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El coldgeno, la sustancia fundamental y las fibras elasticas son los tres principales
componentes de la dermis, son cruciales para mantener la integridad y la elasticidad
de la piel. El coldgeno es el mas abundante (80%) de los tres componentes, esta

constituido principalmente por colageno tipo 1*.

El colageno de la dermis estd compuesto por fibras de 2 a 15nm de diametro. En la
dermis papilar y perianexial se dispone en fibras delicadas entrelazadas mientras que
en la dermis reticular su disposicion es en paquetes gruesos. El colageno tipo 1 se
encuentra distribuido en toda la dermis, le proporciona extensibilidad y resistencia a la
piel, mientras que el colageno tipo Il (15%) se encuentra principalmente en la dermis
papilar y perianexial (dermis adventicia) y este participa en el anclaje con la epidermis
y anexos a la dermis. El colageno esta compuesto por tres cadenas a de polipéptidos,
muy largas y entrelazadas formando una especie de triple hélice, dichas cadenas estan

formadas por aminoacidos: glicina, prolina y lisina*

Las alteraciones del colageno pueden presentarse en conjunto con deficiencia de
elastina y sustancia fundamental en diversos grupos de enfermedades que se
manifiestan con esclerosis® , entre ellas el Liquen Escleroso y Atréfico, asi como la
Morfea, dos dermatosis que para algunos autores son entidades independientes,

mientras que otros les consideran parte del mismo espectro clinico patolégico.

LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO



LEA vs Esclerodermia Frecuencia y aspectos clinico-patolégicos en el CDP

El Liquen escleroso y atréfico (LEA) es una enfermedad cronica y fibrosante de la piel
y mucosas con predileccion por &reas genitales y anales (80%),> aunque puede
presentarse en topografia extragenital. Fue descrito en 1887 por Hallopeau, quien le
considero como una forma atréfica de liquen plano.®* En 1892, Darier le denomino
liquen plano escleroso”. A lo largo de la historia ha recibido diferentes denominaciones
como: craurosis vulvar, balanitis xerotica obliterante y leucoplaquia, en 1976 la
Sociedad Internacional para los Estudios de las Enfermedades Vulvovaginales propone

el nombre de Liquen Escleroso”.

Epidemiologia

En1971 Wallace estimo una incidencia entrel/ 300 y 1/1.000 pacientes en la consulta
dermatolégica®. La prevalencia real se desconoce ya que esta entidad es manejada

por varias especialidades (Ginecologia, Dermatologia, Urologia y Pediatria).

El LEA se presenta en todos los grupos etarios con mayor incidencia entre los 40 y 60
afios, predomina en el sexo femenino con una proporcién de 10/1 ’. En nifias la
incidencia es de 1/900.% El 15% del total de casos corresponde a nifias prepuberales.®
En el sexo masculino se inicia en la tercera década y es rara en varones prepuberales,
en los nifios se diagnostica por hallazgo histologico en las muestras de piel obtenidas
por circuncision (el 40% en un estudio prospectivo del,178 pacientes).*® La poblacion

caucasica es la mas afectada.®*

Manifestaciones clinicas.
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El LEA se clasifica en base a la topografia afectada en genital y extragenital, el
comportamiento sintomatico es distinto, en el primero, el prurito intenso es un dato
relevante sobre todo en las mujeres aunque inespecifico, en cambio el extragenital

generalmente es asintomatico.
LEA Genital

En la mujer adulta la edad mas frecuente es entre los 45 y 60 afios. Las lesiones se
localizan principalmente en la region vulvar, con inicio a nivel periclitorial con
extension al surco interlabial, labios menores y mayores, es comuan la implicacion del
perineo y region perianal, en donde adopta de manera caracteristica un aspecto en "8
o en reloj de arena”, sin afectarse la vagina o el himen a diferencia del liquen plano.***?
En algunos casos se extiende a la parte interna de los muslos, monte de Venus y

espalda.’®**

En etapas tempranas el LEA vulvar puede presentarse con eritema prominente,
liquenificacion difusa leve, adelgazamiento con arrugas de la mucosa del surco
interlabial y asimetria leve de los labios menores, asi como placas circunscritas con
cambios sutiles de pigmentacidén. Debido al intenso prurito sobre estas lesiones
nacaradas, es frecuente observar excoriaciones, telangiectasias y areas purpurico

hemorrégicas asi como areas de alopecia **.

Los datos mas caracteristicos de LEA por lo general se observan en las mujeres
mayores, entre ellos se encuentra: atrofia, liquenificacion, piel fina con aspecto en
papel de cigarrillos, retraccién vulvar y sinequias de los labios menores, en casos

graves puede producirse la atrofia y reabsorcion del clitoris y de los labios menores,

10
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asi como estrechamiento del orificio vaginal y una pérdida casi total de la estructura
anatomica de la zona genital. Estos datos representan la etapa final del LEA. Las
ulceras, fisuras, ampollas, equimosis y hematomas extensos son manifestaciones

asociadas en etapas avanzadas. "'

Las lesiones genitales en nifias prepuberes son idénticas y también aparecen en forma
de "8 o de reloj de arena”. Un 20% de los casos se preceden de descarga vaginal.
Puede presentarse a edades muy tempranas con lesiones perianales hemorragicas
gue generan constipacion debida al dolor generado por las fisuras a nivel del canal

anal.®®

Los sintomas acomparfiantes del LEA vulvar en fases iniciales son inespecificos como
prurito, escozor, dolor, dispareunia, disuria, dolor a la defecacion, este ultimo es el
sintoma mas frecuente en nifias y causa estrefiimiento. Estos sintomas a menudo son
ignorados por los pacientes o interpretado como efectos secundarios a infeccion por
Céandida, vulvovaginitis, cistitis o irritacion inespecifica, en particular si se trata de
pacientes jovenes, sexualmente activas.®* En las nifias los sintomas suelen ser
intensos y provocar gran ansiedad en la paciente y su familia. ** En algunos casos se
han confundido con signos de abuso sexual en la infancia, aunque no deben excluirse

ambos diagndsticos.®
Las lesiones extragenitales ocurren hasta en el 11% de las mujeres con LEA genital.*

En el caso de los hombres se observa entre los 15 y 50 afios, aunque también se han
descrito casos en nifios sobretodo no circuncidados, afecta con mas frecuencia el

prepucio manifestdindose como anillo esclerético distal, también afecta glande, surco
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balanoprepucial y meato uretral, lo que genera parafimosis, fimosis, estenosis uretral,
dificultad para la retraccion y dolor con la ereccidn con impacto en la esfera psicoldgica
y en la calidad de vida.>® EI LEA es la causa de fimosis hasta en el 40% de los casos
en varones adultos, mientras que en hombre jévenes ocupa solo un 14%. Y La
afectacion anal es rara. Clinicamente, suele iniciarse como en las mujeres con lesiones
eritematosas que se tornan blanquecinas y evolucionan a una banda esclerosa’ las
lesiones son pruriginosas e inducen rascado que genera erosiones. En nifios recién
nacidos, principalmente en el sexo femenino se ha descrito una forma de LEA
denominada protrusion piramidal perianal, que se manifiesta como una lesion exofitica
gue se desarrolla en la region perianal, de superficie lisa y que histolégicamente

presenta datos compatibles con LEA™®?°

LEA Extragenital

La afectacion extragenital se presenta hasta en el 20% de los pacientes, puede afectar
cualquier topografia, en orden de frecuencia: Tercio superior de la espalda, alrededor
de las areolas, axilas, caras laterales del cuello, el abdomen a nivel periumbilical, y
mufiecas #%'*# Suele manifestarse de forma similar en ambos sexos con lesiones de
aspecto papular, blanquecinas, brillantes y de aspecto nacarado o "marfilefio” que
confluyen formando placas mayores que pasan a ser blancas y esclerosas, exhiben
en la superficie queratosis folicular o tapones tipo comedon que corresponden a poros
dilatados. Con el tiempo los tapones pueden desaparecer Yy dejar placas lisas

"aporcelanadas" y atréficas que recuerdan a una morfea en placas.*?

12
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El prurito suele ser importante, aunque menos intenso que en la forma genital, debido
al rascado se producen erosiones y manchas purpuricas, aunado a lo anterior pueden
desarrollarse telangiectasias. La presencia de descamacién, vesiculas y ampollas
hemorréagicas puede observarse de forma ocasional. >"*'# La afectaciéon de la
mucosa oral es poco frecuente, con bajo nUmero de casos descritos en la literatura
médica. Se suele manifestar como placas blanquecinas planas asintomaticas que
afectan tanto a la mucosa oral como a la mucosa labial.?? Existe un caso publicado de
LEA con afectacion del tronco y piel cabelluda, con formacion de ampollas no

hemorragicas, que posteriormente se resolvié dejando alopecia cicatricial®®

Etiologia

Son mudltiples los factores que se han relacionado con la aparicion del LEA, aunque
hasta el momento se carece de pruebas suficientes para determinar una causa de

manera especifica.

Alrededor de un 21% de los pacientes con LEA presentan enfermedades autoinmunes
asociadas.” Entre ellas: Lupus eritematoso, polimialgia reumatica, diabetes mellitus
4 vitiligo, tiroiditis, enfermedad injerto contra huésped **°Recientemente, se ha
indicado como un posible antigeno del LEA la proteinalde la matriz extracelular, y se
ha demostrado la presencia de autoanticuerpos de tipo IgG en el 67% de los pacientes

con LEA con respecto al grupo control que presento un 7% de positividad.*! En otros

estudios no ha sido posible demostrar la presencia de dichos autoanticuerpos® .
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En é&reas de LEA establecido se observa un infiltrado linfocitario constituido
predominantemente por linfocitos T y en algunas ocasiones con asociacion a vasculitis

linfocitica

La inflamacion inicial del LEA va dirigida a la membrana basal o que genera apoptosis
de las células basales por lo que se ha postulado que el antigeno objetivo se

encuentra localizado en esta area.*®

El polimorfismo del gen del receptor de lainterleucina-1 también se ha relacionado con

la gravedad del LEA 3

La influencia genética en el desarrollo del LEA se ha intentado explicar por la presencia
de la enfermedad en varios miembros de una familia * , asi como entre hermanos
idénticos *® y en hermanos no idénticos, aunque el patrén de herencia aun no ha sido
bien esclarecido. . Se han hecho investigaciones para ver si existe alguna asociacién
con los genes reguladores del HLA - B27, sin haber encontrado asociacion entre éste
y otros HLA clase I. En diversos estudios se ha demostrado mayor susceptibilidad para

LEA en aquellos pacientes con HLA clase I, como el DQ7, 8 6 9. *®

Factores hormonales: Las hormonas sexuales se consideran un factor influyente en el
desarrollo del LEA. Por un lado, la mayor incidencia etaria coincide con niveles de
estrégenos disminuidos, como la premenarquia y la menopausia, por lo que se le ha
atribuido un papel importante a los estrégenos en el desarrollo del LEA “**°. Por otra
parte, se ha observado un descenso de los niveles tanto de testosterona como de

androstendiona y dihidrotestosterona en pacientes con LEA. 3% A pesar de ello, el uso

14
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de estrégenos y de testosterona como tratamiento no ha demostrado un beneficio

relevante en estos pacientes.

El LEA se ha relacionado con varios microorganismos, principalmente Borrelia
burgdorferi, aunque se ha intentado aislar ADN en las muestras histoldgicas de LEA,
en un estudio reciente no se demostré su presencia ** El Virus de la hepatitis C
también se ha relacionado,* asi como el Virus de Papiloma humano el cual mediante
hibridacién in situ e inmunohistoquimica se ha demostrado la presencia de este en
muestras de pacientes con LEA ° Actualmente se discute el papel del virus en el

desarrollo de carcinoma sobre lesiones previas de LEA **°,

Se ha observado Fenomeno de Koebner en el LEA, asi como en otras enfermedades
dermatolégicas, es mas frecuente en zonas sometidas a trauma. Se han descrito casos
de LEA tras quemaduras solares, radioterapia o cicatrices. Se piensa que el abuso

sexual en la infancia es un factor desencadenante % "°

Estudios recientes han empezado a relacionar el LEA con la psoriasis (psoriasis en el

7,5% de los pacientes con LEA respecto all,6% en la poblacién general)*®4’

Histologia:

Los cambios histologicos encontrados en el LEA van a variar dependiendo de la fase

en que se encuentre la enfermedad. En las lesiones bien establecidas se observa:

e Hiperqueratosis con taponamiento folicular. Si el paciente tiende al rascado

la hiperqueratosis puede ser tan importante que supere el grosor de la capa de

15
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Malpighi. Los tapones queratdsicos con frecuencia se asocian a atrofia de los
anexos.

e Atrofia del estrato de Malpighi. Los procesos interpapilares desaparecen, en

algunas areas podrian persistir y revelar acantosis irregular. A este nivel la
degeneracion hidropica de las células basales es mas evidente.
En la tercera parte de los pacientes con lesiones en mucosas, en particular
vulvares, se observa hiperplasia escamosa adyacente a la epidermis atrofica.
Pueden notarse distintos grados de “displasia”, es decir desorganizacion celular
y nucleos grandes e hipercromaticos. Sin embargo la transicion a carcinoma es
excepcional. 2

e Degeneracion hidropica de las células basales o ligera espongiosis.

e Edema pronunciado y homogeneizacion del colageno de la dermis
superior. El signo principal es una banda subepidérmica a menudo bastante
amplia de linfedema acentuado, en su interior se visualizan fibras de colageno
tumefactas y homogéneas, con ndcleos muy escasos. En las lesiones antiguas,
los haces de colageno tumefacto, homogéneo e hipercromatico de la dermis
media y superior parecen escleréticos fibrosos, y acelulares.'? Se tifie poco con
eosina y otros colorantes especificos. Esta fibrosis puede extenderse alrededor
de los foliculos y de los vasos capilares. Por lo regular se limita a la dermis
papilar.? "8

e Ampollas subepidérmicas: el linfedema grave podria acompafarse de

ampollas subepidermicas de manera excepcional. La deshidratacién de las

muestras podria provocar retraccion de las areas linfedematosas y crear

16
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pseudoampollas epidérmicas.’> Pueden observarse de forma rara focos
hemorragicos, en la zona hialina.?

e Disminucién de las fibras elasticas: Las fibras elasticas a nivel de esta banda
suberpidérmica disminuyen y desaparecen en las lesiones antiguas lo que se
hace evidente con tincién argentica.

e Infiltrado inflamatorio. En las lesiones iniciales el infiltrado inflamatorio
constituido por linfocitos, plasmocitos e histiocitos puede ser prominente y
dispuesto en banda en contacto directo con la capa basal a menudo se asocia
con exocitosis, espongiosis y vacuolizacion de la capa basal. Mas tarde el
edema y el colageno homogeneizado lo desplazan hacia la dermis media
conservando su disposicion en banda o adoptando uns distribucion en focos.
Este infiltrado puede estar ausente en las lesiones de larga evolucion.? *?

e Melanofagos: La dermis puede contener numerosos melanofagos, lo que refleja
la destruccidn de los queratinocitos y los melanocitos, con posterior fagocitosis
del pigmento.

e Vasos dilatados. Los cambios vasculares incluyen infiltrados linfocitarios o
linfohistiocitario perivasculares. Las arterias y las arteriolas de la dermis
superficial y media pueden estar dilatadas y/o congestionadas incluso pueden

presentar datos de vasculitis linfocitica %8

El LEA en etapas iniciales es dificil de reconocer tanto clinica como histolégicamente,
debido a que los cambios histolégicos pueden ser muy sutiles. Muchos casos de LEA
en la regién vulvar son emitidos como 'vulvitis inespecifica’. Se recomienda realizar

varios cortes histolégicos asi como tincién de acido periddico de Schiff (PAS) ya que

17
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estos cambios iniciales suelen ser focalesy mas evidentes a nivel de las estructuras
anexiales donde se puede identificar engrosamiento de la membrana basal, leve
acantosis irregular o de tipo psoriasiforme, hiperqueratosis folicular prominente e
hipergranulosis variable de la epidermis de los foliculos pilosos y glandulas
sudoriparas. Ademas de amplia ectasia de vasos sanguineos inmediatamente por

debajo de la membrana basal. **

Los cambios histopatoldgicos del liqguen escleroso y atréfico pueden presentar algunas
diferencias dependiendo la topografia afectada. En las lesiones del LEA genital la
atrofia puede estar ausente, incluso se puede acomparfiar de cambios de liquen simple;
la presencia de espongiosis asi como eosindfilos dérmicos se ha reportado con mayor
frecuencia en esta topografia. Por otro lado, en el LEA extragenital se ha reportado la

presencia de elastofagocitosis hallazgo no encontrado en el LEA genital.*®

Existen ciertas circunstancias en las que pudieran presentarse variaciones histologicas
como es en el caso del LEA tratado en donde el aspecto histolégico puede ser menos
tipico en particular a nivel de los genitales después del tratamiento con corticosteroides
topicos. Lo cual se vuelve un reto diagnostico debido a que los cambios a nivel del
colageno se vuelven discretos, discontinuos, sin inflamacion ,convirtiéndose dificil de

distinguir de las alteraciones en la perimenopausia en la mujer.?

Liquen escleroso hiperplasico El prurito crénico puede causar la aparicion de

liquenificacién asociada a los datos de LEA , con acantosis regular.?

Liquen escleroso Inflamatorio: En el LEA alterado por trauma o por irritacion,

aparece un infiltrado inflamatorio polimorfo linfoplasmocitario, tan marcado que pueden
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ocultar la hialinizacion caracteristica de las fibras de colageno y confundir con vulvitis

inflamatoria 0 una vulvitis especifica de zoom?

La pigmentacion del liquen escleroso: LEA cronico puede presentar lesiones
pigmentadas secundarias, que pueden plantear un problema diagndéstico con otras
lesiones pigmentadas, sobre todo en pacientes en quienes no se conocia el
antecedente de LEA vulvar. La imagen histolégica presenta una pigmentacién melanica
de queratinocitos basales sin hiperplasia de melanocitos y signos de liquen escleroso a

menudo incompletos debido al tratamiento previo con corticosteroides tépicos?.

Los nevos melanociticos desarrollados en algunos casos de LEA pueden tener atipia y

ser dificiles de interpretar. *

Lesiones precancerosas El liguen escleroso favorece la aparicion de lesiones
precancerosas, lo que explica su asociacion con un 70% de los carcinomas
epidermoides (CEC) en la region genital de las mujeres y un 50% en la de los hombres.
El riesgo de transformaciéon carcinomatosa, es de 3 a 5% en las mujeres. El CEC bien

diferenciado es el mas comdn o el tipo verrugoso, éste ultimo es de mejor prondstico. 2

Las lesiones precancerosas con atipia o neoplasia intraepitelial (NIE / VIN / PIN )
diferenciada son las mas frecuentes, se caracterizan por la presencia de atipia de
gueratinocitos basales con mitosis en el estrato de malpighi que se asocian con signos

de LEA subyacentes.?
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Patogenia:

Por microscopia electronica se observan fibrillas de colageno sin estriaciones
transversales, con aspecto de tubos vacios que sugiere degeneracion. En algunas

areas el diametro del neocolageno es menor y variable (40-80nm) *°

Los estudios ultraestructurales también revelan degeneracion de la elastina

subepidérmica y aumento de la sustancia fundamental.

En la epidermis las células afectadas estan separadas por edema. Los queratinocitos
carecen casi por completo de melanosomas, debido a que los melanocitos

desaparecen o no producen transferencia de los melanosomas. *?

Las alteraciones en la membrana basal que se han comunicado son: Ausencia de las
fibras de anclaje, invaginaciones y reduplicaciones de la lamina basal**. Con el
empleo de inmunofluorescencia, Marren y cols. Encontraron expresion fragmentada
de alfa6B4 integrina y laminina.?* Le Boit sugiere que una membrana basal engrosada
en el contexto clinico adecuado es clave para el diagnéstico del LEA.*

Diagnostico diferencial

El principal diagnostico diferencial obligado es con la Morfea. Otros diagndsticos
diferenciales incluyen entidades que pueden localizarse en la zona genital y que
cursen con placas blanquecinas o eritematosas, con erosiones 0 que dejen
hipopigmentacion, entre ellas: Liquen plano erosivo vulvar o formas atroficas; vitiligo;
hipopigmentacion postinflamatoria; liguenificacion; atrofia posmenopausica;
penfigoide cicatricial; vulvitis candidosica atrofica; leucoplasias, y herpes simple

genital. En nifios se debe tener en cuenta como diagnéstico diferencial las lesiones
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secundarias a abuso sexual, ya que puede presentarse como erosiones, fisuras,
hematomas, hemorragia y cicatrices secundarias en la zona anogenital. Varios articulos
refieren que en ciertos casos hay una relacién entre la presencia de LEA y el abuso
sexual previo *** Segln Powell, hasta en un 70% de 72 casos de LEA se considero

como primer diagnéstico el abuso sexual*®

, al igual que ocurri6 en el caso de la nifia de
6 aflos descrita por Isaac et al. Con un primer diagnéstico de abuso sexual por
presentar lesiones en la regién perianal, tras multiples estudios serolégicos,
histoldgicos, entrevistas con psiquiatras y psicologos, se determino que presentaba un
LEA, con prurito intenso, que inducia el rascado, con lo cual se provocaba erosiones y
fisuras que simulaban las que presentan los nifios con abuso sexual, se confirmo que
el himen y el tono del esfinter anal estaban intactos®> A pesar de ello, no son

diagnaosticos excluyentes, puesto que pueden coexistir, como demostré Warrington en

una revisién de 42 pacientes™®
Pronostico

Si bien es cierto que se trata de una enfermedad cronica y se debe alertar a los
pacientes de lo insidioso del curso clinico, también existen casos descritos de

resolucion espontanea, sobre todo en nifias al llegar a la pubertad. *% 13739

En el pasado se pensaba que las nifias prepuberes con LEA tenian una remisién
completa de la enfermedad después de la pubertad, estudios recientes han reportado
hasta en un 75% de los casos persistencia, que quiere tratamiento después de la

pubertad.>®°
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Si no se trata, el LEA puede llevar a destruccion y cicatrizacion de la arquitectura
normal de los genitales, Incluyendo la resorcion labial, obliteracion del clitoris, y

estrechamiento del introito en adultos y nifios >°

Las sinequias predominan cuando se afectan los labios menores, con adherencias que
pueden englobar el clitoris y generar una fimosis de éste. En los varones esas
adherencias generan fimosis y parafimosis del prepucio, de igual forma, pueden

originar estenosis de la uretra si el LEA afecta esa zona "

El estrefiimiento suele ser una complicacién que se da en nifios no tratados debido a
las molestias que les genera la defecacién *>°* Pueden presentarse fisuras dolorosas,
con posibilidad de sobreinfectarse de forma secundaria al rascado y a la manipulacion

de la zona *°

El riesgo de malignizaciéon, con desarrollo de Carcinoma epidermoide en las mujeres
se calcula entre 4-6% *°" mientras que en los varones se presenta en 8%.%* En un
estudio realizado por Nasca y cols., observaron que esta malignizacion puede surgir
tras un tiempo promedio de 17 afios, en 4 de cada 5 pacientes identificaron particulas
de virus del papiloma humano VPH mediante PCR , por lo que concluyeron que este
virus juega un papel importante en dicha degeneracién. ® En zonas extragenitales no

se han descrito casos de transformacién maligna’.

Otras complicaciones que inciden en la funcion sexual son: dispaneuria, vulvodinia y

disminucién de la libido®.
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ESCLERODERMIA

El termino Esclerodermia abarca a un grupo de enfermedades en las que existe
deposito de colageno en la piel y en ocasiones también en otros érganos. Puede
ocurrir como una enfermedad cutdnea localizada, en la cual, la alteracién del tejido
conectivo se limita a la piel y estructuras subyacentes, por lo que se le denomina

esclerodermia localizada o morfea, otro grupo puede presentar compromiso sistémico.

63

Epidemiologia

La esclerodermia localizada (morfea) constituye un grupo de enfermedades
caracterizadas por engrosamiento y esclerosis de la dermis con pérdida de tejido
celular subcutaneo, algunas veces compromete el muasculo esquelético. Tiene
predileccién por nifios y adultos jovenes®® principalmente mujeres entre los 20 y 50

afios de edad, con una relacion mujer/hombre de 3:1%%%

Existen algunas
publicaciones de casos congénitos, cerca del 15% de los casos se desarrolla antes de
los 10 afios de edad.® Se ha reportado un predominio en raza blanca y una

prevalencia de aproximadamente 1 caso por cada 100 000 personas.®%*

La esclerodermia localizada no se asocia con sintomatologia general o fenémeno de
Raynaud, por lo regular es autolimitada y en general presenta un buen pronostico, con
excepcion de las variantes lineal y profundas que puede generar incapacidad o
deformidad especialmente en nifios. Pueden estar asociadas con artralgias, sinovitis,
uveitis y contracturas articulares.’® Existen algunos casos con restriccién toracica

severa®®
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Formas clinicas:

La esclerodermia localizada incluye distintas variedades clinicas, que pueden

observarse de forma independiente o0 muy frecuentemente asociadas.

Morfea en placas: Es la variedad mas frecuente, predomina en las mujeres 3:1, hasta
un 75% de los casos se presentan entre los 20 y 50 afios de edad.’® Aparecen en
orden de frecuencia en el térax y cuello, extremidades inferiores, extremidades
superiores, y cara; axilas, region umbilical, perineo y area perianal por lo regular estan
respetadas;’® se manifiesta como placa tnica o maltiples, ocasionalmente pruriginosas

de 2-15cm de diametro %

Clinicamente inicia con un ligero eritema inflamatorio de crecimiento excéntrico. El cual
a medida que se expande deja un centro de color marron, de aspecto liso, brillante y
escleroso; su borde adopta un color violaceo, signo clinico que indica actividad °*®* En
la fase tardia se desarrolla la Atrofia con placas hiperpigmentadas de color grisaceo
con bordes color marron, generalmente sin pigmento en el centro. Durante esta
etapa, puede haber una pérdida de anexos. Cuando afecta piel cabelluda deja alopecia
cicatricial.®* Pueden estar presentes de forma ocasional vesiculas, ampollas, manchas

purpuricas y telangiectasias, particularmente en la variedad generalizada.®

Morfea generalizada: Se le designa asi por la gran diseminacion a casi todo el
tegumento cutaneo, incluida la cara, rara vez las mucosas. Puede extenderse a tejido
celular subcutaneo y musculo resultando en contracturas y deformidades. Cuando dafia
en forma completa el térax puede provocar dificultad respiratoria por un mecanismo

restrictivo. > ® Se han publicado casos de morfea unilateral, que afecta todo un
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hemicuerpo. Los pacientes con esta forma de enfermedad desarrollan multiples

miofibromas acrales y de forma excepcional carcinomas epidermoides multiples™.

Morfea lineal: Predomina en la infancia y se distribuye siguiendo las lineas de
blaschko. Las lesiones se encuentran en orden de frecuencia en extremidades
inferiores, extremidades superiores, region frontoparietal (golpe de sable) y torax

anterior®®

Morfea lineal Monomélica: Se llama asi cuando afecta las extremidades. Las lesiones

pueden involucrar de manera simultanea las extremidades superiores e inferiores.
Clinicamente las lesiones son muy similares a la morfea en placas, pero tienden a ser
mas pigmentadas y el borde eritematoso es menos evidente. Puede llegar a afectar
musculo esquelético e incluso hueso generando contracturas y deformidades. La
calcificacion del musculo esquelético puede llegar a ocurrir de forma excepcional 71.
Al formar una coraza esclerosa alrededor de la extremidad afectada puede impedir el

adecuado desarrollo muscular y 6seo, originando hipotrofia.®*

Morfea lineal en Golpe de sable: Asienta de manera lineal en la frente, en la cual se

manifiesta con esclerosis y lipoatrofia formando un surco que semeja el hundimiento
por un “golpe de sable”, analogia de la cual toma su nombre® Se ha reportado el
involucro de mejillas, nariz y labio superior asi como la recesién gingival. Una
complicacion particularmente en nifios es el desarrollo de hemiatrofia facial, que puede
confundirse con enfermedad de Parry - Romberg. Excepcionalmente puede involucrar
al sistema nervioso central manifestandose con crisis convulsivas o vasculitis

cerebral.®®
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Morfea en gotas: Afecta el tronco en forma de multiple lesiones, pequefias (2-10mm),
lenticulares, no induradas, hipocrémicas de aspecto nacarado, delimitadas por un ligero
borde violaceo® que al confluir forman placas de mayor tamafio, lo que puede hacer
que se confundan con LEA.** Esta es la forma que méas frecuentemente se asocia a

LEA ¥®

Morfea ampollosa: Tal vez sea las mas rara de todas las morfeas. Puede afectar
cualquier area corporal. La lesion elemental predominante es la ampolla, que se forma
por una dilatacion linfatica secundaria a un proceso obstructivo y que se asienta sobre

una zona esclerosa.®

Morfea profunda: También llamada esclerodermia subcutanea, nodular o queloidal. La
topografia mas frecuente es a nivel de abdomen, region sacra y extremidades. Como el
término lo indica, es una forma profunda que se ubica en la hipodermis. Clinicamente

se ve una piel lisa y brillante; al tacto, se siente la esclerosis de manera méas profunda™

El 75% de los pacientes adultos suelen presentar la forma en placa, mientras que las
variantes generalizada, linear y profunda alcanzan algo mas de 10%. En la poblacion
pediatrica predomina la forma lineal (75%) que se manifiesta antes de los dieciocho
afios, seguida por los subtipos en placa (25%) y generalizada (5%). Si bien en un
paciente suele predominar un tipo de lesién no es raro encontrar pacientes donde
coexisten las variantes linear y en placas o lesiones superficiales asociadas a

profundas.®
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La imagen clinica tan caracteristica facilita el diagnéstico. En etapas incipientes es
fundamental que se realice un estudio histologico para diferenciar la morfea de

enfermedades escleroatroficas como el LEA.
Histologia:

La esclerodermia localizada se caracteriza por dos fases: La inicial con edema de las
fibras de coldgeno y un infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos, eosinofilos,
granulocitos y células plasmaticas y se continua con la fase tardia, en la cual se
observa esclerosis con homogeneizacion de las fibras de colageno, disminucion del
infiltrado inflamatorio, con hendiduras de tipo vascular y perdida de los anexos

cutaneos en un estroma hialino y esclerotico®°®

Lesiones iniciales o fase inflamatoria:

Los cambios pueden ser muy sutiles e inespecificos. En la dermis reticular se observan
haces de colageno engrosado sutilmente que corren de forma paralela a la superficie
de la piel y presencia de infiltrados inflamatorios densos entre los haces de colageno,
subcutaneos y alrededor de vasos sanguineos Yy glandulas sudoriparas. Este infiltrado
esta constituido predominantemente por linfocitos pero también pueden observarse
células plasmaticas histiocitos y eosinéfilos.® En las variantes lineal y generalizada

este infiltrado inflamatorio puede llegar a musculo esquelético.™

La epidermis suprayacente puede ser normal, acantosica o atréfica.®®
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Etapa fibrotica o tardia:

La piel lesionada se vuelve relativamente avascular y muchas veces sélo hay poca
evidencia de inflamacién en curso. Con fibras de colageno engrosadas y muy
eosinofilicas. Las glandulas sudoriparas son atroficas o ausente. El coldgeno puede
reemplazar a las células de grasa en el tejdo subcutaneo®.

El tejido subcutaneo o fascia subyacente y muscular pueden afectarse.
La mayoria de las biopsias muestran hallazgos intermedios

En el caso de la morfea ampollosa es posible observar un importante edema superficial
con dilatacion linfatica prominente y presentar un patron idéntico al que se ve en

LEA.P®

Ademas de los datos ya comentados, en la morfea generalizada y panesclerotica
incapacitante en nifios se puede presentar hialinizacion del tejido celular subcutaneo

con linfocitos y formacién de foliculos linfoides que recuerdan el lupus profundo.*®

Establecer el diagnostico en lesiones de morfea en gotas es mas dificil ya que los
cambios tienden a ser mas focales y superficiales. En una placa indurada ya bien
establecida la epidermis por lo regular es normal u ocasionalmente atrofica. El
depdsito de mucina puede presentarse de forma ocasional. En el caso de morfea

nodular este depésito es abundante a nivel de la dermis reticular.®
Etiologia

La etiologia de la esclerodermia localizada sigue siendo desconocida. Existen varias

teorias que incluyen trauma, factores hormonales, infecciosos y genéticos. Se conoce
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que existe disfuncion en tres elementos fundamentales: el sistema inmune, el endotelio
y los fibroblastos. Los factores genéticos podrian afectar la desregulacion de estos
componentes modificando la susceptibilidad del huésped o la presentacion clinica. Con
un excesivo deposito de coldgeno que causa cambios en la piel. La fibrosis es
consecuencia de la alteracion crénica del tejido. Las alteraciones endoteliales pueden
conducir a una cascada de estimulos que compromete células como fibroblastos,
linfocitos T, macréfagos y mastocitos. Las células activadas secretan una variedad de
substancias incluidas citoquinas, receptores solubles, enzimas y sus inhibidores. Estas
substancias producirian cambios en los componentes de la matriz extracelular que
incluye: fibronectina, proteoglicanos y colageno tipo I, Ill, V y VII. Es posible que, el
aumento de la produccion de colageno y/ o las alteraciones en su degradacion puedan

ser la llave de la patogenia de la enfermedad.®°
Asociaciones:

La esclerodermia localizada a sido asociada con una gran variedad de padecimientos
incluyendo artralgias, sindrome del tinel del carpo, fenbmeno de Raynaud unilateral y
dolor abdominal intermitente. Se ha presentado asociado a liquen plano, liquen
escleroso atrofico, vitiligo, alopecia areata, granuloma anular, psoriasis, deposito de
amiloide cutaneo, virus de hepatitis C y B.* En un andlisis reciente con 245 pacientes
se encontré concomitante con alteraciones reumatolégicas o0 autoinmunes en un
17.6% de los casos. La morfea generalizada es la que presenta una mayor

asociacion®®
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Pronéstico

El pronéstico en general es bueno, con involucibn espontdnea en un periodo
aproximado de tres a cinco afios; que no pone en riesgo la vida, pero si la funcién

sobre todo si se trata de las formas lineales.
LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO VS MORFEA

La relacion entre LEA y morfea es controvertida. Algunos pacientes tienen
caracteristicas clinicas e histologicas de ambas entidades. Diversos autores sugieren
gue se trata de dos entidades diferentes mientras que otros afirman que el LEA es una
variante superficial de morfea. Sobre todo porque ambas entidades han sido asociadas

a infeccion por Borrelia burgdorferi, aunque no se ha demostrado en todos los casos

21,70

Diferenciar entre morfea y LEA presenta un desafio clinico debido a que ambas
entidades pueden presentarse con placas nacaradas escleréticas. Se ha observado
gue los pacientes con LEA presentan prurito mas intenso, comparativamente con los de

morfea,. "°

En un estudio retrospectivo se observo que existian algunas diferencias
dermatoscopicas Utiles entre ambas patologias como: La presencia de aperturas tipo
comeddn correspondientes a tapones foliculares y manchas blancas que son
indicativas de la atrofia epidérmica en el caso de LEA. A diferencia de la morfea en la
cual se observa la presencia de bandas de fibrosis que se cree que representan una

dermis esclerética *
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En un estudio retrospectivo de 472 pacientes con morfea, el 5,7% mostrd
histologicamente coexistencia con LEA. El sitio mds comun de LEA extragenital en
pacientes con morfea fue en hombros, solo se observd en los casos de morfea en

placas o morfea generalizada "

En otro estudio de 76 pacientes con morfea, el 38% de estos presentaba LEA genital
por lo que es importante explorar el area genital en todos los pacientes de morfea,
debido a la posibilidad de evoluciébn a CEC. Se especula ademés que el LEA genital es

una manifestacion de morfea. "

Por otra parte, la morfea y LEA han sido relacionados con la infeccion por Borrelia, con
informes de casos de remision completa de LEA posterior a el tratamiento con
antibiéticos. * en otro estudio se utilizo reaccién en cadena de polimerasa (PCR) para
detectar el ADN de Borrelia en bloques de parafina, encontraron positividad en el 2 %

de 49 biopsias de morfeay un 6,6% de LEA.

El Trauma e inflamacion previos han sido propuestos como factores inductores en
ambas entidades, en especial en pacientes que presentan caracteristicas ambas
patologias. En un caso publicado de sobreposicion LEA y morfea, el paciente
desarroll6 placas esclerdticas grisaceas y pruriginosas a nivel del dermatomo C4 a
C7 izquierdo, un mes posterior al cuadro de herpes zéster, por lo que se postulé una
respuesta isotépica a una infeccion por herpes zoster previo en la misma zona. (La
respuesta isotépica es la presencia de una nueva enfermedad cutanea en el sitio de

una enfermedad previa diferente, no relacionada y ya curada) "
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Histopatolégicamente la morfea se caracteriza por esclerosis de la dermis reticular,
infiltrado perivascular, y pérdida de estructuras anexiales. Las fibras elésticas son
normales.”” La epidermis es normal aunque podria ser atréfica, no exhibe
degeneracion hidropica de las células basales ni taponamiento folicular; ademas la

dermis superior tiene fibras elésticas y no muestra zonas de edema. *%.

En un estudio se analizaron 28 casos de morfea (6 inflamatoria, 5 esclerosa y 17
intermedia) y se observo que habia preservacion de las Fibras elasticas en todos los
casos aunque con una disminucion relativa en el numero de estas en las zonas de
colageno engrosado. En los casos de etapas mas esclerosantes se observaron
cambios mas notorios como enderezamiento, orientacion paralela y compresion entre

las fibras de colageno engrosadas. ”’

La perdida completa de CD34 de las células dendriticas se observo en 12.5% de los
casos intermedios y 50% de los casos escleréticos, preservandose en las lesiones
inflamatorias. Las alteraciones en el CD34+ se correlaciono con areas de alteracion en

las fibras elasticas y de colageno”’

Cuando los dos cuadros coexisten, se encuentran manifestaciones epidérmicas y
subepidermicas de LEA, dérmicas y subcutaneas de morfea. El diagndstico de certeza
depende del hallazgo de colageno neoformado palido y homogéneo que se extiende a

tejido subcutaneo.
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Justificacién

La morfea, es una enfermedad fibrosante y es la forma mas comun de esclerodermia,
con alteracion limitada de la piel, tejido subcutaneo y en ocasiones del musculo
subyacente. Se considera que es iniciada por una lesion vascular que culmina en
aumento en la produccion de colageno y disminucién en la destruccion del mismo.
Consiste en placas de tamafo variable, induradas al tacto, que en ocasiones se
acompafan de un halo eritemato violaceo periférico que es una manifestacion de

actividad inflamatoria

El Liquen escleroso y Atrofico es una dermatosis inflamatoria cronica de piel y mucosas
caracterizada por la presencia de papulas o placas blancas atrdficas, nacaradas con
presentacion genital y extragenital. Esta localizacion extragenital se ha relacionado

con la morfea en la literatura.

La coexistencia de morfea y liquen escleroso y atrofico en el mismo paciente sugiere
gue estas lesiones representan un espectro de etiologias similares o eventos
relacionados patolégicamente.

La ocurrencia concomitante o secuencial de liquen escleroso y atréfico con morfea es
bien conocida, por lo que algunos consideran el liquen escleroso y atréfico una variante
de morfea, otros piensan que son dos manifestaciones de la misma enfermedad. Pero
hay quienes consideran que existen suficiente diferencia tanto clinica como
histopatoldgica entre ambas entidades, por lo que la aceptan como dos enfermedades

distintas.
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No existe en nuestro pais algun estudio reciente donde se analicen las diferencias
clinicas e histologicas que presentan estas patologias. Derivado de lo anterior, el
presente estudio pretende describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
histopatoldgicas y la correlacion clinico-patologica de ambas entidades asi establecer
o reafirmar los criterios morfol6gicos de mayor utilidad en el diagnostico diferencial de
ambas patologias en los pacientes del Centro dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua.
Objetivo General
% Determinar las diferencias clinico-patoldgicas entre LEA y Esclerodermia de los
pacientes del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.
Objetivos especificos
% Determinar las caracteristicas socio-demograficas de ambos grupos (LEA y
Esclerodermia)
% Determinar la frecuencia de las caracteristicas clinicas (cuadro clinico)
% Determinar la frecuencia de las caracteristicas histopatolégicas de la biopsia de
piel

% Identificar las diferencias clinicas e histologicas entre ambas entidades
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Investigacion clinica

Disefo del estudio

Estudio Transversal Descriptivo Comparativo

UNIVERSO Y POBLACION DE ESTUDIO
Universo: Pacientes con diagnostico de LEA (grupo 1) y Esclerodermia (grupo 2) que
acuden al Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”

Poblacién de estudio: Pacientes que fueron diagnosticados clinica e histolégicamente

con LEA (grupo 1) y Esclerodermia (grupo 2) de Enero a Diciembre 2013
Criterios de inclusion
Grupo 1: Pacientes con diagnéstico clinico de LEA y estudio histopatoldgico

compatible.

Grupo 2: Pacientes con diagndstico clinico de esclerodermia y estudio histopatolégico

compatible

Criterios de exclusion
1. Pacientes con expediente clinico incompleto
2. Pacientes que no cuenten con bloque de parafina y laminillas en el Servicio de
Dermatopatologia del CDP
3. Pacientes con muestras incompletas para realizar mas cortes y tinciones

especiales
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Tiempo y lugar.

Se revisaron los estudios histopatologicos del servicio de Dermatopatologia del Centro
Dermatologico Pascua en el periodo comprendido de enero a diciembre 2013,
VARIABLES DE INTERES

Andlisis microscopico de los casos con diagnostico de LES y Morfea de enero a
diciembre 2013 por 2 observadores

Variables sociodemograficas:

Variable Definicion Definicion Unidad de | TV EM
conceptual operacional medida

Edad Tiempo que una | Edad en afios en | Afios cuantitativa continua
persona ha vivido | el momento del
desde el | estudio
nacimiento

Sexo Constitucion Se registra con | Masculino Cualitativa Nominal
organica que | base al sexo de | Femenino
distingue asignacion social
masculino y
femenino

Variables clinicas:

Variable Definicion conceptual Definicion Unidad de medida TV EM
operacional
Topografia Sitio anatomico referido | Se buscara | 1. Cabeza Cuali | No
del cuerpo descripcién en | 2. Cuello tativa | min
expediente 3. Tronco al
clinico 4. Extremidades inferiores
5.- Extremidades superiores
Morfologia Caracteristicas clinicas | Se busca | Presente/Ausente Cuali | No
de las lesiones | descripciébn en tativa | min
observadas la hoja de datos al
Sintoma referencia subjetiva de | Se revisara | Asintomatico/prurito/Dolor Cuali | No
un enfermo por un descripcién en tativa | min
cambio que reconoce la hoja de datos al
como enfermedad
Tiempo  de | Tiempo transcurrido | Se revisaran los | 0 a 6 meses Cuan | Cat
evolucion entre el inicio de la|datos en los |6 al2meses titativ | ego
dermatosis hasta la | archivos 1 a5 afos a rica
identificacion de la Mas de 5 afios
enfermedad
Diagnostico Enfermedad probable | Se revisaran los | LEA Cuali | No
de envid determinada por el | datos de los | Morfea tativa | min
dermatologo clinico | archivos Esclerodermia al
enviada al servicio de Siringomas
dermatopatologia Eritroplasia de queyrat
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Vitiligo

Vulvitis de zoom
Acroqueratosis verruciforme
Sindrome de sobreposicion

Descripcion general del estudio:

Se realizo una revisién de los registros del laboratorio de Dermatopatologia del Centro

Dermatoldgico Pascua de enero a diciembre 2013, identificando los casos con

diagnostico definitivo de LEA y Esclerodermia/Morfea. De cada uno de los casos se

obtuvo

clinica, tiempo de evolucion y diagnostico de envio.

namero de expediente y estudio histopatologico, sexo, edad, descripcion

Posteriormente se realizaron tinciones especiales con Verhoeff-Van Gieson y PAS de

los casos seleccionados y se analizaron en conjunto con las laminillas
correspondientes con tincion hematoxilina y eosina (Hy E).
Las variables histolégicas consideradas fueron las siguientes
Variable Definicion conceptual Definicion operacional Unidad de | Escala de
medida medicion
Hiperqueratosis capa cornea con | Se revisaron las laminillas de | ausente/pre | Nominal
aumento de tamafio aquellos pacientes con | sente
diagnéstico de LEA y Morfea
Ortoqueratosis Células de la capa Se revisaron las laminillas de | ausente/pre | Nominal
cérna carentes de aquellos pacientes con | sente
nacleo diagnéstico de LEA y Morfea
Tapones corneos | Hiperqueratosis del del | Se revisaron las laminillas de | Presente/au | Nominal
ostiae foliculart aquellos pacientes con | sente
diagnéstico de LEA y Morfea
Atrofia reduccién en el nimero | Se determinaron las | Presente/Au | Nominal
de células del estrato | caracteristicas  histolégicas | sente
espinoso de la epidermis al estudio
microscopico HE,
Acantosis Aumento en el numero | Se determinaron las | Presente/Au | Nominal
de células del estrato | caracteristicas  histolégicas | sente
espinoso de la epidermis al estudio
microscopico HE.
Hipergranulosis Aumento de la capa | Se determino en la epidermis | Presente/Au | Nominal
granulosa de los foliculos pilosos, | sente
glandulas sudoriparas y las
glandulas sebaceas
Degeneracion Degeneracion vacuolar | Se revisaron las laminillas de | Presenta/Au | Nominal
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hidrépica de la | de queratinocitos vy | aquellos pacientes con | sente
capa basal melanocitos basales diagnéstico de LEA y Morfea
Melanofagos Macrofago que ingiere | Se revisaron las laminillas de | Presentes- Nominal
melanina aquellos  pacientes  con | ausentes
diagndstico de LEA y Morfea
Engrosamiento aumento en el grosor | se revisaron las laminillas con | Presente Nominal
de la membrana | de la membrana basal | tincibn de hematoxilina vy | /ausente
basal eosina y tincién de PAS de
aquellos pacientes con
diagndstico de LEA y morfea
Incontinencia del | Caida de pigmento | Se revisaron las laminillas de | Presente/au | Nominal
pigmento melanico secundario a | aquellos  pacientes  con | sente
degeneracion basal diagnéstico de LEA y Morfea
Infiltrado Presencia de celulas | Se revisaron las laminillas en | Presente/Au | Nominal
inflamatorio inflamatorias busca de infiltrado y su | sente
distribucién: En banda
Perianexial
Perivascular
Intersticial
Tejido celular subcutaneo
Anexos Glandulas tubulares | se revisaron las laminillas de | Descenso Cualitativa
sudoriparos enrolladas situadas en | aquellos pacientes con | Ascenso
la dermis . diagnodstico  histologico de | Normal Nominal
LEA y Morfea
Exocitosis Presencia de linfocitos | Se revisaron las laminillas de | Presente- Nominal
intraepiteliales aquellos pacientes con LEA y | ausente
Morfea
Espongiosis Edema intercelular se revisaron las laminillas de | Presente- nominal
aquellos pacientes con | ausente
diagnéstico histologico de
LEA y Morfea
Tipo de infiltrado | elementos celulares | se revisaron las laminillas de | linfocitos, nominal
presentes en el tejido | aquellos pacientes con | neutrdfilos,
en una cantidad mayor | diagnéstico histolégico de | histiocitos
de la normal LEA y Morfea
Vasos dilatados y | Presencia de vasos se revisaron las laminillas de | Presente/au | Cualitativa
congestionados sanguineos capilares aquellos pacientes con | sente
con aumento en su diagndstico histologico de Nominal
diametro y presencia LEA y Morfea
de eritrocitos
abundantes en la luz
del mismo
Esclerosis del | Homogeneizacion 0 | Se revisaron las laminillas de | Dermis Cualitativa
coladgeno deposito de | aquellos pacientes con LEA y | Superficial
neocolageno Morfea en busca de haces de | Dermis Nominal
coldgeno grueso, denso, | profunda
hipocelular y mas eosinofilico | Pandermica
Tejido
celular
subcutaneo
Fibras elasticas Paquetes de proteina | Se realizo tincion especial | Normal ordinal
(elastina) para fibras elasticas y por | Disminuida
problemas con la técnica no | Ausente
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fue posible analizar la | aumentada
cantidad y calidad de estas

Recursos Materiales
Microscopio de luz, registros, laminillas, bloques de parafina, tincibn de PAS y
Verhoeff-Van Gieson del laboratorio de dermatopatologia del Centro Dermatolégico “Dr.

Ladislao de la Pascua”. Programa SPSS 15.0 para andlisis de datos.

Recursos Humanos

Dra. Marisela Valencia Alvarez. Investigador principal

Dra. Gisela Navarrete Franco. (CDP) Investigador Responsable

Dr. Fermin Jurado Santa-Cruz. (CDP) Investigador Asociado

Dra. Martha Morales (CDP) Asesor Metodologico

Recursos Fisicos

Area de Laboratorio de Histopatologia del Centro Dermatoldgico Pascua

Financiamiento

Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua y autofinanciado.

Andlisis de datos
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Las variables nominales se organizaron y clasificaron para determinar frecuencias y
con las variables ordinales se realizaron mediadas de tendencia central y se

presentaron mediante tablas y graficas.

La correlacion clinico patolédgica se refiere a la asociacion positiva entre el diagnostico
clinico de envid y el histopatolégico. Se califico la presencia o ausencia de dicha

correlacion.

Consideraciones éticas

El presente trabajo no represento riesgos a la poblacion de estudio debido a que en
ningin momento se realizaron intervenciones a los pacientes, ni se vio amenazada su
integridad fisica, ya que unicamente se utilizaron las laminillas; no se requirio
consentimiento informado. La investigacion guardara absoluta discrecion y se cuidara

la confidencialidad del paciente.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero-diciembre 2013 se interpretaron 2919 estudios
histopatolégicos en el servicio de Dermatopatologia del Centro Dermatoldgico Dr
Ladislao de la Pascua, de las cuales solo 71 cumplieron con los criterios de inclusion.

34 con diagnostico de LEA y 37 de esclerodermia.

LEA SCL |
n=34 % n=37 %
ENERO 8 23 4 10.8
FEBRERO 3 8.8 2 5.4
MARZO 4 11.8 2 5.4
ABRIL 4 11.8 3 8.1
MAYO 1 2.9 6 16.2
JUNIO 0 0 2 5.4
JULIO 6 17.6 3 8.1
AGOSTO 2 5.9 2 5.4
SEPTIEMBRE 2 5.9 3 8.1
OCTUBRE 3 8.8 4 10.8
NOVIEMBRE 0 0 3 8.1
DICIEMBRE 1 2.9 3 8.1

SEXO
En el caso de LEA la relacion sexo femenino:masculino fue 6:1 mientras que para

esclerodermia esta proporcion aumento a femenino:masculino 8:1.
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SEXO

WFEMENING

BMASCULING

(85%) (11%).

LEa 34 ESCLERODERMIA 37

EDAD

La edad de los pacientes de LEA fue de 18 a 88 afios, con una media de 55 afios
siendo el grupo mas afectado los pacientes mayores de 60 afios con un 40% de los

casos. En el caso de esclerodermia la edad de los pacientes fue de 3 a 60 afios con

una media 28.5 afios. El grupo mas afectado fue de la segunda década con un 27%.

LEA ESCLERODERMIA

Grupo etario (afios) n=34 % n=37 %
1-10 0 0 5 13.5
11-20 1 3 10 27
21-30 1 3 5 13.5
31-40 5 15 8 21.6
41-50 4 12 4 10.8
51-60 9 26.4 5 135
>60 14 40.8 0 0
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TOPOGRAFIA
La topografia localizada fue la que predomino en el caso de LEA con 30 casos y solo 4
presentaron afeccion a 2 o mas areas. Siendo a nivel genital donde mas numero de

casos fueron reportados (n=24) con el 70.5%, seguido de tronco (n=4) con 12%.

TOPOGRAFIA DE LEA n=34
Genitales 24
Tronco 4
Genitales, tronco, extremidades superiores e inferiores 1
Genitales y extremidades inferiores 1
Cabeza y tronco 1
Extremidades inferiores 1
Cabezay cuello 1
Cavidad oral 1

La Esclerodermia se presento como dermatosis localizada en 24 casos. La topografia
mas afectada fue de tronco seguido extremidades inferiores, cabeza, extremidades

superiores y cuello.

TOPOGRAFIA DE ESCLERODERMIA
Tronco

Cabeza

Extremidades inferiores

Tronco y extremidades inferiores

Tronco, extremidades superiores e inferiores

Tronco y extremidades superiores

Cabeza, cuello, extremidades superiores e inferiores
Cabeza y tronco

Cabezay cuello

Extremidades superiores

>
I
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~
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TOPOGRAFIA LEA

TOPOGRAFIA SCL

' 10
67' _
21 = j

16

TOPOGRAFIA DE LEA VS ESCLERODERMIA

MORFOLOGIA

En el LEA predomino la morfologia de etapas avanzadas y los casos de esclerodermia

fueron descritos como placas esclerosas o escleroatréficas.

MORFOLOGIA Frecuencia %
INICIAL: Eritema, placas blanquecinas, brillantes, 8 23.5
equimosis, exulceraciones.

TARDIO: Reabsorcion de labios menores, hundimiento del 20 58.8

clitoris, atrofia y retraccion de la vulva, hipopigmentacion.

AMBOS 6 17.6
Total 34 100
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NUMERO DE LESIONES

El LEA se presento como Unica lesion en 88% de los casos.

Mientras que en la esclerodermia fue en el 40%.

30
30 1
25 A
i
20 A m2
15 m3
15 A m4
m5
10 8 m#
= SIN ESPECIFICAR
4
5 .
2 2
1 1 1 1
0 T 1
LEA SCL
LESIONES 1 (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%) 5 (%) Sin especif(%) Numerosas (%)
LEA 30 (88) 0 (0) 1 3 1 (3) 1 (3) 0 (0) 1 3)
SCL 15 (40.5) 4 (10.8) 2 (5.4 2 (5.4) 0 (0) 6 (16) 8 (22)
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SINTOMATOLOGIA

El prurito se presento en 67% de los pacientes con LEA. Mientras que en la

esclerodermia el curso asintomatico fue el que predomino con un 67.6%.

Sintomatologia

B ASINTOMATICO

B FPRURITO B DOLOR/ARDOR

W MO ESPECIFICADO

e
“—— 2949 B47% 59%
LEA

B7.6% 2.7% 8.1% - 21.6%
ESCLERODERMNIA

EVOLUCION

El tiempo de evolucion para ambas patologias fue mayor a 6 meses con

aproximadamente un 90% de los casos.

Casos % Casos %
<6 3 8.8 4 11
6-12 10 29.4 13 35
13-18 1 2.9 0 0
19-24 9 26.1 5 13.5
>24 11 32 15 40.5
Minimo-Maximo 2-120 3-120
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CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA
De los 34 casos de LEA 24 (71%) presentaron correlacion clinico-patoldgica. Mientras

gue en los casos de Esclerodermia fue del 86.5%

Liquen escleroso y atréfico
Diagnoésticos de envid Casos %
LEA 24 71
Morfea 3 8.8
Siringomas 1 2.9
Ca Epidermoide 1 2.9
Ac. Verruciforme 1 2.9
Ulcera persistente 1 2.9
Eritroplasia de Queyrat 1 2.9
Liguen plano erosivo 1 2.9
Vitiligo 1 2.9

Esclerodermia
Morfea/esclerodermia 26 70
Esclerosis sistémica 3 8
LEA vs Esclerodermia 3 8
LEA 2 5.4
Sindrome de sobreposicion 3 8.1

COMORSBILIDADES
En el LEA se observo el antecedente de histerectomia por miomatosis uterina en 8
(21%) casos y de igual frecuencia con enfermedades autoinmunes. Mientras que en

los casos de esclerodermia no hubo reporte de comorbilidades.
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Comorbilidades LEA

B Ninguna

M Histerectomia
= VPH

m Vitiligo

B Cade mama

H Hipotiroidismo

= Alopecia areata

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN EPIDERMIS

Las alteraciones epidérmicas se observaron con mayor frecuencia en LEA, donde el
100% de los casos presentaron degeneracion hidropica de la capa basal. En el caso
de esclerodermia los tapones corneos fueron los cambios epidérmicos mas frecuentes.
La combinacion de atrofia mas acantosis se presentd en el 23.5% de los casos de LEA
y en ninguno de los de esclerodermia. La presencia de engrosamiento de la membrana
basal fue diferente en ambos grupos, predominando en los casos de esclerodermia,

p=0.0001.
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Hallazgos histopatologicos LEA Esclerodermia p
epidérmicos n=34 | % n=37 |%
Hiperqueratosis 19 56 8 21.6 | 0.006
Paraqueratosis 12 35 6 16 0.065
Tapones corneos 27 79 31 84 0.634
Exocitosis 17 50 6 16 0.002
Atrofia 19 56 8 21.6 | 0.006
Acantosis 7 205 |7 19 0.860
Disqueratosis 20 59 7 19 0.001
Degeneracion capa basal 34 100 |10 27 0.0001
Engrosamiento membrana basal | 11 32 7 19 0.0001

LEA vs Esclerodermia Frecuencia y aspectos clinico-patolégicos en el CDP

Hallazgos histopatdlogicos

epidérmicos (%)

180

160

140

120

100

80

M Esclerodermia

M Liquen escleroso

60

40

20

Degeneracion hidrépica de la capa basal (DHCB). Engrosamiento de la membrana basal (EMB)

Engrosamiento de la LEA Esclerodermia
Membrana Basal Casos % Casos %
Leve 8 23.5 28 75.6
Moderado 2 5.8 2 5.4
Severo 1 2.9 0 0
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HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN DERMIS

Alteraciones en la colagena

Las alteraciones de la colagena en LEA fueron constantes a nivel de dermis superficial

y solo en un caso se observo la extension a dermis profunda mientras que en la

esclerodermia los cambios constantes fueron a nivel de dermis profunda vy tejido

celular subcutdneo y no se observo edema de la colagena.

Hubo 4 casos de

esclerodermia en los que no fue incluido tejido celular subcutdneo en las muestras de

biopsia.

Liguen escleroso y atrofico Esclerodermia

Fibrosis Edema Edema vy Normal Fibrosis Normal

fibrosis
Casos | % |Casos |% |Casos | % |Casos | % | Casos | % Caso | %
s

D. Sup 15 44 | 11 32 8 23 0 0 32 86 |5 13
D. Media | 6 17 |0 0 0 0 28 82 |37 100 | O 0
D. Prof 1 3 0 0 0 0 |33 97 | 37 100 | O 0
TCS 0 0 0 0 0 0 0 0 |33 89 |0 0

La fibrosis en dermis superficial fue mayor en los casos de LEA comparado con los de

esclerodermia, p<0.0001. Sdlo se encontro fibrosis en tejido celular subcutaneo en los

casos de esclerodermia.
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Distribucion del infiltrado
El infiltrado en banda fue el hallazgo méas frecuente en el LEA. En la esclerodermia

predomino la distribucion en focos perianexiales y perivasculares.

n=34 % n=37 %
Perivascular* 13 38 33 89
Perianexial * 16 47 35 94.5
Intersticial* 12 35 20 54
En banda dermis sup* 9 26 0 0
En banda dermis media* 8 24 0 0
Tejido adiposo* 0 0 18 49

*p<0.0001

Distribucion del infiltrado (%)

M Perivascular M Perianexial M Intersticial ™ Enbanda

Liquen escleroso Esclerodermia
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CARACTERISTICAS DEL INFILTRADO

En todas las biopsias se encontraron linfocitos y fueron estas células las que

predominaron en ambas entidades.

Leve Mod Denso Casos

%

Leve Mod Denso Casos

%

Linfocitos 10 19 5 34 100 21 11 5 37 100
Histiocitos 20 14 0 34 100 27 8 0 35 94.5
Plasmocitos 23 0 0 23 68 16 0 0 16 43
Eosinofilos 12 2 0 14 41 3 0 0 3 8

OTROS HALLAZGOS

La vasodilatacion se observo en la mayoria de los casos en ambas entidades y la caida

de pigmento fue mas constante en liquen escleroso y atrofico

Liquen escleroso

Esclerodermia

Casos

Vasos dilatados 31
Caida de pigmento* 22

%
91
64

Casos %
31 84
13 35

p<0.05
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente estudio se realiz6 una revision sistematizada de los expedientes del
laboratorio de Dermatopatologia del Centro Dermatolégico Dr Ladislao de la Pascua
del afio 2013. De un total de 2919 biopsias realizadas en ese afio obtuvimos 34 casos
correspondientes a liquen escleroso y 37 de esclerodermia.

La prevalencia de LEA en la poblacion es dificil de evaluar, pero se estima a partir de 1
por cada 300 a 1 en cada 1000 casos. Por lo que la frecuencia en los controles de este
estudio es 11 veces mayor que la frecuencia generalmente estimada y representa 11
biopsias por cada 1000 examinadas y en el caso de esclerodermia la prevalencia fue
de 12 por cada 1000 biopsias examinadas lo que nos pudiera hablar de una mayor
concentracion de estas patologias en esta institucion aunque esto se puede explicar
por un sesgo de seleccion en nuestro grupo control de pacientes que fueron reclutados
en el laboratorio de dermatopatologia.

En cuanto al LEA los datos epidemioldgicos en la mayoria de las series sefialan una
mayor frecuencia en el sexo femenino, lo que concuerda con nuestra poblacion
estudiada, que presento una relacion M:H de 6:1. Se refiere un pico bimodal durante la
niiez y después de la menopausia en nuestro estudio no se observaron casos
pediatricos suponemos que sea debido a que estos son canalizados a instituciones
pediatricas. En nuestra serie de casos encontramos que el grupo etario mas afectado si
correspondia a mujeres posmenopausicas y un 21% de estas presentaron el
antecedente de histerectomia por miomatosis uterina. No sabemos si sea coincidencia
0 exista alguna relacion directa ya que se ha propuesto que el trauma e inflamacion

previos pueden ser factores desencadenantes de esta entidad.
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En el caso de esclerodermia la morfea fue la forma mas comdn de presentacion
clinica. Se reporta en la literatura un predominio en el sexo femenino con una relacién
de 3:1 nosotros observamos un aumento en esta relacion a 8:1. Se reporta una mayor
incidencia entre los 20 y 50 afios de edad lo que concuerda con nuestra poblacién
estudiada.

Desde el punto de vista clinico el LEA predomino en topografia genital pero hasta en
un 29% de nuestros casos observamos afeccidn extragenital; siendo el tronco el sitio
mas comun; llama la atencidon que en un paciente con LEA la topografia fue en cavidad
oral, una revision de la literatura revela solo 10 casos publicados que ocurrieron entre
las edades de 12 a 59 anos. En nuestro caso se trato de un masculino de 65 afos de
edad cuya lesion se localizaba en lengua con curso asintomatico, la histologia no
presento la hiperqueratosis ni tapones cOrneos Yy no se acompafiaba de lesiones
cutaneas.

El LEA Clinicamente fue reportado como placas escleroatréficas. Mientras que la
esclerodermia fue reportada de forma similar con placas escleroatréficas pero de
predominio en tronco.

Una de las principales diferencias observadas en ambas entidades fue el curso
pruriginoso en el caso de LEA.

Es bien sabido que los pacientes con LEA presentan una mayor prevalencia de
enfermedades autoinmunitarias, en nuestra serie de casos se observaron en un 21%
de estos. Por otro lado la asociacion de esclerodermia con otras entidades no fue
reportada. Es importante destacar que los resultados obtenidos son de acuerdo a la

escasa informacion clinica proporcionada en algunos casos.
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La presencia de eosinofilos en el LEA se observo en 14 casos de los cuales 13 fueron
de topografia genital, no se observo alguna relacion con el tiempo de evolucién.
Histopatol6égicamente el LEA presento mayor numero de cambios epidérmicos con
degeneracion hidrépica de la capa basal en el 100% de los casos. Y contrario a lo que
se reporta en la literatura en los casos de esclerodermia si se observo degeneracion
hidrépica de la capa basal en un 27% de los casos asi como la presencia de
engrosamiento de la membrana basal en algunos casos aunque esta fue muy focal. El
infiltrado de la esclerodermia se dispuso en focos perivasculares y perianexiales sin
presentar disposicion en banda como la observada en LEA. En ambas entidades fue
predominantemente de tipo linfocitario aunque la presencia de histiocitos, plasmocitos
y eosinofilos fue menor..

Se reporta en la literatura la presencia de tapones cérneos como un dato caracteristico
de LEA. Nosotros observamos en nuestra serie de casos la frecuencia de este dato en
ambas entidades en una proporcion similar. EI LEA presento esclerosis y en algunos
casos edema de la dermis superficial y media, si afectar estructuras mas profundas.
mientras que en la morfea la esclerosis se extendié a dermis profunda y tejido celular
subcutaneos sin presentar zonas edematosas.

Para llegar al diagnostico definitivo, en todos los casos fue necesario la realizacién de
una biopsia de las lesiones. Lo que reafirma la importancia del estudio histopatolégico
en todos los pacientes como parte esencial para la confirmacion del diagnostico.

Las limitaciones del presente estudio incluyen un disefio observacional descriptivo, con

revision retrospectiva de casos. Con escasa informacion clinica consignada. No se
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pueden sacar conclusiones sobre la sensibilidad y especificidad de los criterios en el

diagnostico de LEA y esclerodermia.

Algunos autores proponen que la ausencia de las fibras eldsticas en la dermis
superficial pudiera orientar a un diagnostico de LEA debido que en esclerodermia son

normales. Dato que no nos fue posible corroborar por cuestiones técnicas
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre: Edad:_ Sexo: _ Masculino _ Femenino
No. De exp: No. De Biopsia
Diagndstico de Envio: Comorbilidades
Topografia:

Distribucion: Bilateral Unilateral Simetria: Simetrico Asimetrico

Morfologia:
Tiempo de evolucion: meses
Sintomas: asintomatica pruriginosa otros:

Histopatologia:

____Hiperqueratosis Si () No ()

____Ortoqueratosis Si () No ()

____Tapones corneos Si () No ()

____Hipergranulosis Si () No ()

____Atrofia Si () No ()

____Acantosis Si () No ()

_____Degeneracion hidropica de la capa basal Si () No ()
_____Engrosamiento de la memb. basal H-E Si() No () PAS Si () No ()

____ Exocitosis Si () No ()
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____Vasos dilatados y congestionados Si () No ()

___Vasculitis Si () No ()

___Infiltrado en banda Si () No ()

____infiltrado intersticial Si () No ()

___infiltrado en parches Si () No ()

____infiltrado perianexial Si () No ()

____infiltrado perivascular Si () No ()

___infiltrado en TCS Si () No ()

____Esclerosis de la colagena dermis superficial () dermis reticular () TCS ()

Tipo de Infiltrado linfocitos neutrofilos histiocitos
eosinofilos plasmocitos

____Melanofagos Si () No ()

____incontinencia de pigmento Si () No ()
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