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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA
ESCLERODERMIA LOCALIZADA

l. ANTECEDENTES

La palabra esclerodermia deriva de los términos griegos skleros (duro) y dermis
(piel), por lo que etimolégicamente significa “piel dura”. Dentro de la esclerodermia
se incluye un amplio grupo de enfermedades, cuya caracteristica comun es la
fibrosis dérmica. En la esclerosis sistémica (ES), la fibrosis puede afectar érganos

internos. '

HISTORIA

La Esclerodermia se presenta desde los inicios de la humanidad, los reportes mas
antiguos son de Hipdcrates (460-370 A.C.), quien describe pacientes con una
enfermedad que se caracterizaba por “endurecimiento de la piel, obstruccion de
los poros, pigmentacion y ausencia de glandulas sudoriparas.”

Galeno (130-200 D.C.) describié una enfermedad caracterizada por “ un tipo de
obstruccion de los poros de la piel con condensacidén o empastamiento de la
misma, manchas blancas, pigmentaciones y ausencia de glandulas

sudoriparas”.?®

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, quiza de estos el mas sobresaliente fue Carlos Curzio
quien en 1753 en Napoles lItalia fue el primero en realizar una monografia

detallada de la esclerodermia, titulada “Un relato de una enfermedad



extraordinaria y su remedio”.Casi 100 afios después en 1847, Gintrac >* introdujo
el nombre de esclerodermia.

En 1854 Addison describié su monografia “Keloid Scleriasis, Morphoea” .*
Maurice Raynaud en 1862 postula su teoria sobre la “asfixia local”, fendmeno que
presentan en las extremidades los pacientes portadores de esclerodermia, puede
ser tan severa que lleva al enfermo a la gangrena simétrica. Weber y Swiss (1878)
mencionan los depdsitos de calcio. Osler (1898) describe varios casos de la forma
sistémica, puntualizando la gravedad y lo dramatico que esta enfermedad puede

ser.?

En 1882 Steven realizdé el primer estudio postmortem de una paciente con
esclerodermia, describe los cambios en los vasos y en otros 6rganos, como el
“‘corddn medular” y los rifiones. Matsui en 1924 publica la histopatologia de las
lesiones de esclerodermia, en las que observa aumento de la colagena y
engrosamiento de las paredes de los pequefios vasos, datos que se repetian en

todos los sitios afectados.?

Brown y O’learly en 1925 mencionaron los aspectos fisiopatologicos de las
anormalidades vasculares y son los primeros en describir los cambios a nivel de

capilaroscopia

En 1944 Waisman y O’leary de acuerdo a las observaciones clinicas y con la
ayuda de estudios de gabinete reconocen alteraciones en el tracto gastrointestinal;
Miyushi en 1964 reconoce que algunos casos de esclerodermia pueden ser

ocasionados por la aplicacién de sustancias extrafias en el cuerpo.?°

Wilson y Fagge separan a la Morfea de la Esclerosis Sistémica, Fagge enuncia
las diferentes formas clinicas de la Esclerodermia Localizada. Sin embargo es

Klemper en 1942 el que la clasifica como una enfermedad colageno vascular.*



CLASIFICACION DE LA ESCLERODERMIA

Existen dos formas clinicas de esclerodermia:
- Localizada

- Sistémica o Generalizada (ES)

La forma localizada no se acompana de afeccion sistémica y por eso se le
considera benigna, se caracteriza por placas esclerosas que afectan
exclusivamente a la piel. La forma sistémica (ES) se caracteriza por fibrosis tanto

en piel como en algunos érganos internos.

Existen algunos padecimientos con caracteristicas clinicas indistinguibles de la
esclerodermia denominados sindromes esclerodermiformes, relacionados con la
exposicion a multiples sustancias quimicas., algunos de éstos padecimientos
presentan caracteristicas clinicas especificas, como el sindrome por aceite toxico

o el de mialgia eosinofilia. ' &7

El tratar de clasificar a la esclerodermia ha sido hasta la fecha un verdadero reto,
por tratarse de una enfermedad poco comprendida, espectral y en donde cada

autor propone términos que a veces solo confunden.

El intento de clasificacion se inicia en 1927 por Spillaman que junto con Darier

Saboreud y Gogerot se refieren a esta enfermedad como dermatoesclerosis.

Uno de los mas notables esfuerzos fue hecho por Sellei en 1931 donde distingue
entre en verun escleroderma (enfermedad puramente cutanea) y la acroesclerosis

(entidad con implicacion sistémica).



En 1953 Degos propone otra clasificacion :

DEGOS®

1. Esclerodermia localizada

a. Monomélica
b. Circunscrita
i. Placas o morfea
ii. Pigmentadas
iii. Deprimidas (Atrofodermia de Pasini y Pierini)
iv. Bulosas hemorragicas

v. Ulcerosas

2. Esclerodermia generalizada (de acuerdo a la extension)

a. En gotas
b. En bandas
i. De miembros
ii. Golpe de sable
c. Anular
i. Congénita

ii. Ainhum

Para este tiempo ya existia bastante confusion con los términos, pero se habia

logrado distinguir dos tipos principales de la enfermedad:

l. Esclerodermia sistémica
Il. Esclerodermia localizada o cutanea

Barnett, Coventry , Crown y otros adoptaron una nueva clasificacion :



BARNETT 2

A. Esclerodermia generalizada (ESP)

Tipo . Fendmeno de Raynaud y Esclerodactilia
Tipo Il Acroesclerosis
Tipo Il Esclerodermia con cambios difusos en la piel

B. Esclerodermia localizada

Tipo | En placas

Tipo Il En bandas
Tipo 1l Diseminada
Tipo IV Otras variantes.

Otras clasificaciones propuestas son las siguientes :

PEYRI ®

1. Esclerodermias cutaneas localizadas
a. Morfea lineal
Morfea en placa (grandes o pequefias gotas)

Morfea generalizada

o o o

Hemiatrofia facial

2. Formas especiales
a. Fascitis eosinofilica (De Shulman)

b. Morfea invalidante panesclerética infantil

3. Esclerodermias sistemicas
a. CREST
b. Acroesclerosis

c. Esclerosis sistémica progresiva



WINKELMANN 8

A. Esclerodermia

1. Localizada

a. Morfea (puede estar distribuida en forma difusa en la piel)
b. Esclerodermia lineal (en golpe de sable)

c. Morfea en gotas o regional

2. Sistémica

a. Acroesclerosis

b. Esclerodermia difusa

c. CREST

d. Sx de Thiberge-Weisenbach (CREST)

B. Enfermedades de la nifiez con caracteristicas esclerodermoides

1.

© © N o o bk DN

Progeria de la nifiez

Fenilcetonuria

Esclerodermia del recién nacido
Poiquilodermia congénita

Sx de Werner

Necrosis subcutanea del recién nacido
Acrogeria

Sx de Hurler

Otras enfermedades de la colagena.

C. Trastornos tipo esclerodermia

1.

o &~ D

Escleredema
Liquen mixedematoso
Mixedema pretibial
Amiloidosis primaria
Estados edematosos

a. Enfermedad de Milroy

b. Edema obstructivo



c. Insuficiencia venosa cronica

d. Anetoderma

D. Enfermedad del adulto con caracteristicas esclerodermoides
a. Cancer (en cuirasse 0 en coraza)
b. Porfiria cutanea tarda
c. Sx Carcinoide.
FITZPATRICK °

1. Esclerodermia sistémica

2. Esclerodermialocalizada
a. Morfea

b. Generalizada

c. Gotas

d

. Lineal

RODNAN 1°

1. Esclerosis sistémica progresiva (ESP) o esclerodermia generalizada
a. Con esclerodermia difusa
b. Sindrome de CREST
c. Sindromes traslapados, 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 meloreosis

c. Esclerodermia en golpe de sable con o sin hemiatrofia facial



3. Afecciones tipo esclerodermiainducidas por productos quimicos
a. Enfermedad por cloruro de polivinilio
Fibrosis inducida por pentazocina

Fibrosis inducida por bleomicina

o o o

Fibrosis inducida por tricloroetileno

4. Fascitis eosinofilica
5. Pseudoesclerodermia
a. Edematosa:
i. Escleredema
ii. Escleromixedema
b. Indurativa
i. Sindrome carcinoide
ii. Fenilcetonuria
iii. Porfiria congénita
iv. Amiloidosis primaria y asociada con mieloma
v. Acromegalia
c. Atrdfica
i. Sindrome de Werner
ii. Progeria
iii. Sindrome de Rothmund
iv. Acrodermatitis cronica atréfica
v. Liquen escleroso y atréfico

vi. Lipoatrofia.

De las clasificaciones mas utilizadas para esclerodermia localizada de acuerdo a

su morfologia y distribucién de las lesiones se encuentra la siguiente.

1. Esclerodermia en placas :
a. Placas
b. Gotas



c. Queloidea

2. Esclerodermia generalizada

3. Esclerodermia ampollosa

4. Esclerodermia lineal
a. Monomélica
b. Golpe de Sable

5. Esclerodermia profunda
a. Subcutanea

b. Panesclerdtica

Como se puede apreciar en las multiples clasificaciones, al analizarlas con sentido
critico, encontramos algunos datos de concordancia, con predominio de
diferencias entre si, ya que en algunas de ellas se clasifican enfermedades como
esclerodermia sin serlo, tal como sucede con la fascitis eosinofilica o el liquen

escleroso y atrofico, por o que proponemos una clasificacion simple pero practica.

1. Esclerodermia localizada (Morfea)

A) Placas

B) Gotas

C) Lineal
- Banda “Golpe de Sable “ ( Coup de sabre)
- Monomélica

D) Subcutanea (Nodular o profunda)

E) Panesclerotica

F) Ampollosa

G) Macular

H) Generalizada



2. Esclerosis Sistémica Progresiva
A) Con esclerodermia localizada
- Acroesclerosis
- CREST
B) Con Esclerodermia difusa
C) “Sine esclerodermia”
3. Sindromes esclerodermiformes
A) Genéticos
B) Inducidos por téxicos
C) Metabdlicos
D)
)

E) Neoplasicos

Inmunolégicos

F) Postinfecciosos

G) Neuroldgicos



ESCLERODERMIA LOCALIZADA

DEFINICION

La esclerodermia localizada es una enfermedad caracterizada por esclerosis, sin
compromiso visceral, autolimitada, con buen prondstico para la vida, no siempre

para la funcion.

EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad afecta todas las edades, con mayor frecuencia entre los 20 a los
40 afios. Afecta ambos sexos, es 2 a 3 veces mas comun en mujeres. De acuerdo
con el estudio realizado por Peterson y cols. En 59 mujeres y 23 hombres con
esclerodermia localizada en un periodo de 33 afios, la incidencia anual es de 2.7
por 100,000 habitantes, en otras series se han reportado de 1 por 100,000

habitantes. 12

ETIOLOGIA

A pesar de la evidencia circunstancial patogénica de factores hereditarios,
infecciosos, autoinmunes, quimicos y traumaticos, la etiologia de la esclerodermia
localizada se desconoce. La evidencia en experimentos de transplante, ilustra el
papel que tiene el llamado “factor atrofico” en la transformacion rapida de tejido
normal a morfea y viceversa, a pesar de que este factor no ha sido aislado. Las
infecciones como varicela y por Borrelia burgdorferi, también se han relacionado
en pacientes con morfea. Se han encontrado titulos altos de anticuerpos contra
Borrelia burgdorferi en pacientes con esclerodermia en placas y lineal, sin

embargo no existe suficiente evidencia para probar una asociaciéon entre ambos.
4,13,14



La incidencia familiar, sugiere que pudiera existir una base genética en particular
en los casos de morfea frontal. Otros factores desencadenantes referidos son:
traumatismos, inmovilizacion, el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), la inyeccion de
vitamina K, radioterapia, penicilamina y la terapia con bromocriptina.

Se ha documentado una asociacion del antigeno leucocitario (HLA) y un
incremento de la incidencia de anticuerpos érgano-especificos. Las frecuencias
del fenotipo del HLA de Esclerosis Sistémica y Morfea indican una predisposicion
genética débil en los individuos afectados., en esta ultima se ha comunicado la
relacion con haplotipos HLA-DR5 (DRB1*1101 y *1104. DQA1*0501,DQB1*0301)
y DR3 (DRB1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201) en americanos y europeos, HLA-
DR2(DRB1*1502, DQB1*0601) en japoneses y HLA-DR2 (DRB1*1602,
DQA1*0501, DQB1*0301) en americanos nativos. *

Los pacientes con Esclerodermia localizada presentan mayor incidencia de
enfermedades autoinmunes. Esto sugiere una base inmunolégica de la
enfermedad e indica que los pacientes deberian ser estudiados para detectar otros
padecimientos autoinmunes. Otro factor que sustenta la etiologia autoinmune, es
la presentacion de lesiones tipo esclerodermia en enfermedad crénica de injerto
contra huésped y su asociacion con purpura trombocitopénica idiopatica. la
similitud  histopatolégica, inmunohistoquimica, refraccion por rayos X,
historadiografia y microscopia electronica de la esclerodermia localizada con la

esclerosis sistémica, senalan una etiologia comun de estas enfermedades. 4



FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la activacion del fibroblasto y los posibles mecanismos para
la produccién de la fibrosis en la esclerodermia, han sido un tema de estudio por

mas de 30 anos.

En la Esclerodermia la fibrosis, la interaccion de células endoteliales,
monucleares, mastocitos, plaquetas y eosindfilos con fibroblastos inician la
reaccion fibrética.

Respecto a la patogenia, existen alteraciones a tres niveles:

1. Endotelio vascular

2. Sistema inmune

3. 15,16

Fibroblasto-Matriz extracelular

Agente etioldgico ¢ virus?

Factores genéticos y ambientales

I

| Célula endotelial |

Linfocitos B €Linfocitos T Lesion vascular
IL2- TCGB Fibroblastos |— | Agregacion plaquetaria — PDGF
Células inflamacion IL1
tProteinas MCE/Colageno Oclusion vascular
Anti Sc170 ‘
Anzgfeeg}g?;ngg FIBROSIS Isquemia tisular




ENDOTELIO VASCULAR

Algunos de los eventos iniciales en la patogénesis de la esclerodermia son de
naturaleza vascular. Antes de las manifestaciones clinicas, histopatolégicamente
puede observarse el infiltrado celular mononuclear perivascular y la apoptosis de
células del endotelio, lo que da como consecuencia el proceso de fibrosis
perivascular. En la fase crénica de esclerosis no se observa ni el infiltrado
inflamatorio ni la fibrosis, sin embargo, en modelos animales con esclerodermia,
el estudio histologico muestra la apoptosis de células endoteliales seguida de una
expresion temporal del Factor de Von Villebran (VWF), que constituye un
marcador de dafo tisular. Este Factor esta aumentado en el suero de pacientes

con esclerodermia y se correlaciona con la extensién de la enfermedad.

La apoptosis de células endoteliales puede estar mediada por anticuerpos anti
células endoteliales, la citotoxicidad celular es mediada por la via de Fas (CD95)

que requiere IL 2, la cual estimula a las células natural killer.

El dafo endotelial resulta en una disminucion de la tension de oxigeno en los
tejidos vecinos, esto favorece la expresion del RNAm de alfa-1-procolagena. En
respuesta a la hipoxia local, las células endoteliales liberan endotelina-1, un
potente vasoconstrictor, el cual estimula la migracion de fibroblastos, contraccion
de la matriz, produccion de proA1 (I y lll) colagena, asi como la inhibicion de la
transcripcion de metaloproteinasa 1, lo que lleva al aumento en la acumulacién de
la matriz extracelular.

La hipoxia afecta directamente a los fibroblastos locales a través del TFG-3.

(Figura1) >1°
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FIGURA1. Modelo hipotético de dafio vascular reciente, mediando la fibrosis de tejidos vecinos.
AECA, anticuerpos de células endoteliales; EC, célula endotelial; ET-1 Endotelina 1; HO-1, Hem-
oxigenasa 1; IL-2, interleucina 2; NK célula natural — killer; PDGF, Factor de crecimiento derivado

de plaquetas; TSP-1 trombosporina 1; VEFG, Factor de crecimiento endotelial vascular.



SISTEMA INMUNE

La evidencia de las alteraciones en el sistema inmune, se fundamenta en base al
cuadro clinico, al infiltrado linfohistiocitario alrededor de los vasos sanguineos, la
presencia de anticuerpos en contra de antigenos nucleares y celulares. A pesar
de que los anticuerpos son altamente especificos para esclerodermia, no existe
evidencia de que estan directamente involucrados en la patogénesis de la
enfermedad.

Svegliati, Baroni y cols., comunicaron la deteccion de anticuerpos en pacientes

con esclerodermia que estimulan al PDGFR."’

El Infiltrado de células inflamatorias se encuentra en la piel de pacientes con
esclerodermia y las células T presentes, se consideran un marcador de actividad.
Los cambios iniciales incluyen aumento de 4 a 5 veces en el numero de células
CD14+(monocitos/macrofagos) comparado con la piel normal. Este infiltrado
puede ser el resultado de una mayor expresidn en forma espontanea de la

proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1)

La esclerodermia se caracteriza por una respuesta predominante tipo TH2. Existe
elevacion de citocinas TH2 como IL-4 e IL13, comparada con interferon gamma e
IL-2. LaIL 4 y la IL13 tienen actividad profibroticas. El aumento en la produccion
de IL — 13 estimula la sintesis de MCP-1 la cual regula la formacion de TGF-&.

Los altos niveles de IL17 es otra anormalidad en la esclerodermia. Esta citosina
estimula la proliferacion de fibroblastos y la expresion de moléculas de adhesion
de células endoteliales ICAM-1 y moléculas de adhesion de células vasculares
(VCAM-1), no estimula directamente la produccion de colagena pero se sinergiza
con el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) para estimular la expresion de IL-6

la cual se correlaciona con el grosor de la piel en pacientes con esclerodermia.

La IL-1B expresada principalmente por monocitos y macréfagos, juega un papel

importante en la inhibicion del TFG- & en la mediacion de la fibrosis. (Figura 2 )'*°
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FIGURA 2. La cascada fibrética en la esclerodermia. CTFG- Factor de crecimiento de tejido
conectivo; FB, fibroblastos; MCP-1, Proteina — 1 quimiotactica del monocito; MFB, Miofibroblasto;
M, Macréfago; MMP, Metaloproteinasa; TFG-B, Factor de crecimiento transformante B; TIMP

Inhibidor de metaloproteinasa de tejido



FIBROBLASTO- MATRIZ EXTRACELULAR:

Los fibroblastos presentan una variedad de defectos fenotipicos que van desde el
aumento en la sintesis de multiples proteinas de la matriz extracelular hasta

anomalias en los receptores de la superficie celular.

Una gran variedad de citocinas regulan el metabolismo del fibroblasto, el balance
de las actividades de estas citocinas determinan la extension de la fibrosis. La
mayor activacion de linfocitos TH2 a TH1 predispone a la elevaciéon de IL-4 e IL-3
(profibréticas) sobre interferon- gamma (antifibrético). De las citocinas que regulan
la actividad del fibroblasto, el TGF-% tiene un papel importante en promover las

reacciones fibroéticas.

Numerosos estudios sugieren que el TFG- & se encuentra sobreexpresado en la
esclerodermia. Los macrofagos que liberan TFG — & se encuentran localizados en
derredor de los vasos sanguineos, los fibroblastos son mas sensibles a las
acciones de | TGF- & ; la induccion de receptores del Factor de crecimiento del
tejido conectivo (CTGF) y PDGF llevan a una respuesta hiperproliferativa al TFG-
@ en fibroblastos de esclerodermia, la cual se encuentra ausente en fibroblastos
normales. Los niveles de CTFG también se encuentran elevados en los
fibroblastos con esclerodermia; el nivel de expresion de CTGF se correlaciona

con el grado de fibrosis de la piel.

Algunos estudios muestran que los fibroblastos expresan dos veces mas RNAm
para los receptores de TGF- 3 tipo | y Il que en los controles sanos. La
estimulacion de los receptores TGF- & lleva a la activacion del complejo del
receptor Smad 2/3 que regula la respuesta transcripcional en el nucleo, el cual es
responsable de la fibrosis. La actividad del Smad7 también es regulada por el
TGF- & ; sin embargo, éste inhibe la activacién del complejo del receptor Smad y
en combinacion con el Smurf (ligasas ubiquitin) induce la degradacion del receptor

TGF- 3 , actuando como una retroalimentacion negativa (Figura 3)



Los miofibroblastos tienen un papel clave en las reacciones fibroticas,| TGF- & es
un potente inductor de miofibroblastos, estos se encuentran en mayor numero en
la piel de pacientes con esclerodermia. El TGF- & ademas de estimular la
produccion de miofibroblastos aumenta la resistencia de los fibroblastos a la
apoptosis., este mecanismo de muerte para los miofibroblastos, tiene un papel
fundamental en la resolucién de procesos fibroticos que intervienen en la curacion
normal de heridas. El fracaso en la apoptosis de miofibroblastos puede perpetuar

los procesos fibréticos en la esclerodermia, aun en ausencia de estimulacién

continua de fibroblastos por citocinas exégenas. '®'8
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FIGURA 3. El TFG-B estimula la produccion de colageno a través del complejo del receptor Smad.
El TFG-B interactua con su receptor llevando a la fosforilacion del complejo Smad. Este complejo
activado se ftransloca al nucleo donde promueve la transcripciéon del gen de la matriz.
Simultaneamente el TFG-B estimula a su receptor para activar al Smad7 y por lo tanto prevenir una

posterior activacion del complejo Smad.



EVOLUCION CLINICA
La esclerodermia pasa por tres fases hasta llegar a la esclerosis.

1. FASE EDEMATOSA O INFILTRATIVA:
Se presenta como una zona de consistencia dura, infiltrada, borde
eritemato-violaceo. Puede estar presente o no y habitualmente es leve, se
considera la fase inicial.
(Figura 4)

2. FASE DE ESCLEROSIS:
Es la etapa clinica mas evidente, se caracteriza por la esclerosis de la piel;
cuando presenta un borde eritemato-violaceo, se considera que se
encuentra activa y con posibilidad de extenderse en forma centrifuga.
(Figura 5)

3. FASE ATROFICA:
Constituye la etapa residual, en la cual la piel se adelgaza, a través de ella
pueden observarse los vasos y lechos vasculares, en ésta fase la esclerosis
ha involucionado, por lo que la piel se reblandece, acompafada de

cambios pigmentarios en la periferia de la placa. '



Figura 4 . Esclerodermia en fase edematosa con esclerosis central y borde

eritematoviolaceo.

(Cortesia Dr. Fermin Jurado)

Figura 5 . Fase de esclerosis

(Cortesia Dr. Fermin Jurado)



VARIEDADES CLINICAS

Existen varias formas clinicas, segun la morfologia y distribucion de las lesiones:
morfea, morfea generalizada, esclerodermia lineal, morfea guttata, morfea nodular
(queloidea), morfea subcutanea. ( Agregar una tabla o cuadro con las formas.)
La morfea linear es relativamente mas frecuente en ninos menores de 10 afios,

mientras que la morfea en placas es mas frecuente en adultos. "%

La morfea es la mas frecuente en adultos. Se caracteriza por una o mas placas de
fibrosis dérmica, circulares, blanquecinas, de forma y tamafo variables con un
borde violaceo o eritematoso muy bien definido, que persiste mientras la lesion
esta activa. Cuando progresan, las placas se vuelven atroficas con areas de hiper
o hipopigmentacién. Afecta con mayor frecuencia al tronco que a las
extremidades. Cuando las lesiones de morfea son muy numerosas y confluentes,

la enfermedad se denomina morfea generalizada. %° (Figura 6)

Morfea macular es una variedad que aun se encuentra en discusion,
clinicamente se presenta una mancha hiperpigmentada sin evidencia clinica de

esclerosis con imagen histopatoldgica de esclerodermia. %° (Figura 7)

Morfea guttata, variante de la morfea generalizada, se caracteriza por pequefas
lesiones puntiformes blanquecinas que carecen de induracién, predomina en el
cuello y parte superior de tronco. Las placas son poco esclerosas y pueden

confundirse con liquen escleroso y atréfico . (Figura 8)

Morfea nodular (queloidea) es una forma rara de morfea que se caracteriza por la
presencia de lesiones nodulares que semejan queloides. La coexistencia con

lesiones tipicas de morfea pueden ayudar en el diagndstico. 21

Mmorfea ampollosa se caracteriza por ampollas subepidérmicas tensas, sobre

placas esclerosas de morfea clasica o profunda. Estas lesiones pueden ocurrir en



las extremidades, tronco, cara y cuello, pueden ser superficiales o extenderse a
dermis profunda. La formacion de las ampollas ha sido atribuida al trauma o a la

obstruccidn linfatica causada por el proceso esclerodermatoso. *

Esclerodermia lineal es mas frecuente en nifios, las lesiones fibroticas tienen
forma de banda. El borde violaceo es menos visible que en la morfea, pero las
areas de hiper o hipopigmentacion suelen ser muy evidentes. Habitualmente
aparece como una lesion solitaria, aguda, unilateral, en una extremidad inferior,

también puede afectar a las extremidades superiores, tronco y cara.

Las placas lineares pueden extenderse y afectar estructuras articulares, con la
consecuente alteracion funcional. Estas lesiones se asocian frecuentemente a
contracturas considerables de ligamentos y tejidos periarticulares con desgaste de
musculo y hueso, que pueden preceder a un retraso grave en el crecimiento de la
extremidad. En algunos casos la artritis puede observarse en las articulaciones

afectadas y en articulaciones a distancia.* (Figura 9,10,11)

Cuando afecta la cara o la piel cabelluda, se presenta como una lesién deprimida,
blanquecina y brillante, denominada “en golpe de sable “, que en ocasiones se
acompana de atrofia de la hemicara afectada. En la forma lineal pueden afectarse
las estructuras subyacentes, con deformidades y atrofia secundarias. 2%%32*

(Figura 12,13,14)

Las complicaciones neurolégicas de la esclerodermia en golpe de sable se han
discutido desde el siglo XIX. Se ha comunicado la asociacion con crisis
convulsivas contralaterales focales y signos extrapiramidales, calcificaciones

intracraneales ipsilaterales y anormalidades oftalmoldgicas.

La etiologia de éstas anormalidades no es clara. Debido a que la esclerodermia en
golpe de sable afecta principalmente tejido facial ipsilateral predominantemente y

al parénquima cerebral que se encuentra por debajo, los cuales tienen una célula



progenitora comun, se ha propuesto la teoria de que la malformacion temprana
del tubo neural ventral puede ser responsable de la diversidad en la expresion

clinica. %°

Morfea panesclerdtica fue descrita en 1923, tiene una distribucion extensa,
afecta de manera superficial y profunda, incluye la fascia, tendones y musculo, es
rapidamente progresiva y predispone a contracturas, ulceraciones graves en la
piel y ocasionalmente tiene manifestaciones sistémicas. En algunos casos es
mortal. "% (Figura 15)

Morfea subcutanea, es un termino utilizado para describir lesiones , que afectan
la dermis profunda e inclusive el tejido celular subcutaneo, habitualmente se
presentan en el tronco y antebrazos con un aspecto de “piel de naranja” *°

(Figura 16)

FIGURA 6 . Esclerodermia en placa

(Cortesia Dra. Isabel Estrada)



FIGURA 7 . Esclerodermia macular

(Cortesia Dr. Fermin Jurado)

Figura 8 . Esclerodermia guttata

(Cortesia Dr. Fermin Jurado)



Figura 9 . Esclerodermia monomélica

(Cortesia Dr. Fermin Jurado)

Figura9y 10 . Esclerodérmica monomélica con acortamiento de

extremidades

(Cortesia Dr. Fermin Jurado)



Figura 11. Esclerodermia en golpe de sable con hemiatrofia facial progresiva

(Cortesia Dr. Edmundo Velazquez)

Figura 12 y 13 . Esclerodermia en golpe de sable con alopecia cicatrizal

(Cortesia Dr. Fermin Jurado y Dra. Isabel Estrada.)



Figura 14 . Esclerodermia panesclerética

Figura 15 . Esclerodermia subcutanea

(Cortesia Dr. Fermin Jurado)



ESCLERODERMIA LOCALIZADA CONGENITA

La esclerodermia localizada congénita es una forma clinica rara y posiblemente
subdiagnosticada, Zulian y cols., comunicaron 6 casos en los que el diagnéstico
se realizd en promedio a los 4 afnos de edad, la unica variedad clinica observada
fue la lineal. EI diagnéstico diferencial se realizé con nevo congénito gigante,

manchas café con leche, mastocitosis, mancha en vino de oporto entre otras. %°

MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Ademas del dafio a musculo y hueso, pueden presentarse con baja frecuencia
manifestaciones a érganos internos. La afectacion al sistema nervioso central y ojo

se ha relacionado con lesiones de vasos sanguineos intracraneales especificos. *

En un estudio reciente, se encontré reflujo gastroesofagico en nifios con
Esclerosis sistémica y Esclerodermia localizada, aunque clinicamente eran

asintomaticos. *°

Las manifestaciones cardiacas incluyendo disfuncién de la valvula mitral con

alteraciones en el ritmo se han comunicado incluyendo a nifios. *'

Hill y cols., comunicaron mayor riesgo de cancer en pacientes con esclerodermia,
en particular con cancer de pulmén, con una probabilidad similar para morfea y
esclerosis sistémica, en una proporcion de incidencia estandarizada de 5.9; IC 95
% (3.05 — 10.31). *

La progresion a Esclerosis Sistémica es extremadamente rara, se ha reportado
que es del 0.8 al 5.6 % .**



DIAGNOSTICO

El diagnostico es clinico y se confirma por histopatologia, los estudios de
laboratorio y gabinete se consideran complementarios en el escrutinio de

alteraciones extracutaneas.
HISTOPATOLOGIA

La Histopatologia de la esclerodermia localizada es variable, depende de la
topografia y el estadio clinico de la enfermedad.

Fase inicial, el borde violaceo periférico puede mostrar numerosas células
inflamatorias, compuestas principalmente de linfocitos e histiocitos, localizados en
dermis profunda. Los cambios en la colagena se observan inicialmente en la
dermis profunda y el tejido celular subcutaneo, posteriormente afectan toda la

dermis, con predominio del edema.

Fase tardia, durante la progresion de la enfermedad desaparece el infiltrado
inflamatorio y es remplazado por el tejido conectivo hialino. Las glandulas
sébaceas y el foliculo piloso estan ausentes mientras que las glandulas
sudoriparas se encuentran atroficas. Los vasos sanguineos en dermis muestran
engrosamiento de la pared con reduccién de la luz. Cambios similares ocurren en
el tejido celular subcutaneo. En la morfea profunda ademas se encuentra un
infiltrado mixto con células plasmaticas. La esclerosis excesiva y la hialinizacion

del tejido conectivo llega hasta la fascia. '* (Figura 16)



Figura 16. Engrosamiento de colagena en dermis profunda.



EXAMENES DE LABORATORIO

La velocidad de sedimentacion globular rara vez se encuentra elevada, a menos
de que se trate de una esclerodermia generalizada. La proteina C reativa aumenta
en algunos casos. En dos estudios de esclerodermia localizada, se encontrd
eosinofilia en la tercera parte de pacientes, este hallazgo es lo que hace suponer a

varios autores una sobreposicion con la fascitis eosinofilica. *

ANTICUERPOS

Los autoanticuerpos en la esclerodermia localizada, son una evidencia central de
la mediacion autoinmune como parte de los mecanismos patogénicos.

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se presentan en el 46-80 % de los pacientes,
por inmunofluorescencia indirecta se puede encontrar con mayor frecuencia el
patrén moteado y el homogéneo.

Uno de los principales autoantigenos para esclerodermia localizada son las
histonas nucleares. Se han detectado anticuerpos anti-histona en 47 % de los
pacientes con esclerodermia localizada. Los antigenos reconocidos son histonas
H1, H2A y H2B. Las histonas y el ADN se asocian para formar nucleosomas, por
lo tanto se piensa que los anticuerpos antihistona son inducidos por nucleosomas,
asi como inmunogenes en la esclerodermia localizada.

Un estudio reciente sugiere que el anti-topoisomerasa-II- alfa es un anticuerpo

mayor en la esclerodermia localizada. %

Anticuerpos antifosfolipidos
Sato y col Investigaron en 48 pacientes la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL). En este estudio el 46 % de los pacientes con esclerodermia
localizada presentaron Anticuerpos anticardiolipina (aCL), el 24 % presentd
anticoagulante lupico (LAC) mientras que no se detectaron anticuerpos B2GPI. El
70 % de los pacientes con morfea generalizada presentaron aCL y LAC, lo cual
sugiere que el aCL y el LAC son autoanticuerpos mayores en pacientes con

esclerodermia localizada. %’



Anti-Th/To

Los anticuerpos Anti-Th/To estan dirigidos contra los componentes de las
ribonucleasa y los complejos P —ribonucleasa, mas frecuentemente Rp25 y hPop1
. Yamane comunico su presencia en esclerodermia localizada que pudiera indicar

una forma leve de la manifestacion cutanea.®®

Anti- U3- RNP

Los anticuerpos anti-U3 RNP han sido descritos en Esclerosis Sistémica desde
1988. Recientemente se ha demostrado que la RNP-U3 pequefia, es un miembro
de la familia de las RNPs que son inmunoprecipitables por los anticuerpos
antifibrilarina (AFA). Los anticuerpos Anti-U3 RNP se han encontrado en el suero
de pacientes con esclerodermia localizada. Sin embargo no se ha demostrado

correlacion clinica y laboratorial con las manifestaciones clinicas. *°

Recientemente, un nuevo anticuerpo a Cu/Zn superdxido dismutasa fue detectado
en 89 % de los pacientes con esclerodermia localizada y en 100 % de los
pacientes con morfea generalizada. Todavia esta por determinarse si éste es un

marcador para la forma localizada. *°

EXAMENES DE GABINETE

El papel de la termografia es prometedor en la toma de decisiones clinicas en
ciertos pacientes. Un estudio inicial de 11 nifios con 18 lesiones indicé que las
alteraciones en la temperatura se correlacionan con la actividad clinica y el riesgo

de dafio al tejido. *'



Howell y cols. revisaron imagenes termograficas en 17 pacientes con
esclerodermia localizada y mostraron una sensibilidad del 90 % para lesiones

activas con una concordancia entre observadores del 95 %. *?

El uso de nuevas técnicas de imagen como la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) y el Ultrasonido, son prometedoras para mejorar el manejo clinico y el
entendimiento de las caracteristicas de la enfermedad. La RMN es mas util
cuando existen manifestaciones a nivel del Sistema Nervioso Central u ocular,

para demostrar el grado de afectacion a éstas estructuras. *

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial se realiza con otras entidades que cursan con esclerosis.
El endurecimiento en la piel es una caracteristica que podemos encontrar en
pacientes con Enfermedad Mixta del tejido conectivo y otros sindromes de

sobreposicion (dermatomiositis, polimiositis, lupus eritematoso sistémico).(Tabla 1)

El Escleredema es una entidad relativamente rara caracterizada por la presencia
de edema que afecta cuello, cara y parte superior de tronco. La biopsia muestra
un deposito de mucopolisacaridos que separan a la colagena. La mayoria de los

casos se presentan posterior a un proceso infeccioso.

La enfermedad injerto contra — huésped se presenta posterior al transplante de
médula 6sea de donador heterélogo, de manera aguda o cronica.En la fase
cronica, se caracteriza por la esclerosis severa y puede presentar limitacion en la

movilidad por contracturas en flexion.

La Fascitis eosinofilica es poco comun.Existe un dafno a la fascia que se observa
en la biopsia y en la resonancia magnética. La triada clasica es el aumento de la

velocidad de sedimentacion globular , de Ig G y la eosinofilia periférica.



Numerosos medicamentos y quimicos pueden inducir cambios en la consistencia
de la piel . Estos cambios son mas comunes en adultos y se han comunicado con

agentes como bleomicina y pentazocina.(Tabla 2 )

El aceite de colza adulterado y el L-tript6fano se han relacionado con lesiones
esclerodermiformes no solo en piel sino con afectacién sistémica.
El silicon utilizado para los implantes mamarios, se ha comunicado que puede

desencadenar sindromes esclerodermiformes. *

El Sindrome de Parry Romberg descrito por Parry en 1825 y Romberg en 1846 es
una enfermedad rara de origen desconocido, generalmente se presenta en la
primera y segunda décadas de la vida. La hemiatrofia facial progresiva se
caracteriza por una atrofia facial unilateral lenta, progresiva y autolimitada de piel,
tejido celular subcutaneo, musculo y hueso, mas frecuentemente afectando los
dermatomas de una o multiples ramas del nervio trigémino. La atrofia puede ser
precedida por la esclerosis cutanea y los cambios de coloracidn como hiper o
hipopigmentacion asi como de alopecia cicatrizal. Asi que la presentacion de
Hemiatrofia Facial Progresiva puede parecer similar a la esclerodermia linear en
golpe de sable y la posible coexistencia de ambas enfermedades puede ser dificil

de distinguir.?®



Tabla 1.

Diagndstico diferencial de esclerodermia

Escleredema

Enfermedad injerto contra huésped

Fascitis eosinofilica

Sindromes esclerodermiformes por sustancias quimicas

Pseudoesclerodermia

¢ Sindromes de envejecimiento prematuro

e Fenilcetonuria

e Escleromixedema

Tabla 2.

Sindromes esclerodermiformes secundaros a Farmacos y quimicos

e Polvo de silice

e Silicona

e Solventes organicos

e Tricloroetileno

e Tricloroetano

e Benceno

e Xileno

e Cloruro de metileno

e Tolueno

e Percloroetileno

e Metafenilendiamina

e Aceite de colza adulterado

e Bleomicina

e Cloruro de vinilo

e L- Triptéfano contaminado

e Pentazocina

e Vapor de resina epoxy




TRATAMIENTO

Debido a que la etiologia se desconoce no existe un tratamiento especifico, a
pesar de ello, existen multiples opciones terapéuticas, que han ido evolucionando
acorde con los avances de la farmacoinmunologia, sin embargo, la mayoria de las
opciones no ha demostrado una real eficacia basada en la evidencia a través de
ensayos clinicos controlados. Algunos de los tratamientos empleados en la

Esclerosis Sistémica, se han utilizado para la forma localizada.

A continuacion se presenta una lista de alternativas terapéuticas de acuerdo a la

variedad clinica .4

MORFEA EN PLACAS

Corticoesteroides (tépicos e intralesionales )

Calcipotrieno topico

ESCLERODERMIA LINEAL

Corticoesteroides topicos
Balneoterapia (Psoraleno-UVA)
UVA (340-400)

Calcitriol oral

Calcipotrieno topico

MORFEA GENERALIZADA

Balneoterapia (Psoraleno-UVA)
UVA (340-400 nm)

Calcitriol oral

Metotrexate

Metotrexate mas corticoesteroides



La terapia fisica tiene una funcién importante en el manejo de la esclerodermia
localizada cuando las articulaciones se encuentran afectadas. Los programas
intensivos de estiramiento y masaje de tejido se ha utilizado en muchos pacientes,
pero la evidencia demuestra que su efectividad especificamente en pacientes con
esclerodermia localizada es pobre. La terapia ocupacional es importante para

mejorar la funcién de la deformidad de las extremidades superiores e inferiores. *

El tratamiento de la esclerodermia esta encaminada a prevenir la sintesis y
liberacion de citocinas dafinas con drogas inmunosupresoras y reducir o inhibir la
fibrosis con agentes que reducen la sintesis de coldgeno o aumentan la

produccion de colagenasa. **

Agentes inmunosupresores:

Esteroides topicos, se consideran de primera eleccion en las esclerodermias
localizadas. En las formas generalizadas se ha empleado el uso de citotdxicos
como Metotrexate s6lo 0 en combinacion con esteroides sistémicos.

Los esteroides sistémicos actuan como “agentes inductores” al reducir el
componente inflamatorio inicial de la enfermedad y el Metotrexate en la fase
inflamatoria cronica vy fibrotica.

Recientemente el uso de dosis bajas de metotrexate en combinacion con
esteroides orales o intravenosos en pulsos se comunico en 3 series de casos con
resultados alentadores. Sin embargo no existen ensayos clinicos controlados para

probar la efectividad de éstas terapias.** 4°4°

Mancuso y cols. comunicaron el uso de Tacrolimus tépico al 0.1 % en 7
pacientes con buenos resultados. EI mecanismo por el cual el Tacrolimus induce
regresion de las lesiones no se conoce, probablemente tiene un papel importante
por su actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora, la cual esta ligada a la
inhibicion de la activacion de linfocitos T y a la reduccién en la produccion de

citocinas inflamatorias. #’



Agentes antifibroticos

El objetivo de los agentes antifibroticos es:

1. Reducir la sintesis, excrecion o polimerizacion de las fibras de colagena.

2. Aumentar la actividad de la colagenasa

3. Neutralizar las citocinas capaces de estimular la sintesis de colageno como el
TFG-% , IL-4 IL-6.

D- penicilamina es un agente quelante que bloquea los grupos aldehidos en los
enlaces intra e intermoleculares de la colagena. La dosis habitual es de 250 mg. 3
veces al dia, sin embargo ,existen ensayos clinicos que no han demostrado la
ventaja de utilizar dosis mayores de 125 mg cada 3er. dia. Se considera que
disminuye la esclerosis y mejora la sobrevida a 5 afos si se empieza el

tratamiento en etapas incipientes.*®

Colchicina interfiere con la sintesis de colagena por la despolimerizacion de los
microtubulos reduciendo la proliferacion de fibroblastos, aumentando la actividad
de la colagenasa y tiene propiedades antiinflamatorias. La dosis es de 0.6 mg dos

veces al dia. La droga es bien tolerada y el principal efecto adverso es la diarrea.*®

Interferon gamma disminuye la produccion de colageno e interfiere con la
proliferacion de fibroblastos, sin embargo los estudios han demostrado solo una

mejoria modesta. (Dosis de 50 Mcgr SC, 3 veces por semana). *

Imiquimod al 5 %. Dytoc publicé la primera serie de casos con resultados
benéficos en morfea. El Imiquimod es un inductor del interferobn-gamma el cual

inhibe la sintesis del TGF-B disminuyendo la fibrosis.*®

Calcitriol (1,250H;, D3) ha sido utilizado en el tratamiento de la morfea a dosis de

0.5 a 0.75 Mcgr/dia con resultados prometedores. El Calcitriol y el calcipotrieno



inhiben el crecimiento normal de fibroblastos humanos y esta relacionado en su
diferenciacién. En algunos estudios se ha visto que el calcitriol tiene un efecto
inmunoregulador en la proliferacion de linfocitos T con funcion cooperadora y en la
produccion de citocinas por monocitos y macréfagos. Sin embargo Hulshof y col
en un ensayo clinico controlado doble ciego comunicaron que el Calcitriol en

pacientes con morfea no fue superior al placebo.*®

La Diamino-difenil-sulfona es el principio activo de las sulfonas. Son derivados
de la 4,4 diamino-difenil-sulfona (dapsona, DDS) que tienen algunas propiedades
farmacolégicas comunes. Fue sintetizada en 1908 por From y Whitman, no se le
otorgd algun efecto terapéutico hasta 1937 en que Buthle y Forneau la usaron en
las infecciones estreptocdcicas. En 1949 Rist y col observaron que la DDS y la
glucosulfona (promin), un derivado de la DDS eran eficaces para controla las
infecciones experimentales por el bacilo de la tuberculosis, aunque a la postre, la
DDS y algunos de sus congéneres resultaron de muy limitada utilidad en esta
afeccion; el interés despertado por la observacion de que una sustancia ejercia
notable efecto en la tuberculosis experimental, llevd a demostrar que la
glucosulfona era activa contra la lepra de la rata. (Cowdry y Ruangsiri 1941). A
estos siguieron pronto ensayos clinicos satisfactorios de esta sustancia en la lepra
humana.

La DDS es un farmaco de la cual aun no se conoce exactamente el mecanismo
por el que actua. Se utiliza en muchos padecimientos dermatolégicos como droga
de eleccion y como terapia adyuvante a otros medicamentos, como es el caso de

la Esclerodermia localizada con buenos resultados. *°
Fotoféresis

Los ensayos clinicos han reportado que el tratamiento con la fotoféresis aumenta
el numero de células T supresoras circulantes, sugiriendo que esta terapia puede
suprimir la actividad de células T especificas. (14) Vowels y col mostraron que la

fotoferesis estimula a los monocitos a producir factor de necrosis tumoral alfa, una



citosina que suprime los efectos estimulantes del TFG 3 e induce la expresion de

colagenasa intersticial. *®

Fotoquimioterapia

El uso de luz ultravioleta con o sin agentes quimicos como psoralenos, ha sido
utilizado en un numero reciente de estudios con sugerencias de beneficio.’’ La
fotoquimioterapia extracorporea ha sido empleada en Esclerodermia localizada
pero la evidencia de su utilidad aun es débil °>*. No se han realizado ensayos

clinicos controlados con luz ultravioleta. *
Terapia fotodinamica

El objetivo de la terapia fotodinamica (PDT) es la destruccion selectiva de células
blanco anormales con la preservacion de estructuras normales. El paso inicial en
la PDT es la fotosensibilizacidn de las células anormales. Esta fotosensibilizacion
puede realizarse por la administracion exdégena de moléculas fotosensibilizantes o
tomando ventaja de las vias enddgenas a través de la aplicacion de precursores
como el acido 5- aminolevulinico (5-ALA).Karrer y cols., comunicaron el uso de la
terapia fotodinamica en 5 pacientes con esclerodermia localizada, en los que la
terapia convencional habia fracasado , comunicando que la terapia habia sido muy
efectiva para las placas esclerosas y que el unico efecto adverso presentado

habia sido la hiperpigmentacién de las lesiones tratadas. °**°

Las técnicas de cirugia plastica, entre ellas el empleo del lipoimplante o
materiales de relleno sintéticos, se han utilizado en algunos pacientes para
mejorar la funcion, las secuelas atroficas faciales y de piel cabelluda con mejoria

aparente. >®°



Existen muchas preguntas acerca del tratamiento de la Esclerodermia localizada,
incluyendo a quién tratar, como hacerlo, como monitorizar el tratamiento y cuando

suspender la terapia.

La mayoria de los reportes sugieren que la esclerodermia localizada es una
enfermedad, que en los primeros 2 afos puede tener una evolucion progresiva y
autolimitarse en 5 a 6 afos. Sin embargo, mientras el nifio crece las areas
afectadas permanecen estaticas, por lo que las lesiones se hacen mas evidentes.
De esta manera, el retraso en el desarrollo de las areas afectadas puede ocurrir
durante la fase inflamatoria y ocasionar secuelas que después sean muy dificiles
de tratar o rehabilitar. Por lo que se han buscado los factores mas importantes a
medir para determinar el curso clinico en individuos con esclerodermia localizada,
Zulian propone los siguientes datos para medir la actividad.*

1. Area total afectada
Cantidad de tejido perdido
Grado de esclerosis
Contractura articular
Pérdida de anexos
Diferencia en la longitud de extremidades
Evaluacién funcional

Impacto psicologico

© © N o g &~ D

Afeccion de SNC y pérdida visual



Tabla 1.

Estudios clinicos terapéuticos realizados en Esclerodermia localizada 1990-2001

Tratamiento Disefio del estudio Autor/afio /Ref No. De | Resultado
casos

Metotrexate Serie de casos Seyger 1998 (44) 7 Efectivo

MTX/Esteroides Serie de casos Uziel 2000 (45) 10 Efectivo

MTX/Esteroides Serie de casos Walsh 2000 (46) 19 Efectivo

Esteroides Serie de casos Joly 1994 (58) 17 Efectivo

IFN-G RCT Hunzelmann 24 No Efectivo
1997(59)

Vitamina - D Serie de casos Cunningham 1998 12 Efectivo
(61)

Vitamina D Serie de casos Hulshof 1994 (62) 3 Efectivo

Vitamina D RCT Hulshof 2000 (49) 20 No Efectivo

Vitamina D Serie de casos Caca-Biljanovska 3 Efectivo
1999 (63)

Vitamina D Serie de casos Elst 1999 (64) 7 Efectivo

UVA1 Serie de casos Kerscher 1998 20 Efectivo
(51)

UVAI Serie de casos El-Mofty 2000 (65) 12 Efectivo

UVAI Serie de casos Karrer 2000 (54) Efectivo

UVAI Serie de casos Stege 1997 (67) 17 Efectivo

UVAI/Psoraleno Serie de casos Morison 1997 (68) Efectivo

UVAI/Psoraleno Serie de casos Grundmann- Efectivo
Kollman 2000 (52)

UVA/vitaminaD Serie de casos Kreuter 2001 (69) 19 Efectivo

UVA/Psoraleno Serie de casos Cribier 1995 (53) 2 No Efectivo

Extracorporéo

Radon Serie de casos Shliapak 1997 202 Efectivo
(70)

Plasmaféresis Serie de casos Wach 1995 (71) 3 Efectivo

D-Penicilamina Serie de casos Falanga 1990 (72) 11 Efectivo




PROTOCOLO DE ESTUDIO

1.2. Planteamiento del problema:

Dentro de la esclerodermia se incluyen un amplio grupo de enfermedades, cuya
caracteristica comun es la fibrosis dérmica. En algunos casos, como es el de la
esclerosis sistémica (ES), la fibrosis puede afectar 6érganos internos. En el Centro
Dermatoldgico Pascua no existen estadisticas desde 1998 hasta el 2006 que nos
permitan analizar la magnitud del problema en la Clinica de Colageno Vasculares
por lo que nos interesa saber, ¢ Cudl es la frecuencia, tipo, manifestaciones
clinicas , evolucién y tratamiento mas frecuentes de la esclerodermia localizada en
pacientes de la clinica de Colageno-vasculares del Centro Dermatolégico Pascua
del 1°.de Junio de 1982 al 1°. De Junio del 20067

2.3. Justificacion :

La esclerodermia es una enfermedad cronica de etiologia desconocida que afecta
la microvasculatura y el tejido conectivo, la cual se caracteriza clinicamente por
esclerosis y obliteracion de vasos en la piel, pulmones, tracto gastrointestinal,
rifones y corazon., esto Ultimo en la esclerosis sistémica progresiva.

La forma localizada tiene caracteristicas mas restringidas de afeccién y no afecta
organos internos. En la medida que conozcamos la variedad clinica mas
frecuente, la poblacién afectada asi como la evolucion de la esclerodermia, se

podré establecer el prondstico de la enfermedad y el tratamiento mas adecuado.



2.5. OBJETIVOS

2.5.1.0bjetivo general

Determinar la frecuencia de la esclerodermia localizada por grupo etario, sexo,
tipo, variedad clinica y tratamiento en pacientes de la clinica de colageno-
vasculares del Centro Dermatolégico Pascua en el periodo comprendido entre el
1°. De Junio de 1982 y el 1°. De Junio del 2006.

2.5.2 Objetivo especifico

1. Determinar las variedades clinicas de la esclerodermia

2. Determinar la incidencia y la prevalencia

3. De acuerdo a la variedad clinica, identificar la topografia mas frecuente

por grupo etario y sexo.

4. Establecer el porcentaje de pacientes que evolucionaron de una

esclerodermia localizada a esclerodermia sistémica.

5. Determinar el grado de afectacion de Organos internos en la

Esclerodermia Localizada

6. Establecer los tratamientos utilizados para esclerodermia localizada

7. Determinar el tiempo de curacion desde el inicio de tratamiento.



3.Disefno del estudio :

Se realiz6é un estudio retrospectivo ,longitudinal , observacional, descriptivo.

3.1.Definiciéon del Universo :

El universo fueron los pacientes con Esclerodermia localizada de la clinica de
Colageno-Vasculares del Centro Dermatologico Pascua en el periodo
comprendido el 1°. De Junio de 1982 al 1°. De Junio del 2006.

3.2. Definicién de unidades de observacion:

3.2.1. Criterios de inclusion :

e Pacientes de ambos sexos con Esclerodermia
e Pacientes con diagnéstico clinico e Histopatoldgico de Esclerodermia

e Tiempo de evolucion variable

3.2.2. Criterios de exclusion :

e Pacientes a los que no se les haya realizado biopsia de piel para
confirmacién diagndéstica.
e Pacientes que hayan recibido tratamiento previo al ingreso a la clinica de

enfermedades colageno vasculares.



3.3. Ubicacion temporal vy espacial

Se realizd revision de expedientes de los enefermos con Esclerodermia de la

Clinica de Colageno-Vasculares del Centro Dermatolégico “ Dr. Ladislao de la
Pascua” a partir del 1°. De Junio de 1982 hasta el 1°. De Junio del 2006.

Muestreo:

No aplica

3.4.1. Tamafo de la muestra :

No aplica pues se estudiaron todos los pacientes con Esclerodermia registrados

en la clinica de Coladgeno-Vasculares del Centro Dermatolégico “ Dr. Ladislao de
la Pascua” del 1°. De Junio de 1982 al 1°. De Junio del 2006.

3.5.Definicion de variables :

Variable Definicion conceptual Definicion operacional | Escala Unidades de
medida

Esclerodermia | Es una enfermedad Se evaluara Cualitativa -Esclerodermia

localizada cronica de etiologia clinicamente, con Nominal en placas

desconocida que
afecta la
microvasculatura y el
tejido conectivo, la cual
se caracteriza por

placas esclerosas

biopsia de piel y la
determinacion de
anticuerpos

antinucleares.

M. generalizada
M. ampollosa
M. lineales

M. profundas.




Variable Definicion conceptual Definicién operacional | Escala Unidades de
medida
*Esclerodermia | La esclerosis sistémica | *Se evalla Cualitativa Resultados
sistémica es una enfermedad clinicamente, con la nominal clinicos:
mutiorgénica, de biopsia de piel, la Positivos
etiologia desconocida, | determinacion de Negativos

gue se caracteriza por
fibrosis tanto dérmica
como en érganos
internos,
principalmente el tracto
gastrointestinal,
pulmones, corazén y

rifiones.

anticuerpos

antinucleares

* El indice de Rodnan modificado, capilaroscopia, ECG con tira de ritmo, radiografia de térax,
pruebas funcionales respiratorias con difusién de CO2, TC toracica de alta resolucion,
ecocardiograma con Doppler, esofagograma, depuracién de creatinina, proteinuria de 24 hrs, para
determinar afectacion visceral.

Variable Definicién conceptual Definicion operacional | Escala Unidades de
medida
Topografia Disposicién, tamafio, Se evalla de acuerdo | Cualitativa * Segmentos y
forma y sitio de los al segmento corporal | nominal areas afectadas
miembros externos afectado.
que componen el
cuerpo humano
Morfologia Forma y tamafio de las | Se evalla Cualitativa Edema,
lesiones elementales clinicamente por el nominal esclerosis, atrofia,
de la piel médico manchas
hiperpigmentadas,
Ulceras
Edad Tiempo que una Edad en afios en el Continua- -Dias
persona ha vivido momento del estudio | proporcional | -Meses
desde su nacimiento -Afos
Sexo Constitucion organica | Se registra con base Nominal -Femenino
gue distingue al sexo de asignacion | dicotomica - Masculino

masculino y femenino

social

* Cada una de las partes dispuestas en serie lineal de que esta formado el cuerpo humano
(Cabeza, Cuello, Extremidades Superiores, Tronco, Genitales, Extremidades inferiores)




Variable Definicion conceptual Definicion operacional | Escala Unidades de

medida
Tratamiento Medicamentos que Se realizara mediante | Cualitativa **Evolucion del
recibe el paciente para | la respuesta clinica.. Nominal cuadro clinico
mejorar su
enfermedad

** Agentes vasodilatadores, agentes inmunosupresores, agentes antifibréticos

4.1. Riesgo de investigacion :

Riesgo nulo por tratarse de revision de expedientes.

5.Procesamiento estadistico:

Se presentaran las variables socio-demograficas de acuerdo con su naturaleza
con porcentajes.

La topografia, morfologia , afeccion a 6rganos internos y evolucion a esclerosis
sistémica se presentara en porcentajes.

Se exploraran asociaciones entre la evolucion de la enfermedad y los tratamientos

prescritos.

6. Etapas del estudio :

A. Revision de la base de datos de la clinica de Colageno Vasculares del
Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua” para identificar el namero de
expediente de los pacientes con Esclerodermia del 1°. De Junio de 1982 al 1°.
De Junio del 2006.




B. Analisis de los expedientes de los enfermos con Esclerodermia y llenado de

las hojas de captacién de datos.

C. Vaciado de los datos en el programa estadistico SPSS para su analisis .

7. Financiamiento:

RECURSOS HUMANOS :

Asesor de Tesis:

0 Dr. Fermin Jurado Santa Cruz-.Jefe del servicio de la Clinica de
Colageno-Vasculares del Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de
la Pascua”

Asesor Estadistica:
o Dra. Maria Luisa Peralta , Maestra en Ciencias
Elabora Tesis :
o Dra. Edda Bernal Ruiz Residente del 4°. Afio de Dermatologia



RESULTADOS

Se encontraron registrados 947 enfermos con diagndstico de esclerodermia, de
los cuales 79 tenian expedientes incompletos y 66 no se encontré su expediente;
los resultados completos se desglosan a continuacién, de acuerdo a las variables

previamente enunciadas.
TIPO DE ESCLERODERMIA

La esclerodermia localizada fue la variedad mas frecuente con 636 casos(67%)

de los casos. (Tabla 1)

Tabla 1

TIPO Casos %
Localizada 636 67%
Sistémica 166 18%
Datos incompletos 79 8%
Expedientes no encontrados 66 7%
Total 947 100

INCIDENCIA'Y PREVALENCIA DE LA ESCLERODERMIA

El afio con mas casos de Esclerodermia fue el 2004 con 59 casos de
Esclerodermia Localizada y 12 casos de Esclerosis Sistémica. Con una
prevalencia para Esclerodermia Localizada de 5.6 casos por 10000 habitantes y

para la Esclerosis Sistémica de 1.5 casos por 10000 habitantes.

En los primeros 5 afios del inicio de la clinica se registr6 el menor nimero de

casos de Esclerodermia y en los ultimos 5 afios el mayor nimero. (Tablas 2 y 3).



Tabla 2

Pacientes
Afo primera vez | Localizad Incidencia | Sistémica | Incidencia
1982 40000 8 2 8 2
1983 40000 7 1.75 10 2.5
1984 37607 7 1.9 9 2.4
1985 50520 8 1.6 8 1.6
1986 46035 7 15 9 2.0
1987 49712 8 1.6 7 1.4
1988 52840 13 2.5 4 0.8
1989 51997 18 3.5 7 1.3
1990 54430 22 4.0 3 0.6
1991 52391 20 3.8 4 0.8
1992 50585 26 5.1 8 1.6
1993 59449 39 6.6 8 1.3
1994 55557 32 5.8 4 0.7
1995 47550 23 4.8 8 1.7
1996 44211 34 7.7 4 0.9
1997 39448 33 8.4 7 1.8
1998 41808 31 7.4 2 0.5
1999 42457 29 6.8 2 0.5
2000 42932 29 6.8 3 0.7
2001 45751 31 6.8 5 1.1
2002 45206 49 10.8 11 2.4
2003 46248 38 8.2 6 1.3
2004 48473 59 12.2 12 2.5
2005 47289 42 8.9 13 2.7
2006 22111 23 104 4 1.8
636 5.6x10000 166 1.5x10000
Tabla 3
afios 82 a 86 87 a 91 92 a 96 97 a01 02 a 06
Localizada
n=636 37(5.8%) 81(12.7%) 154(24.2%) | 153(24.1%) | 211(33.2%)
Sistémica
n=166 44(26.5%) 25(15.1%) 32(19.3%) 19(11.4%) 46(27.7%)




ESCLERODERMIA LOCALIZADA
SEXO

El sexo femenino fue afectado en 76% y el masculino en 24%, con una relacion

mujer/ hombre de 3:1

ESCLERODERMIA LOCALIZADA
EDAD

El 52.2 % de los casos afectados se encontraban entre los 11 y 30 afios de edad.
La edad minima fue de 1 afio y la edad maxima de 73 afios, con un promedio de
edad 23 + 15 . (Tabla 4)

Tabla 4
Edad Casos %
0alo0 135 21%
11a20 205 32%
21a30 129 20%
31a40 89 14%
41 a 50 37 6 %
51 a 60 25 4%
61a70 15 2%
>70 1 0,2%
636




ESCLERODERMIA LOCALIZADA
ORIGEN

El Distrito Federal y el Estado de México predominaron como lugar de origen de

los pacientes. (Figura 1)

FIGURA 1

Distrito Federal 375

Estado de México 94




ESCLERODERMIA LOCALIZADA
RESIDENCIA

El lugar de residencia predominante fue el Distrito Federal y el Estado de México.

(Figura 2)

FIGURA 2

Residencia

Distrito Federal 421

Estado de México 119



ESCLERODERMIA LOCALIZADA
TOPOGRAFIA

Los casos se dividieron en aquellos con afectacion de un area y en los que tenian

mas de una zona afectada. De los primeros, predomino en la cara posterior del

tronco seguida del abdomen, De los que tenian mas de un area lesionada, la

predominante fue la cara anterior de muslos seguida de la cara posterior de torax.

El segmento que predomind fue el tronco, seguido de las extremidades inferiores,

bilateral en el 36 % , el lado derecho en el 32 %, el izquierdo en el 27 % .(Figura

3)

Figura 3

Topografia
N=636

-

135 Tronco cara posterior
115 Tronco cara anterior
114 Abdomen
24 Glateos
2 Ingle

122 Cara anterior de muslos

102 Cara anterior de piernas

36 Dorso de pies

30 Cara posterior de muslos

30 Cara posterior de piernas
7 Planta

2 Tobillos

60 Frente

41 Mejillas

39 Piel cabelluda

21 Dorso de Nariz

16 Mentén

11 Parpados
5 Regidn retroauricular
4 Labios

69 Brazo cara anterior

61 Antebrazo cara anterior
37 Antebrazo cara posterior
34 Brazo cara posterior

28 Dorso de Manos

25 Palma



MORFOLOGIA

La combinacién de lesiones elementales mas frecuentemente observadas fueron:
esclerosis , manchas hiperpigmentadas y atrofia .

En el 44 % se observaron otras combinaciones: esclerosis y manchas
hiperpigmentadas con eritema , Manchas hipopigmentadas , atrofia |,
exulceraciones , escama , fisuras ,liquenificacion y telangiectasias.(Tabla 6 )

Tabla 6

Morfologia Casos %
Esclerosis y manchas hiperpigmentadas 96 15
Esclerosis, manchas hiperpigmentadas y atrofia 94 15
Esclerosis, manchas hiper e hipopigmentadas 32 5
Manchas Hiperpigmentadas y atrofia 31 5
Esclerosis, manchas hiper e hipopigmentadas y atrofia 25 4
Manchas hiper e hipopigmentadas 14 2
Esclerosis, manchas hipopigmentadas y atrofia 13 2
Manchas hiper e hipopigmentadas y atrofia 12 2
Esclerosis y manchas hipopigmentadas 11 2
Esclerosis y atrofia 11 2
Esclerosis, eritema, manchas hiperpigmentadas 8 1
Esclerosis y eritema 5 1
Manchas Hiperpigmentadas, esclerosis, atrofia y eritema 5 1
Otras combinaciones predominando con esclerosis y

manchas hiperpigmentadas 279 44




SINTOMAS

El 95 % de los casos fueron asintomaticos. (Tabla 7))

Tabla 7

Sintomas Casos %
Asintomaticos 605 95
Dolor 14 2
Prurito 17 3
Total 636 100

TIEMPO DE EVOLUCION PREVIO AL DIAGNOSTICO

El 63 % de los pacientes fueron diagnosticados antes de los 2 afios de evolucion.
(Tabla 8)

TABLA 8

Tiempo Casos %
Menor a 1 afo 137 21
12 a 12 y11m 268 42
22 a22y1lm 44 7
32a3dtyllm 41 6
43342y 11 m 38 6
52a52y 11m 16 3
62a62y 1llm 12 2
72a 72y 1lm 16 3
>8 64 10
Total 636 100




EVENTOS DESENCADENANTES

En 15 casos (2.3 %) se documentd un traumatismo previo , en 2 (0.3%) existi6 el
antecedente de un evento infeccioso, en 1 (0.2%) se presentd posterior a un parto
y en 1 (0.2%) inicié después de una cirugia, en los restantes 617 casos (97 %) no

se identific6 un evento desencadenante.

DERMATOSIS ASOCIADAS

En el 87 % de los enfermos, la Esclerodermia localizada no se encontré asociada
a otras dermatosis, el 13% restante se asocio sobre todo a: Vitiligo y Sindrome de
Parry Romberg, con menor frecuencia coexistio con: Rosacea Entre otras
dermatosis asociadas se encuentran la Rosacea , Dermatitis acneiforme , Atopia ,
Queratosis pilar , Psoriasis, Varicela , Herpes zoster, Eritema Nudoso ,
Malformaciones Vasculares, Lipomatosis mdltiple , Acantosis nigricans, Tifia
plantar e inguinal, Nevos melanociticos congénitos.(Tabla 9)

Tabla 9

Dermatosis asociadas Casos %
Vitiligo 23 3.6
Sx de Parry Romberg 15 2.4
Onicomicosis 8 1.3
Acné 5 0.8
Alopecia areata 3 0.5
Vitiligo y otras dermatosis 3 0.5
Verrugas planas 2 0.3
Melasma 2 0.3
Vitiligo y Sx de Parry Romberg 1 0.2
Otras dermatosis 19 0.3
Sin dermatosis 555 87.3
Total 636




ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

617 casos (97 %) no presentaron antecedentes de Enfermedades sistémicas, 19
(3 %) padecian otras enfermedades, sobre todo Hipertension Arterial Sistémica
seguida de Siabetes Mellitus tipo 2 , Insuficiencia Venosa Periférica,

Hipotiroidismo , Tuberculosis Pulmonar, Gota y Dislipidemia.

CLASIFICACION CLINICA

La variedad en placas fue la mas frecuente, seguida de la lineal, con inclusién de

las formas monomélica y en golpe de sable. (Tabla 10 )

Tabla 10

Clasificacion Casos %
Placas 332 52
Monomélica 135 21
Generalizada 84 13
Golpe de Sable 80 13
Generalizada,lineal 4 0.6
Placas,lineal 1 0.2
Total 636

MANIFESTACIONES SISTEMICAS

El 93 % de los casos , no se presentd manifestaciones sistémicas.,el 4 %
presentd solo una manifestacion sistémica y el 3 % diversas manifestaciones.
Tabla 11.



Manifestacion sistémica Casos %
Artralgias 14 2,2
Fenomeno de Raynaud 10 1,6
Disfagia 7 11
Artritis 6 0,9
Mialgias 4 0,6
Disminucion de la fuerza muscular 2 0,3
Disnea 1 0,2
Total 44 7
VARIEDADES CLINICAS QUE
PRESENTARON MANIFESTACIONES SISTEMICAS
Placas| Generalizada | Lineal Golpe de sable
Manifestacion 19 16 8 2 44
sistémica
Total 19 16 7 2 44

EVOLUCION A ESCLEROSIS SISTEMICA

5 pacientes (1%) evolucionaron a Esclerosis Sistémica, los restantes 631 casos

(99 %) permanecen como una forma localizada.,



VARIEDADES CLINICAS QUE EVOLUCIONARON A ESCLEROSIS SISTEMICA

Placas

Monomélica

Golpe de sable

2

2

1

TIEMPO EN QUE EVOLUCIONARON A ESCLEROSIS SISTEMICA

6 meses

1 afo

dos afios

Total

1

2

5

SOBREPOSICION

5 casos (1%) presentaron sobreposicion con otra enfermedad de la colagena, 4
(0.6% ) con Artritis Reumatoide , 1 (0.2%) con Sindrome de Sjogren y 1 (0.2%)

con Lupus Eritematoso Cutaneo. Los 630 pacientes restantes

asociaron a otras enfermedades del tejido conjuntivo.

Solo en 18 casos ( 2.8 %) se determinaron anticuerpos antinucleares,

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

(99%) no se

el anti-

centromero en 2 casos y el anti Scl-70 en un caso, fueron positivos positivo

(Tabla 11)




Tabla 11

Anticuerpos - Casos Anticuerpos + Casos

Scl-70 - 9 Centrémero + 2

Scl-70 + 1

ANA -

Anti-DNAd -

Anti- Ro -

Centrémero -

Anti-Sm -

Anti-DNAmM -

R N w| o o1 o1ff o

RNA- polimerasa -

ESCLERODERMIA LOCALIZADA

En 144 casos (23 %) se utilizO monoterapia, predominé el sistémico, de éste el
mas frecuente fue la D-penicilamina, seguido de la Diamino-difenil-sulfona (DDS) ,
el tratamiento tépico mas utilizado fue la Centella asiatica en crema.( Tabla 12)

Tabla 12
Sistémico Casos Tépico Casos
D- penicilamida 36 Centella asiatica crema 18
DDS 33 Urea 9
Colchicina 23 Esteroide topico 2
Centella asiética tab 20 Calcipotrieno topico 1
Griseofulvina 1 Quirudrgico 1
113 31




En 492 casos (77 %) se utilizd un tratamiento combinado. La terapia sistémica
mas empleada fue la colchicina, seguido de la DDS. La Centella asiatica fue el

tratamiento topico mas empleado, en seguida la urea. (Tabla 13)

Tabla 13
Sistemicos Casos Topicos Casos
Colchicina 131 Centella asiatica crema 154
DDS 73 Urea 119
D- penicilamida 71 Esteroide topico 51
Centella asiatica 45 Calcipotrieno tépico 29
Griseofulvina 30 Esteroide intralesional 19
Prednisona 20 Quirargico 18
Metotrexate 3 Dimetil Sulféxido 6
Pentoxifilina 3 Colagena intralesional 5
Hidroxicloroquina 3 Calcipotrieno tépico 4
Nifedipino 2 Tretinoina topica 3
381 408

CURACION CLINICA

El 28 % (179 casos) de los casos curaron clinicamente, la mayoria sin recidiva.
72 % (457 casos) de los enfermos no curaron, la mayoria de €stos no regresaron.
(Tabla 14)



Tabla 14

Curacion clinica Casos %
NO 457 72%
e Referidos 6 1
e Peérdidas 399 88
e Tratamiento actual 52 11
Sl 179 28 %
e Con recidiva 16 9
e Sin recidiva 163 91
Total 636

El 49 % (89 casos) de los casos curaron en los primeros dos afios de tratamiento .
(Tabla 15)

Tabla 15

ANOS Casos %
1 40 22
2 49 27
3 34 19
4 26 15
5 17 9
6 7 4
7 1 1
9 1 1
10 2 1
12 2 1
Total 179 100




TRATAMIENTO UTILIZADO Y CURACION

Tratamiento Casos %
Centella asiatica tépica 154 19
Colchicina 139 17
Urea 121 15
DDS 75 9
D- penicilamida 67 8
Esteroide tépido 53 7
Centella asiatica 46 6
Griseofulvina 32 4
Calcipotrieno tépico 31 4
Esteroide intralesional 20 2
Prednisona 20 2
TRATAMIENTO ADYUVANTE

(Pacientes con LEC y Fendmeno de Raynaud)

Tratamiento Casos %
Hidroxicloroquina 3 0.3
Nifedipina 2 0.2
TRATAMIENTO QUIRURGICO CORRECTIVO

Tratamiento Casos %
Lipoimplante 16 2%
Polialquilamida 3 0.3%




DISCUSION

La esclerodermia localizada es una enfermedad caracterizada por lesiones
esclerosas, sin lesion visceral, se autolimita en 3 a 5 afios, en general se
considera de buen prondstico para la vida, pero no siempre para la funcion, ya que
en las formas monomélicas pueden presentarse contracturas y limitar el
movimiento.

Como se ha publicado la Esclerodermia localizada es el tipo de Esclerodermia
mas frecuente, en nuestro estudio encontramos que la frecuencia de la forma

localizada fue de del 73 %.

Esta enfermedad afecta todas las edades, con una mayor incidencia de los 20 a
los 40 afios. En el presente trabajo encontramos al igual que lo comunicado en la
literatura, que predomina en las mujeres 3:1 en relacién a los hombres, con una

edad promedio de 23 +- 15 afios.

Peterson y cols., estudiaron a 59 mujeres y 23 hombres con esclerodermia
localizada en un periodo de 33 afos, la incidencia anual fue de 2.7 por 100,000
habitantes. En nuestro estudio la prevalencia para esclerodermia localizada fue
de 5.6 casos por 10,000 habitantes.y para esclerodermia sistémica 1.5 casos por
10,000 habitantes. En los ultimos 5 afios se ha registrado el mayor numero de
casos, esto puede ser por dos factores, el primero por que el nimero de pacientes
qgue asisten a consulta general de dermatologia ha ido en aumento y en segundo

lugar por que se establece el diagnéstico con mayor frecuencia..

A diferencia de algunas series de casos que reportan mayor afectacion de las
extremidades inferiores, con predominio de la variedad lineal, nosotros
encontramos que el segmento corporal mas afectado fue el tronco, seguido de las
extremidades inferiores; en cuanto a la variedad, predominé la de placas y en

segundo lugar la lineal.



Las lesiones son asintomaticas en la mayoria de los enfermos, hallazgo que

coincide con lo ya publicado.

A pesar de la evidencia circunstancial que sefala factores hereditarios,
infecciosos, autoinmunes, quimicos y traumaticos, la etiologia de la esclerodermia
localizada es aun un enigma. En nuestro estudio Unicamente que el 3 % refirid un
evento desencadenante, predominando los traumatismos previos, sin que se

pueda establecer una relacién causa efecto.

El 13 % de nuestros casos tuvieron otras dermatosis asociadas, la mas frecuente
fue el Vitiigo cdmo se ha comunicado en otras series. A pesar de ser un
porcentaje bajo, hace evidente que los pacientes con Esclerodermia localizada
tienen una mayor probabilidad en la incidencia de enfermedades autoinmunes, lo
que sugiere una base inmunolégica de la enfermedad e indica que los pacientes
deben ser estudiados de manera exhaustiva para detectar otras enfermedades
con esta naturaleza patogénica.

La relacion de la hemiatrofia facial y la esclerodermia en golpe de sable es poco
clara. Algunos investigadores piensan que la esclerodermia en golpe de sable es
una variante abortiva de la hemiatrofia facial .Sommer y col reportaron una serie
de 15 casos de Hemiatrofia facial progresiva donde se encontré que el 42 %
estaban relacionados con Esclerodermia en golpe de sable. En nuestro estudio
encontramos que la hemiatrofia facial se presentd en el 2 % de los pacientes y
que el 20 % de los enfermos que presentaban esclerodermia en golpe de sable se

encontraban asociado con Hemiatrofia Facial.

El 3 % de los casos presentaban enfermedades sistémicas, las mas frecuentes
fueron del tipo crénico degenerativo como: Hipertension Arterial Sistémica vy
Diabetes Mellitus. El 93 % restante no tenia enfermedades sistémicas, muy
probablemente por que la mayoria de ellos tenian menos de 40 afios .



A diferencia de otras series, que sefialan a la variedad lineal como la mas
frecuente, en nuestro estudio predominé la de placas, en un 52 %, seguida de la

lineal en un 34 %. No se documento la presencia de esclerodermia panesclerética.

Se ha comunicado que las alteraciones musculoesqueleticas se llegan ha
presentar hasta en un 15 %, en nuestro estudio solo se registraron artralgias en el

2 % de los enfermos.

La progresion a Esclerosis Sistémica es extremadamente rara.Torok y Ablonczy
dieron seguimiento a 88 nifios con esclerodermia en un periodo de 10 afios, de los
cuales 1 evolucion6 a Esclerosis Sistémica.

Nosotros encontramos 5 casos (1 %) que evolucionaron a Esclerosis Sistémica,
de éstos 3 con la variedad lineal.

Debido al bajo nimero de casos no se puede establecer una asociacion entre la

evolucion a Esclerosis Sistémica y la variedad clinica.

En 18 casos ( 2.8 %), se determinaron anticuerpos antinucleares, el patron anti-
centromero fue positivo en 2 casos y el anti Scl-70 en un paciente. Por el poco
namero de casos en los que se realizaron, no es posible establecer una
asociacion con el grado de severidad.

En general no se solicitan estos anticuerpos, ya que en nuestra Institucion no se
realizan, por otra parte, la mayoria de los pacientes son de escasos recursos

econdmicos, por lo que no les es posible solicitarlos de manera privada.

No existe un tratamiento especifico para la Esclerodermia localizada, ni tampoco
ensayos clinicos controlados, que nos permitan elegir o enunciar alguno en
particular, inclusive se han empleado farmacos tépicos en combinacién con
tratamiento sistémico utilizado en la forma sistémica de éste padecimiento. Se ha
comunicado que la Penicilamina, sulfalazina, esteroides orales y etretinato han
sido efectivos en algunos casos. En nuestro estudio encontramos que en el 23 %

se utiliz6 monoterapia y en el 77 % terapia combinada, en ambas predomindé el



uso de antifibréticos como la D-penicilamida, colchicina y DDS. Al establecer una
asociacion entre la curacion vy el tratamiento, se observé que en los enfermos que
curaron, el tratamiento sistémico méas utilizado fue la colchicina y la Centella

asiatica el tratamiento topico mas empleado.

El 28 % de nuestros enfermos curaron y de éstos el 9 % recidivoe. EI 72 % no
regresaron a consulta, por lo que es dificil afirmar que no curaron y que

posiblemente este haya sido el motivo de su desercion.

CONCLUSIONES

En base a lo anterior podemos concluir, que el comportamiento epidemiolégico de
nuestra poblacion, es muy similar a lo que se ha publicado en la literatura
internacional, con diferencias en la variedad de predominio, ya que en nuestro

universo de estudio fue mas frecuente la forma en placas.

Por otra parte, es importante mencionar que el 1% de la muestra, evolucioné a la
forma sistémica, que aunque bajo el porcentaje, nos indica que debemos ser

cuidadosos en el manejo y seguimiento de estos pacientes.

El porcentaje de enfermos que desertaron es muy alto, por lo que debemos ser
mas incisivos en la explicacion y educacion al paciente y a su familia, sobre las
caracteristicas evolutivas y la cronicidad del padecimiento. Ademas, se debe
cultivar la relacibn médico paciente, para lograr una adecuada adherencia al
tratamiento y a la institucion.

Meta dificil pero no imposible de lograr en una enfermedad como la esclerodermia,
quiza la mas frustrante para el médico y los enfermos por la baja eficacia de las

opciones terapéuticas.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

ESCLERODERMIA

Expediente :

Expediente de Colagenas:

No. De Paciente :

México D.F. a de del 2006
Nombre: Sexo : M F
Edad : Telefono :
Ocupacion principal:
Topografia predominante :
Cabeza Tronco Extremidades superiores Manos Extremidades inferiores
Diseminada
Especifique :
Morfologia :
Eritema Manchas Edema Esclerosis Atrofia Ulceras

Tiempo de evolucién:

Forma y sitio de inicio :

Episodios anteriores similares a éste:

Dermatosis asociadas :

Enfermedades sistémicas :




CLASIFICACION DE ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Esclerodermia en placas .

Morfea en placas
Morfea en gotas

Morfea queloidea

Morfea generalizada

Morfea ampollosa

Morfeas lineales .

Morfeas profundas

Morfea lineal
Morfea en golpe de

sable

Morfea subcutanea

Morfea panesclerética

Evolucién a Esclerodermia Sistémica :

Tiempo :

Sl NO

CLASIFICACION DE ESCLERODERMIA SISTEMICA

Difusa :

Localizada

AFECCION A ORGANOS INTERNOS

Fendmeno de Raynaud

Piel

Musculo esquelético

Gastrointestinal

Cardiaco

Pulmonar

Renal

Sindromes de Sobreposicién




ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

ESPECIFICIDAD

PATRON DE INMUNOFLUORESCENCIA

Centrémero

Scl-70 (topoisomerasa I)

Nucleolares

PM- Scl

Fibrilarina

ARN-polimerasa

TRATAMIENTO

VASODILATADORES

DOSIS

Fendémeno de Raynaud
e Nifedipino, verapamilo
e Losartan

e lloprost

Hipertension pulmonar
e  Epoprotenol

e lloprost (carboprostaciclina)

e  Captopril
Crisis renal

e  Captopril

e Enalapril

e Didlisis renal

e Transplante renal

Inmunosupresores
Endurecimiento de la piel
e Metotrexate

e Ciclosporina




Enfermedad pulmonar intersticial

Ciclofosfamida

Antifibréticos

D-penicilamida
Colchicina
Interferon gamma

Relaxina

TRATAMIENTO TOPICO

MORFEA

Corticoesteroides (tépicos e intralesionales )

Calcipotrieno topico

ESCLERODERMIA LINEAL

Corticoesteroides
Balneoterapia (Psoraleno-UVA)
UVA (340-400)

Calcitriol oral

Calcipotrieno tépico
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