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1.RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad que involucra la produccién de la
colagena y por consiguiente de los érganos que la contienen, clinicamente caracterizada por
esclerosis de la piel y afeccidn sistémica.La ES tiene una incidencia anual de 0.27 casos por millén
de nifios y un predominio por el sexo femenino. No se cuenta con una prueba especifica para el
diagnéstico de esta enfermedad, por lo que este se realiza por una serie de criterios establecidos
en 2007, limitados por considerar como criterio mayor e indispensable la esclerosis de la piel. El
tratamiento va dirigido a la sintomatologia y prevencion de las complicaciones de los diferentes
aparatos y sistemas, pero se ve limitado ya que se basa en estudios realizados en poblacion
adulta.

Objetivo: Describir el comportamiento clinico de la poblacién con diagnéstico de esclerosis
sistémica juvenil atendida en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero
de 2008 a diciembre de 2022.

Material y Métodos: Serie de casos retrospectiva de pacientes con diagnostico de esclerosis
sistémica atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria duante el periodo 2008-2022. Se
evaluaron variables demograficas, clinicas (en la primera y Ultima consulta de cada
subespecialidad), presencia de anticuerpos y evolucién de los paciente, y se llen6 una base de
datos disefiada exprofeso para el estudio. Para el analisis estadistico, las variables cuantitativas
se analizaron mediante medias de tendencia central y dispersion; las variables cualitativas
mediante frecuencias y porcentajes; y la diferencia entre las caracteristicas iniciales y finales de
los pacientes mediante la prueba de rangos de Wilcoxon.

Resultados: Se analizaron un total de 21 de expedientes de pacientes con diagndstico de
esclerosis sistémica. Se obtuvo un mayor porcentaje de afeccion en las mujeres (66.7%), con una
relacién mujer: hombre 2:1. La mediana de la edad al inicio de los sintomas fue 10 afios, la
mediana de edad para el diagnostico 11 afios, y el retraso diagnéstico de 2 afios. Las principales
manifestaciones encontradas de forma inicial fueron las cutaneas en 20 (95.2%),
musculoesqueléticas en 16 (76.2%) y vasculares en 15 (71.4%) pacientes. Los hallazgos iniciales
més frecuentes fueron induracion de la piel y alteraciones pigmentarias en 15 (71.4%) pacientes
cada una, esclerodactilia y fenomeno de Raynaud en 14 (66.7%) pacientes. Se encontraron
anticuerpos antinucleares en 15 (80.9%), antitopoisomerasa | en 9 (42.9%) pacientes, y no se
reportd ningun paciente con anticuerpos anticentromero. La presencia de esclerosis sistémica
difusa se encontrd en 11 (55%) pacientes, el sindrome de sobreposicion en 7 (35%) y esclerosis
sistémica limitada en (71.4%) pacientes. La comparacion entre las manifestaciones y finales de la
esclerosis sistémica mostro diferencia significativa en la presencia de alteraciones pigmentarias,
dedos en salchicha, papulas de Gotrron, pérdida de peso y artralgias. El tratamiento
inmunomodulador se bas6 en prednisona en 20 (95.2%) pacientes, micofenolato en 16 (76.2%),
hidroxicloroquina en 14 (66.7%) y metrotexato en 10 (47.6%). Otros farmacos usados para
tratamiento de la sintomatologia asociado fueron omeprazol en 13 (61.9%) pacientes, cisaprida y
nifedipino en 8 (38.1%) pacientes, cada una de ellas.

Conclusiones: El comportamiento clinico de la ES en nuestra serie de casos es muy similar a los
reportes de la literatura. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la cutanea, vascular y
musculo-esquelética.En las manifestaciones finales hubo una diferencia significativa con respecto
a las manifestaciones iniciales en los dedos en salchicha, papulas de Gottron, alteraciones
pigmentarias, pérdida de peso y artralgias. El uso de micofenolato fue mas frecuente que el de
metotrexato, a diferencia de otros estudios.

Palabras clave: esclerosis sistémica difusa, esclerosis sistémica limitada, sindrome de
sobreposicion, esclerodactilia, fendémeno de Raynaud, micofenolato.



2. ANTECEDENTES

Generalidades
La esclerodermia es una enfermedad en la que se afecta la produccion de
colageno y por consiguiente los 6rganos donde este se encuentra. Se clasifica
en esclerodermia localizada — o morfea — en la que solamente se afecta la piel y
esclerosis sistémica (ES) en donde se agrega afeccidn organica, siendo esta
ultima variante el objetivo de estudio de este protocolo?.

La ES a su vez se clasifica en tres subtipos: esclerosis sistémica difusa (EScd),
esclerosis sistémica limitada (EScl) y sindrome de sobreposicion. En la EScd se
afecta el tronco y las regiones proximales de las extremidades hasta los codos y
rodillas, puede ocurrir progresion cutanea rapida, hay mayor afeccion
gastrointestinal y pulmonar que renal y cardiaca, asi como suele asociarse con
anticuerpos anti-topoisomerasa®. En la EScl se afectan las regiones distales de
las extremidades?!, hay mayor afeccién vascular, fené6meno de Raynaud,
hipertension arterial pulmonar y crisis renal; se asocia con anticuerpos anti-
centrémero?, y es menos comun en pacientes pediatricos que en adultos. En el
sindrome de sobreposicion se observan caracteristicas de otras enfermedades
autoinmunes de la colagena como dermatomiositis, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren y artritis inflamatoria; la ES se puede presentar con un
patron de EScd o EScl y mas comun en pacientes pediatricos que en adultos?.

Aspectos historicos
Al parecer una de las primeras descripciones de caso de ES fue realizada por
Hipocrates en un paciente masculino de Atenas que presentaba engrosamiento
de la piel y prurito. Posteriormente, Galeno presento el caso de un paciente con
datos compatibles con ES, y la nombré “enfermedad por constriccion de los
poros™,

El término “skleroderma” fue acufiado por primera vez por Fantonetti en Milan en
1836, en un paciente con induracién de la piel. Mas tarde, en 1862, Raynaud
describi6 el fenobmeno que lleva su nombre, pero sin relacionarlo con
esclerodermia. Hortelup en 1865, describié el fenbmeno de Raynaud (FR) en
esclerodermia difusa. El término de esclerodactilia fue acufiado por Ball, en 1871,
guién observo estos cambios en un paciente con FR; y tres afios mas tarde se
sugiere que la esclerodactilia pudiera ser el comienzo de la esclerodermia. Los
cambios histologicos en piel y tejido celular subcutaneo fueron descritos por
Lagrange en 18743

Varios afos mas tarde se comenzaron a relacionar las manifestaciones cutaneas
con el compromiso sistémico. En 1924, Matsui describid la presencia de fibrosis
pulmonar, asi como el compromiso renal y gastrointestinal; sin embargo, es
hasta 1947 que se resalta la naturaleza sistémica de la enfermedad en la
dieciseisava edicion del libro de Osler3.

En 1980 el Colegio Americano de Reumatologia presento los primeros criterios
de clasificacion de la ES. Posteriormente, en 1988, LeRoy clasificé a la esclerosis
sistémica en la forma limitada y difusa. Para 2001 se propusieron los criterios de
LeRoy y Medsger en donde se introdujeron los términos de “pre-esclerodermia”
y “esclerosis sistémica sin esclerodermia™.



En 2007 se publico la primer y Unica clasificacion pediatrica. La cual se compone
de un criterio mayor (afeccion cutanea, indispensable) y 20 criterios menores
(afeccion organica y perfil inmunoldgico), que se puede ver limitada por
considerar la afeccién cutanea como criterio indispensable para realizar el
diagnéstico, ya que en la poblacién pediatrica se pueden presentar diversos
sintomas antes del endurecimiento de la piel, por lo que, en 2013 por medio de
un trabajo conjunto entre el Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus
siglas en inglés) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR por sus siglas
en inglés) se realiz6 un sistema de puntuacién con la finalidad de identificar
pacientes adultos en etapas mas tempranas y se abre la posibilidad de utilizar
este sistema de puntuacién en poblacion pediatrica®.

Epidemiologia

La esclerodermia (incluyendo sus variantes localizada y sistémica) es la tercera
enfermedad reumatolégica méas frecuente después del lupus eritematoso
sistémico y la artritis idiopatica juvenil®. En los casos de esclerodermia, la morfea
0 esclerosis localizada es las mas frecuente (87%), seguida por la esclerosis
sistémica en un 7% de los casos®. La presentacion de ES suele ser muy inusual
a edades tempranas. De hecho, en una cohorte de 1016 pacientes brasilefios
con el diagnéstico de esclerosis sistémica se reportd una presentacion en edad
pediatrica del 3% de su muestra. Otros estudios reportan que desde menos de
2% y hasta un 10% de los pacientes debutaron antes de los 10 y 20 afos,
respectivamente’. Segln un estudio realizado en Reino Unido e Irlanda, entre
2005 y 2007, la incidencia de ES es de 0.27 casos por millon de nifios
anualmente®. Por otro lado, a pesar de ser una patologia con mayor afeccién en
la edad adulta se han reportado casos de esclerosis sistémica con inicio de la
sintomatologia desde los 10 meses de edad?®.

Se ha documentado en la literatura pediatrica internacional un predominio por el
sexo femenino (90.3%), con una relacion mujer:hombre de 9.3:1, una edad
promedio al diagnéstico de 12.71+3.07 afios, mayor presentacion de la variante
EScd (53.12%) contra la EScl(15.62%), un retraso en el diagnostico de 28.5
meses’ y una edad promedio del primer sintoma a los 4 afios®.

Con respecto a las principales manifestaciones clinicas, ademas de la induracion
de la piel, se reportan resultados similares en los distintos estudios en donde el
FR es el mas frecuentemente encontrado’.

En la poblacion mexicana se cuenta con pocos estudios de esta enfermedad.
Morel Z. y cols. describieron a una poblacion de 62 pacientes pediatricos con
esclerodermia, de los cuales el 29 % presentd ES. En ellos, la relacion mujer a
hombre fue de 2.6:1, la edad promedio del inicio de los sintomas fue de 7 afios
y 8 meses, y el retraso diagndstico de 2.4 afios. Las manifestaciones clinicas
gue se encontraron en orden de frecuencia fueron: esclerosis proximal (89%),
FR (89%), esclerodactilia (67%), disfagia, pirosis y dolor en epigastrio (61%),
livedo reticular (61%), calcinosis (56%), edema (33%) y artralgias (22%)°.



Etiologia y Patogenia

La etiologia de la ES es desconocida, pero existen diferentes teorias que intenta
explicar el origen de la enfermedad. Una de las mas aceptadas es la de
microquimerismos, en donde la presencia de células de diferentes individuos
conlleva a una posible activacion del sistema inmune y por consiguiente desata
una respuesta tipo injerto contra huésped. Estos microquimerismos pueden ser
secundarios a embarazos previos en la madre del paciente, transfusiones de
sangre, nifios que tienen contacto con células de la madre durante el embarazo
0 un segundo gemelo. A diferencia de otras enfermedades el componente
familiar es poco frecuente®.

Asi mismo, dentro de la fisiopatologia se involucran tres componentes que son
la base de la evolucién de esta enfermedad:

1. Activacion del sistema inmune: se han identificado diferentes genes
involucrados en la activacion de la inmunidad innata, células T, células B
y la via del factor nuclear kB. También se han descrito alteraciones
funcionales en las células T reguladoras - importantes en la funcion de
tolerancia -, los linfocitos B - encargados de la produccién de
autoanticuerpos - y mediadores -. De estos Ultimos es importante
mencionar la sobreexpresion de interleucina 1 (IL-1), citocinas Th2 (IL4,
IL13), interleucina 6 (IL-6), factor de crecimiento de tejido conectivo, factor
de crecimiento transformante 3 (TGF-B) y factor de crecimiento derivado
de plaguetas?®.

2. Anormalidades vasculares y dafio endotelial: las alteraciones vasculares
se presentan como una alteracion funcional espastica que evoluciona a
una alteracion estructural. Hay una ruptura en el equilibrio entre agentes
vasodilatadores (6xido nitrico) y vasoconstrictores (endotelina 1); asi
como una alteracion entre agentes procoagulantes y fibrinoliticos que
genera a un estado procoagulante con posterior obstruccion vascular. Por
otro lado, se produce estrés oxidativo por los eventos de isquemia y
reperfusion que causan una apoptosis precoz del endotelio, con aumento
de la permeabilidad vascular, infiltrado inflamatorio y una oclusion por
proliferacién de la intima que conduce a una obstruccién mecéanica'?.

3. Sintesis excesiva de la matriz extracelular con incremento de los
depositos de colageno: los fibroblastos pueden estar activados por varios
mediadores entre ellos el TGF-3, el cual no solo esta incrementado, sino
gue también se activa con mayor facilidad, favoreciendo la resistencia a
la apoptosis mediada por fas ligando. Todo esto, en conjunto con una
inhibicion de la degradacién de la matriz extracelular por inactivacion de
las metaloproteinasas origina la produccion y depadsito excesivo de matriz
extracelular en el tejido conjuntivo®?.

Manifestaciones Clinicas
Las manifestaciones clinicas son variadas y dependeran de los 6rganos y/o
sistemas afectados. Dentro de los signos y sintomas tempranos de la ES se



encuentra el FR'?, que junto con el hallazgo de anticuerpos antinucleares (ANA)
y cambios en la capilaroscopia pueden ser buenos indicadores de riesgo de
desarrollar ES (pre-esclerodermia)’®. Sin embargo, los hallazgos de la
capilaroscopia pueden verse limitados por la edad del paciente, y a diferencia
del paciente adulto, en el paciente pediatrico las alteraciones capilaroscopicas
pueden ser indicadoras de alguna otra colagenopatia antes que ES14,

Manifestaciones cutaneas:

El involucro de la piel ocurre en la mayoria de los pacientes (74-100%)?,
comunmente inicia en las manos, suele ser bilateral y simétrico. La afeccién
cutanea tiene tres etapas: edema, esclerosis y atrofia. Es durante la fase de
esclerosis que la piel se vuelve dura, brillante y se une a al tejido subcutaneo
subyacente, dandole este aspecto liso y sin arrugas, mismo que puede limitar la
apertura oral y causar una facies inexpresiva, caracteristica de esta
enfermedad?®.

La escala de Rodnan modificada se utiliza para evaluar la actividad de la ES por
medio del seguimiento de la progresion de las lesiones. A través de esta escala
se divide al cuerpo en 17 zonas en las que se valora el grosor de la piel por medio
de la capacidad de “pellizcar” la misma. Se asigna una puntuacion de: 0 sin
aumento del engrosamiento, 1 engrosamiento leve, 2 engrosamiento moderado
y 3 engrosamiento grave (piel inmévil y dura); la mayor puntuacion se relaciona
un mayor involucro organico?, sin embargo, se debe mencionar que el uso de
esta escala se ve condicionado por el indice de masa corporal del paciente y el
desarrollo puberal que involucra el aumento del tejido celular subcutaneo?.

Otras formas de afeccion cutanea son la presencia de calcificaciones en codos,
articulaciones metacarpofalangicas y rodillas, asi como la aparicion de areas de
hiperpigmentacion o despigmentacion conocidas como en “sal y pimienta”, y
telangiectasias que traducen una alteracion en la proliferacion capilar; de forma
regular se localizan en las manos, cara, labios y la cavidad bucal® 1%

Manifestaciones vasculares
Dentro de éstas se incluye el FR que consiste en el vasoespasmo de las arterias
y arteriolas periféricas, que de forma clinica se observa como cianosis (hipoxia)
y palidez distal (hipo-flujo); si éste se mantiene por un tiempo prolongado puede
causar dolor, entumecimiento y hasta isquemia?.

Los cambios en la microcirculacion cutanea se pueden observar mediante
capilaroscopia del pliegue ungueal proximal tras la identificacion de areas
avasculares, destruccion de la arquitectura y dilataciones capilares. Existen 2
patrones capilaroscopicos compatibles con ES: el patron lento (relacionado con
EScl) el cual presenta al menos 2 megacapilares, con minima disminucion de su
namero, en al menos 2 de 10 dedos evaluados; y el patron activo (relacionado
con EScd) con pérdida moderada a grave de los capilares® *°.

Existen también los patrones de Cutolo, en los cuales se evalla la presencia o
ausencia de capilares gigantes, microhemorragias, pérdida capilar,
desorganizacion y ramificacion capilares, para posteriormente ubicar los
hallazgos dentro de alguno de tres patrones (temprano, activo y tardio)?!®.



A pesar de todo lo anteriormente mencionado, los estudios en poblacién
pediatrica relacionados con los hallazgos en la capilaroscopia y el desarrollo de
ES no han demostrado una conexion tan importante como en el paciente
adulto4.

Manifestaciones musculoesqueléticas
Los sintomas suelen ser comunes al inicio de la enfermedad, afectan a un tercio
de los pacientes y frecuentemente se relacionan con sindrome de
sobreposicion®®. La afeccion se presenta de forma simétrica y proximal como
miositis, fibrosis y atrofia, que puede evolucionar hasta limitar la movilidad.

Manifestaciones gastrointestinales

El tracto gastrointestinal se afecta hasta en una tercera parte de los pacientes,
pero su frecuencia aumenta cuando el diagnéstico se realiza con algun estudio
de gabinete (pHmetria, transito intestinal y/o manometria). La presencia de
diarrea, malabsorcion y retraso en el transito colonico se relaciona con una larga
evolucion de la enfermedad. Asimismo, se ha reportado que la afeccién
gastrointestinal es la que tiene mayor impacto en la calidad de vida de los
pacientes?®.

Manifestaciones cardiacas y pulmonares:

La afeccion del miocardio puede desencadenar defectos de la conduccion y
arritmias. Se reporta en la literatura afeccion de 8.4% de los pacientes al
diagnéstico y de 24% durante la evolucion de la enfermedad. Por otro lado, la
afeccion pulmonar puede cursar asintoméatica de forma inicial, para
posteriormente agregarse disnea de esfuerzo y tos, y en algunas ocasiones
evolucionar hasta hipertension pulmonar. Actualmente la afeccion
cardiopulmonar se considera el mayor predictor pronostico ya que causa hasta
el 50 % de las muertes*?.

En poblacién mexicana, Céspedes y cols. describen la afeccion pulmonar en 15
pacientes pediatricos con diagnostico de ES en donde se encontré una mediana
de edad al diagnostico de 11 (5-14) afios, una mediana de edad desde el inicio
de la sintomatologia hasta el diagndstico de 6 afios y una mediana de edad
desde el diagndstico hasta la primera evidencia de afeccién pulmonar de 2 afios.
En este grupo de pacientes se registré enfermedad pulmonar en 11/15 (73%),
siendo la mas frecuente la afeccion intersticial en 10/15 (67%) pacientes,
hipertension pulmonar en 6.6% y uno de los individuos presentaba hipertension
pulmonar sin sintomatologia. Ademas, por medio espirometria se registré un
patron restrictivo en 4/15 (26.6%) y patron obstructivo en 5/15 (33.3 %)
pacientes?’.

Manifestaciones renales
Anteriormente se consideraba a la afeccion renal como el principal indicador
pronostico de la ES, pero actualmente se presenta en menos del 5% de los
pacientes. Su frecuencia aumenta con la edad de presentacion*® y cominmente
se manifiesta como proteinuria, incremento de la creatinina y de forma inusual
crisis renal. La crisis renal se caracteriza por hipertension arterial con
insuficiencia renal aguda, y es mas comun en la forma difusa que en la forma



limitada (4.2% vs. 1.1%), suele presentarse en los primeros 4 afios de iniciada
la enfermedad y se relaciona con el uso de corticoides a altas dosis*? 1°.

Diferencias con la enfermedad del adulto
Aligual que en la poblacién adulta'! hay un predominio en mujeres. Sin embargo,
la relacion hombre:mujer reportada es variable, con reportes de 1:9, 1 a 2.75 en
menores de 10 afios?® o hasta 1:1 en menores de 8 afios?!. En los pacientes
pediatricos es mas frecuente la EScd (53%)2°, comparado con un 30-40% de la
esta variante en la poblacion adulta.?°

Al momento del diagndstico el paciente pediatrico presenta una menor afeccién
de organos que los adultos, excepto por las manifestaciones articulares que
suelen ser muy similares. Por otro lado, en el paciente adulto se ha reportado
una mayor afeccién pulmonar, gastrointestinal y renal que en el nifio®.

Con respecto al perfil inmunolégico, Foeldvari y cols. realizaron un estudio de
5000 pacientes con diagnostico de ES, en donde 1.2% de la poblacion presenté
un inicio de la sintomatologia en edad pediatrica de tal forma que se compraron
los perfiles inmunolégicos reportando las siguientes frecuencias: anticuerpos
antinucleares en el 90% en la presentacion juvenil y 93% en edad adulta; anti-
topoisomerasa en el 40% en la presentacion juvenil y 41% en poblacion adulta;
y anticuerpos anticentrémero en el 5% en la presentacion juvenil contra 28% de
la edad adulta, siendo esta ultima la de mayor diferencia significativa°.

Diagnostico

No se cuenta con una prueba especifica para el diagnéstico, por lo que éste se
construye a partir de los hallazgos clinicos (endurecimiento y engrosamiento de
la piel) y se apoya con la presencia de autoanticuerpos. Se pueden utilizar los
criterios provisionales establecidos en 2007 (tabla 1), pero sin olvidar que la
esclerodermia tiene expresion clinica meses o afios antes de la aparicion de la
afeccién cutanea, lo que puede limitar su uso, ya que en estos criterios es
indispensable la presencia de afeccidn cutanea.

Criterios provisionales PReS/ACR/EULAR de esclerosis sistémica juvenil

Criterios Cutanea Esclerosis-induracion de la piel proximal a
mayores las articulaciones MTF/MCF

Criterios Cutaneo Esclerodactilia

menores Vascular Fenomeno de Raynaud

Alteraciones capilaroscopicas
Ulceras digitales

Gastrointestinal Disfagia
Reflujo gastroesofagico
Renal Crisis renal
Hipertensién de reciente inicio
Cardiaco Arritmia
Falla cardiaca
Respiratorio Fibrosis pulmonar (diagnéstico radiologico)

Disminucion en la capacidad de difusion
Hipertension pulmonar
Musculoesquelético Roces tendinosos



Neurologico

Seroldgico

Artritis

Miositis

Neuropatia

Sindrome del tanel del carpo
Anticuerpos antinucleares

Anticuerpos  especificos de esclerosis
sistémica:
anticentromero, antitopoisomerasa l,

antiARN polimerasa | o lll, antifibrilarina,
antiPM-Scl, antifibrilina.

MTF = metatarsofalangicas, MCP = metacarpofalangicas
Para realizar el diagnéstico se requiere el criterio mayor como indispensable y al menos dos

criterios menores?.

Tabla 1. Criterios provisionales PReS/ACR/EULAR de esclerosis sistémica

juvenil

Existen también los criterios de clasificacion del ACR/EULAR (tabla 2) para
adultos que buscan la identificacién temprana de esta enfermedad?2>.

Criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia/ Liga
europea contra el Reumatismo

Criterio

Engrosamiento de la piel
de los dedos de ambas
manos hasta las
articulaciones MCF.
Esclerosis de los dedos
(s6lo se cuenta la
puntuacion mas alta)

Lesiones en la punta de
los dedos

(s6lo se cuenta la
puntuacion mas alta)
Telangiectasias
Anormalidades en la
capilaroscopia

Afeccion pulmonar
(maxima puntuacion 2)

Fendémeno de Raynaud
Autoanticuerpos
relacionados con ES:
anticentromero,
antitopoisomerasa | anti-

Subcriterio Puntaje
Criterio suficiente 9
“Puffy fingers o dedos en 2
salchicha”, dedos en
salchicha 4
Esclerodactilia (proximal
a articulaciones IFP vy
distal a articulaciones
MCF)
Ulceras distales 2
Cicatrices en las yemas 3
de los dedos
2
2
Hipertensién arterial 2
pulmonar
Enfermedad pulmonar 2
intersticial
3
3



RNA  polimerasa |l

(maxima puntuacion 3)

IFP = interfalangica proximal, MCP = metacarpofalangica

El puntaje total se calcula con la suma de las puntuaciones méaximas de cada categoria. Se
requiere una puntuacion mayor de 9 para diagnostico de ES?.

Tabla 2. Criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia/ Liga
europea contra el Reumatismo

En los pacientes en quienes se sospecha de ES se deben realizar pruebas de
tamizaje y seguimiento en busca de complicaciones o compromiso de algun
organo o sistema.

Para la deteccién de afeccién pulmonar, el uso de la radiografia de térax puede
verse limitado ya que puede ser normal a pesar de la presencia de enfermedad
intersticial. Por ello se recomienda realizar pruebas de funcién pulmonar en
busca de enfermedad restrictiva y/o disminucion de la capacidad de difusion. La
tomografia computarizada es un buen indicador de enfermedad pulmonar
intersticial y puede mostrar cambios tempranos antes del inicio de la
sintomatologia. En el caso de sospecha de hipertension arterial pulmonar el
cateterismo cardiaco puede estar indicado®: ®.

Con respecto a la afeccion gastrointestinal la pH-metria, el transito intestinal y la
manometria son adecuados para identificar alteraciones en el tono del esfinter
esofagico inferior®.

La capilaroscopia es un método no invasivo para la visualizacion de la
microcirculacion en el pliegue ungueal proximal. Es una herramienta que permite
la evaluacion adecuada del FR primario y secundario, pero en el caso de
pacientes pediatricos con FR es insuficiente como predictor de desarrollo de ES
exclusivamente, ya que se relacionado con otras enfermedades de la colagena
mas frecuentes?4.

Diagndstico diferencial
Se debe hacer diagnéstico diferencial con otras enfermedades como la
dermatomiositis juvenil, el lupus eritematoso sistémico, el escleredema, la
morfea panesclerotica, la enfermedad injerto contra huésped cronica, la fibrosis
sistémica nefrogénica y sindromes de envejecimiento prematuro.

Dermatomiositis juvenil: es una de las enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo que puede formar parte del sindrome de sobreposicion. Es la miopatia
inflamatoria mas frecuente en pediatria. Afecta principalmente a la piel y musculo
estriado, pero puede afectar otros 6rganos. A diferencia de la presentacion en
los adultos, en la presentacion pediatrica no se suele asociar a algin proceso
oncologico; sin embargo, es mas frecuente la presencia de calcinosis,
lipodistrofia y enfermedad cutanea grave??.

Lupus eritematoso sistémico: es otra de las enfermedades autoinmunes del
tejido conectivo que puede formar parte del sindrome de sobreposicién. Se
caracteriza por afeccion de cualquier érgano y presencia de autoanticuerpos. Su
forma de presentacion suele ser variada desde casos leves con afeccidon cutanea



hasta compromiso de la vida del paciente. A diferencia del paciente adulto en los
pacientes pediatricos se suele encontrar con mayor frecuencia afeccion de un
érgano mayor?3,

Artritis idiopatica juvenil: también es de las enfermedades que puede formar
parte del sindrome de sobreposicion y se comparia de engrosamiento de la piel?*.

Escleredema: es una dermatosis secundaria a diabetes mellitus, gammapatia
monoclonal o procesos infecciosos (infecciones de vias aéreas superiores por
estreptococo). Suele presentarse con endurecimiento de la piel que inicia en cara
y cuello, extendiéndose al tronco y extremidades superiores. Se observa
resolucion espontanea a lo largo de unos meses?°.

Morfea panesclerdtica: es una variante poco frecuente de la morfea o
esclerodermia localizada. Se caracteriza por endurecimiento de la piel del tronco,
extremidades, cara y piel cabelluda; generalmente respeta la punta de los dedos
y los pies!4.

Enfermedad injerto contra huésped croénica: la afeccion cutanea en pacientes
con esta enfermedad se observa hasta en el 30%. Se puede acompafar de
fibrosis e induracién de grado variable, dependiendo de la profundidad de la
afeccion (epidérmica, dérmica o del tejido celular subcutaneo)?®.

Fibrosis sistémica nefrogénica: se observa en pacientes con enfermedad
renal y se caracteriza por endurecimiento y engrosamiento de la piel de
extremidades y tronco, secundaria a fibrosis en la dermis?’.

Sindromes de envejecimiento prematuro: se suelen presentar con falla en el
crecimiento, pobre ganancia de peso, talla baja, contracturas articulares vy
ateroesclerosis. La afeccion cutanea suele caracterizarse por atrofia de la piel
con hipo/hiperpigmentacion, alopecia y facies caracteristica?®.

Tratamiento

No se cuenta con informacion suficiente para establecer un tratamiento definitivo
en la poblacion pediatrica, todo lo aplicado y conocido se inicia a partir de la
experiencia en poblacion adulta; en su mayor parte se enfoca en prevenir las
complicaciones.

Afeccion vascular y cutanea:
En los pacientes con FR deben evitarse los cambios bruscos de temperatura y
se recomienda el uso de guantes al exponerse al frio. Se debe mantener la piel
bien hidratada la piel con el uso de emolientes con alto contenido de lanolina y
glicerina. Se recomienda fisioterapia con ejercicios para la musculatura orofacial
y el uso de férulas anti-flexo?.

No se recomienda retirar los depdsitos de calcio ya que la recidiva es alta.
Los vasodilatadores se utilizan para prevenir las Ulceras digitales secundarias al

FR. Los mas frecuentemente usados son los inhibidores de los canales de calcio
y nifedipino, pero en casos refractarios 0 muy severos se deben considerar los
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inhibidores de la fosfodiesterasa. Por otro lado, el uso de analogos de
prostaciclinas ha demostrado disminuir la severidad de las Ulceras digitales y de
los FR. Se sugiere el uso de bosentan, antagonista del receptor de endotelina,
en los casos en los que se contraindica 0 no se tiene buena respuesta a los
antagonistas de los canales de calcio o analogos de prostaglandinas?: 2.

Afeccion gastrointestinal
Con respecto a las medidas no farmacoldgicas se recomienda la ingesta de
porciones pequeias, con poca fibra, evitar comer antes de dormir y mantener
elevada la cabecera de la cama.

Se sugiere el inicio de inhibidores de la bomba de protones, pero sin olvidar que
a largo plazo pueden afectar la absorcion de nutrientes, aunado a la afeccién
inherente de la enfermedad. También se puede considerar el uso de procinéticos
(eritromicina y metoclopramida) en casos de pseudo-obstruccion intestinal2.

El sobrecrecimiento bacteriano que pueden llegar a presentar estos pacientes
puede causar malabsorcion, asi como problemas infecciosos por lo que se
sugiere el inicio de tratamiento antibidtico profilactico de forma rotatoria con
metronidazol, ciprofloxacino y doxiciclina®=2.

Afeccion renal
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina son efectivos para el
control de la presién, asi como para mejorar la filtracién renal*2 %,

Al diagnéstico se debe iniciar con metotrexate, y como alternativas micofenolato
o rituximab. Cuando ademés hay evidencia de enfermedad pulmonar intersticial
0 progresion rapida se sugiere el inicio de ciclosporina®: 2.

Afeccion muscular y articular
De forma inicial se recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos. Los
esteroides sistémicos a dosis bajas, preferentemente prednisona, se reservan
cuando se presenta miositis, artritis y tenosinovitis?.

Afeccién pulmonar
Dado que la afeccién pulmonar es uno de los principales indicadores de
prondstico, es de vital importancia iniciar un tratamiento oportuno, el cual se
relaciona con la clase funcional del paciente. Se recomienda la oxigenoterapia y
medidas para evitar el deterioro de la funcion pulmonar, como la vacunacion
(antineumocécica e influenza estacional)?.

En caso de presentar hipertension arterial pulmonar se pueden utilizar diuréticos,
digoxina y antagonistas de los canales de calcio, si se presentara afeccion
severa se puede considerar el trasplante pulmonar?.

Prondstico

La supervivencia en los pacientes pediatricos a 10 afios es del 98%, superior a
la de la poblacién adulta que solo alcanza el 75%. Se ha referido que en paciente
pediatricos hay una menor afeccion de érganos; sin embargo, existen estudios
en donde no se encuentra diferencia en la afeccién a 6rganos posterior a un
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seguimiento de 17.6 afios en pacientes con inicio de la sintomatologia en edad
pedidtrica. Se reporta un deterior funcional del 36% principalmente por
enfermedad pulmonar intersticial, miositis y artropatiaZ.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune poco frecuente, y mas
aun en poblacién pediatrica. La mayoria de la informacién con la que se cuenta
para el diagndstico, tratamiento y atencion de esta patologia se basa en estudios
0 experiencia en la poblacién adulta, lo que genera un rezago importante con
respecto a los posibles tratamientos en poblacion pediatrica.

Por otro lado, los cambios inherentes a las diferencias entre ambos grupos
etarios limitan el diagnéstico, tratamiento y seguimiento, asi como la prevencion
de sus complicaciones.

Ante la falta de informacion sobre la esclerosis sistémica juvenil en general, y en
México en particular, se considera necesario generar conocimiento en nuestra
poblacion.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es el comportamiento clinico de los pacientes pediatricos diagnosticados
con esclerosis sistémica juvenil?

5. JUSTIFICACION

La esclerosis sistémica juvenil es un padecimiento autoinmune poco frecuente
en poblacion pediétrica, sin embargo, su diagnostico y tratamiento oportuno es
fundamental para evitar complicaciones.

En la literatura existen algunas cohortes de pacientes con esclerosis sistémica
juvenil, pero dado que el Instituto Nacional de Pediatria es un hospital de tercer
nivel que brinda atencion a pacientes con este diagnéstico, el andlisis de los
datos demogréficos, clinicos, y terapéuticos seran de gran utilidad.

A pesar de no ser una enfermedad comun puede presentar sus primeras
manifestaciones desde etapas muy tempranas, las cuales a diferencia del adulto
pueden ser muy inespecificas.

Aunado a esto, el hecho de contar con poca informaciébn sobre el
comportamiento clinico en la poblacion pediatrica, no s6lo en México si no a nivel
mundial, y el impacto de las complicaciones en la calidad de vida del paciente,
convierte a la atencion médica de esta patologia en un reto para el sistema de
salud, por lo que la descripcion del comportamiento clinico de esta enfermedad
adquiere una vital importancia ya que por medio de la descripcién de esta
poblacion se podria generar el conocimiento para tener una identificacion
temprana, un tratamiento y prevencioén oportuna.

12



6. OBJETIVOS.

Objetivo General

Describir el comportamiento clinico de la poblacién con diagndstico de esclerosis
sistémica juvenil atendida en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero de 2008 a diciembre de 2022.

Objetivos Especificos
1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con
esclerosis sistémica juvenil al diagnostico.
2. Describir y analizar la evolucién de los pacientes en nuestra poblacion.
3. Describir y analizar el tratamiento y su respuesta en la poblacién afectada.
4. ldentificar las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con
esclerosis sistémica y su desenlace.

7. MATERIAL Y METODO.
Tipo de estudio: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.

Universo de estudio: Pacientes con diagndstico de esclerosis sistémica juvenil
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2008- 2022.

Criterios de seleccion:
a. De inclusion

Pacientes pediatricos de menores de 18 afios, de cualquier sexo, atendidos en
el Instituto Nacional de Pediatria que cuenten con el siguiente diagnéstico de la
CIE-10: M34 Esclerosis sistémica (esclerodermia); M34.1 sindrome de CREST;
M34.8 Otras formas de esclerosis sistémica; y M35.9 Esclerosis sistémica, no
especificada. Asi mismo se incluira pacientes que ya cuenten con diagnostico de
esclerosis sistémica que no estén clasificados en los cédigos anteriores de la
CIE-10, obtenidos a través de las agendas del servicio de Dermatologia.

b. De exclusion
Pacientes que cuenten con alguna etiologia que presente clinica compatible con
la patologia en estudio como escleredema, lupus eritematoso sistémico o artritis
idiopética juvenil en forma aislada (no como sobreposicidn) y enfermedad injerto
contra huésped.
Pacientes que cuenten con el diagndéstico de esclerodermia localizada o morfea.

c. De eliminacién
Seguimiento menor a 6 meses.

Variables
Variable Definicion Tipo de Unidad de
conceptual variable medicidn
Fecha de Fecha en que se Cuantitativa Dia/mes/afio
nacimiento obtiene el producto discreta
Vivo
Fecha del inicio Fecha en la que se Cuantitativa Dia/mes/afio
de los sintomas  refiere  inicia el discreta
primer sintoma
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Fecha al
establecerse el
diagnéstico
Tiempo

trascurrido para
el diagnéstico

Sexo

Afeccion
dermatolégica
inicial

Afeccion
vascular inicial

Afeccién
gastrointestinal
inicial

relacionado con

esclerosis sistémica

Fecha en la que se Cuantitativa
integra el discreta
diagndstico de

esclerosis sistémica.

El intervalo de Cuantitativa
tiempo presente discreta
desde la fecha en

que se presenta el

primer sintoma hasta

la fecha en la que se

establece el
diagnéstico.

Condicion organica Cualitativa
gue distingue a un nominal
varon de una mujer.  dicotomica
Signos y sintomas Cualitativa
dermatolégicos nominal
secundarios a politomica
esclerosis sistémica,

como sintomatologia

inicial

Signos y sintomas Cualitativa
vasculares nominal
secundarios a politbmica
esclerosis sistémica,

como sintomatologia

inicial

Signos y sintomas Cualitativa
gastrointestinales nominal
secundarios a politbmica
esclerosis sistémica,

como sintomatologia

inicial

Dia/mes/ario

Meses

1 Femenino
2 Masculino

1 Esclerodactilia
2 Induracion de
la piel /
Esclerosis

3 Alteraciones
pigmentarias

4 Telangiectasias
5 Calcinosis

6 Xerosis

7 Otra,
especificar

8 Ninguna

1 Fenémeno de
Raynaud

2 Ulceras
digitales

3 Cicatrices
digitales

4 Anormalidades
en la
capilaroscopia
5 Otra,
especificar

6 Ninguna

1 Disfagia

2 Reflujo
gastroesofagico
3 Diarrea

4 Desnutriciéon
5 Otra,
especificar

6 Ninguna
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Afeccion
cardiopulmonar
inicial

Afeccion renal
inicial

Afecciéon
musculoesquelé-
tica inicial
Afeccion  inicial
del sistema
nervioso

Otras afecciones
al inicio de la
enfermedad

Signos y sintomas

del aparato
respiratorio y
cardiaco

secundarios a

esclerosis sistémica,
como sintomatologia
inicial.

Signos y sintomas
renales secundarios
a esclerosis
sistémica, como
sintomatologia inicial

Signos y sintomas
del aparato
musculoesquelético
secundarios a
esclerosis sistémica,
como sintomatologia
inicial

Signos y sintomas
del sistema nervioso
secundarios a
esclerosis sistémica,
como sintomatologia
inicial.

Signos y sintomas
que no puedan
categorizarse en
otros apartados
secundarios a

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

1 Disnea

2 Necesidad de
oxigeno
suplementario

3 Anormalidades
en radiografia de
térax

4 Anormalidades
en tomografia
computarizada

5 Alteraciones en
la difusion

6 Hipertension
arterial pulmonar
7 Arritmias

8 Insuficiencia
cardiaca

9 Otra,
especificar

10 Ninguna

1 Proteinuria

2 Aumento de la
creatinina

3 Crisis renal

4 Hipertension
arterial

5 Otra,
especificar

6 Ninguna

1 Debilidad
muscular

2 Artralgias

3 Artritis

4 Roces
tendinosos

5 Miositis

6 Otra,
especificar

7 Ninguna

1 Neuropatia

2 Sindrome del
tunel del carpo

3 Otra,
especificar

4 Ninguna

1 Depresion

2 Ansiedad

3 Otra,
especificar

4 Ninguna
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Tipo de
esclerosis
sistémica

Afeccion
dermatolégica
durante la
evolucion de la
enfermedad

Afeccion
vascular durante
la evolucion de la
enfermedad

Afeccion
gastrointestinal
durante la
evolucion de la
enfermedad

Afeccién
cardiopulmonar
durante la

esclerosis sistémica,
como afeccion
inicial.

Diagnostico
establecido en el
expediente clinico de
alguna de las
variantes de
esclerosis sistémica:
esclerosis sistémica
difusa (EScd),
esclerosis sistémica
limtada (EScl) vy
sindrome de
sobreposicion.
Signos y sintomas
dermatolégicos que
presenta el paciente
después de la visita
inicial, secundarios a
esclerosis sistémica.

Signos y sintomas
vasculares que
presenta el paciente
después de la visita
inicial, secundarios a
esclerosis sistémica.

Signos y sintomas
gastrointestinales

que presenta el
paciente después de
la visita inicial,
secundarios a
esclerosis sistémica.

Signos y sintomas
respiratorios y
cardiacos que
presenta el paciente,

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politomica

1 Cutanea
limitada

2 Cutanea difusa
3 Sindrome de
sobreposicién

4 No especificada

1 Esclerodactilia
2 Induracion de la
piel / Esclerosis
3 Alteraciones
pigmentarias

4 Telangiectasias
5 Calcinosis

6 Xerosis

7 Otra,
especificar

8 Ninguna

1 Fenébmeno de
Raynaud

2 Ulceras
digitales

3 Cicatrices
digitales

4 Anormalidades
en la
capilaroscopia

5 Otra,
especificar

6 Ninguna

1 Disfagia

2 Reflujo
gastroesofagico
3 Diarrea

4 Desnutriciéon

5 Otra,
especificar

6 Ninguna

1 Disnea

2 Necesidad de
oxigeno
suplementario
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evolucion de la

enfermedad
Afeccion renal
durante la
evolucion de la
enfermedad
Afeccion

musculoesque-
lética durante la
evolucion de la

enfermedad
Afeccion del
sistema nervioso
durante la
evolucion de la
enfermedad

Otras afecciones

durante la
evolucion de la
enfermedad

secundarios a
esclerosis sistémica.

Signos y sintomas
renales que presenta
el paciente después
de la visita inicial,
secundarios a
esclerosis sistémica.

Signos y sintomas
musculoesqueléticos
gue presenta el
paciente después de
la visita inicial,
secundarios a
esclerosis sistémica

Signos y sintomas
del sistema nervioso
gue presenta el
paciente después de
la  visita inicial,
secundarios a
esclerosis sistémica.
Signos y sintomas
gue no puedan
categorizarse en
otros apartados, que
presenta el paciente
después de la visita
inicial, secundarios a
esclerosis sistémica.

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

Cualitativa
nominal
politbmica

3 Anormalidades
en radiografia de
térax

4 Anormalidades
en tomografia
computarizada

5 Alteraciones en
la difusiéon

6 Hipertension
arterial pulmonar
7 Arritmias

8 Insuficiencia
cardiaca

9 Otra,
especificar

10 Ninguna

1 Proteinuria

2 Aumento de la
creatinina

3 Crisis renal

4 Hipertension
arterial

5 Otra,
especificar

6 Ninguna

1 Debilidad
muscular

2 Artralgias

3 Artritis

4 Roces
tendinosos

5 Miositis

6 Otra,
especificar

7 Ninguna

1 Neuropatia

2 Sindrome del
tunel del carpo

3 Otra,
especificar

4 Ninguna

1 Depresién
2 Ansiedad
3 Otra,
especificar
4 Ninguna
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Desenlace Evolucion del Cualitativa
paciente hasta su nominal
Gltima atencion en
nuestra institucion.

Lugar de Estado de la republica Cualitativa
nacimiento mexicana donde nominal
radica politbmica

1 Muerte por
alguna
complicacion de
esclerosis
sistémica

2 Muerte por
alguna otra
causa

3 Alta por
mayoria de edad
4 Referencia a
otra institucion
por conveniencia
5 Pérdida de
seguimiento

6 Vivo con
seguimiento en la
institucion
1.Aguascalientes
2.Baja California
3.Baja California
Sur

4.Campeche
5.Ciudad de
México
6.Chiapas
7.Chihuahua
8.Coahuila de
Zaragoza
9.Colima
10.Durango
11.Estado de
México
12.Guanajuato
13.Guerrero

14 Hidalgo
15.Jalisco
16.Michoacéan de
Ocampo
17.Morelos
18.Nayarit
19.Nuevo Ledn
20.0axaca
21.Puebla
22.Querétaro
23.Quintana Roo
24.San Luis Potosi
25.Sinaloa
26.Sonora
27.Tabasco
28.Tamaulipas
29.Tlaxcala
30.Veracruz

18



31.Yucatan
32.Zacatecas

Anticuerpos Tipo de anticuerpo Cualitativa 1 Antinucleares
presente en el nominal 2 Anticentromero
paciente, detectado politdmica 3Antitoposiome-
por laboratorio rasa 1 (Scl- 70)

4 Otros,
especificar
5 Ninguno

Tratamiento Tratamiento que Cualitativa 1 Metrotexate
recibi6 el paciente nominal 2 Prednisona
como modificador de 3 Azatioprina
la enfermedad o 4 Ciclofosfamida
alguna de  sus 5 Micofenolato
complicaciones 6 Rituximab

7 Digoxina
8 Diltiazem
9 Ranitidina

10 Pantoprazol
11 Omeprazol
12 Sidenafil
13 Nifedipino
14 Bosentan
15 Amlodipino
16 Captopril
170xigenoterapia
180tro
(especificar)
19 Ninguno
Tabla 3. Variables de estudio

Procedimiento

Se revisaron el archivo clinico y electronico del Instituto, ademas del archivo
propio del servicio de Dermatologia y del departamento de Patologia para
encontrar los expedientes de pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica
juvenil

Se revisaron los expedientes identificados para verificar que cumplieran con los
criterios de seleccion.

Para la recoleccion de datos se consideraron la consulta de captacion de los
pacientes en el Instituto, la primard consulta de los servicios de neumologia,
dermatologia, inmunologia y nefrologia, asi como los primeros estudios de
gabinete realizados por las mismas especialidades como referencias iniciales.
Por otro lado, los datos de captacion final se obtuvieron de la ultima consulta
registrada en el expediente, asi como de las correspondientes a los servicios de
neumologia, dermatologia, inmunologia y nefrologia, junto con los estudios de
gabinete realizados al final de la atencién.
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EHES  Ultimo registro del
CSIEIRE s ha ciente en el hospital

Dermatologia de

Neumologia

Nefrologia Dermatologia
Inmunologia
] Estudios g -
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La informacion recabada se vaci®6 en una base de datos constituida
especificamente para las variables a estudiar.

Tipo de muestreo
Por conveniencia debido a la baja frecuencia de presentacion del padecimiento.

Tamafio de la muestra

Se incluyeron de forma consecutiva no probabilistica a todos los casos
disponibles de esclerosis sistémica juvenil que cumplieron con los criterios de
seleccion, en el periodo comprendido de enero de 2008 a diciembre de 2022.

8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se obtuvieron de los expedientes meédicos electrénicos las variables de estudio,
la cuales se registraron en una base de datos de Excel creada exprofeso para
este estudio. Posteriormente los datos obtenidos se exportaron al programa
estadistico SPSS version 25, para su analisis.

Por medio de estadistica descriptiva, para las variables cuantitativas (fecha de
nacimiento, fecha de inicio de los sintomas, fecha al establecerse el diagndstico
tiempo transcurrido para el diagndstico) se calcularon las medidas de tendencia
central y dispersion que aplicaron de acuerdo con su distribucion, previa
realizacion de la prueba de normalidad de Kolmogoroff-Smirnov; media y
desviacion estandar si la distribucion era normal, o mediana y rango si no lo era.

Por otro lado, en las variables cualitativas (sexo, afeccién dermatoldgica inicial,
afeccion vascular inicial, afecciébn gastrointestinal inicial, afeccion
cardiopulmonar inicial, afeccién renal inicial, afeccibn musculoesquelética inicial,
afeccion inicial del sistema nervioso, otras afecciones al inicio de la enfermedad,
tipo de esclerosis sistémica, afeccion dermatologica durante la evolucion de la
enfermedad, afeccidn vascular durante la evolucion de la enfermedad, afeccién
gastrointestinal durante la evolucién de la enfermedad, afeccion cardiopulmonar
durante la evolucion de la enfermedad, afeccion renal durante la evolucion de la
enfermedad, afeccibn musculoesquelética durante la evolucion de la
enfermedad, afeccién a sistema nervioso durante la evolucién de la enfermedad,
otras afecciones durante la evolucion de la enfermedad, desenlace del paciente
anticuerpos y tratamiento) se obtuvieron porcentajes que se presentan en tablas
de frecuencia relativa.
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9.RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas de los pacientes

Tras la revision de las agendas del Servicio de Dermatologia y obtener el listado
de los expedientes de pacientes con los CIE-10 correspondientes a esclerosis
sistémica, se obtuvieron 29 expedientes de pacientes con diagnostico de ES; sin
embargo, se excluyeron 8 expedientes, 5 de pacientes en quiénes se descartd
ES y 3 que no pudieron ser recuperados.

Se incluyeron 21 pacientes, 14 (66.7%) de sexo femenino, con una relacion
mujer:hombre de 2 a 1. La mediana de la edad al inicio de la sintomatologia se
report6d de 10 afios, la mediana de edad para el diagnostico fue de 11 afios y la
mediana desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagnostico fue de 2 afios.

Las entidades federativas de las que se tiene una mayor afluencia de pacientes
con este diagndstico fueron Estado de México (8,38.1%) y Ciudad de México
(5,23.8%); ver tabla 4.

Entidad federativa de residencia NUumero de individuos (n=21) Porcentaje
Estado de México 8 38.1
Ciudad de México 5 23.8
Puebla 2 9.5
Guerrero 2 9.5
Chiapas 1 4.8
Tabasco 1 4.8
Oaxaca 1 4.8
Querétaro 1 4.8

Tabla 4. Entidad federativa de residencia de los pacientes con Esclerosis
Sistémica

Manifestaciones iniciales de la ES

Las manifestaciones cutaneas fueron las mas frecuentes, observandose en 20
(95.2%) pacientes, seguidas de manifestaciones musculoesqueléticas en 16
(76.2%) y vasculares en 15 (71.4%); mientras que las manifestaciones
neuroldgicas fueron las menos frecuentes, presentes en 3 (3%) pacientes (tabla
5).

Manifestaciones iniciales NUmero de pacientes Porcentaje
Cutaneas 20 95.2
Musculoesqueléticas 16 76.2
Vasculares 15 71.4
Cardiopulmonares 10 47.6
Gastrointestinales 10 47.6
Renales 5 23.8
Neuronales 3 14.3
Otras 7 33.3

Tabla 5. Frecuencia de manifestaciones iniciales de la Esclerosis Sistémica.
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Manifestaciones cutaneas

La induracion o esclerosis de la piel y las alteraciones pigmentarias se
presentaron, cada una de ellas, en 15 (71.4%) pacientes, seguidas por
esclerodactilia en 14 (66.7%). La calcinosis y las telangiectasias fueron las
menos frecuentes, observadas en 8 (38.1%) y 6 (28.6%) pacientes,
respectivamente. Asi mismo en la variable otras afecciones cutaneas, se
encontré que 11 de los 21 sujetos presentaban alguna otra afeccion, dentro de
las que predominaron las papulas de Gottron en 7pacientes (33.3%) (tabla 6).

Manifestaciones cutaneas Numero de pacientes Porcentaje
Induracién de la piel 15 71.4
Alteraciones pigmentarias 15 71.4
Esclerodactilia 14 66.7
Xerosis 11 52.4
Otros 11 52.4
Dedos en salchicha 10 47.6
Calcinosis 8 38.1
Telangiectasias 6 28.6
Otras afecciones cutaneas encontradas
Papulas de Gottron 7 33.3
Facies de pajarito 3 14.3

Tabla 6. Hallazgos cutaneos iniciales.

Manifestaciones vasculares
El fendmeno de Raynaud se observé en 14 (66.7%) pacientes, seguido por
Ulceras digitales en 7 (33.3%) y cicatrices digitales en 1(4.8%) paciente. En 15
(71,4%) pacientes se realizd capilaroscopia, y 11 tuvieron alteraciones (73.3%).
Los hallazgos de la capilaroscopia se presentan en la (tabla 7).

Hallazgo capilaroscépico Numero de pacientes Porcentaje
(n=15)

Capilares tortuosos 7 46.7
Megacapilares 4 26.6
Vasos dilatados 3 20

Hemorragias 2 13.3
Zonas avasculares 2 13.3
Distrofia/Hipertrofia de cuticula 2 13.3
Pérdida de capilares 2 13.3
Microhemorragias 2 13.3
Microtrombosis 1 6.7
Arborizacién 1 6.7

Flujo disminuido 1 6.7

Tabla 7. Hallazgos en la capilaroscopia del pliegue ungueal proximal en 15
pacientes con Esclerosis Sistémica.

Manifestaciones gastrointestinales
La pérdida de peso fue la manifestacion mas frecuente, observada en 6 (28.6%)
pacientes, seguida por reflujo y disfagia en 5 (23.8%) pacientes, cada una de
ellas.
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Con respecto al abordaje con estudios de gabinete se realizaron 15 series
es6fago gastroduodenales (SEGD), con alteraciéon en 11 (73.3%) de ellas; 6
manometrias y 4 endoscopias, todas ellas con alteraciones (tabla 8).

Estudio Estudios Estudios con
realizados alteraciones
SEGD* 15 11
Manometria 6 6
Endoscopia 4 4

Porcentaje Hallazgos

73.3

100

100%

*Serie Eséfago Gastroduodenal, **Esfinter esofagico inferior.
Tabla 8. Hallazgos de los estudios de gabinete reportados en el abordaje inicial de las

manifestaciones gastrointestinales.

Manifestaciones cardiopulmonares

Reflujo
Hipomotilidad
Retardo en el
vaciamiento
gastrico
Aperistalsis
esofagica
Hipotonia  del
EEI"
Hipoplasia del
EEI

Esofagitis
Hernia hiatal
Bulboduodenitis

Gastropatia

Resultados
7  46.7%
2 13.3%
2 13.3%
4  66.7%
2 33.3%
2 33.3%
4  100%
4  100%
2 50%

2 | 50%

erosiva

Se observo disnea en 9 (42.9%), tos en 2 (9.5%) e hipertension pulmonar en 1

(4.8%) paciente.

En los estudios de gabinete se solicitaron18 radiografias de térax con alteracion
en 12; 19 electrocardiogramas con alteracion en 6; 12 tomografias de alta
resolucién (TACAR) con alteracién en 8; 15 espirometrias y 11 pruebas de
difusién de monoxido de carbono (DLCO) con alteracion en 7 casos, en cada

una de ellas (tabla 9).

Estudio Estudios Alterados
realizados

Radiografia de 18 12

torax

TACAR* 12 8

Espirometria 15 7

DLCO** 11 6

Porcentaje

66.7

66.7

46.7

54.5

Hallazgos

Patrén
reticulonodular
Atrapamiento
aéreo

Patrén
intersticial
Patrén
intersticial
Fibrosis
pulmonar
Bronquiectasias
Vidrio despulido
Patrén
restrictivo
Limitacién de la
CVF***
Disminuido
Aumentado

Resultados

16.7%
11.1%
11.1%
33.3%
25%

25%
16.7%
46.7%

6.7%

54.5%
9.1%

PO P O NNDNW w b~ NN W
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Electrocardiograma 19 6 31.6 Blogueo de 4 21.1%
rama derecha

Hipertrofia de 2  10.5%
ventriculo

izquierdo

Hipertrofia de 1 5.3%
ventriculo

derecho

*Tomografia de alta resolucién, **Prueba de difusion de mondxido de carbono, **Capacidad
vital forzada.

Tabla 9. Hallazgos de los estudios de gabinete reportados en el abordaje inicial
de las manifestaciones cardiopulmonares.

Manifestaciones renales
Se encontr6 proteinuria en 5 (23.8%) pacientes, hipertensién arterial sistémica
en 2 (9.5%) y hematuria en 1(4.8%) paciente. No se reportaron casos de crisis
renal ni elevacion de la creatinina.

Manifestaciones musculoesqueléticas
Se presentaron artralgias en 10 (76.6%) pacientes, debilidad muscular en 5
(23.8%), artritis en 4, limitacién de la movilidad 4(19%) y mialgias 3 (14.3%)
pacientes. No hubo ningun caso de roces tendinosos.

Solamente se realizaron dos estudios de electromiografia, mismos que tuvieron
alteraciones: neuropatia axonal en 1 y miopatia en otro.

Manifestaciones del sistema nervioso
Tres pacientes tuvieron manifestaciones neuroldgicas: neuropatia en 1, epilepsia
en 1y pardlisis del IV par en otro paciente.

En la esfera psicoldgica, 3 (14.3%) tuvieron depresion, 3 (14.3%) ansiedad y un
(4.8%) paciente tuvo trastorno adaptativo.

Anticuerpos

Se reportd la presencia de anticuerpos en 17 (80.9%) pacientes, siendo los mas
frecuentes: los antinucleares (ANA) en 15 (71.4%) y antitopoisomerasa 1 (Scl70)
en 9/21 (42.9%). Ningun paciente tuvo anticuerpos anticentrémero. Con respecto
a la presencia de dos anticuerpos simultaneos la combinacién que se encontré
con mayor frecuencia fue ANA y anti-Scl 70 en 7 (33.3%) pacientes (tabla 10).

Anticuerpos NUumero de pacientes Porcentaje
(n=17)

Antinucleares (ANA) 15 71.4
Antitopoisomerasa 1 (Scl-70) 9 42.9
Antihistidil-ARNt (Jo-1) 1 4.8
Smith (Sm) 1 4.8
Antisindrome de Sjogren (anti Ro) 1 4.8
Anticentromero (ACA) 0 0

Tabla 10. Frecuencia de autoanticuerpos en 15 pacientes con esclerosis
sistémica.
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Clasificacion de la ES

Se observo esclerosis sistémica difusa en 11 (55%), sindrome de sobreposicién
en 7 (35%) y esclerosis sistémica limitada en 2 (10%). Dentro de los pacientes
con sindrome de sobreposicion se encontraron 5 con dermatomiositis (71.4%) y
2 con lupus eritematoso sistémico (10%), ver tabla 11.

Presentacion Numero de pacientes} Porcentaje
clinica (n =20%
Difusa 11 55
Sindrome de 7 35
sobreposicion
Limitada 2 10

Enfermedades asociadas en sindrome de sobreposicion

(n=7) Porcentaje
Lupus Eritematoso 2 28.6
Sistémico
Dermatomiositis 5 71.4

*Dentro de nuestra poblacién de 21 pacientes, en uno de ellos no se contaba con la
informacién para clasificarlo por lo que “n" se consideré de 20.
Tabla 11. Variedades de Esclerosis Sistémica.

Manifestaciones finales de la ES
Las manifestaciones cutaneas fueron las mas frecuentes en 19 (90.5%)
pacientes, seguidas por las gastrointestinales en 15 (71.4%), las vasculares en
14 (66.7%) y las musculoesqueléticas en 10 (47.6%) pacientes (tabla 12).

Manifestaciones finales Numero de pacientes Porcentaje
Cutaneas 19 90.5
Gastrointestinales 15 71.4
Vasculares 14 66.7
Musculoesqueléticas 10 47.6
Cardiopulmonares 6 28.6
Renales 3 14.3
Otras 4 19
Neurolégicas 0 0

Tabla 12. Frecuencia de manifestaciones iniciales de la Esclerosis Sistémica.

Manifestaciones cutaneas
En la dltima consulta, la induracién/esclerosis de la piel fue la manifestacion mas
frecuente, observandose en 17 (81%) pacientes, seguida por esclerodactilia en
15 (71.4%), calcinosis en 10 (47.6%), xerosis en 6 (28.6%), alteraciones
pigmentarias en 6 (28.6%) y telangiectasias en 4(19%). No se reportdé ninguin
paciente con dedos en salchicha ni con papulas de Gottron.

Manifestaciones vasculares
El fenédmeno de Raynaud se observé en 9 (42.9%) pacientes, seguido de Ulceras
y cicatrices digitales en 6 (28.6%) pacientes, cada una de ellas. La capilaroscopia
del pliegue ungueal proximal solo se realizé en 8 pacientes en la valoracion final,
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con alteraciones en 7 de ellos; no fue valorable en 1 paciente. Los hallazgos
capilaroscopicos se muestran en la tabla 13.

Hallazgos capilaroscoépicos Numero de pacientes Porcentaje
Vasos dilatados 6 85.7
Capilares tortuosos 3 42.9
Distrofia de cuticula 2 28.6
Hemorragias 2 28.6
Zonas avasculares 2 28.6
Capilares Gigantes 1 4.8
Microhemorragias 0 0

Pérdida de capilares 0 0
Tabla 13. Hallazgos en la capilaroscopia del pliegue ungueal proximal en 7
pacientes con Esclerosis Sistémica.

Manifestaciones gastrointestinales
La manifestacion mas frecuente fue la disfagia reportada en 7 (33.3%) pacientes,
seguida por desnutricién en 7 (33.3%) y reflujo en 4 (19%) pacientes.

Con respecto al abordaje con estudios de gabinete de seguimiento, se realizaron
7 series es6fago gastroduodenales (SEGD), con alteracion en 5 (71.4%) de ellas;
5 manometrias con alteracion en 4 (%) de ellas; y 6 endoscopias, todas ellas con
alteraciones (tabla 14).

Estudio Estudios Alterados Porcentaje Hallazgos Resultados
realizados

SEGD* 7 5 71.4 Dilatacion esofagica ~ 2& 33.3%
Esofagitis 1% 16.7%
Dilatacion esofagica 2& 33.3%

Manometria 5 4 80 Hipotonia del EEI 3 60%
Aperistalsis esofagica 3 60%
Alteraciones en la 1] 20%
motilidad esofagica

Endoscopia 6 6 100 Esofagitis 5 83.3%
Hernia hiatal 3 50%
Bulboduodenitis 2 33.3%
Gastropatia no 1 16.7%

erosiva
¢E| porcentaje se obtuvo de 6 pacientes ya que uno de los estudios realizados solamente se
reportaba como alterado, sin especificar hallazgos. *Serie Es6fago Gastroduodenal, **Esfinter
esofagico inferior.
Tabla 14. Frecuencia de hallazgos en el abordaje final de sintomatologia
gastrointestinal.

Manifestaciones cardiopulmonares
Se observo disnea en 5 (23.8%), uso de oxigeno suplementario en 2 (9.5%),
hipertension pulmonar en 1 (4.8%) y la presencia de toérax restrictivo en otro
paciente (4.8%).

Se solicitaron 10 radiografias con alteracion en 9 (90%); 10 tomografias de alta
resolucién (TACAR) con alteracion en 6 (60%); 11 espirometrias con alteracién
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en 7 (63.6%); 11 pruebas de difusiéon de mondxido de carbono (DLCO) con
alteracién en 7 (63.6%); y 9 electrocardiogramas con alteracién en 3 (31.6%); ver
tabla 15.

Estudio Estudios Alterados Porcentaje Hallazgos Resultados
realizados
Radiografia de 10 9 90 Patron 5 50%
térax intersticial
Patrén reticular 3 30%
Atrapamiento 1 10%
aéreo
TACAR* 10 6 60 Fibrosis 2 20%
pulmonar
Vidrio despulido 2 20%
Bronquiectasias 1 10%
Espirometria 11 7 63.6 Patrén 7 63.6%
restrictivo
DLCO** 11 7 63.6 Disminuido 7 63.6%
Electrocardiograma 9 3 31.6 Extrasistoles 2 222%
ventriculares
Hipertrofia de 2 22.2%
ventriculo
izquierdo
Hipertrofia de 2  22.20
ventriculo
derecho

Bloqueo de 1 11.1%
rama derecha

*Tomografia de alta resolucion, ** Prueba de difusion de monéxido de carbono.
Tabla 15. Frecuencia de hallazgos en el abordaje final de la sintomatologia
cardiopulmonar.

Manifestaciones renales
Se encontré proteinuria en 2 (9.5%) pacientes, hipertension arterial sistémica en
1 (4.8%), pero ningun paciente presento elevacion de la creatinina o crisis renal.

Manifestaciones musculoesqueléticas
Se reportod artritis en 3 (14.3%) pacientes, acortamiento de las falanges en 3
(14.3%), seguida por debilidad muscular en 2(9.5%) y roces tendinosos en 1/21
(4.8%) paciente.

Manifestaciones del sistema nervioso
No se presentaron neuropatias o alguna otra sintomatologia del sistema nervioso
en la evaluacion final de los pacientes.

En la esfera psicologica 3 (14.3%) pacientes tuvieron depresion y 2 (9.5%)
cursaron con ansiedad.

Tratamiento

En cuanto al tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador se administro
prednisona a 20 (95.2%) pacientes, seguida por micofenolato en 16 (76.2%),
hidroxicloroquina en 14 (66.7%), metrotexato en 10 (47.6%), metilprednisolona
en 8(38.1%), gammaglobulina en 8 (38.1%), ciclofosfamida en 6 (28.6%),
ciclosporina en 5 (23.8%), tocilizumab en 5 (23.8%), rituximab en 5 (23.8%),
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azatioprina en 4 (19%), dexametasona en 1 (4.8%), fotoféresis extracorporea en
1 (4.8%) y dupilumab en 1 paciente .

El resto de los medicamentos utilizados para el tratamiento de la sintomatologia
de la ES se muestran en la tabla 16.

Medicamento o grupo de Numero de pacientes Porcentaje
medicamentos (n=21)

Omeprazol 13 61.9
Cisaprida 8 38.1
Nifedipino 8 38.1
Sucralfato 4 19
Oxigeno suplementario 2 9.5
Acido acetil salicilico 2 9.5
Sertralina 2 9.5
Dimeticona/malgadrato 2 9.5
Metoclopramida 2 9.5
Diltiazem 1 4.8
Ranitidina 1 4.8
Captopril 1 4.8
Risperidona 1 4.8
Pentoxifilina 1 4.8
Domperidona 1 4.8
Metoprolol 1 4.8
Acido zolendrénico 1 4.8
Acidovalproico 1 4.8
Oxcarbamacepina 1 4.8
Dipiridamol 1 4.8
Talidomida 1 4.8
Morfina 1 4.8
Fluoxetina 1 4.8
Clonazepam 1 4.8
Acetilcisteina 1 4.8
Nandrolona 1 4.8
Furosemida 1 4.8
Levetiracetam 1 4.8
Lactulosa 1 4.8
Budesonida/formoterol 1 4.8

Tabla 16. Frecuencia de administracibn de medicamentos no
inmunomoduladores en pacientes con Esclerosis Sistémica.

Comparacion de valoracion final e inicial

En la tabla 12 se muestran los porcentajes de la sintomatologia en la valoracion
inicial y final, los cuales fueron sometidos a un analisis no paramétrico tipo W de
Wilcoxon ya que se trataba de una poblacién menor de 30 sujetos, en donde se
obtuvo un diferencia significativa con p<0.05 en dedos en salchicha, papulas de
Gottron, alteraciones pigmentarias, pérdida de peso y artralgias (tabla 17).
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Manifestaciones Valoracién Valoraciéon

inicial final
n % n %
Manifestaciones cutaneas
Induracion de la piel 15 714 17 81
Alteraciones pigmentarias 15 71.4 6 28.6
Esclerodactilia 14 66.7 15 71.4
Otras afecciones cutaneas 11 52.4 5 23.8
Xerosis 11 52.4 6 28.6
Dedos en salchicha 10 47.6 0 0
Calcinosis 8 38.1 10 47.6
Papulas de Gottron 7 33 0 0
Telangiectasias 6 28.6 4 19
Manifestaciones vasculares
Alteraciones en la 11 73.3 8 63
capilaroscopia
Fendémeno de Raynaud 14 66.7 9 42.9
Ulceras digitales 7 33.3 6 28.6
Otras afecciones vasculares 3 14.3 1 4.8
Cicatrices digitales 1 4.8 6 28.6
Manifestaciones gastrointestinales
Otras afecciones 12 57.1 5 23.8
gastrointestinales
Pérdida de peso 6 28.6 1 4.8
Disfagia 6 28.3 7 33.3
Reflujo 5 23.8 4 19
Desnutricion 5 23.8 7 33.3
Diarrea 1 4.8 1 4.8
Manifestaciones cardiopulmonares
Otras afecciones 3 14.3 2 9.5
cardiopulmonares
Tos 2 9.5 0 0
Hipertensién pulmonar 1 4.8 1 4.8
Disnea 0 0 5 23.8
Oxigeno suplementario 0 0 2 9.5
Insuficiencia cardiaca 0 0 0 0
Manifestaciones renales
Proteinuria 5 23.8 2 9.5
Hipertension arterial sistémica 2 9.5 1 4.8
Otras afecciones renales 1 4.8 0 0
Elevacion de creatinina 0 0 0 0
Crisis renal 0 0 0 0
Manifestaciones musculoesqueléticas
Otras afecciones 11 52.4 4 19
neuromusculares
Artralgias 10 47.6 1 4.8
Debilidad muscular 5 23.8 2 9.5
Artritis 4 19 3 14.3
Miositis 3 14.3 1 4.8
Roces tendinosos 0 0 0 0
Manifestaciones neuronales

Otras afecciones 2 9.5 0 0

neuromusculares

0.317
0.013
0.655

0.59
0.002
0.480
0.008
0.414

0.317

0.096
0.739

0.059

0.025
0.564
0.655
0.414

0.157

0.248
0.157

0.083
0.564

0.03
0.083
0.655
0.157
0.317
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Neuropatia 1 4.8 0 0 0.317

Sindrome del tanel del carpo 0 0 0 0 1
Manifestaciones psicolégicas

Depresion 3 14.3 3 14.3 1

Ansiedad 3 14.3 2 9.5 0.564

Tabla 17. Comparacion de la frecuencia de manifestaciones iniciales y finales
de la esclerosis sistémica.

Seguimiento del paciente

Con respecto al seguimiento de los pacientes, no se registré ningun deceso por
complicaciones de esclerosis sistémica o por alguna otra enfermedad durante el
periodo de estudio, sin embargo, se perdidé seguimiento de 9 de ellos (42.9%).
Por otro parte, 8 de los sujetos (38.1%) fueron dados de alta con referencia otra
institucion por mayoria de edad y 4 continuaban con seguimiento en nuestro
Instituto.

10.DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran un comportamiento
similar al reportado en la literatura con respecto al predominio del sexo femenino,
con una relacion mujer: hombre (2 :1) ya reportada en estudios de poblaciones
pediatricas®?, uno de ellos incluso en poblacién mexicana®.

La mayor frecuencia de pacientes con ES provenia del Estado de México y de la
Ciudad de México, lo cual probablemente se relaciona con la cercania al Instituto
Nacional de Pediatria.

Con respecto a las manifestaciones iniciales se obtuvieron resultados muy
similares a los de Stevens y cols. con predominio de las afecciones cutaneas y
vasculares, seguidas de las musculoesqueléticas!®. Dado que algunos
pacientes tuvieron sindrome de sobreposicion con dermatomiositis, con la
presencia de papulas de Gottron, cabe la posibilidad de que el porcentaje de las
manifestaciones musculoesqueléticas (76.3%), pudiera estar influido por el
componente de dermatomiositis reportado en este estudio (71.4%). Es
interesante mencionar que en este grupo de pacientes con sobreposicion de
dermatomiositis, ya no se encontraron papulas de Gottron al final del seguimiento

En este estudio, si bien el fenébmeno de Raynaud estuvo dentro de las principales
manifestaciones iniciales de la enfermedad, su frecuencia (66.7%) fue menor a
lo reportado en la literatura, donde alcanza frecuencias de presentacion desde
el 80% hasta el 93%2°. Sin embargo, durante la evolucion de la enfermedad, el
fendmeno de Raynaud tuvo un comportamiento esperado con disminucion de su
frecuencia en % de los pacientes en su valoracion final.

Las alteraciones capilaroscOpicas se mantuvieron constantes, con una ligera
disminucién en la valoracion final de los pacientes. Desafortunadamente, este
estudio se realizé en un mayor numero de pacientes en la valoracion inicial y en
menos pacientes en la valoracion final. Por lo que se debera reforzar la
realizacion de este estudio durante la evolucion de la enfermedad para ver si se
relaciona con algun tipo de desenlace de la misma.
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La frecuencia de las manifestaciones del sistema nervioso y del renal es muy
baja en la poblacién pediatrica?®, hallazgos que son semejantes a nuestro
estudio, donde su frecuencia fue de 5% y 3% respectivamente. Asimismo, el
porcentaje de hipertensién arterial fue bajo (9.5%) y no existié ningln caso de
crisis renal, a pesar de que casi todos los pacientes recibieron tratamiento con
esteroides sistémicos; lo cual concuerda con lo reportado en la literatura, donde
las crisis renales son mas frecuentes en poblacion adulta.

La afeccion gastrointestinal es la mas asociada con la calidad de vida del
paciente. La sintomatologia gastrointestinal es resultado de una interaccién de
varios factores entre los que se incluyen alteraciones en la deglucién
(disminucion de la apertura de la cavidad oral), alteraciones en la motilidad
esofégica e intestinal, asi como el sobrecrecimiento bacteriano, que ademas
resultan en pérdida de peso y/o desnutricion3.

De manera inicial, los pacientes tuvieron pérdida de peso y reflujo, aun mas
evidente cuando se realizaron estudios de gabinete para corroborarlo. La
evolucion insidiosa de la enfermedad conlleva a un deterioro que pudo ser
evidenciado en la valoracion final en donde la disfagia y la desnutricion se
reportaron, cada una de ellas, en cerca del 15% de los pacientes.

En los pacientes pediatricos la afeccion pulmonar suele ser poco frecuente, sin
embargo, expisten algunos reportes en donde la fibrosis pulmonar se observé en
el 29% de los pacientes y la enfermedad pulmonar intersticial en el 20% de ellos®.
Por otro lado, Céspedes y cols. encontraron en 15 pacientes de una corte
mexicana, hipertension pulmonar en 6.6%, disnea en 46.7%, tos en 26.7%,
espirometria con patron restrictivo en 26.6% y alteraciones en la radiografia de
térax en 67%?%’. En el presente estudio encontramos valores muy similares para
hipertension pulmonar (4.8%) y alteracion en la radiografia de térax (66.7%); mas
bajos en el caso de disnea (23.8%) y tos (9.5%); y mas altos en el caso de la
espirometria con patron restrictivo (46.7%). En la valoracion final de nuestros
pacientes observamos disnea en 5 pacientes y la necesidad de oxigeno
suplementario en 2 de ellos, asi como un aumento en la frecuencia de las
alteraciones en los estudios de valoracion respiratoria a pesar del tratamiento
recibido por el paciente.

Entre las manifestaciones cardiovasculares de la ES, las arritmias son los
principales hallazgos encontrados, y dentro de ellas las extrasistoles
supraventriculares y los bloqueos de rama derecha son los mas comunes®. En
la valoracion inicial de nuestros pacientes se encontraron alteraciones en el
electrocardiograma en un 31.6%, de los cuales, el bloqueo de rama derecha fue
el més frecuente. Por otro lado, en la valoracion final se encontraron extrasistoles
ventriculares en 22% de los electrocardiogramas realizados, y a pesar de estos
hallazgos y de que la afeccién cardiovascular se asocia a mal prondstico en los
pacientes pediatricos'?3, no se encontrd ningln caso de insuficiencia cardiaca
0 de muerte registrada durante el seguimiento de los pacientes.

Stevens y cols. reportan en un estudio de 63 pacientes una frecuencia de 84%
para anticuerpos antinucleares, 46% para anti-topoisomerasa | y 15% para anti-
centrébmero. En nuestro estudio se reportd un patron similar con anticuerpos
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antinucleares como los mas frecuentes encontrandose en 15 pacientes (71.4%),
seguidos de anti-topoisomerasa | con 9 pacientes (42.9%), sin embargo, no se
encontré ningun paciente con anticuerpos anti centromero, lo cual se puede
relacionar con la proporcion menor de pacientes con esclerosis limitada en
nuestra serie de casos (10%) y su relacion con la presencia de estos anticuerpos.

La esclerosis sistémica difusa es mas comun que la variante limitada, la cual es
mas frecuentemente diagnosticada en adultos? 3°. Rutkowska y cols. estudiaron
una poblacién de 22 pacientes de los que 54.6% tenian la variable difusa, 13.6%
la variable limitada y 31.8% el sindrome de sobreposicion; de esta Ultima 6
pacientes cursaron con  escleromiositis  (esclerosis  sistémica @+
dermatomiositis/polimiositis®?) y uno con lupus eritematoso sistémico®C. Nuestros
resultados muestran frecuencias similares, con 55% para la variable difusa, 10%
para la limitada y 35% para el sindrome de sobreposicion; en este ultimo, 71.4%
de los casos correspondieron a escleromiositis (con el 100% de dermatomiositis)
y 28.6% para lupus eritematoso sistémico.

En cuanto al tratamiento, el uso de micofenolato se ha relacionado con mejoria
en las caracteristicas de la piel, asi como una mayor tolerancia al farmaco. Por
estas razones y debido a los multiples efectos adversos de otros medicamentos
como el metotrexato y ciclofosfamida, este farmaco ocupa un lugar importante
en la terapia inmunomoduladora de los pacientes con ES34,

El manejo de los pacientes con ES dindmico y no se cuenta con una regla
absoluta por lo que el tratamiento se debe ajustar de acuerdo con las
manifestaciones presentes en el paciente; por ejemplo, el uso de la ciclosporina
para la afeccién pulmonar intersticial 1234, En nuestra serie de pacientes, el
micofenolato se utilizé en 16 (76.2%) pacientes, por encima del metotrexato que
es mas utilizado por otros autores??, y sélo por debajo de prednisona (95.2%) la
cual se usG en combinacion con este farmaco o metotrexato.

Con respecto a otros farmacos recibidos, el omeprazol y la cisaprida fueron los
mas utilizados (en 2/3 y 1/3 de los pacientes, respectivamente), lo cual esta en
relacion con el aumento en las manifestaciones gastrointestinales en la
valoracion final de nuestro grupo de estudio.

También se utilizaron antagonistas de calcio para el tratamiento del fenomeno
de Raynaud, que fue menos frecuente en la valoracion final que en la inicial,
aunque sin alcanzar significancia estadistica.

Como limitaciones de nuestro estudio, la serie de casos es muy pequeia debido
a la baja incidencia de la enfermedad. Por otro lado, se encontr6 un abordaje
incompleto de los pacientes, en los que en algunos casos ya no se realizd una
segunda evaluacion clinica por algunas especialidades, ni estudios de imagen
de control. Finalmente, la pandemia de SARS-COV2 limit6 la atencién de estos
pacientes y pudo haber influido en la pérdida de su seguimiento.
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11. CONCLUSIONES

El comportamiento clinico de la ES en nuestra serie de casos es muy similar a
los reportes de la literatura.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la cutanea, vascular y masculo-
esquelética.

En las manifestaciones finales hubo una diferencia significativa con respecto a
las manifestaciones iniciales en los dedos en salchicha, papulas de Gottron,
alteraciones pigmentarias, pérdida de peso y artralgias.

El uso de micofenolato fue mas frecuente que el de metotrexato, a diferencia de
otros estudios.

12. CONSIDERACIONES ETICAS

Se tratdé de un estudio retrospectivo, en el que solamente se revisaron
expedientes, por lo que no se requirio de consentimiento informado para la
recoleccion de datos.

El protocolo se ajustd a las normas de nuestra institucion, la ley general de salud
en materia de investigacion, y respeto los lineamientos éticos planteados en la
declaracion internacional de Helsinski con apego a sus principios de respeto,
beneficencia y justicia.

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos electronicos los cuales se
ajustan a la norma oficial general del expediente clinico.

Se recopilaron los datos necesarios, y de incluirse identificacion personal, esta
identificacion se retird de los datos una vez realizado en andlisis de la
informacion. Por otro lado, se evité transmitir electronicamente los datos y la
base de datos se guardé en las computadoras de la tutora y tesista con
contrasefa a la cual solamente ellos dos tuvieron acceso.
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