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INTRODUCCION

La esclerodermia se describiéo aproximadamente en el afio 400 a.C, la cual
no se tenia todavia como enfermedad sino como un signo clinico que era el
endurecimiento de la piel, sin sudores. Con el paso de los afios varios
autores fueron describiéndola mas a profundidad hasta llegar a designarla

como enfermedad “Esclerodermia”.

La esclerodermia es una enfermedad que afecta el tejido conectivo, la piel y
los tejidos adyacentes, limitandose casi de manera exclusiva a los derivados

del mesodermo y algunos del neuroectodermo.

Es una enfermedad autoinmune de etiologia desconocida, poco frecuente,
donde existen multiples factores que contribuyen a aumentar las citosinas
proinflamatorias, conduciendo a un desequilibrio en la produccién y
degradacion del colageno, teniendo como consecuencia a que favorezca la

fibrosis caracteristica principal de esta enfermedad.

Existen diversas clasificaciones donde en un punto general se va a dividir en
difusa y localizada entre las que van a ser de mayor importancia y enfoque

van a ser la Lineal y Golpe de sable.

Esta enfermedad tiene predileccién por el género femenino y se puede
presentar entre la tercera a la quinta década de la vida, y puede llegar a

presentarse en la nifiez pero con un avance de la enfermedad mas evidente.

El presente trabajo es una revision bibliografica sobre las manifestaciones
bucales de la esclerodermia lineal y golpe de sable con el propdésito de dar a
conocer este tipo de enfermedad, sus manifestaciones clinicas, su etiologia
pero lo mas importante es saber cOmo manejar en la consulta dental a este

tipo de pacientes.
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1. GENERALIDADES DE ESCLERODERMIA

1.1 Antecedentes Historicos.

La esclerodermia es una enfermedad generalizada del tejido conectivo, de
etiologia desconocida, que produce fibrosis y cambios degenerativos de la
piel, la membrana sinovial, los vasos arteriales, el musculo esquelético y
ciertos 6rganos internos, especialmente el tracto gastrointestinal, pulmoén,

corazon y rifidn.

Desde la mas remota antigiiedad, se encuentran descripciones de pacientes
con alteraciones cutdneas, las cuales pudieron haber sido casos de

esclerodermia.!

Varios términos han hecho referencia a la enfermedad en los diferentes
escritos revisados desde el siglo XVI hasta el XIX; las palabras esclerema,
esclerodema y escleroderma derivan del griego skleros que significa “duro™.
El término escleroderma y la primera descripcion de la enfermedad aparecen

a finales del siglo XIX donde su reconocimiento se hizo certero.

En el siglo pasado el conocimiento sobre su patogenia y la clasificacion en
subgrupos clinico-seroldgicos han permitido establecer prondésticos y
tratamientos mas precisos. A lo largo de la historia la esclerodermia ha tenido
distintas denominaciones (Tabla 1)*.

Tabla 1. Sinénimos de la Esclerodermia. '

AUTOR SINONIMOS
400 a.C Hipdcrates Engrosamiento de la piel
(131-210d.C) Galeno Enfermedad por constriccion de los
poros
1818 Alibert Ictiosis cornea
Cacirnus eburneus

Continuacion
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Fantonetti
Thririal
Forget

Guintrac

Addison

Wilson

Ball

Hutchinson

Lionville

Besnier

Einseberg
Gillete
M”"Donnell
Fuchs
Rasmussen

Hallopeau

Wernicke

Chaussier

Skleroderma
Skléreme des adultes
Chorionitis o sclerostenose cutanée
Sclerostenosis cutanea
Morphée
Skleredermie
Keloid
Textus cellularis duritiens
Scleroma
Sclerosis corii
Sclerosis telae cellularis et adiposae
Sclerodactilia
Acroesclerosis
Endurcissiment du tissue cellulaire
Oedématic concrete
Sclerema en placards
Scléréme lardacé
Reheumatische Sclerose des
Unterhautzellgewebes
Scleremé simple ou
nonoedemeémateux
Sclerema or pachy dermateous
disease
Cutis tensa chronica
Elephantiasis sclerosa
Trophoneurosis disseminata
Cicatrisirendes Hautsclerom
Sclereasis
Hautsclerom
Sclerema

Continuacion
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Scirrhosarca
1945 Goetz Esclerosis sistémica progresiva

1980 Masi, et al. Esclerosis sistémica

Hipécrates alrededor del 400 a.C®, podria ser quien por primera vez habria

" 2 menciona el caso de

reconocido esta entidad en sus “Traités épidermies
un hombre de Atenas que tenia engrosamiento de la piel que no podia ser
pinzada y prurito y que fallecid por hidropesia. “En aquellas personas en
quienes la piel esta estirante, reseca y endurecida, la enfermedad termina sin

sudores”. !

Por otro lado Galeno en su “Traité de therapeutique”

, pudo haber reconocido
esta enfermedad, “en cuanto el paciente se desviste, por la palidez, frialdad,
engrosamiento y dureza de los tegumentos”, debido a la disminucion de la
sudoracién sin aumento de la temperatura ante el ejercicio, y la llamd
“stegnose” “Enfermedad por constriccion de los poros de la piel con

engrosamiento”.

Por otro lado Oribasius (325-403 d.C), Aetius de Amida (sexta centuria d.C),
Paulus Aegineta (625-690 d.C) y Avicena (980-1036 d.C)! hicieron

descripciones cutaneas simples compatibles con esta entidad. 2

Seis siglos después, Zacutus Lusitanus en 1634 y Diemerbroek en 1636
describié un probable caso de esclerodermia “una mujer cuya piel era dura
como un tambor de guerra, al igual que fria”, Machi en 1731 y Vater en 1736

hicieron descripciones que podrian corresponder a esta enfermedad.!

La primera descripcion detallada de una enfermedad tipo esclerodermia, fue
la de Calo Curzio, publicada en Napoles, Italia en 1753 quién comunicé
endurecimiento y tension de la piel de una mujer joven*, mas severo en el

cuello, frente y alrededor de los ojos; al parecer no tenia compromiso con los



muasculos, pero si dificultad para la apertura bucal y para realizar

movimientos gruesos articulares.

La paciente recibi6 tratamiento con leche caliente, bafios de vapor y sales de
mercurio, después de 11 meses de tratamiento la paciente mejord el
endurecimiento cutdneo. Cuatro afios después Curzio informdé que se trataba

de un cuadro de escleroedema y no de escleroderma.

En el siglo XIX, el profesor Alibert, en su trabajo sobre esta nueva
enfermedad, quedd adscrita al arbol de las dermatosis y que €l denominé
“Nosologie Naturelle on les maladies du corpus human distrinuées par
families” publicada en 1817. El Doctor Alibert analizé la escleroderma y la
dividid en dos tipos: la parcial o localizada, que afecta a los adultos y la
universal o generalizada que compromete a los nifios. Ademas, describe
otros dos casos que él denomina scleremia circumscripta, que al parecer son

las primeras descripciones de la escleroderma lineal®.

En 1836, Fantonetti de Pavia, en Millan, fue el primero en usar el término
skleroderma, al comunicar un paciente con induracion de la piel en quien el

diagnostico de esclerodermia era dudoso.

Las formas localizadas de compromiso cutaneo fueron descritas por Addison
en 1854 bajo el nombre true keloid, que corresponde a la esclerodermia

lineal de la actualidad.

En 1862 Maurice Raynaud describio el fendmeno vasoespastico que lleva su
nombre, en 1863 examind a un granjero, el cual tenia hiperpigmentacion y
acortamiento generalizados, rigidez de la piel de la cara y el dorso de las

manos y de los dedos que se comparé como un cartén.’ 2

En 1868 Erasmus Wilson fue quien describié por primera vez como morfea,

n5

el nombre deriva del griego —-forma morphea alba atrophica la
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esclerodermia “en coup de sable” de nuestros dias, creyéndola relacionada

con la lepra.

Las primeras descripciones fueron realizadas por Parry en 1825 y 21 afos
mas tarde por Romberg en 1846, quien la denominé como “Trophonéurose
de la face”. Fue solo hasta 1945 que Wartemberg considera que la
escleroderma en coup de sabre era una forma abortiva de la hemiatrofia

facial progresiva de Parry-Romberg.

Ball en 1871, observd cambios cutaneos en las extremidades de los

pacientes que tenian el fenomeno de Raynaud y lo llamo esclerodactilia.

Kaposi, en 1874 y 1891, reconocio esta entidad y describio la condensacion
del tejido conectivo de la piel con la multiplicacion de las fibras elasticas,
tejido conectivo homogéneo y denso, abundante pigmento de la mucosa y
del corion, y, como muy importante, la disminucion del calibre de los vasos,

comprimidos por la esclerosis.

H. Weber, en 1878, fue quien describio por primera vez la calcinosis en la
esclerodermia como depésitos de carbonato de calcio. La calcinosis fue
claramente relacionada con la esclerodermia por G. Thibierge y R.J.
Weissenbach en 1911, concluyendo que era un epifendbmeno de los

procesos esclerosos.’

En 1880 Henry Radcliffe Crocker introdujo el término difuso y circunscrito la

esclerodermia, describié la piel de una lesién morfea como blanco y opaco.’

En 1900, en Berlin, el profesor Buschke, informa de un paciente quien
experimentd un cuadro de influenza tres meses antes de la consulta,
posteriormente, presenté una rigidez en el cuello, que luego se extendié al
térax, cara, extremidades inferiores y gluteos; sugiriendo que es el primer
caso de sclerema neonatorum en un adulto y que se considera como una

variante de escleroderma.?

11



S. Ehrmann y S. Brinauer, en 1931, en Viena, reconocieron que la
esclerodermia difusa es un sindrome que afecta no solo la piel, sino que
puede atacar a todo el sistema conectivo, inclusive estructuras mas
profundas como las fascias, tendones, vainas tendinosas, musculos,

articulaciones y huesos.

En 1942, Klemperer ubicO la esclerodermia sistémica dentro de las
“enfermedades del colageno”, junto a la fiebre reumatica, la artritis

reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la dermatomiositis.*

T Prosser, en 1942, en Londres, reportd un caso en el que fueron asociados:
calcinosis, fenémeno de Raynaud, disfuncién esofagica y telangiectasias. La
sigla CRST (luego CREST) fue acufiada para este sindrome por Richard H.

Winterbauer en Baltimore en 1964.

En los afos siguientes se hizo claro que la esclerodermia tiene dos formas

clinicas: la difusa (enfermedad clasica) y la variante CREST.

En 1969, una revision sobre la anatomia patoldgica de la esclerodermia puso
de relieve la extensa fibrosis y alteraciones vasculares de la misma, en ese
estudio encontraron alteraciones en la piel, el tracto gastrointestinal, los
pulmones, los rifiones, el musculo esquelético y el pericardio. Desde
entonces los hallazgos patologicos de la esclerosis sistémica quedaron
establecidos.! (Tabla 2)

Con la llegada de estudios seroldgicos, se hallo la presencia de anticuerpos
antinucleares en la esclerodermia, en los primeros estudios por
inmunofluorescencia indirecta usando higado de rata como sustrato de la

incidencia de anticuerpos antinucleares (ANA) fue reportada en un 40 — 60%.

Posteriormente se hizo evidente que un anticuerpo antinuclear, el
antitopoisomerasa | (Scl 70), se encuentra en el 75% de pacientes con

esclerosis sistémica difusa y se asocia con fibrosis intersticial pulmonar.

12
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Por otra parte, se comprob6 que otro anticuerpo antinuclear, el
anticentromero (ACA) se encuentra en la esclerosis sistémica en el 44-98%

de los pacientes con CREST.

En 1980, la Asociacion Americana de Reumatologia (ARA), retiré el término
de progresiva, dado que no siempre es progresiva, pasandose a llamar
entonces esclerosis sistémica. Esta clasificacion esta basada solamente en

elementos clinicos.!

Es evidente hoy en dia que estamos tratando con una enfermedad sistémica
gue no solo afecta la piel. Escleroderma es solo un sintoma importante de
una enfermedad generalizada, hay otros sintomas de igual o mayor

importancia que vienen de las visceras.?

13
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Tabla 2. Cronologfa de la Esclerodermia.?
Investigador Afo Descripcién Investigador Afio Descripcion
Hipbcrates  460-370  Primeras . Giovan 1836 Acufia el término
ac descripciones @’ Batusta esclerodermia e
no concluyentes { Fantonetti
Galeno 131-201  Primeras Montz 1846 «Trophoneurose
ac descripdones ' Romberg de la face= .
no condluyentes
Oribasius 375403  Primeras Elie Gintrac 1847
acC descripcones
no condluyentes
Paulus 625650  Primeras ~ CP. Forget 1847
Aegineta dc descripciones PE !
no concluyentes
¢ George 1854
Avicena inmas deocnmm - mw‘ =
c pcones
no concluyentes 3 Wilson
Thomas 1854
Zacutus 1634 Primeras ras Addison
Lusitanus descripdones Y Y
no concluyentes |9 '_ E
Diemer- 1637 Primer caso Auspitz
broeck probable g
1 Maurice 1864
John 1731 Primeras Raynaud
Machin descripcones ~
no concluyen
Abraham 1736 Primeras B Paul 1865
Vater Horteloup
no condluyentes
- Moritz 1867
carlo 1753 ¥ Kaposi
Robert 1808
willan
Lean Louis 1817 La denomina
,- { . :"
zrcwmpn} N John Harley 1877
Thomas 1824 Le itchyosis
Baternan comea & Weber 1878
M
Charles 1825 Primera
esclercdermia
localizada

Continuacion
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Investigador Afo Descripcién Investigador Afo Descripcdn
T. Symson 1884 Esclerodermia lineal Durham 1928 Calcinosis, Raynaud y
Sir William 1891-1897 Descripcion cdara L Compeomiso pulmones
Osier dei compromiso e Goetz 1945 Definicion de
sistémico de la esclerosis sistémica
enfermedad -
Wartemberg 1945 Considera la
Hutchinson 1893 Asociacidn con esclerodermia
telangiectasias, en Coup de Sabre
Raynaud y - vallee 1946 Compromiso
esclerodermia sistémico
generalizada confirmado
Lewin 1895 «Die sclerodermia, - .
y Heller 500 Casos= Leiwand 1951 g:;ﬁ:;’;“”
Thibierge- 1910-1920 Calcinosis, Raynaud confirmado
e R Crown 1961 £sclerosis sistémica
; - sin esclerodermia
Bushcke 1920 Primera asociacién c i
de infeccion y Rodnan 1965 Esclerosis sistémica
autoinmunidad sin esclerodermia
Mauduit, 1984 Pseudo esclerodermia
pzir -
Matsui 1924 Fibrosis pulmonar gﬁ‘.ﬁ:ﬁam y hiatsofis fack
en autopsia — :

1.2 Generalidades de piel.
v Piel

El sistema tegumentario, el 6rgano mas grande y pesado del organismo
(supone aproximadamente el 15% del peso corporal total y posee un area de
superficie media de unos 2 m?), estd formado por la piel, el pelo, las
glandulas sebéceas, las ufias y las glandulas sudoriparas (Fig. 1). °

La piel consta de dos capas:

1. Epidermis: compuesta por epitelio escamoso estratificado
gueratinizado. Que recubre a una capa de tejido conectivo.(Derivado
del ectodermo superior-neuroectodermo de la cresta neural)

2. Dermis: compuesto por tejido conectivo denso.(Derivado del

mesodermo)

La membrana basal es la que separa la epidermis de la dermis, por debajo
de la dermis aparece una fascia superficial, la hipodermis, que puede
contener un volumen importante de tejido adiposo en personas con

sobrepeso.®’

15



La piel desempeiia un gran numero de funciones esenciales relacionadas

con su localizacion sobre su superficie externa del organismo, entre las que

destacan:

Formacion de una cubierta flexible para el organismo.

La funcién de barrera: que protege contra agentes fisicos, quimicos y
biologicos del ambiente externo.

La funcion homeostéatica: que contribuye a mantener constante el
ambiente interno, al regular la temperatura corporal y la
deshidratacion.

Absorcion de radiacion ultravioleta (UV) necesaria para la sintesis de
vitamina D.

La funcion sensorial: que brinda informacion sobre el ambiente
externo, por lo que es informativa y protectora al mismo tiempo,
recepcion de informacion del medio ambiente circundante (contacto,
dolor, temperatura).

La funcion secretora: por convertir en vitamina D a las moléculas
precursoras.

La funcion excretora: a través de las glandulas sudoriparas.

Sintesis de melanina (proteccion de las capas mas profundas frente a

exposicion excesiva de radiacién UV. ®’

La presencia de rebordes y surcos en forma de asas, remolinos y arcos

(dermatoglifos “huellas dactilares”) permiten captar datos sensoriales que

conducen a la identificacion de los objetos manipulados.

La epidermis, es la capa mas externa de la piel, carece de irrigacion y recibe

sus nutrientes por difusiébn desde los capilares dérmicos. La epidermis se

compone de un epitelio escamoso estratificado queratinizado con un espesor

medio inferior a 0.1 mm. Se distinguen dos tipos de piel (Tabla 3):

16
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Tabla 3. Tipos de Piel.

Tipo de | Ejemplos Espes | Estratos Apéndices
piel or
(Hm)
Piel Palmas de & 400 - Los cinco Ausencia de foliculos
gruesa manos, 600 estratos pilosos, musculos
plantas de erectores del pelo y
pies glandulas sebaceas
Piel Resto del 75 - Carente de Foliculos pilosos,
delgada | organismo 150 estratos lucido musculos erectores de
y granuloso pelo y glandulas
definidos sebaceas y sudoriparas
Rt
Epidermis -
e
s <Y
Fig. 1 Esquema de Tipos de Piel con apéndices.®
EPIDERMIS

La epidermis esta formada por cuatro tipos celulares diferentes:

17
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1. los queratinocitos, son el tipo celular de la epidermis, asume dos
actividades esenciales para su funciéon: produccion de queratina y la
creacion de una barrera contra el agua.

2. las células de Langerhans (células presentadoras de antigeno de la
meédula 0sea, se distribuyen en el estrato espinoso, poseen receptores
de Fc, la y C3, pueden fagocitar antigenos, forman complejos epitopo-
MHC) iniciacibn de las reacciones alérgicas de hipersensibilidad
cutdnea de contacto y en otras respuestas inmunes mediadas por
células.

3. los melanocitos, son células productoras de pigmento, se encuentran
diseminadas entre las células basales del estrato basal.

4. las células de Merkel: se encuentran en el estrato basal, actian como
neurorreceptores de contacto suave. La combinacion de la neurona y
la célula epidérmica, denominada corpusculo de Merkel, es un
mecanorreceptor muy sensible. (Fig. 2)

Filamentos intermedios @ Granulo
(queratina) 4" de melanina

e (de Merkal)
Neurona
sensitiva

Célula de Merkel

Celula de Langerhans

Fig.2 Células de la epidermis.’

Se cree que el factor de crecimiento epidérmico y la interleucina-1a inducen
la actividad mitética de los queratinocitos, mientras que el Factor

Transformador de Crecimiento las inhibiria.

18
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Los queratinocitos sufren un proceso de citomorfosis, que permiten distinguir
cinco capas en la epidermis conforme migran hacia la superficie libre. Si se

comienza por la capa mas profunda, éstas son:

1. Estrato basal, también denominado estrato germinativo, se compone
de una monocapa de células cubicas a cilindricas que descansan
sobre la lamina basal. Contiene las células madre o stem cells que,
por mitosis, dan origen a las células nuevas, los queratinocitos. Estas
células sufren divisiones celulares y las células recién formadas
empujan a las anteriores situadas por encima de ellas hacia la
superficie libre.

2. Estrato espinoso, es una capa gruesa formada por varias capas
celulares de morfologia poliédrica en la proximidad del estrato basal,
presentan abundantes prolongaciones citoplasmaticas o “espinas”,
gue le confieren el nombre de la capa. Las espinas de las células
adyacentes se interdigitan y forman desmosomas para adherirse entre
si a los estratos basal y granuloso.

3. Estrato granuloso, es la capa mas superficial de la porciébn no

gueratinizada de la epidermis, contienen granulos de recubrimiento de
la membrana y granulos de queratohialina (contienen proteinas ricas
en histidina y cistina) que no se unen a la membrana y en los que se
insertan los haces de tonofilamentos.
Los granulos de recubrimiento vacian su carga en el espacio
extracelular localizado sobre el estrato espinoso, de modo que crea
una barrera lipidica que separa los estratos granulosos y lucido e
impiden el movimiento de liquido entre ambas capas (confiere
impermeabilidad frente al agua).

4. Estrato lacido, capa transparente de células cuyos organulos,

incluido su nucleo, han sido eliminados por accion de los lisosomas y
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a medida de esto la célula se llena gradualmente con la proteina
intracelular queratina; esta capa solo se encuentra en la piel gruesa.

5. Estrato cérneo, la capa mas superficial, suele ser la mas gruesa de la
epidermis; el espesor de esta capa es la principal deferencia entre la
epidermis de la piel fina y de la piel gruesa. Esta capa se hace mas
gruesa en los sitios de mayor friccion, como la formacion de callos en
las palmas de las manos y en los extremos de los dedos. Las
membranas plasmaticas de estas células muertas, llamadas escamas,

aparecen engrosadas y se rellenan de filamentos de queratina. (Fig. 3)

aQ tinocit Célula de Langerhans
ueratinocito

Filamento intermedio
{queratmi} Estrato
cérneo

2y

- \ ‘_.y.. o '.

Sl
v J! " Estrato ldcido

Estrato granuloso

Célula de Merkel

Estrato

. e Melanocito
f 5 Granulo
'/f ) g "l}ie melanina
P
_vD,isc_o Estrato basal |
tacti : )
——Neurona Dermis l—_
sensorial
Fig. 3 Estratos de la epidermis.’
DERMIS

La capa del tejido conjuntivo situada por debajo de la epidermis, consta de
dos regiones:

1. La capa papilar superficial, esta en contacto con la membrana basal y
forma unas evaginaciones denominadas rebordes dérmicos (papilas

dérmicas) que se interdigitan con los rebordes epidérmicos.
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Las fibras de este tejido conjuntivo laxo (fibras de colageno tipo Il y fibras
elasticas delgadas) aparecen entretejidas, asimismo, las fibras de anclaje,
formadas por fibras de colageno tipo VII, se unen a las fibras reticulares para
reforzar la uniéon de la membrana basal a la capa basal, de tal modo que la

epidermis se fija a la dermis.

Alberga terminaciones nerviosas encapsuladas, como el corpusculo de
Meissner de funcion mecanorreceptora y bulbos terminales de Krause, de
funcidn posiblemente termorreceptora. Las terminaciones nerviosas
desnudas atraviesan la capa papilar en su recorrido hacia la epidermis, en la

gue actuan como receptores del dolor. (Fig. 4)

2. La capa reticular mas profunda, el tejido conjuntivo es mas denso que
el que forma la capa papilar, y sus fibras corresponden mayormente a
haces gruesos de colageno de tipo | entremezcladas con fibras

elasticas gruesas incluidas en una matriz de sustancia fundamental.

Las regiones profundas de las glandulas sudoriparas, las glandulas
sebéaceas y los foliculos pilosos, junto a los musculos erectores asociados, se
hallan en la dermis, la cual contiene también un plexo profundo de vasos
sanguineos y linfaticos que se ramifican en vasos de menor calibre

encargados de irrigar la capa capilar.

Los elementos neurales encapsulados, como los corpusculos de Pacini y los
corpusculos de Ruffini, reaccionan ante las fuerzas intensas de presion y de

tension.® (Tabla 4)

Ambas capas se componen de tejido conectivo fibroelastico irregular denso,
la capa papilar es mas laxa y alberga fibras de colageno tipo I, mientras que

la reticular es notablemente mas densa y contiene haces gruesos de fibras.
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Punta

Terminaciéon
nerviosa libre _ §

oo

Terminacion nerviosa Células de Corphasculo Corpusculo
envolviendo un Merkel de Meissner de Pacini
foliculo piloso

Fig. 4 Receptores de la dermis.*

Tabla 4. Funcién de los receptores de la dermis ."!

Tipo de receptor Nombre del receptor Estimulo

Mecanorreceptor Corpusculos de Pacini Mecanico (presion)
Células o discos de Merkel
Corpusculos de Meissner

Termorreceptor Corptisculos de Ruffini Térmico
Corpusculos de Krause

Nocioceptor/Quimiorreceptor Terminaciones nerviosas libres Térmico

Por debajo de la dermis aparece la hipodermis, una fascia superficial que no
pertenece a la piel y suele incluir una capa variable de tejido adiposo, el

paniculo adiposo.
ANEXOS CUTANEOS.

Los anexos cutaneos derivan del crecimiento hacia el interior del epitelio

epidérmico que aparecen durante su desarrollo. Incluyen:

*Los foliculos pilosos y su producto, el pelo.
*Las glandulas sebéacea y su producto, el sebo.

*Las glandulas sudoriparas ecrinas y su producto, el sudor.

22



*Las glandulas sudoriparas apocrinas y su producto, la secrecion de

serosa.

Los pelos y las glandulas sudoriparas tienen funciones especificas en la
regulacion de la temperatura corporal. Las glandulas sebaceas secretan una
sustancia oleosa con funciones protectoras. Las glandulas apocrinas
producen una secreciOn serosa que actla en la atraccion sexual de los

animales y, posiblemente, también en humanos.

El epitelio de los anexos cutaneos puede servir como fuente de nuevas

células epiteliales para la reparacion de heridas cutaneas.’
1.3 Sintesis de colageno.

La sintesis del colageno se produce inicialmente en un grupo restringido de
células del tejido conjuntivo, como los fibroblastos*?, donde la formacién de

las fibras implica procesos que ocurren dentro y fuera del fibroblasto.

La produccion de colageno fibrilar implica distintos procesos dentro del
fibroblasto que forman el precolageno, el precursor de la molécula de

colageno.

La sintesis del colageno incluye numerosos procesos tanto intracelulares,

como procesos extracelulares.

Las cadenas polipeptidicas son producidas por los polirribosomas del
Reticulo Endoplasmatico Rugoso (RER). La traduccion esta dirigida por la

informacién provista por moléculas de ARNm.’

Los extremos amino y carboxilo ayudan a la alineacion de las cadenas
peptidicas denominadas péptidos de registro, estos ayudan a tener una

disposicién apropiada para la formacién de la triple hélice.?
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En las cisternas del RER y del aparato de Golgi se producen varias

modificaciones postraduccionales en la cadena polipeptidica, que incluyen:

1.
2.

7.

Separacion del péptido sefial.

Hidroxilacién de residuos de prolina y lisina’ por parte de las
enzimas hidroxilasa peptidil-prolina e hidroxilasa peptidil-lisina,®
antes de que los péptidos adopten la conformacion helicoidal.

Se requiere vitamina C o acido ascorbico para la accion de la
polilhidroxilasa y la lisilhidroxilasa. Sin la hidroxilacion
postraduccional de los residuos de prolina y lisina no se pueden
formar enlaces de hidrégeno esenciales para lograr la estructura
final de la molécula de colageno.

Glucosilacion de los residuos de lisina.

Formacion de una triple hélice por tres cadenas polipeptidicas,
excepto en las porciones terminales que no sufren enrollamiento.
Formacion de enlaces de hidrégeno intracatenarios e
intercatenarios que influyen sobre la forma de la molécula y
estabilizan las interacciones de los polipéptidos.

La molécula resultante se denomina procolageno.’

Las moléculas de procolageno no se adhieren unas a otras, sino que salen

del RER hacia el aparato de Golgi, donde se asocian a oligosacaridos, el

procolageno modificado se empaqueta en vesiculas recubiertas de proteina

coatdbmero | (COP) I, que abandonan el aparato de Golgi trans y se exportan

al espacio extracelular por medio de exocitosis de vesiculas o granulos de

secrecion.®’

En el traslado de las vesiculas intervienen los microtibulos; puesto que si

estos son destruidos los granulos de secrecion se acumulan en el aparato de

Golgi. ’
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Los propéptidos se separan del procolageno por accion de las enzimas de
membrana procolageno peptidasa que separa las terminales no enrolladas
de la molécula, a medida que dichas moléculas se liberan al espacio

extracelular, se forman moléculas de tropocolageno.® (Fig. 5)

Las moléculas agregadas de colageno se rednen entonces para formar las
fibrillas finales de colageno’, pueden polimerizarse a fibrillas con bandas

transversales.

La polimerizacion es influida por proteoglicanos (decorina, fiboromodulina) y
glucoproteinas estructurales desempefian un papel importante en la
agregacion del tropocolageno, determinando el grosor, el patron de
agregacion de las fibrillas y que acttan sobre la orientacion y ordenamiento

de las fibras de colageno. & **

La célula controla la distribucidon ordenada de las fibrillas recién formadas al
dirigir las vesiculas de secrecion hacia un sitio determinado de la superficie

para su eliminacion.

Al mismo tiempo, la célula crea una “ensenada” o indentacion de superficie
para permitir la concentracién de las moléculas secretadas en el lugar donde
ocurrird el ensamblaje; el colageno se autoensambla dentro de la ensenada
a medida que la molécula se alinea en hileras y se forman los enlaces

cruzados.’

La degradacion del colageno esta a cargo de enzimas proteoliticas
especificas denominadas “metaloproteinasas de la matriz (MMP)”, que
incluyen colagenasas y gelatinasas secretadas por diversas células como los

fibroblastos, granulocitos neutréfilos y macréfagos.®

La sintesis del colageno incluye una secuencia especifica de modificaciones
bioquimicas postraslacionales (que tienen lugar en la sintesis) de la cadena

polipeptidica original.
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Todas estas modificaciones son claves para la estructura y funcion del
colageno, el elevado numero de pasos implicados en la biosintesis aumenta
la posibilidad de que haya defectos durante el proceso, bien por la falta de
alguna enzima o bien por la existencia de procesos patologicos; como lo son
en las enfermedades que se deben a la acumulacién excesiva de colageno

en los tejidos como lo es en la Esclerosis Sistémica.*?
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Fig. 5 Sintesis de colageno.*®

La esclerodermia se debe a una acumulacion de colageno, lo cual ocasiona
obliteracion de los foliculos pilosos, las glandulas sudoriparas y las
sebaceas, lo cual propicia pérdida de pelo, diminucion de la sudacién y

sequedad de la piel.**
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2. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA ESCLERODERMIA

2.1 Definicion.

De acuerdo a la Asociacién Espafiola de Esclerodermia’®, a la Asociacion
Americana de Reumatologia®® y a la Sociedad Argentina de Dermatologia®’

tenemos por definicion que:

La Esclerodermia es una enfermedad de etiologia desconocida del tejido
conectivo cronica, generalizada y progresiva, autoinmune, siendo alterado la
sintesis de colageno y es incluida dentro de las enfermedades reumaticas;
limitandose casi de manera exclusiva a los tejidos derivados del

mesodermo. % 171819

Esta enfermedad es caracterizada por la activacion inmune, dafo celular,
vasculopatia y la fibrosis de la piel y dérganos internos principales, muy

notablemente en pulmones, sistema gastrointestinal, corazon y rifiones.**
2.2  Clasificacion.

La Asociacion Americana de Reumatologia (ARA), trata de formular un
criterio aceptable para la clasificacion de esta enfermedad (Tabla 5).El

esquema mas ampliamente aceptado utiliza los siguientes términos:

Tabla 5. Clasificacién de la Esclerodermia .2°

A. Esclerosis 1. ENFERMEDAD CLASICA O
Sistémica Progresiva | ESCLERODERMIA DIFUSA PSS: Con afectacion
(PSS) para incluir la | sistémica de la piel y visceral.

esclerodermia con 2. SINDROME DE CREST,
afectacion visceral y ACROESCLEROSIS o SINDROME DE
a su vez distinguen THIBIERGE-WEISSENBACH: Se trata de una
diferentes grupos enfermedad de PSS en la que se asocian y

combinan la presencia de C (Calcinosis), R

Continuacion
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B. Esclerodermia
Localizada cuando
el proceso consiste
en la enfermedad

localizada en la piel

sin afectacion
visceral
C. Sindromes

esclerodermiformes

(Raynaud), E (Disfuncion esofagica), S
(Esclerodactilia), T (Telangiectasia) y un patrén
caracteristico de afectacion visceral.

3. SINDROMES ANADIDOS: Incluyendo lupus
eritematoso sistémico y dermatomiositis con
afectacion visceral.

4. PPS SIN ESCLERODERMIA: Pacientes con
enfermedad visceral que no presenta los

cambios cutaneos caracteristicos.

1. MORFEA con tres tipos: DIFUSA, en
GOTAS y en PLACAS. No existen alteraciones
seroldgicas o enfermedad interna.

2. ESCLERODERMIA LINEAL: interesa solo las
extremidades so6lo o con afectacion de area fronto-
parietal ("en coup de sabre").

3. ESCLERODERMIA GENERALIZADA.

4. FASCEITIS EOSINOFILICA.

5. ATROFODERMIA DE PIERINI PASSINI.

6. ESCLERODERMIA SUBCUTANEA.

1. ESCLERODERMIA PROFESIONAL.
2. SINDROME DEL ACEITE TOXICO.

3.  ENFERMEDAD INJERTO CONTRA
HUESPED.

4. ESCLERODERMIA INDUCIDA POR
DROGAS O MEDIO AMBIENTE.
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Barnett y Coventry estudiaron 118 casos bajo del punto de vista sistémico, lo
que les permitié perfilar mas aun la clasificacion anterior, agrupando a los
enfermos en tres categorias, en funcion de la importancia y de la topografia

de los signos cutaneos precoces®. (Tabla 6)

Los 3 grupos tienen una evolucién distinta.

Tabla 6. Clasificacion de acuerdo a topografia y pronéstico.?

Tipos Afectacion cutanea Afectacion Prondstico
inicial visceral
I Dedos Moderada no Sin riesgo vital
invalidante
Il Dedos, miembros, cara Lentamente Posible riesgo vital
con predominio digital progresiva pero no obligatorio
11 Difusa Rapiday severa  Mal prondstico vital

Scharffetter y cols. En 1990 han propuesto la siguiente clasificacion que

coincide en lineas generales con la propuesta de Altmeyer y cols.?! 22

A. Esclerodermia localizada:

Tipo | Morfea o en placas
Tipo Il Lineal
Tipo Il Generalizada

B. Esclerodermia sistémica:

Tipo | Esclerodactilia
Tipo Il Acroesclerosis
Tipo 1l Esclerodermia difusa
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Clasificacion de la morfea o esclerodermia localizada®® 2* (Tabla 7)

Tabla 7. Clasificacién de la Esclerodermia Localizada. %4

Morfea en placa
Morfea en placa
Morfea guttata
Atrofodermia de Passini y Pierini

Morfea queloidea (morfea nodular)

(Liguen escleroso y atrofico)

Morfea generalizada

Morfea ampollosa

Morfea lineal
Morfea lineal ( esclerodermia lineal)
En coup de sabre

Hemiatrofia facial progresiva

Morfea profunda
Morfea profunda
Morfea subcutadnea
Fascitis eosinofilica

Morfea panesclerética de la infancia

2.3 Epidemiologia.

Tiene una baja prevalencia, por ello forma parte de las llamadas
enfermedades poco frecuentes.®

Su incidencia anual varia entre 0.4 y 2.7 por 100 000 personas. La
prevalencia de esta enfermedad parece ser semejante tanto en ninios como

en adultos.*®
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Es mas frecuente en el género femenino (3-5:1) se presenta en la cuarta y
quinta década de la vida. Su incidencia y prevalencia varia segun laraza y la
distribucion geografica, parece ser mas prevalente en personas de origen
caucasico y de raza blanca, la forma difusa es mas comun en la poblacién

negra. 18, 24, 25, 26

En cuanto a la distribucion geografica, parece ser una enfermedad mas

frecuente en el continente americano que en el europeo.

En E.U se ha descrito una incidencia de 19 casos/1 000 000 de habitantes y
una prevalencia global de 240 casos/ 1 000 000; mientras que en Europa se
ha estimado que su incidencia es de 4-5 casos/ 1 000 000 de habitantes y su
prevalencia de 30-126 casos/1 000 000 habitantes.?®

La edad, el género, historia familiar y otras caracteristicas étnicas son

factores importantes que determinan la susceptibilidad a la enfermedad.**

La enfermedad es rara en nifios y cuando se presenta en ellos se inicia
usualmente durante la edad escolar, la incidencia anual de esclerodermia es
de aproximadamente 12 casos por un milldn de personas. La morbilidad y

mortalidad depende de la extensiéon de la enfermedad.

En su forma méas grave referida como esclerodermia difusa, provoca una
mortalidad cercana al 100% en niflos y adultos. En el caso de la
esclerodermia morfea, esclerodermia localizada y esclerodermia lineal la
mortalidad es nula y las tres constituyen aproximadamente el 90% de los

casos de esclerodermia pediéatrica.?’
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3. ETIOLOGIA

Su etiologia es desconocida, en un analisis completo de la patogenia de la
esclerodermia hay que tomar en cuenta las tres manifestaciones

fundamentales de la enfermedad:

1. Vasculopatia
2. Eltrastorno en la sintesis de colageno

3. Anomalias inmunoldgicas ** %

Pero cada vez se disponen mas conocimientos sobre los mecanismos
patogénicos que conducen a las diferentes alteraciones caracteristicas de la

enfermedad.?®
3.1 Genes.

Tan, en 1998 reportd un enfoque de genes candidatos para el estudio de la
esclerodermia y encontré asociacién con el gen FBN1 (marcador intragénico

para la fibrina-1) en el cromosoma 15g21.1.

Los alelos microsatélites en el humano 15q y 2q, locus homdlogos a la del
roedor murino con piel apretada-1 (tskl) y tsk2 son asociados con la

enfermedad.

Galindo et al. en 2001 encontraron en la esclerodermia que los fibroblastos
muestran una mayor expresion constitutiva de la proteina quimiotactica de
monocitos-1 (MPC1) y RNAm de la proteina, mostrando una respuesta al

estrés oxidativo.

En secciones de piel afectada, se detecté expresion de MPC en fibroblastos,
gueratinocitos, células mononucleares e infiltrados perivasculares en las

areas afectadas por esclerodermia.

32



Rittner et al. en 1988 encontr6 una mayor tasa de rotura cromosomica
(ICBR), mostrando una estrecha vinculacion con el HLA, observando un
desequilibrio predominante de ligamento con el haplotipo HLA Al, Cw7,
C4AQO0B1, DR3.%°

Se ha descrito una relacion de la enfermedad con los antigenos de
histocompatibilidad HLA Al, B8, DR3, DR5 y Drw52; habiéndose relacionado
con el HLA DR5 con formas de Esclerodermia Difusa que progresan
lentamente, y el Drw52 con una progresion rapida de la enfermedad y fibrosis

pulmonar temprana.

La interaccion entre fibroblastos, células linfo-monocitarias y células
endoteliales, a través de diferentes interleucinas y factores de crecimiento,
darian lugar a los fenOmenos de vasoconstriccion, inflamacion y fibrosis,

caracteristicos de la enfermedad.

Entre los mediadores extracelulares que se han implicado en la patogenia de

la enfermedad destacan:

La ET-1 (Endotelina-1)
El TGF-B1 (Factor transformador de crecimiento [31)
El PDGF (Factor de crecimiento derivado de las plaquetas)

El CTGF (Factor de crecimiento del tejido conectivo)

a bk 0N e

El VEGF (Factor de crecimiento derivado del endotelio vascular)

El TGF B (posee un potente efecto profibrotico), existen tres isoformas
conocidas de este factor (TGF B1, TGF 2 y TGF [33); pero es la primera de
ellas, el TGF 31, la que juega un papel mas importante en la patogenia de la

enfermedad.

Este factor ejerce su accion a través de la union a dos receptores especificos
el tipo | (TBRI) y el tipo Il (TRRII).3% 313233, 34
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La Endotelina-1 (ET-1) es otro de los principales mediadores extracelulares
en la patogenia de la Esclerodermia, se trata de un polipéptido de 21
aminoacidos que se sintetiza principalmente en el endotelio y que ejerce su

accién a través de la unién a receptores especificos (ETAy ETB).

Estos receptores se expresan a diversas lineas celulares, pero
especialmente en fibroblastos, células musculares lisas y células

endoteliales.

La ET-1 puede detectarse en muchos tejidos (riidn, higado, pulmones y piel)
en las fases iniciales de la enfermedad, y su papel es clave en el desarrollo
de los procesos de vasoconstriccion, hipertrofia vascular, proliferacion

celular, inflamacién y fibrosis, propios de la enfermedad.®

También se encuentra en desequilibrio entre la produccién y destruccién de
colageno, a pesar de las diferencias clinicas entre la esclerosis localizada y
la sistémica, las caracteristicas histopatoldgicas de las lesiones de la piel son
indistinguibles; caracterizadas por presencia de infiltrados de linfocitos T CD4
se adhieren a los fibroblastos y T CDg inhibidoras circulantes reducidas, lo
gue demuestra la activacion de la célula T, exceso en la produccion de

colageno tipo 1y lll y depdsitos de matriz extracelular.

La literatura cientifica sugiere que las citosinas de perfil Thy, Thy, Ths y Thyz
contribuyen a la patogénesis; las citosinas Th; (proinflamatoria) Th;7 estan
elevadas durante las primeras etapas de la esclerodermia, mientras que las
citosinas Thy se correlacionan con el grado de fibrosis y las complicaciones

de la enfermedad.>® ¢

Las respuestas celulares que se encuentran involucradas en la patogenia de

la esclerodermia tales como (Fig. 6):
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Cellular Immunity
Thi = IFNy  Clearance of
Intracellular Pathogens

IL-12
STAT4/T-bet
IL-4 Humoral Immunity
Th2 — -5 Clearance of Certain
IL-4 IL-13  Extracellular Pathogens
Allergy
Andigens STAT6/GATA3

" . IL-6, IL-21, IL-23 IL-17  Tissue lnﬂarnmation
. LIOP8 | TGFp1 (mouse) | Th17) | = IL-17F Autoimmunity
| — IL-22  Clearance of Certain

N IL-21  Extracellular Pathogens
Dendritic\_/ i

Cell RORyt/RORu
IL-2
TGFp1

ATRA IL-10 Tolerance/
TGFp1 Immune Suppression
STATS5/FOXP3

Fig. 6 Respuestas celulares en la patogenia de la esclerodermia.®’

Ademas del aumento de la produccién de coldgeno debido a la presencia de
anticuerpos dirigidos contra la colagenasa MMP-1, finalmente, el dafio de los
vasos sanguineos pequefios, la activacion de los linfocitos T y la alteracion

de la produccién de tejido conjuntivo.®

3.2 Factores asociados.

Sin embargo, existen factores ambientales asociados, muchas veces en
relacion con exposicion a diversos productos quimicos y asociados a formas

atipicas.

1. Polvo de silice

2. Silicona
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3. Solventes organicos: tricloroetileno, tricloroetano, benceno, xileno,
cloruro de metileno, tolueno, percloroetileno, metafenilendiamina

4. Hidrocarburos aromaticos

Sindromes esclerodermiformes

Aceite de colza adulterado
Bleomicina
Cloruro de polivinilo

L-Triptéfano contaminado

© © N o O

Pentazocina

10.Vapor de resina epoxicas
11.Taxanes (paclitaxel, docetaxel)*
12.Cocaina

13.Supresores del apetito (vinculados a la hipertensién pulmonar)*

Ocupacionales:
14.Mineros
15.0dont6logos
16.Personas que utilizaban herramientas que vibran (construccion,

martillo, taladro, etc.)?® %
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4. CUADRO CLINICO

4.1 Esclerodermia General.

Afecta comunmente a la piel en forma de endurecimiento de la misma, de ahi
el nombre de la enfermedad, pero también se ven afectados los 6rganos
internos.

Los sintomas pueden ser muy variables de unos pacientes a otros desde su

inicio y segun que érganos estén afectados a lo largo de su evolucion.

Por un lado hay manifestaciones generales, comunes a la mayoria de los
pacientes como son: cansancio o falta de energia, artralgias con o sin
inflamacion, mialgias con o sin pérdida de fuerza, edema en manos, pérdida

de peso.

Estas manifestaciones ya son por si solas causa importante de la
disminucién de la calidad de vida de los afectados.

v' Caracteristicas Clinicas.

Las principales caracteristicas clinicas de la esclerodermia afectan a diversos
sistemas como sigue:

» Piel: esclerosis, atrofia, despigmentacion, hoyuelos en el complejo de
los dedos (sensibles y dolorosos). (Fig. 7)

Fig. 7 Ulceras digitales isquémicas en pulpejos.*
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Sistema vascular: fendmeno de Raynaud (Fig.8) (que afecta a mas
del 90% de los pacientes) y enfermedad de Raynaud, lesiones del
borde ungueal, vasculopatia obliterante, Ulcera y gangrena (Fig.9).

| e o~ N

Fig. 8 Fenémeno de Raynaud.*® Fig. 9 Gangrena debida a

vasculopatia obliterante.>®

* Aparato Digestivo: hipomotilidad esofagica, reflujo esofagico y
estenosis (disfagia) (Fig. 10), estasis intestinal y dilatacién
(timpanismo, eructos, flatulencia) mala absorcién y diarrea.

esolago
superior
dilatado

estenosis
v Ty
{ fibrética

Fig. 10 Atrofia de la musculatura lisa y estriada con esofagitis,
resultado de la fibrosis y de la insuficiencia del esfinter inferior.®

+ Sistema musculoesquelético: artralgia, tendinitis, con roces y
contracturas.(Fig.11)
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Fig.11 Afectacién musculoesquelética.®

» Aparato cardiorrespiratorio: fibrosis intersticial basal bilateral,
hipertension pulmonar (fibrosis cardiaca).

« Sistema nervioso: neuropatias compresivas.

» Sistema renal: hipertension, proteinuria, azotemia.

« Mucosa: sindrome seco.*
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4.2 Esclerodermia lineal.

La Esclerodermia Lineal es una variedad de la esclerodermia localizada, de
origen desconocido que afecta predominantemente a la piel y es raro que

progrese a su estado sistémico.* (Fig. 12)

Con frecuencia se observa en la infancia o la juventud y se trata
24,41

probablemente de la variante de morfea mas comun.

Fig. 12 Boca con pliegues alrededor en forma radiada y dificultad para su

apertura, ausencia de mimica facial, mucosas hipopigmentadas.*?

Es una forma que aparece como una banda linear indurada (Fig.13),
generalmente unilateral, pigmentada y atréfica, que con frecuencia asienta
en miembros superiores e inferiores, la cara, region frontal de la cabeza y

region anterior de térax.
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Fig.13 Banda linear indurada en extremidad superior.*®

Muchas veces sigue las lineas de Blaschko (Fig.14), por lo que se ha
propuesto que un posible mosaicismo genético sea el factor determinante de

la distribucién lineal del proceso escleroso. 18 24 2% 44

Disposicidn, patrones y distribuciéon

' Lineas de Blaschko

Fig. 14 Lineas de Blaschko.*

Son lesiones profundas que interfieren en el crecimiento de la extremidad y
ocasionan deformidades por atrofia del musculo y el hueso subyacente, asi

como contracturas articulares. (Fig. 15)
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Fig. 15 Desarrollo insuficiente del lado izquierdo de la cara,

incompetencia labial, narina izquierda deprimida.*°

Dan induracion progresiva de la dermis y del tejido subcutdneo, musculo y
hueso subyacente®’, estos cambios musculares, 6seos y cutaneos pueden

limitar el movimiento normal de las articulaciones involucradas. (Fig. 16)

L P el

Fig. 16 Banda de piel deprimida que se extiende desde la parte baja

de la pantorrilla hasta el extremo distal de los ultimos dedos del pie,

junto con la desaparicion del tejido graso y atrofia de las estructuras
més profundas.?*
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Por otra parte el fenbmeno de Raynaud (Fig.17), que consiste en episodios
de cambios de color en los dedos de las manos y los pies durante la
exposicion al frio, aparece en el 75% de los casos; a menudo es la primera

manifestacion de la esclerodermia y puede preceder a una afeccion cutéanea.

Fenomeno de
Raynaud

Los dedos se vuehlen blancos
debido a la fakta de circulacién
sanguinea, luego se vuelen
azules, a medida que se dilatan
los vasos sanguineos para
mantener 1a sangre en los tejidos
y, finalmente, rojos, a medida
que la circulacién se restablece

FADAM.

Fig. 17 Fenémeno de Raynaud debido al cambio de temperatura.*®

El curso de la esclerodermia lineal por lo general es prolongado y benigno, y
el pronéstico de la enfermedad casi nunca es fatal.*
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4.3 Golpe de Sable.

La esclerodermia lineal que afecta la regién frontal o fronto-parietal, con

lesiones similares a bandas escleréticas con atrofia, se denomina como
I 48

nd7

“Esclerodermia en golpe de sable™’, que representa el 20-30% del tota

Fig. 18 Lesion clasica en golpe de sable.*

Las lesiones de la esclerodermia en golpe de sable comienzan como una
contraccion y firmeza de la piel afectada, un surco deprimido se observa en
la regién fronto-parietal (Fig. 18) y se extiende hacia la piel cabelluda,
produciendo una zona alopécica®®>, de piel lisa, brillante, marfilefia,

endurecida.?*

En esta localizacion, a menudo, sOlo se observa en la superficie de la piel

|25

una leve pigmentacion lineal” (Fig.19). Se puede extender a nariz, labio

superior, mejilla, encia, lengua y los espacios y direccion de los dientes.

La depresion localizada de la piel, mostraron anormalidades en el
crecimiento de los huesos faciales'®, lesiones de la sustancia blanca,
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calcificaciones cerebrales, borramiento de los surcos*’, la neuralgia y/o
parestesias de diversos pares craneales.?*

Fig. 19 Lesi6n hipercrémicas en golpe de sable.*

El compromiso mas temido es el del sistema nervioso central, incluyendo
ataques de epilepsia, dolor de cabeza, déficit neurolégico focal y de
coordinacién, lesiones oculares (Fig. 20) y cambios neuropsiquiatricos.*’

Fig. 20 Lesion en golpe de sable con afectaciones oculares.>®

Cuando el trastorno escleroso afecta la mitad completa de la cara se
denomina hemiatrofia facial progresiva o sindrome de Parry-Romberg (Fig.
21), tiene relacion con la esclerodermia en golpe de sable (Fig. 22) puesto
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gue van acompafiados de manifestaciones extracutaneas, siendo las mas

frecuentes las neuroldgicas y las oftamoldgicas.>

Fig. 21 Sindrome de Parry —-Romberg.”*  Fig.22 Zona alopécica de la
lesién en golpe de sable.*

Los cambios de pigmentacion estan asociados al tiempo de evolucion de la
enfermedad, es decir, los pacientes que tienen una evolucién menor de seis
meses, no se encuentra alteraciéon en la piel, sino depresion cutanea; en
aquellos pacientes con evolucion mayor de cuatro afios ya se encontraba
una alteracion pigmentaria de aspecto parduzco y cuando la lesion cutanea
tenia una evolucion mayor de cuatro afos, las alteraciones pigmentarias eran

mas acentuadas.®?
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5. MANIFESTACIONES BUCALES
Las manifestaciones bucales de la enfermedad incluyen:

1. Fibrosis y rigidez de la piel, mucosa de la lengua, paladar y laringe

Fig. 23 Fibrosis del paladar.®* Fig. 24 Fibrosis de la lengua.>®
2. Restriccion de la apertura bucal

Fig. 25 Disminucién de la apertura bucal.*

3. Pérdida de las lineas de expresién
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Fig. 26 Facie afasica.”’
4. Ensanchamiento correspondiente al espacio del ligamento
periodontal

Fig. 27 TAC en maxilar izquierdo que muestra espacios periodontales
ensanchados.”®

5. Hipofuncién de las glandulas salivales
6. Formacion de caries debida a la dificultad de realizar la higiene oral

en sitios susceptibles.
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Fig. 28 Disminucion de apertura bucal dificulta la higiene oral.*

7. Acumulacién de placa dentobacteriana

8. Enfermedad periodontal >3

Fig. 29 Acumulacion de placa dentobacteriana y enfermedad
periodontal.®®

9. Microstomia
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Fig. 30 Microstomfa.®*
10. Disfagia
11.Xerostomia

Fig. 31 Disminucién de apertura bucal y xerostomia.®?

12.Recesi6n gingival *°
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Fig. 32 Fibrosis en mucosa bucal, paladar y recesiones gingivales.>

63, 64

13.Mucosas hipo e hiperpigmentadas

Fig. 33 Mucosa hipopigmentada en labio superior.®®
14.Sindrome de Sjogren
15. Movilidad dental
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Fig.34 Retraccion de la mucosa vestibular, dejando expuestos raices del
diente central y lateral superior derecho y una zona de hipopigmentacion en

el labio superior derecho.®®

16. Maloclusiones

Fig.35 Inclinacion marcada del plano oclusal.*°

17.Pseudoanquilosis de la articulacion temporomandibular

18. Fracturas patologicas

19.Reabsorcion bilateral de la mandibula (principalmente el angulo),
pero también puede comprometer la rama, el céndilo, la apofisis

coronoides y el cuerpo mandibular “osteolisis”. ®% ¢
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Fig.36 Osteolisis bilateral de los &ngulos mandibulares.>®

20.Telangiectasia en la cara o la mucosa bucal “ragadias periorales

- & e

cermonline com.ar

Fig.37 Ragadias periorales y telangiectasia en la mucosa bucal

inferior. ©°

Fig.38 Microstomia y ragadias periorales.*®

56
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Fig. 39 Hemiatrofia facial derecha con placa de esclerosis en

comisura labial derecha.®*

Fig.40 Esclerodermia en Golpe de sable con atrofia en la region

orbitaria y parietal izquierda.>*
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22.Neuralgia del trigémino
23.Retardo en la denticion
24.Reabsorcion de raices dentarias
25.Reabsorcion mandibular

26. Atrofia de la lengua >*

Las arrugas gruesas del cuello debido a la adherencia firme de la piel al

musculo subcutaneo subyacente interfieren en la extension del cuello.

La cara asume un aspecto de “cabeza de ratén” o “facies de pajarito” (Fig.41)
caracteristico con piel tensa y brillante, pérdida de las arrugas y en ocasiones
un rostro inexpresivo debido a la disminucion en la movilidad de los

parpados, las mejillas y la boca.

El adelgazamiento de los labios con la acentuaciéon de los dientes incisivos
centrales y arrugas finas (surco radial) alrededor de la boca. La abertura de
la boca se reduce considerablemente, la microstomia interfiere con la
ingestion de los alimentos y en la higiene oral. La nariz asume un aspecto de

pinchado, en forma de pico de ave. **

Fig.41 Facies de pajarito, telangiectasias faciales y microstomia.*
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6. AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

El diagnostico se establece principalmente con base en datos clinicos y por
lo general, sus antecedentes médicos*® se apoyan de hallazgos de
laboratorio y de otras exploraciones complementarias®®. La presencia de
malestar, fatiga, anorexia, pérdida de peso o artralgias sugiere esclerosis

sistémica.

La induracion cutanea, con una distribucion simétrica de caracteristicas
asociada a manifestaciones tipicas de drganos viscerales, permite establecer

el diagndstico con un alto grado de certeza.*

Debe de interrogarse al paciente para darse una idea de la severidad de
involucro de érganos internos, esto incluye preguntar sobre fenémeno de
Raynaud, Ulceras digitales, disnea, palpitaciones, reflujo esofégico, disfagia,

distencion abdominal pospradial, constipacion y diarrea.

También debe preguntarse sobre enfermedades autoinmunes tiroideos ya

que se exacerban con la presencia de esclerodermia.®

Los sintomas iniciales de la esclerodermia a menudo no son especificos y

guardan relacion con la inflamacién, edema difuso y edema en los dedos.

La induracion cutanea variable, la distribucion de estas lesiones, la ausencia
del fendmeno de Raynaud y la falta de manifestaciones tipicas de 6rganos
viscerales o de anticuerpos especificos ayuda a distinguir la esclerodermia

local de la esclerodermia difusa.*

Se distinguen una Fase inicial o Preesclerodermia en la que hay pocos
sintomas y una fase establecida en la que hay mas sintomas por la afeccion
de Organos internos. Es importante hacer un diagnéstico precoz de la

enfermedad.
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El médico debe estar alerta ante la aparicion de tres signos de alarma para
gue la enfermedad se diagnostique de forma muy precoz: fenomeno de

Raynaud, edema en dedos de manos y ANAS positivos.

Debe de realizarse una biometria heméatica completa, examen general de
orina, quimica sanguinea y pruebas de funcion hepdtica, pedir niveles de

“creatinina fosfoquinasa (CPK)”, hormona estimulante del tiroides.

Aunque en general es normal, podemos encontrar anemias de procesos
cronicos, déficit de B12 y/o folatos, sangrado digestivo, hemolisis vascular,
elevacion de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) o de la proteina C
reactiva (PCR) sugiere, generalmente, la existencia de complicaciones

relacionadas o no con la enfermedad. ®°

Al igual que en otras enfermedades de tejido conectivo, los anticuerpos
circulantes han sido detectados en los pacientes con esclerodermia. La
identificacion y caracterizacion de los anticuerpos circulantes se ha vuelto
extremadamente Util para establecer el diagndstico, clasificacion y prondstico

de la enfermedad. %°

Los anticuerpos antinucleares se encuentran en mas del 95% de los sueros
de los pacientes con esclerodermia. La metodologia para la deteccién de

anticuerpos abarca las siguientes técnicas:

1. Inmunofluorescencia Indirecta (IFl): se utiliza para la deteccion de
anticuerpos antinucleares, es el método mas sensible y facil de
disponible para evaluar un gran nimero de sueros. Algunos ANA
producen patrones caracteristicos de fluorescencia en el
nucleoplasma, nucléolo y citoplasma en cultivo de células en
monocapa, tales como células Hep-2 del epitelio laringeo humanao.

2. Inmunodifusién (ID): es altamente especifico, pero es poco sensible,

por esa razon, anticuerpos contra proteinas centroméricas y algunos
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autoantigenos tales como Th/TO, fibrilarina y RNA polimerasa no son
detectados por ID.

3. Anticuerpos ANTI Scl-70: el antigeno reconocido por los anticuerpos
anti Scl-70 es la DNA topoisomerasa |, una enzima involucrada en el
desplegado de DNA enrollado. Su asociacion clinica es especifico
para Esclerosis Sistémica Cutanea Progresiva (93%) y asociado a un

mal pronaéstico.

Los pacientes con estos Ac. presentan tempranas y muy importantes
manifestaciones renales, enfermedad pulmonar intersticial, acroosteolisis y
complicaciones intestinales. Puede presentarse en pacientes con fenémeno

de Raynaud, antes del desarrollo de la esclerosis sistémica.

4. Anticuerpos Anti-Fibrilarina (anti-U3-nRNP): la fibrilarina es una
proteina basica y es una de las seis subunidades proteicas
componentes de U3-nRNP, estd involucrada probablemente en la
maduracion de pre-rRNA, formacién de las subunidades ribosdmicas y

ensamble de los ribosomas.

Es un importante miembro de los snRNP y un componente de los cuerpos de
colina, estructuras de intercromatina probablemente involucradas en el
procesamiento y transporte de pre-mRNA y pre-rRNA. Loa Ac, antifibrilarina
son especificos de pacientes con esclerodermia, principalmente visto en los
individuos de raza negra sin sintomas articulares, pero con complicaciones

en musculo esquelético e intestino delgado.

5. Anticuerpos Anti RNA Polimerasa I, Il, lll: las tres clases de RNA p (I,
Il 'y 1ll) catalizan la transcripcion de diferentes sets de genes de RNA

de la célula.

RNA P | sintetiza precursores de RNA ribosomal en el nucléolo.
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RNA P Il sintetiza los precursores de RNA mensajero y la mayoria de RNAs

nuclear en el nucleoplasma.

RNA P Il sintetiza RNAs incluyéndose RNAs ribosomal y transfiere RNA en

el nucleoplasma.

Los Ac, contra la RNA polimerasa | (asi como también contra las polimerasas
Il 'y Ill) estan asociados con complicaciones cutaneas difusas en esclerosis
sistémica y con una enfermedad mas severa. Son altamente especificos de
esta enfermedad. Hay una prevalencia de complicaciones en o&rganos

internos, principalmente en corazon y rifon.

6. Anti CentrOmero: tiene una asociacion clinica, con un mejor
pronéstico.
52-82% en Esclerodermia progresiva (CREST)
25% en fendmeno de Raynaud
8% Esclerodermia difusa

7. Anticuerpos anti Th/TO: antigeno compuesto de RNAs y varias
proteinas, es la mas abundante y la que contiene los principales
determinantes antigénicos. Th RNA o 7-2 RNA es idéntica al
componente RNA de la enzima mitocondrial conocida como Rnasa
MRP, demostrandose que Th RNP y Rnasa mitocondrial comparten el
mismo componente RNA y al menos un determinante antigénico 4-

10% de todos los casos.
8-19% en CREST

1-11% en forma difusa

0-3% esclerodermia morfea
3% en sindrome de Raynaud.

Raramente en LES
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8. Anticuerpos anti PM/Scl: asociacion clinica, con sobrevida a los 10
afos del 100%.

10% en esclerodermia

24% Esclerodactilia, Fenbmeno de Raynaud, Calcinosis, Telangiectasias,
Artritis.

9. Anticuerpo anti Centriolo: encontrado en enfermedades reumaticas no
especificas, fenbmeno de Raynaud, Esclerodermia e Hipertiroidismo.

10. Anticuerpos anti U1-RNP: grupo de cadenas proteicas asociadas a
RNA gue intervienen en el procesamiento del mRNA, se encuentran
en un 6% y se asocian con la presencia de LES, sindrome de

sobreposicién o enfermedad mixta del tejido conectivo.*’

Se han demostrado también altos niveles de inmunoglobulinas (IgG, IgM e
IgA), se describe también el factor reumatoide en 25% de los pacientes

principalmente en nifios.?

El examen microscopico del pliegue ungueal (Capilaroscopia) es muy util en
esta situacion, ya que el fenomeno de Raynaud primario los capilares del
pliegue ungueal son normales, en tanto en la esclerosis generalizada pueden
detectarse anormalidades capilares aun antes de otras manifestaciones de la

edad.*

Radiografia panoramica, antero-posterior y lateral de craneo, para corroborar
la presencia de asimetria facial, deficiencia de desarrollo del condilo y rama
mandibular, radiografia de craneo: aumento de densidad de los tejidos
blandos a nivel de la lesidbn (golpe de sable), evaluacion neurologica
(difluencia del lenguaje, hiperactividad e irritabilidad, déficit neuroldgico,
neuralgia del trigémino, alteraciones de la conducta, deterioro intelectual
progresivo por hemiatrofia cerebral, encefalitis focal y hemiatrofia

cerebelosa).** ®’
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Debe realizarse un ecocardiogramas, electrocardiograma, pruebas de

funcién pulmonar, radiografia simple de térax, manometria esofagica,
15, 25, 40

tomografia axial computarizada de cabeza y cuello.

Fig.42 TAC del macizo facial, obsérvese la atrofia de la piel y partes blandas

en la regién mandibular izquierda.>

En tipo golpe de sable se debe de considerar la resonancia magnética
cerebral para detectar el posible compromiso del sistema nervioso central,

las calcificaciones subcorticales y la atrofia cerebral.

Fig.43 Calcificaciones cerebrales.>

Toma de biopsia para una evaluacién histologica es lo mas importante en el

diagndstico de la esclerodermia.
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Se pude diferenciar entre esclerodermia localizada y la sistémica, por lo
general, por la distribucion y la densidad del infiltrado inflamatorio y por una

dermis papilar comprometida.

Se observo cambios inflamatorios y la esclerosis de la dermis papilar era mas
prominentes en la esclerodermia localizada, y estaba ausente en la

sistémica.

También reportaron diferencias significativas en cuanto al espesor de la
dermis: estaba notablemente engrosada en el 44% de los pacientes con
esclerodermia localizada y moderadamente engrosada en el 48% de
aguellos con esclerosis sistémica. Se observd que los haces gruesos de
colageno se encuentran principalmente en la parte baja de la dermis reticular
y en el paniculo adiposo en el caso de la esclerosis sistémica, mientras que
en la esclerodermia localizada se encuentran en todas las capas de la

dermis.
Se describen dos estadios histolégicos en la esclerodermia:

1. En la etapa inicial: tanto en la morfea como de la esclerosis sistémica,
en la dermis reticular se observa un infiltrado perivascular linfocitario
con escasas células plasmaticas y eosinodfilos, las células endoteliales
se ven con edema y los haces de colageno pueden presentar

engrosamientos y reemplazar el tejido celular subcutaneo.

- - -

-

Fig.44 Los haces de colageno son gruesas y eosinofilica (H-E a 5x).%®
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2. En la etapa final: el infiltrado desaparece y los haces de colageno de
la dermis reticular son propiamente eosinofilicos, engrosados y
hacinados, extendiéndose hasta el tejido subcutaneo, las glandulas
ecrinas se tornan atroficas a causa del colageno grueso que las rodea,
hay una disminucion significativa de los vasos sanguineos, y de la

grasa subcutanea parece “atrapada” en la dermis debido a la
18, 25

extensién del colageno en los tejidos subcutaneos.

Fig.45 Dermis reticular engrosada extendiéndose hasta el tejido

subcutaneo (E a 5x).%°

La biopsia de las glandulas salivales menores muestran fibrosis en vez de
infiltracion linfocitaria focal caracteristica del sindrome de Sjogren primario. El
hipotiroidismo es comun y por lo general se debe a fibrosis de la glandula

tiroides.
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7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La esclerodermia se caracteriza por cambios fibroticos de la piel y otros

6rganos, se presenta de forma sistémica o localizada. *

Fig.46 Piel facial lisa como una mascara, alas nasales atroficas y multiples

telangiectasias.”

La esclerodermia tiene un amplio espectro de subtipos y etapas clinicas,
razon por la cual se deben considerar una variedad de diagndsticos
diferenciales a la hora de abordar un paciente con sospecha clinica de esta
identidad.

La principal diferenciacion se debe hacer con la esclerosis sistémica,
después de hacerlo, los diagnésticos diferenciales que se deben tener en

cuenta para la morfea circunscrita o en placas son:

1. Liguen escleroso extragenital

2. Acrodermatitis cronica atréfica

Para la morfea generalizada:
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1. La enfermedad cronica de injerto contra huésped

2. Fibrosis sistémica nefrogénica
Para la morfea lineal, la paniculitis lGpica y otras paniculitis.”*
Muchas de las enfermedades reumaticas sistémicas, incluyendo:

Dermatomiosistis
Lupus eritematosos sistémico

Vasculitis sistémica

A A

Artritis reumatoide juvenil

Tienen caracteristicas clinicas y de laboratorio que causan alguna confusion,
en ocasiones aun reumatélogos experimentados tienen alguna dificultad en

realizar el diagndstico definitivo por la presencia de enfermedades mixtas.
Otros problemas a considerarse son:

Angioedema

Ulceras aftosas

Hepatitis autoinmune cronica
Sindrome de Behcet
Agamaglobulinemia
Fibromialgia

Reflujo gastro-esofagico

Histiocitosis

© © N o 00 b~ w0wDNR

Poliarteritis nodosa 2’

Ademéas se han descrito asociaciones de la esclerodermia con otras

enfermedades como:

1. Esclerodermia con y sin neuromiopatia
2. Sindrome de Parry-Romberg

3. Lupus discoide
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Lupus eritematoso generalizado
Poiquilodermia congénita o enfermedad de Thomson-Rothmund

Deficiencia hereditaria C2

Sindrome de Shoénlein-Henoch y hemoglobinuria paroxistica
nocturna

8. Fascitis difusa >

Otros diagnésticos diferenciales para tener en cuenta en un paciente con
antecedentes de radiacion y lesiones clinicamente similares a una morfea,
son el carcinoma escamocelular y la radiodermitis, casos en los cuales en la
mayoria de las veces es necesario obtener una biopsia de la piel para llegar

al diagnéstico definitivo. "> "3
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8.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Los recursos a tener en cuenta por el dermatélogo en el tratamiento de la

esclerodermia y en especial en la sistémica progresiva deberan tener por

objetivo:

a)

b)

d)

Prevenir y atenuar los sintomas y consecuencias de las alteraciones
vasculares (la vasculopatia oclusiva, el fenédmeno de Raynaud,
actividad de vasculitis).

Intervenir en los procesos de produccion, depdsito y degradacion del
colageno en la dermis.

Prevenir y corregir las secuelas funcionales (mantener la movilidad a
nivel de la apertura bucal, de la piel que recubre las superficies
articulares, acompafiar el proceso de cicatrizacion de las heridas, etc.)
Favorecer y estimular el paciente en la busqueda de recursos a fin de
mantener la mas satisfactoria calidad de vida (grupos de ayuda o
autoayuda, acompafamientos psicoterapéutico, incentivar la no
interrupcion de la fisioterapia y la inclusion en actividades de terapia
ocupacional se el paciente no se encontrase en condiciones de
mantener sus actividades habituales).

Favorecer y participar en el trabajo multidisciplinario a ser realizado
por todos los especialistas involucrados en la atencion del paciente
(clinica médica y/o reumatologica, neumologia, gastroenterologia,
nefrologia, cardiologia, hematologia, odontologia, obstetricia,

traumatologia, etc.) *’

El tratamiento varia segun el estadio clinico de las lesiones, en el caso de

gue se encuentren activas suelen responder a corticoides sistémicos,

asociados o no a otros farmacos. °*
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I.  Vasodilatadores y antiagregantes.(Fenomeno de Raynaud e
hipertension pulmonar)

* Nifedipina

Vasodilatador de primera linea en las esclerodermias sistémicas, cumple su
efecto vasodilatador por bloqueo de los canales de calcio y colabora en la
prevencion contra la injuria al endotelio al favorecer la disminucién de la
concentracion sérica de moléculas de adhesion endotelial (s-VCAM) vy

marcaderes de estrés oxidativo.

Dosis: 30-60 mg/dia en pacientes normotensos el ajuste de la dosis se debe

hacer muy gradualmente a partir de los 10 mg.
* Diltiazem

Vasodilatador bloqueante de canales calcicos, parece tener un efecto
reducido sobre la liberacion de aniones superoxido en comparacion con la

nifedipina, a largo plazo sugieren una evolucion de la calcinosis.
Dosis: 80-240 mg/dia.
* Losartan

Antagonista del receptor tipo | para la angiotensina Il. Reduce la severidad y

frecuencia de los episodios de Raynaud.
Dosis: 50 mg/dia.
» Captopril y Enalapril

Son inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, y su indicacion
primordial es en el tratamiento del impacto vascular renal en la esclerodermia

sistémica.
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Se incluyen entre los farmacos responsables en el aumento de la sobrevida

en esta enfermedad.
* Pentoxifilina

Es una metilxantina que se ha propuesto a fines de la década del 80 en la
esclerodermia, fendmeno de Raynaud y otras patologias con compromiso
vascular, por reducir la sintesis de colageno inducida por TNF-a y [,
aumentar la liberacion de colagenasa, aumentar la flexibilidad eritrocitaria,
interferir en la agregacion plaquetaria, aumentar el fibrin6geno plasmatico y

presentar efecto vasodilatador.

Sus efectos en el fendmeno de Raynaud o en las microulceras digitales no
son contundentes. Tiene accién leve a moderada y suele usarse en el caso
de intolerancia a las drogas de primera linea (nifedipina y losartan) con las

cuales se puede asociar.
Dosis: 1200 mg/dia fraccionada en tres tomas

e Blufomedil

* Prazosin
Efectos poco manifiestos, solo ligeramente superior a placebo.
» Ketanserina

No disminuye la frecuencia de los episodios, si su duracion. Soélo ligeramente

superior al placebo.
» Parches y cremas con nitroglicerina

Dificil control de la absorcién sistémica y dosificacion. Pueden causar alivio
del dolor intenso si se utiliza con cautela en los dedos comprometidos

(parches) como coadyuvante.
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e Sildenafil

El sildenafil es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 inicialmente en el
tratamiento de la disfuncién eréctil y luego en la hipertensién pulmonar

relacionada con la esclerodermia.

Aumenta la liberacion de 6xido nitrico provocando relajacién del musculo liso
vascular, donde existe una importante reduccion en la frecuencia de
episodios de Raynaud, un aumento importante del flujo capilar y curacién de

Ulceras severas Y refractarias de los pulpejos.
Dosis: 50 mg dos veces al dia.
* Bosentan

Es un antagonista dual del receptor de la endotelina, se estd usando en
casos severos de hipertension pulmonar asociada a la esclerodermia y
ensayando en pacientes con Ulceras digitales y Raynaud grave, que no
soporte el lloprost. Puede combinarse con otros vasodilatadores. (No se

encuentra disponible en México)
[I.  Analogos de prostaglandinas y prostaciclinas. (Hipertension pulmonar)

Se utilizan en casos muy severos, incapacitantes, resistentes a la

combinacion de drogas de primera linea.

* lloprost

Induce vasodilatacion prolongada “endotelial cell lining”. Se administra por

infusion endovenosa.
Dosis: 2 mg/kg/min a pasar en 8 horas, por 3 dias consecutivos.

» Alprostadil
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Modula los componentes del sistema fibrinolitico que estan muy alterados en
la esclerodermia. Se administra por via endovenosa, en casos seleccionados

por su severidad, puede utilizarse por via intraarterial en dosis mas bajas.
Dosis: 40 microgramos/dia por 5 dias.

» Esoprostenol
Su utilidad se observa en la hipertension pulmonar.

lll.  Antiagregantes plaquetarios.

* Cilostazol

Inhibe la enzima fosfodiesterasa Ill, aumentando los niveles de AMPciclico
en el musculo liso vascular y plaquetas (efecto vasodilatador y antiagregante

plaquetario).
Dosis: de 50 a 100 mg/dia.

* Aspirina
* Dipiridamol

* Ticlopidina

Los antiagregantes palquetarios se deben tener en cuenta si hay dificultades
para el manejo de pequefas o grandes Ulceras, o bien en presencia de otros
factores protrombofilicos involucrados, sobretodo anticuerpos
antifosfolipidicos (ocasionalmente se puede imponer la necesidad de

anticoagulantes y/o inmunosupresores).

IV.  Inmunosupresores e Inmunomoduladores. (Esclerosis cutanea)

 Metotrexato

De primera linea para la esclerosis cutanea en placas de morfea y otras
formas localizadas sin compromiso sistémico, donde puede asociarse a

diferentes modalidades de fototerapia (PUVA en placas multiples de mediano
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espesor, 0 UVALl en lesiones mas agresivas, incluyendo las lineales, las
esclerodermias hemicorporales, en la hemiatrofia de Romberg con

esclerodermia, y morfeas panescleréticas.

Sus beneficios suelen ser mas evidentes en las etapas tempranas (tres
primeros afios de evolucién) y en todos sus esquemas pueden asociar

corticoides por via oral a dosis bajas.
Dosis: 15-25 mg/semana por 24 semanas.
» Ciclofosfamida

Su principal indicacion es la alveolitis (afectacion pulmonar), también se usa

en vasculitis, y gangrenas distales rapidamente progresivas.

Dosis: de 500 mg- 1 gr, seguidos de la administracion por via oral de 100

mg/dia, asociada a corticoides.
* Ciclosporina

Inhibe la inmunidad celular y la liberacion de IL2, disminuye la sintesis de

colageno sin cambios pulmonares o cardiacos.
Dosis: 3 a 5 mg/kg/dia.
» Corticoides sistémicos

Estan indicados en pacientes con serositis 0 miositis, se usan dosis bajas en
las primeras etapas, como adyuvante, asociado a otros medicamentos, o

como opcién en la fibrosis pulmonar.
* Inmunoglobulina endovenosa
Vasculitis necrosante, seguida de tratamiento de mantenimiento.

V. Agentes antifibréticos.
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Reducen sintesis, excrecion o polimerizacion de fibras colagenas. Aumenta
la actividad de las colagenasas, neutralizan las citoquinas capaces de
estimular la sintesis de colageno (Factor de crecimiento transformante 3, IL1,
IL4 e IL6.

* D-penicilamina

Agente quelante de cobre e impide la formacidén de uniones cruzadas en las

fibrillas de colageno.
Dosis: 250-750 mg/dia.
» Colchicina
El mecanismo antifibrotico propuesto seria la ruptura de microtubulos.
Dosis: 1-6 mg.
» Interferon alfa, beta y gamma

Ejerce efectos pleiotropos en fibroblastos in vitro incluyendo la disminucion

de la expresion de genes de la matriz extracelular.

El interferbn gamma, en un caso aislado de forma lineal en golpe de sable

frend su progresion.
» Calcitriol

Inhibe la proliferacion de fibroblastos, sintesis de colageno, activacion de

linfocitos.
Dosis: 0.50 a 0.75 microgramos/dia V.O por 3 a 6 meses.

VI.  Fototerapia.
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Actualmente de primera linea para frenar la esclerosis muy util en las
esclerodermias localizadas y en ocasiones en el compromiso cutaneo de las

sistémicas, no actla en fendmenos vasomotores.

Su mecanismo de acciébn es la apoptosis de linfocitos dérmicos con
reduccion de liberacién de citoquinas estimulantes de la formacion de
colageno y glicosaminoglucanos por los fibroblastos, aumento en la

produccion de las colagenasas.
« PUVA

De 0.3 a 0.6 mg/kg/dosis de 8-metoxipsoraleno via oral con exposiciones

desde 0.5 J/cm? UVA con aumento paulatino del tiempo de exposicién.

En placas mdltiples, en formas lineales, hemicorporales, en sindrome de
Parry Romberg puede considerarse como tratamientos de primera linea a

partir de los 12 afios.
¢ UVA1/340-400nm

Esta modalidad no se requiere el uso de psoralenos. Se administran 20-30
Jlcm? para las esclerodermias localizadas en placas mdltiples, morfea
generalizada, hemiatrofias faciales y hemicorporales ante el fracaso de
PUVA o contraindicacién para el uso de psoralenos. No actia sobre el

fendmeno de Raynaud.
VII.  Cirugia plastica.

Se indica cuando las lesiones residuales provocan serias deformidades por

la atrofia persistente, aunque los resultados cosméticos son muy variables.

VIIl.  Fisioterapia y rehabilitacion.
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Movilizacion activa y pasiva, bafios de parafina, etc. Evitar nicotina, cafeina,
exposiciones al frio, maniobras manuales traumaticas, rudas o vibratorias, y

el sobrecalentamiento.!’
PRONOSTICO.
Depende de la forma critica, del subgrupo:

» Esclerodactilia (s6lo dedos)
* Afectacion de mano y brazo

* Difusa, incluyendo tranco

El peor prondstico vital se encuentra en la enfermedad difusa con afectacion
renal y pulmonar, mientras que la enfermedad relativamente benigna se
encuentra en pacientes con esclerodactilia aislada y anticuerpo anticerémero

positivo.

Un paciente con fenomeno de Raynaud y titulos altos de anticuerpo
antinuclear positivo tiene mas del 50% de posibilidades de desarrollar una
enfermedad del tejido conjuntivo en el futuro, siendo la esclerodermia mas

probable cuanto méas grave sea el Raynaud.*
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9. MANEJO ODONTOLOGICO

De acuerdo a los resultados de las pruebas realizadas donde indique que la

enfermedad se encuentre en una fase iniciativa y que no tenga compromiso

sistémico y del estado general del paciente:

1.

Se recomienda que sus citas sean matutinas, ya que esto los libera
de estrés y tensiodn es la consulta dental.

La colocacion del paciente en el sillén dental se recomienda que
sea de 45° puesto que no se debe de colocar en una posicion
decubito supina.

No estd contraindicado la realizacion de procedimientos
odontologicos habituales, bajo anestesia local (lidocaina con
epinefrina al 2%).

El manejo odontoldégico consiste en el control de placa
dentobacteriana y la realizacion de profilaxis.

Debido a que estos pacientes pueden sufrir alteracion en la funcion
de sus manos y la disminucién de la apertura bucal se dificulta el
cepillado manuales por ello que se sugiere la implementacion del
uso de cepillo eléctrico y el uso de enjuagues bucales a base de
gluconato de clorhexidina al 0.12% y que sea libre de alcohol.

Si el paciente presenta fendmeno de Raynaud, debe de acudir a su
cita debidamente abrigada.*

Implementacion de uso de saliva artificial (baba de nopal o solucién
estabilizadora de electrolitos (potasio, magnesio y calcio), con el fin
de suplir a largo plaza algunas funciones de la saliva, como
lubricacion, aportar iones necesarios en la cavidad oral y contribuir
a la formacién de una biopelicula en la mucosa y en los dientes.

Se plantea sesiones de ejercicio de apertura bucal para ayudar a
mantener el nivel de apertura, aplicando un poco de vaselina en

las mucosas labiales, luego estirar hacia los lados lo mayor posible
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las comisuras con los dedos pulgares por 15 segundos, seguido de
10 segundos de descanso, repetir y realizar en tiempos similares

aperturas bucales, lo mayor posible.”

Las precauciones que debe de tomar el Odont6logo con los pacientes que
padecen esclerodermia, depende de la ocurrencia o no la afectacion de
organos internos como corazon, pulmones, rifiones y sistema

gastrointestinal.

Ademas, se deben considerar ciertas caracteristicas propias de la cavidad
gue pueden comprometer los procedimientos operatorios en estos pacientes,
como son los labios delgados, microstomia, limitacion de la apertura bucal y

el engrosamiento de las mucosas.

Finalmente, es necesario resaltar el manejo multidisciplinario médico-
odontdlogo-dermatélogo de la esclerodermia, en nifios debe iniciarse en
edades tempranas, con el objetivo de evitar las consecuencias del avance de
la enfermedad sobre el desarrollo del sistema masticatorio, la cara y el resto

del organismo. *°
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CONCLUSIONES

La esclerodermia localizada lineal y en golpe de sable son una entidad poco
comun, de causa desconocida, de evolucion incierta y con mdultiples puntos
de controversia como la han sido la clasificacion, las medidas de evaluacién
terapéutica y sobre todo el protocolo de tratamiento; sin embargo, cada vez

estd mas clara su patogenia.

En los pacientes con esclerodermia lineal pueden presentar manifestaciones
orales significativas que podrian llegar a confundirse, es por esto que se
debe realizar una historia clinica exhaustiva y en caso de que los pacientes
refieran padecer la enfermedad se debe de realizar estudios de gabinete
para descartar afectacion visceral. Y en la esclerodermia en golpe de sable
se observan los signos clinicamente y afectaciones estéticas para el
paciente, de igual manera se debe de hacer la evaluacion neuroldgica para

asi descartar alteraciones en el SNC.

En el ambito odontolégico es muy importante el saber cdmo manejar a este
tipo de pacientes, puesto que nuestro primer obstaculo es la apertura bucal
disminuida y que se debe de hacer un manejo profesional interdisciplinario
para asi también poder tener un mejor manejo y conocimiento del estado de
salud de los pacientes con esclerodermia y descartar el compromiso de

érganos importantes.

Ademas el reconocer que existen pocos casos de pacientes con
esclerodermia y lo que debemos de prevenir en este tipo de pacientes, es el
avance de la enfermedad periodontal; ya que debido a la imposibilidad de
realizar una correcta higiene bucal, debemos de orientarlo de que otro tipo de
instrumentos de higiene que puede utilizar para llevar a cabo un correcto
aseo bucal como lo es la utilizacion de cepillos eléctricos y el uso de

enjuagues bucales libres de alcohol.
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