esclerodermia localizada aun es un enigma y se considera por lo tanto
multifactorial.

Multiples hallazgos sugieren una base inmunoldgica, por acompanarse de varias
anormalidades tales como anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti DNA,
factor reumatoide positivo, fendmenos celulares del tipo de lupus eritematoso. Los
antigenos mayormente reconocidos por los ANA de pacientes con esclerodermia

localizada son histonas H1, H2A'Y H2B (8).

PATOLOGIA

Las caracteristicas histopatologicas de la esclerodermia localizada muestran grandes
cambios dependiendo del estadio de la enfermedad y del sitio de la biopsia.
Inicialmente hay cambios de la colagena los cuales se observan sélo en la capa mas
profunda de la dermis, posteriormente se extienden a toda la capa de la dermis y
tejido subcutaneo. Con la progresion de la enfermedad hay reemplazo del proceso
inflamatorio por tejido hialino en el tejido subcutdneo observandose ausencia de
glandulas sebaceas y de pelo con posterior engrosamiento de la zona afectada

caracteristico de la enfermedad (8).



MEDICION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

La medicion ideal de la actividad de la enfermedad tanto por clinica como por
laboratorio no existe, el grado de engrosamiento cutaneo puede ser confundido con
severidad/dafo ¢ pérdida irreversible de la funcién de un érgano o sistema. Dentro
de los parametros de laboratorio que han sido propuestos para medicidon de la
enfermedad se encuentran: varias citocinas, componentes inflamatorios del sistema
inmune y metabolitos de la coldgena, pero aun no esta claro cual es el mejor (8). En
algunos ensayos clinicos se mencionan los cambios en el engrosamiento de la piel
como el parametro de medicién primaria para valorar la progresién de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento (9)

Desde 1968 Rodnan propuso un método semicuantitativo para determinar la
extension y el grado de engrosamiento de la piel. Este método originalmente
consistia en la palpacion clinica de 26 areas anatomicas con un puntaje maximo de
104, pero mas tarde lo simplificé con la palpacion de 17 areas de la piel (cara, torax
anterior, abdomen, dedos de la manc derecha e izquierda separadamente, dorso de
las manos, antebrazos, brazos, hombros, cuello, mamas, abdomen, espalda superior
e inferior, muslos, piernas, pies y dedos de los pies) lo cual facilité su aplicacién. Al
realizar la valoracion por simple palpacién el observador otorga una calificacion a
cada zona evaluada, usando una escala de 0-3 (0 piel normal, 1 engrosamiento leve,
2 engrosamiento moderado y 3 engrosamiento severo). La suma maxima total del

esquema de valoracion de Rodnan modificado es de 51.



Este método de valoraciéon semicuantitativo ha mostrado tener una alta
reproductibilidad entre los observadores por lo que constituye una herramienta util

para aplicacion (10).

TRATAMIENTO

A casi 250 afios desde su primera descripcion, la esclerodermia sigue siendo un reto
para todo cientifico, lo mismo para el que ha incursionado en la investigacion de su
patogeénesis, como para aquél que se ha dado a la mas dificil de las tareas, la de
encontrar la tan ansiada modalidad terapéutica, que mejore a estos pacientes (11,12)
En los pacientes con esclerodermia localizada con rapida progresion de la lesion
deben ser tratados de forma activa a fin de evitar la pérdida de la funcionalidad y
atrofia de la piel afectada (13). Las terapias propuestas en la literatura incluyen; la
aplicacion topica ¢ intralesional de corticosteroides, bafios con psoraleno-UV-A, UVA
1 (340-400nm), calcitriol oral, metrotexate, metrotexate mas corticosteroides,
analogos de la vitamina D, y como agentes para inhibir la fibrosis: gamma y alfa
interferén, D-penicilamina y relaxina,

todos ellos reportando ¢ sugiriendo grandes beneficios, pero sin evidencia firme de
sus resultados (13, 14,15).

En cuanto a la Ciclosporina A ( CsA ), Straus y cols, reportaron mejoria de las
lesiones por esclerodermia localizada en un paciente pediatrico de 12 afos al
administrar CsA a 3mg/k/dia, por 4 meses de tratamiento; comentaron que podria
ser una herramienta Util para el tratamiento de pacientes con esclerodermia

localizada que no responden a tratamientos ya propuestos (16).
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Previamente en 1998 Sulaiman y cols publican el caso de una paciente de 16 afos
la cual presenté Dermatomiositis y posterior a 4 afios de remitido dicho padecimiento
presenta esclerosis sistémica, por lo que instituyeron tratamiento inicialmente con
esteroides en combinacién con penicilamina sin éxito, y deciden iniciar tratamiento
con CsA 50mg dos veces al dia, con una gran mejoria hasta el punto de

suspenderlo tras un ano de remitir el cuadro. (17).

CICLOSPORINA A

La administracion de CsA inicio en 1979, y desde entonces se ha reportado su
empleo tanto en estudios controlados como no controlados, demostrando su eficacia
y seguridad a las dosis recomendadas. La dosis maxima no debe exceder de
5mg/kg/dia y durante su empleo no es necesario realizar el monitoreo de los niveles
en sangre ya que no se ha demostrado que ayuden a predecir la eficacia ni la
toxicidad del medicamento (18,19).

La CsA es un endecapéptido lipofilico derivade de un hongo, se considera el prototipo
de farmaco que deteriora la produccién de interleucina 2 y de otras citocinas con la
consecuente disminucion de la proliferacion de linfocitos. Por lo que tiene accién
inmunosupresora tanto en la inmunidad humoral como la celular,

El medicamento se absorbe escasamente en el intestino y como es lipofilico se
distribuye ampliamente en todos los tejidos, pero particularmente en la masa corporal

magra, encontrandose las mayores concentraciones en los globulos rojos.
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Se han reportado diversas reacciones adversas y de toxicidad, entre las que
destacan la nefrotoxicidad y la hipertension arterial (20).

Presentacion: hay dos presentaciones de CsA para su administracién oral:
Sandimmun solucién aceitosa y el Neoral en Microemulsion (20,21).

El papel de la CsA en el tratamiento de las enfermedades reumatolédgicas continua en
desarrollo pero su empleo principal se realiza para el tratamiento de la artritis
reumatoide, aunque también es efectiva en otros procesos inmunes como el
Hypoderma gangrenoso, la enfermedad de Behcet, como terapia de mantenimiento
de las vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrdfilos y como
agente inmunosupresor después del transplante de érganos (21).

En cuanto al uso de la CsA en pacientes pediatricos con esclerodermia localizada
aun continta en estudio. En la literatura médica son escasos los articulos médicos
que hablan del empleo de la Ciclosporina A para reducir el grado de engrosamiento

de la piel de pacientes con esclerodermia.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio tipo reporte de casos retrolectivo.

El estudio se realizé en la consulta externa del servicio de Reumatologia Pediatrica a
través de la revision de los expedientes (casos) de los pacientes portadores de
Esclerodermia Localizada que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion:
Expedientes completos de pacientes pediatricos con diagnostico de Esclerodermia,
del sexo masculino o femenino con valoracién de Rodnan modificado inicial y
expedientes de pacientes con empleo de Ciclosporina A por al menos un afno de
manera continua. Se excluyd del estudio todos los expedientes incompletos y todos
aquellos en que se empleara otros farmacos modificadores de la fibrogenesis

El periodo de estudio fue de Junio de 1999 a Junio del 2005, tomando de los
expedientes seleccionados, los siguientes datos: nombre completo del paciente,
numero de afiliacion, sexo, edad, peso y fecha de inicio de tratamiento. Estos datos
fueron vertidos posteriormente en un formato especial, disefiado para este presente
estudio, en el que se incluyéd ademds, el esquema de valoracién de Rodnan
modificado, la fecha de valoracién inicial y la realizada posterior al tratamiento con
Ciclosporina A.

Después de la primera valoracion con el esquema de Rodnan modificado, los
pacientes recibieron Ciclosporina A, a dosis de 3mg/Kg./dia, realizando vigilancia de
la evolucion del pacientes a través de la consulta externa de Reumatologia Pediatrica
y posterior a un ano de tratamiento, todos los pacientes incluidos, fueron nuevamente

valorados por el mismo reumatologo experto, para otorgar una segunda calificacion



aplicando otra vez el esquema de valoracion clinica de Rodnan modificado para

analizar los datos y resultados con estadistica descriptiva.



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de Junio de 1999 a Junio del 2005 se obtuvieron 14
expedientes de pacientes pediatricos, con el diagndstico de Esclerodermia
Localizada (100%), los cuales cumplieron con los criterios de inclusién, 12 (85.7%)
correspondieron a pacientes del sexo femenino y 2 (14.3%) a pacientes del sexo
masculino, Grafica.- 1, con un rango de edad de 6 a 13 afos, la edad media fue de
9.2 afos, de acuerdo al tipo de esclerodermia: 2 (14.3%) se manifestaron como
morfea y 12 (85.7%) tipo lineal localizada. Grafica 2. El género fue
predominantemente femenino en ambos tipos como se observa en la grafica 3.
Los sitios de afecciéon fueron: extremidades inferiores en 5 pacientes (35.7%),
extremidades superiores 3 pacientes (21.4%), cara en un paciente (7.1%), térax
anterior o posterior en 3 pacientes (21.4%) y ambas extremidades en 2 pacientes
(14.2%). Grafica 4.

En cuanto al grado de severidad: previo al tratamiento 2 pacientes (14.2%)
presentaban una afeccion leve, 6 pacientes (42.8%) un grado moderado y 6
pacientes mas presentaban un grado severo de afeccion (42.8%). Grafica 5
Posterior a un afo de tratamiento con Ciclosporina A, a dosis de 3mg/Kg./dia, el
grado de afeccién fue el siguiente: 10 (71.4%) pacientes presentaron grado leve, y
el grado de afeccion de moderado y severo correspondi¢ a 2 (14.2%) pacientes de
forma respectiva. De los 14 pacientes incluidos solo uno no presentd

modificaciones en el grado de severidad posterior al tratamiento. Grafica 6



Al aplicar el esquema de valoracion de Rodnan modificado se evaluaron 17 areas
corporales, encontrando en nuestros pacientes la siguiente casuistica de afeccién: 3
pacientes (21.4%) estuvieron afectados en sélo una area, 2 pacientes (14.2%) dos
areas afectadas, un paciente (7.1%) tres areas afectadas, 4(28.5%) cuatro areas,
cinco y seis areas en un (7.1%) paciente respectivamente y sdélo un paciente (7.1%)

con el maximo de dreas afectadas que fue de 8.



TABLA 1

CONCENTRADO DE PACIENTES CON ESCLERODERMIA DURANTE EL
PERIODO DE JUNIO DE 1999 A JUNIO DEL 2005.

NUM |PAC |EDAD |SEXO |F.TX |TIPO |C.RJI |C.RP.T| AREAS
1 [CGMJ | 10a F 0999 | L 7 5 4
2 |RSA |51 | F 0900 | L 10 2 2
3 [O0EE 1541 | F[0900 | L 13 10 2
4 |CMP | 8a F 0001 | L 13 4 6
5 [TVT |12 F 0901 | L 3 i i
6 |AMG |12 F 0001 | L 5 3 i
7 |BRE |15 M| 0502 | L 8 5 3
8 MGG |6 F [ 1202 | M 2 2 i
9 [CHS |6 F 0103 | L 6 > >
10 |ACE |13 F 10903 | L 4 6 4
T MPM [T F 0404 | L 12 7 5
12 [JIM |4 F 10404 | L 18 13 8
13 [SAL |12 M| 0404 | M i 1 1
14 [NGH |7 F o704 | L 6 4 2

1

CRI = Calificacién de Rodnan modificado Pre-tratamiento
CRPT = Calificacion de Rodnan modificado Post-tratamiento
F..Tx= Fecha de inicio de tratamiento

Puntaje total y media Pre-tratamiento:108 &=7.7 puntos
Puntaje total y media Post-tratamiento: 65 x= 4.6 puntos
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GRAFICA.-1

DISTRIBUCION POR SEXO
DE PACIENTES PEDIATRICOS
CON ESCLERODERMIA

O Masculino
MW Femenino
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GRAFICA.- 2

DISTRIBUCION POR TIPO DE ESCLERODERMIA

Morfea
_1 4% B

| "L”ocalizad
a
86%

OLocalizada B Morfea
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GRAFICA.- 3

DISTRIBUCION POR SEXO
ESCLERODERMIA LOCALIZADA

B MORFEA COLOCALIZADA

Tipo Esclerodermia Masculino Femenino
Localizada 1 (8.3%) 11 (91.6%)
Marfea 1 (50%) 1 (50%)

Tabla: Namero y porcentaje de pacientes segun sexo y tipo de esclerodermia




GRAFICA.-4

AREAS DE AFECCION SEGUN ESQUEMA
DE RODNAN MODIFICADO

O M.Inf

B M.Sup

' O Cara
- |OTorax

B Ambas Ext

B

AREAS DE AFECCION

Tabla de datos: Areas de afeccidn de acuerdo al esquema de Rodnan modificado

SITIOS DE AFECCION NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE %
Miembros Inferiores 5 35.7
Miembros Superiores 3 21.4

Cara 1 7.1

Torax 3 21.4

Ambas extremidades 2 14.2
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GRAFICA.- 5

GRADO DE SEVERIDAD PRE-TRATAMIENTO
SEGUN ESQUEMA DE RODNAN MODIFICADO

OLEVE

E MODERADO
OSEVERO
OPIEL SANA




GRAFICA.- 6

GRADO DE SEVERIDAD POST-TRATAMIENTO
SEGUN ESQUEMA DE RODNAN MODIFICADO

14%

14%

e 72 %

OLEVE

@ MODERADO
OSEVERO
OPIEL SANA
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DISC USION:

La Esclerodermia es wuna enfermedad reumatologica que afecta
predominantemente al sexo femenino, como se demuestra en este estudio, y de
acuerdo al tipo de esclerodermia, predomina la forma localizada. De acuerdo a lo
observado durante este tiempo de estudio, la edad promedio de presentacion (9.2
anos) no corresponde a la reportada en la literatura, en el que predomina en
adolescentes, sin embargo, tomando en cuenta que vimos un paciente de 4 afos,
al utilizar la mediana, nuestra poblacién de estudio si corresponde a lo descrito.

En cuanto a la evaluacion inicial utilizando el esquema de Rodnan modificado,
encontramos que un alto porcentaje de pacientes presentd un grado de afectacion
moderado o severo y solo el 14.2% presenté un grado leve de afeccion, previo al
tratamiento, en contraste, posterior al empleo de Ciclosporina A, a 3mg/Kg./dia, de
manera continua, durante un afo, los pacientes, presentaron adelgazamiento de la
piel traducido clinicamente con una reduccién del grado de severidad de la
enfermedad, de tal forma que el porcentaje de pacientes con afeccién leve se
incrementd hasta un 72%, aunque de los 14 pacientes que se incluyeron solo uno,
no presenté modificaciones del grado de severidad posterior al empleo de
Ciclosporina A, aunque el tipo de Esclerodermia que presenta el pacientes es

Morfea y corresponde al genero masculino.
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CONCLUSIONES:

1.

En nuestra serie de pacientes con Esclerodermia localizada predominé el
género femenino.

La presentacion mas frecuente de Esclerodermia es la de tipo Localizada.
En esta serie de casos el tratamiento con Ciclosporina A, como farmaco
modificador de la fibrogénesis, en pacientes pediatricos con diagnéstico de
Esclerodermia localizada, reduce de forma importante el grado de
engrosamiento de la piel afectada, de acuerdo al esquema de valoracion de
Rodnan modificado.

El presente estudio hace pertinente la realizacion de un ensayo prospectivo
aleatorio y comparativo, muy probablemente multicéntrico dada la poca
frecuencia de este padecimiento para definir el papel real de la Ciclosporina

A como modificador de esta enfermedad.
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A NEXDO

Esquema de Rodnan modificado, para la valoracion del engrosamiento cutéaneo de
la Esclerodermia mediante la palpacién clinica.

NOMBRE:

NUMERO DE AFILIACION:

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO: EDAD:

FECHA DE VALORACION CLINICA: SEXO:
PUNTUACION INICIAL DE RODNAN: GRADO DE AFECCION:

ESCALA DE VALORACION:

Piel normal........o.ooovvvvviniinennnns 0

Engrosamiento leve................... 1

Engrosamiento moderado... ........ 2

Engrosamiento severo................ 3

| Lado derecho | Area de afeccion Lado izquierdo

0123 DEDOS MANO DERECHA 01283
0123 DEDOS MANO IZQUIERDA 0123
0123 ANTEBRAZOS 0123
0123 BRAZOS 0123
0123 HOMBROS 0123
0123 CUELLO 0123
0123 CARA 0123
0123 TORAX 0123
0123 MAMAS 0123
0123 ABDOMEN 0123
0123 ESPALDA SUPERIOR 0123
0123 ESPALDA INFERIOR 0123
0123 MUSLOS 0123
0123 PIERNAS 01283
0123 DORSO DE LOS PIES 0123
0123 DEDOS DE LOS PIES 0123
0123 MANOS 0123

TOTAL DE AREAS AFECTADAS:

PUNTUACION DE RODNAN POSTERIOR AL TRATAMIENTO:
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