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LTXTRODUCCION

La esclerodernia locali:lda o aorfaa es. un pldacimiento de -

ecioplto patogenia delcono:ida, qua nfncc

ambos lexol. "de

cerca de la D- Penicilanina en ul t
dermia localizada, incluso ha’ sido
dos por esta enfermedad,

Esas razonen me motivaron a realicar il_ﬁrelenii'hrnbajo. mi
minstrando D-Penicilamina a los pacientas con esclarocdermia-
localizada en todas sus variedades y realirar un estudio com
parativo con los reaultados obtenidos en los pacientes a los
que ese les miniatré Diamino Difenil Sulfona. Obtener una ex-
periencia propia del Centro DermatolSgico Pascua.

El trabajo se divide en tres partes., En la primara se hace -
la revisifin del tema, en la segunda una revisiSn bibliogrlfi
ca de la D-Penicilamina ¥y de la Diamino Difenil Sulfona. En-
la tercersa se describe material y metodologfa.
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DEFINICION Y ASPECTOS BISTORICOS

Blclcroderuin stgnificn piel dura--ee r4a35 sélaros duro y-~

dermatos piel.

La esclerosis cutfnea no es u!s'ﬁﬁeldngraitqficiﬁﬁ secundaria
que sigue A& los estados inflamafoiioihiubhgudél o erfnicen y-
se encuentra en un gran ndmero de afancionel cu:lneau. se ca-
racteriza por una induracifn plr:icullr dc 11 piel que puede~
afectar todo el tegumento o una porcisn limignﬂl de Eate.

En muchos escritos antiguos se puedaﬂ-oﬁgefiarlcnférmndadu: -
de la piel compatibles con esclerodermia, dasde,tinmpnl de w=
HipScrates (460-370 A.C.) hasta los nacritoi d 'Aviccna‘é;---
(190-1036 D.C.), sin embargo ea diffcil ai no- impolibla lgep;
tarlos como verdaderos ejemplos de euclerodurnia por la vaga~
¢ inexscta descripcién? E -

La primera descripcifn da esta enfermedad fuf screditada por-
Lewin y Haller a Zacatus Lusitanus en 1634 y & céglo Curzio -
de NEpoles quiZn cacribif una monograffa. Segln Thirial, CGin-
trac fuf qui&n revisf los ocho casos conocidos y el primero -
an utilizar el cérmino esclerodermia en 1847.7

Son extremadamente numerosos los sinSnimos que los autores --
que precedieron o sucedieron & Gintrac, utilizaron para deno-
minar a la enfermedad; entre ellos podemos cicar los siguien-
tes: Scleroma adultorum, Corionitis, Escleroestenosis cutfi---
nea, cutis tensa crdnica, Queloide, etc. En 1354 Addison des-
critif formas circumscritas de esclerosis y las denomin Mor-
toas lé



En 1932 ge inicif la agrupacifin de ciertas entidades clinicas
de patogénesis deaconocida y probablemente diutiﬁta. pero con
cambios histolbgicos comunes, bajo el nombre de anfurnedadcs-
de la coligena.

El tErmino eaclerodermia ha eido tradicionalmente: emplehdo ﬁa‘
ra degeribir los cambios cutfinecs de un grupo hetarogﬁneo de- .

condicliones, que ge caracteriran por endurecinieu:o,~ umentu-

del grosor y pérdida de la elaaticidad de la piely

En 1941, Pautrier de Strasburgo Prancia escribif: .Hij”_iér
tos estados morbidoe que parecen representados nsancinlmantc
por reacciones puras de la coligena, de la elagtina o. do ‘am
bas comhinadas y an las que las reacciones celulares nutin re

ducidas al mInimo. Las lesiones s8lo parccen afectar.la trama ..
intersticial y representa el substratum de los que se puéde -~
llamar "BEnfermedades de la coligena y de le elastina"™, consi-
deraba como enfermedades de la colfgena a la esclerodermia, -
la poiquidermatomiositie, los queloides y la dermaticis cedni
ca atvofiants de Herxheimer, En 1942 Klemperer y Bauer en Nug
va York, amplian e&sre concepto y afiaden aquellas en la que la
degencracifn Eibrinoide de la colfigens parece ser la leaidn -
primordial, como el lupus eritematoso fijo y migtémico, la -
poliartritis nodosa, la esclerodermia la esclerodermatomioni
tis y la poquilodermia atrSfica vascular.16



EPIDEMIOLOGTIA

La esclerodermia locnliznda
Arthur Z., Eiben y c;l:.._ra onsideran como un desorden poco
com{in, es la menos grave dé lal antcrmadade. difusas del teji
do conjun:ivo, pero de’ tratamiunto diffci135

ey un pndecimiento que=~

Incidenciat A!ectu trél'ﬁccii m!l a las oujeres que a los hom
bres.

Raza: Parece ser que la enfermedad es mis comlin en los blan--
-¢0s que en los negros,

Edad: La esclerodermia localirada variedad placas es mis fre-
cuente en la primera y segunda décadaj; la variedad gencraliza
da entre los 30 y 60 afios. La variedad lineal en niﬁos£ la va
riedad golpe de sable entre la segunda y quinta dfcada de la-
vida. La variedad en gotas es rara y se pregenta entre lz se-
gunda y cuarta década.l5

Herencia: No ceth clara en este padecimiento, sin embargo --~
Rook menciona: Que se ha veportado incidencia familiar en pa-
cientes con escleroderwmia localizada.30

En términos generales el pico de incidencia wmixima ocurrae en-
tre los 20 y &40 ajics.

Singsen B. y Cols., refieren que la esclerodermia en nifios es
rara, ¥y que las lesiones son de localizacisn y grado varia~---
ble.3s



ETIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

La etioiogta y li'atiopatogenia de la esclerodermia localiza-
da as desconocida.

Jabioﬁnkafcoﬁén:a:an_él “Text Book of Dermatology" que la e--
tiologfa es desconocida y que el trauma y el embarazo pueden~
,ngrrfacggrep dosupéhdenantes. sin mencionar el mecuniimo,!o"

Igualmeﬁté'A;tﬁué z. Eiben ¥ Cols., comentan: "La esclerndér—
miaes una unfermedad ‘de causa delconocida que: ‘puede tomatr -~

una forma localizada de HORFEA asur uua unfarmedad liutimica-
(elclerol sistimicu progresivn)"l' '

Ruok mancionu qua e ha raportado incldencia !amililr en pa--
cientes con’ csnlerodermia Iocalizada. Algnnns casos sobre to-
do la variedad en golpe do sable parece tener bases gonfti---
cas, menciona tambifn que el cuadro clinico de la morfen es -
distinto de 1la esclercsais sisctémica progresiva, peroc la histo
logfia, histoqufmica, la historadiograffa y la investigacidn -
con microscopfa electrSnica aporta datos gimilares. 30

Fodrfa enumerar y mencionar muchas obras consultadas, sin cm-
bargo todos cofinciden que la estiologfa es desconocida. Real-
mente hay pocos estudios en cuanto a la etioleogfa y a la etip
patogonia de esclercdermia localizada y todos los estudios ae
han enfocado a la esclerosis sistémica progresiva.

En la actualidad se considera gque la esclerodermia localizada
y la esclerosis sistfmica progresiva comparten la miasma hipf-
tegis etiopatog8nica. Considerindose que es una enfermedad --



‘
causada por altaracinnau'an'la respuéstu unmunolﬁgiua. fsto -

ha side apovado por la prescncia de an:icugtpos antinucleares
encontrados en. ln encler d'rmia;en handa. en placau y en 1a -

‘Falanga ¥ Col.. encontrnron anticuarpos antinucleates ¥ anti-
- DNA de cadena sencilla en pacientes con- ancleroderaia genera-.

“1izada ancont:indoue cn un 50%° lns anti® DNA a4 :adana aanci—-

11a en pacientca con actividad: del padacimiant
hallazgos concluyen que.las anormalidades da anticuerpos es--
tin presentas on todas las variantes de .uclerodarmia locali-
zada. ”

Serup J., Staun COslem, encontratron eleviciﬁﬁ;de-antihuérpbn -
antinucleares y anti DNA; mayores en,la‘apclpfoauriiilheﬁerg—
lizada que en la variedad en placas, oncluyéﬁdbrdhe Eito'ru;
presenta un componente aistfmico en este tipo de- eucleroder--
mia localirada con activacifn del szistema inmune limilnreu a
enfermedades generalizadas de la colagena."

&Cnn ea:os-'—,r



La hip&tesie ﬂa Fleilchamejcr. considera que la primurn al=- .-
teracifn ocurrirta probnblemente en las paredas da loq va--
sos sanguinecs pequaﬁon por 11 presencia de un antigeno as-f

celular ¥y humoral, con el eltabla
inflamatoria loeal. Lag eilulas T
ucir: linfocinns yj'
otors mediadores quimicos., Una de ing linfocinls ‘serfa 1a -
respongable de la estimulacifn de loa fibroblastos.

nindose an llnfohlaston cnpacaa d

Durante la reaccifn inmune el endotelio merfa destrufdo por
la ecitotxicidad de los linfocitos T o bien por el depdsito-
de complejos inmunesa, con la subsiguionte liberacidén de cox
ponentes celulares que actuarfan como antfgenos estimulando
la formacifn de mGltiples anticuerpos por lae células plas-
miticas. Esto explicarfa los hallazgoes de anticuerpos anti-
nuclearesa, antimfisculo liso, atc.

En condicionea normales durante el procesc de inflamacidn,
la fibrogenecsis continla hasta que la respuesta inmune re--
mueve al estfmulo ofensivo, perc en este éaso, subpoblacio-
neg de fibroblastos metabdlicamente anormales, que resieten
la influencia de las sustancias reguladoras, llevarfa a la-
produccidn continua de colGgena alin despufs de que el esti-
mulo haya desaparecido. Una hperfuncidn de los linfocitos -
T auxiliadores, puede tanbi@n explicar el fendneno,

Los fibroblastos anormales podrian ser hiperscensibles a la-
accifn de mediadores gque afectan su Ffuneidn biogquimica (se-
rotonina?).



Fiﬁalmente los ﬁrdduc:nn del. neﬁaﬁolliﬁu‘dél'téjiﬁﬁ'conjdhtij
vo o la hiperproduecion de coliguna llevnr!a “un 1

denurrollar ol evento inicinl. naturnle:n.
rllpuesta 1nwun01551ca. :
81 la hipbtesia anterjor es verdadura;‘ﬁddti sidarursa a=
la Esclerosis Sistémica Progresiva y.a- la eu lero ermiu loca-
lizada con una enfermedad autoinmune contra ant!gano- de 1a <

membrana basal de los vases sanguinecs capilara ‘”qun lncunda

riamente llevarfa a cambioca nscletosoa y vancular B mAyoTEes.

Por lo anterior se puede decir que el evanto primario en la -
etiopatogenia de la esclerodermia localitada ¥, en -1la’ saclero-
pig eistémica progreasiva alin permanecs deaconocida.,

Por otra parte aunque las lesiones de esclarodernil localiza~
da y la esclerosis sistémica progresiva tlnnen muchos aspec~-
tos en comlin hay algunas diferencias como lo damuestrln las ~
resultados de experimentop de transplante’ cutfneo! rnciproco -
piel normal 1njertnda en una lesiBa de esclerodermia localizs
da se hace scmejante a &stn iltima de sels y nueve memes; ==
piel de lesifn de esclerodermia localizada 1njertnda ¢n una -
regidn no afectada se transforma en normal.

En esclerosis sistémica cuando piel cl¥fnicamente normal es cp
locada on un lecho esclerodermatogo ec afecta de esclercder--

mia; la plel con esclerodermia colocada en un leche normal =



sigui siendo ésclerudermatdsn‘y'qué pﬁri gomprgnﬁerln me ==

jor es importante conocer el_ugcan{smo de sfntesin de coli-
gena f o R : '



SINTBSIS‘DB'LA:COLAGBHA

El tejido conjdﬁtiﬁd'éé encuentra ampiiamante diseribufdo
el el organismo, propurcionando un lecho donde descansan-
las membrnnha'epitali lq? -los vesos sangulneos, etc.

Es blando, plagable lho eliatico. cualidades que llsnn

proporcionadas tporila’ el

ancia fundamentalf

: a y estE conitituido por fibrns
colﬁgenas y renicularas, asi cono por:la sus=~ '

eldsticas,
f:ancia Eundnnental’amorfa; todas cllas son producidas par

:Ldifib;aa!ﬂe colfgena se sintetizan adentra del fibroblags

_toy pasan al espacio extrscelular, como una molfecula pre
eufééré'llnmadu procolliigena, la cual estd conatitufda por
tres cadenas de polip-6ptidos despuesatos en una triple hE
lice,

Lae cadenas se denominan individualmente cadenas alfa, y-
cada una est8 formada por grupos de tres amino-&cidos que
se alinean en serie y ge van repitiendo a todo lo largo -
de la cadena original.

El primer aminodcido de una seric de tres, puede aer cual
quiera, paro siempre diferente a los otros dos, el segun~
do ¢A una prolina y el tercero una lisina, lLa mol@acula de
procoligena, defiere de la de col@gena madura, en gue ca-
nfs larga, ya que contiene péptidos adicionales en anbos=-
extremcas; trescientos aminodcidos mads por su extremo car-
boxilo, y ciento cincuenta mfa por au extremo amino.



Estas extensiones no tienen lisina y,son:pfnbresﬁeniﬁrbli;l
na. ' o ’ ‘ ' o

a en 51 reticulo endo

La sustancia pre:urloru ‘es lin:eti

pliumicu rugoso del flbroblanto y" de otras cElulal relacio

cofactor., .

La funci&n de la hidto:iprolinn
triple hﬁlice. aila tempnratutn del cuarpo. no

encucntra en el tejido’ conjuntivo. BU . preuencia un-oriua. i
o la actividad de la prolil-hidroxilasa,. puedan ser Gtila-_l
para valorar ls cantidad de telido conjUntivo que’. se estli=-
produciendo en el organismo.

La hidroxilisiea funciona como punto de unién con oryas mo
léculas alfa, permitiendo ademdis 1la adhesiln con otras £i-
brillas de colfigena a través de enlaces covalentes, lo da-
mayor resistencia y estabilidad al tejido conjuntivo, con~
firiéndole sus propiedades tenailes, Este efecto se obtie=-
ne gracias a que se convierte an au respectivo aldehido, -
por la .aceifn de 1la lisil-hidroxilasa, la cual requiere dea
cobre como cofactor, Sirve tambifn de apoyo a cadenas cor-
tas de glucosa y galactesa, lo que hace de la colfigena un-
glucoprotefina.
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Se llama miafibrilla o ttppocnlﬁgen'n . a truetura que se‘

Para fornar lan'fibrillaa. se dispnnen en Eorm

yen.

Lag macromolfculas de colligeno que forman en Eejido conjunti
vo, 8c dividen en 17 tipos, 4 principales seglin su localiza-
cifn, funcién y relacidn hidroxiprolina/hidroxilisina en su-
conformacifn.

El TIPO I, es el mia abundante; predomina en la matriz orgl-
nica de huesocs, cartilagos y tendones, y constituye el 80 a
90% de la dermis; es un heteropolimero porque contiene dos =~
cadenas alfa iddnticas y otra con secuencia de sgminoicidos -
diferentes,



i3

El TLPO. II, se: ancunntta predominanteuente en; cnrtilagos hia
linos. : ‘ ' :

Los TIPOS II al IV contienen caden. a idnticas.
Recientemente se han descubierto otros tipos que contienen -
cadenas afifa y beta, pero sus funciones afin no se delimitan.

Las fibras ellisticas y reticulares son parecidas o las coli-
genas, pero son mis escasas y tienen funciones y propicdades
diferentes.

DEGRADACION DE LA COLAGENA.- Para evitar la acumulacidn del-
tejido conectivo, debe existir un balance entre la sintesis-
y degradacidn de laoa fibras coligenas. La degradacibn es una
funcifn que se lleva a cabo por la enzima colagenasa, la -
cual es producida por los fibroblastos que se localizan en =
la dermis superior, y en tros Srganos.

Actlia sobre la mol&cula original separindola en dos fragmen-
tos que ge desnaturalizan ripidamente, pues son menos esta--
bles y més susceptibles a la degradacidn por otras proteasas,

SUSTANCIA PUNDAMENTAL.- Los mucopolisaliridos constituyen el
mayor componente de la gustancia fundamental. Los tipos di--
fieren segin el tejido donde se localicen, e influyen en el-
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metabolismo celular, al afectar el transporte de agua ¥y o
electrolitos. )

Est8n aatrechamente relacionadoa con lan fibruu. deturni--
nando algunas’ de lau propiedadea fIaican de los tejidos.

Todos loa mucopoliaaciridoa eatﬂn conatiut!dos por cadanas
largas de hexosaminas’ y ﬁcido urEuico.-Se conocen 5" tipos:

S Ac’:ido' r{iildéséicsl-‘ a
2. Condroi:in 4=gulfato.
i; Condroit!n 6= aulfaco.'
4,- Daruatan sulfato,
‘Qparatan sulfato,

El fcido hialurfinico y el dermatan sulfato son los principa-
les glucoeaminglicanos de la sustancia fundamental de la ---
piel, y contienen acetilglucosamina y acetilgalactosamina -~
como hexosamina, y como HBeido urdnico al D-glucordnido y -
L-idur8nico. La sinteais de eatas sustancias es fnfluflda por
las hormonas sexuales, los eatercides, insulina y hormona ti
roidea. Se excretan por orina 5 a 20 mg diarios de laa prime
ras. En alteraciones del tejido conjuntivo como en esclero--
dermia localizada y en la eaclerosis sistémica progresiva.

Parece que cl desorden es primordialmente un cambio difuso -
del tejido conjuntivo, pero las alteraciones a este nivel -
son contradictorias.

La afntesis de colfigena se ha visto aumentada, normal e in--
¢luaso dieminuida.

Para au estudio se utilirzan técnicas diferentes como la valg
racifn del peso y grosor de la piel, elteraciones funciona--
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leé.'prUebés‘fiﬁa;'ﬁuﬁAw_.
marcada. aetividad de la_

to del gronor ‘cut@neo.

-Désde-hi punfo'de Qinta funcinnil la capacidad. de contrac
¢eidn de la Eibraa,_mndida por mﬁtodos hidrotErnicos. ea‘--'
nermal; ain ombargo existe una amplia separaciﬁn efitre’ _A-'

ellas, lo que da la 1lusidn de homogeinizaciﬁn.

Las fibras de colagano normalmente se coloc;n'unn sobre -
otra, afle cuando la piel estd estirada, en la eacleroder-
mia permanccen intercaladas, afin cuando la piel no ne'un—f
ctentre en extensibn, lo que hace suponer que pi ffasicamen
te las fibras son normales, la dispouiciSq anormal les im-
posibilita para conservar sy fuerza tensil.?

Se ha }eportﬁdo aumento en la sintesis de la coligena an -
miltiplen ocasiones y ge ha comprobado al demostrarse un -
ingremento en la captacidn de prolina marcada y en la ptro-
fil-hidroxilasa, El aumento en el retfculo endopliésmico =
rugoso de los fibroblastos, es tanbién una evidencia de la
elevacifn en la formacidn de la coligena]s '

A nivel de cultivos, se ha comprobado que los fibroblastos
sintetizan més coligena que las c&lulas normales, lo que -
sugiere un defecto en la regulacifn de la funcidn do setes
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c€lulas; sin eubargo no todas las publicacionea confirman-

tales: hnllnzgoa-.

uz al tejido cnnjuntivo se: ve homoganeiﬁ
'or=la prcsencia ‘de: colﬁgena inmadura(a

Al microucopio.d‘.
zado._aparenteuante

la’ cunl tiane mgyor proporciﬁn de anlaces de uninn,intermn;ﬁ“

_gerido 1a poaibilidnd de que aaln eatimulado roduzcaﬁ-T“

fibras nmfias ripidamente que en condinionas nornnleaypur un=-
mecanismo no bien establecidof R ’

En algunos trabajos se ha observade diaminucifn de la hi--
droxiproline e hidroxilisina, cncontvindose normales en =~
otros estudios, La reduccidn en la hidroxiprolina coincide
con el aumentc cn la produccifn de fibras, lo que apunta -
en favor de la existanclia de fibras coligenas alteradas -
¢on poca cantidad de este aminoficido,

"EL tipo 1 de colfigena representa ¢l 90% del tejido conecti
vo de 1la piel y el tipo 1II al 10X; esta relacién normal -
e ha visto invertida en algunos trabajos, pero otros la -
reportan normal.

Se han postulado tambifn alteraciones en la degradacidn --
del tejide conjuntivo, por disminucidn de la colagenasa, -
lo que provocarfa su aclimulo, sin embargo &s8to no ha podi-
do se comprobado.
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Finalmente, en el microscopio alectr&nico. se ha observado
incremento Importante de fibrillas inmaduraa, uobre todo -
alrededor de los vasos sanguineos y las ttabEculas graua-,
en la dermis superficial se aprecian normales, peru confor
me se avanza en profundidad, hasta el tajido celular sub~-

cutfneo se tornan finas (200-240 A): é inmaduran
de su perioricidad. Hay Ereaa donda la diuposicisn en: bifa

onaerVan

sica, con fibras maduras e lnmad'ras

Los reaultados anteriores, tan ontradiciorion,

ariablea_

pueden ser explicados por la: hipﬁta i poutula que las

alteraciones varfan segﬁn el
dad; si sabemos que la Esclerodermis 51 tEmi

pursa con -

periodaos de agudizocidn ¥ 1atencia. 1onwhalla:gos histoqu{ }ﬁ

micos y de microncopin electrBnica variarﬁn conformc 10‘--_;:

anterior, asf, en la etapa activa hnbrﬁ aumento’ en ‘1a prn-_”n:u

porcidn de coldigena de hidroxiprolina y. otras evidenciaa -
de sintesis incrementada. Durante la etapa de latennia, la
coldgena ya habrl madurade, alcanzando su estado finsoluble

y por lo tanto los eatudios bioquimicos y electrSnicos se- .

rdn negativos., Lo anterior puede confirmarse con el estu--
dio de placas de Morfea, donde existen los dos cambiocs, =~
con estabilidad e¢n el centro y actividad en la perifaeriall

Parece que los hechos procedentes ocurren primordialmente-
en el tejido celular subcutfneo, donde lag fibrillaeg se -
ven finas y numerosas; estudios recientes indican que los-
fibroblastos en aesta fGrea y los de los dermis inferior, -
sintetizan mnfs fibras que los que se encuentran en ronas -
mis superficiales, dato que sec comprueba a través del cul-
tivo celular a diferentes niveles de la piel. Una vez en-=-
growada la coligena, se dispone estrechamente reemplazando
la grasa subcut@nea e invadiendo la dermis de abajo hacia
arriba,



ALTERACIONES DE LA SUSTANCIA FUNDAHENTAL.- Sa han descrir.n
aunentos en l1a hexosamina y el dermatan sulfato.-comproba—_
dos incluse po microscoptn electtﬁnica. La elevaciﬁn de. -

glucosa minglicanos puede conferir parte del nspecco hia--

;inizado ¥ homogEneo tipico de esta aituacion patolﬁgica.

El colEgeno de la pilel puede estar’ aumentado en; 1a escle--
rodernia localizada, pero estf disminuide eu 1n piel ‘de 1a
esclerosis nistémica- la sensibilidad croxonnial en piel -
normal y anormal esti prolongada en ambns condiciones. lcs
dos padecimientos pueden ocurrir juntos.'amboa pueden te--
ner bases inmunolBgicas come se ha mencionado, 15
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CLASIPICACION,

La eucllrodermina da la piel puede ncurrir_en una variedad de“"
Sin emhargo Yo

condicioneuh

atnqun visceral severo, -hasta las - formn z1
nas, pasando dasdc 1uagu por vatiedndo

1817, quién dividis a las” elclerodarmias nn £ornaa parciales-
¥ universales; en 1886 Hardy_pphaulacis una clasificacibn nfs
amplia en la que incluyf a lnryupindéd‘edematoaa. la esclero-
dermia en placas y la esclerodermia de las extremidades. No-
fu# sino hasta 1893 en que Hﬁnchinson establecls las diferen~
cias entre acroesclerosis, escleroasis difusa y morfealds

Posterjormente se han propuesto numerosas clasificaciones que
tambi&n han contribufdo a hacer mls confusa esta entidad, po-
drfa mencionar numerosas clasificaciones mencionadas en las -
discintas obras consultadas, pero uno de los objetivos de es-
te trabajo es contribuir cntre otras cosas a simplificar el -
entendimiento de este padecimiento y que ademfs tenga utili--
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dad prictica. Por lo que mencionaré la clasificacién de ~-w~-
Schumacher y que 8 mi juicio me parece la ufs adecuada:l?



1.
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CLASIFICACION DE LA ESCLERODERMIA

ESCLEROSIE SISTEMICA PFROCRESIVA
a) Con esclerodermia difusa,
b) Sindrome de CREST
¢) Sindrowme eoginbfilico
FASCITIS EOSINOFILICA
DISTROFIA PACIAL CONGENITA
FORMAS LOCALIZADAE DE ESCLERODERMIA
a) Morfea

- En placas

- Guttata

- Generalizada

FORMAS MENOS TIPICAS

- Morfea subcutfnea
= Morfea quelojde

= Morfea tr&fica primaria posiblemente supoerificial (A--
trodermia de Panlini;Pierini)

- Escleroderwmia linecal con o sin melorreostosis

-~ Eaclerodermia en golpe de sable con o sin hemiatrofia-
facial.
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6. AFPRCCIONES SIMILARES A LA ESCLERODERMIA INDUCIDA POR SUS-
TANCIAS QUIMICAS,

- Enfermedad por cloaruro de vinilo

- Fibrosis inducida por pentazocafina

- Pibrosis inducida por bleomicina

= AfecciBn parecida a 1a esclerodermia despufs del uso -
5~-Hidroxitript&fano '

7. ENFPERMEDADES CON CAMBIOS CUTANEOS QUE SEMEJAN ESCLERODER-
MIA (SEUDOESCLERODERMIA)

a) Edenmatoasa
= Escleredema adultorum de Buschke
= Escleredema (mucinosis papular)
b) Indurativa y/o atr&fica
= Liquen esclerosoc y atr&fico
- Porfiria cutfnea tarda
~ Acromegalia
-~ Awmiloidosis primaria relacionada con mieloma
- Engrosamiento de la piel relacionadas con naoplasia
de células plasmlticas y polineurcvpatfa perifé&rica
- Fenilcetonuria
- Poiquilodermia congénita
= Sfndrome de Werner

Cabe sefialar que Scumacher no incluye en su clasificacifn a -
la esclerodermia anular o Ainhum de Da Silva Lima "amputacibn
eapontinea de los dedos del pie'" que es identificado por mu-=-
chos autoraes como esclerodermia y es endfmico entre los ne---
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gros. Comienza en la infancia o al nacimiento y allo se obser
va en los pies.

Tampoco incluye a la esclerodermis tipo ampollosa que ha sido

reportada por varlos autores en revistes entre ellas la Revis

ta Hexicana de Dermatologfafo
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MANIFESTACIORES CLINICAS

MORFEA O ESCLERODERHIA VARIEDAD PLACAS

La morfea © esclerodermia en placas puede aparecer a cusle--—-
quier edad pero es mis frecuente en la primera j segunda‘d§¢£
da, Se caracteriza por placas esclerosas circunscriﬁau,cén'--
centro color marfil y halo violficeo; seglin Fizt Patrick la --
presencia del halo violficeo significa que la enfermedad esti-
en fame activa. E1l inicio de la legifin es 1nqidiaso. hnmienza
a8 menudo con un frea de eritema que puede mostrar algo de ede
ma no depresible, gradualmente el centro se hace blanco amari
llente, muchas veces hay alopecia y menor respuesta sudorfpa-
ra dentro de la lesifn.15

Las placas que pueden ser ligeramente clevadas o deprimidas -
gon firmes e induradas, mfs comunmente lag lesiones son Gni--
cas © pocas Pero en algunos casos son milciples, su tamaiio va
tfa de uno a treinta centfmetros, se pueden prese¢ntar en cual
quier parte del cuerpo (excapto en cara donde se presenta la-
variedad golpe de sable). Serups, refiere que la apariencia -
satinada de la esclerodermia c¢n placas es un signo temprano,=-
el cual puede ser usado en ol diagnfstico clfnico, Predomina-
en tronco. 5e presenta con mis frecucncia despufs de la segun
da década de la vida.3

Una importante distincidn entre la esclerodermia variedad 1li-
neal vy la esclerodermia en placas es que la primera tiende a-
fectar no ablo las capss superificiales sino también las pro-

fundas de 1a piel con fijacifn & estructuras subyacentes. 34

Algunos autores mencionan que esta vatriedad de esclerodermia-
en placas puede durar pocos meses o “muchos afioa", cn aproxi-
mademente la mitad de loes casos pucden degaparecer o ablanday
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se dejando Ereas de hperpigmen:aci&n o hipcpigmancnciﬁn.:enﬁk.
algunon clnon la enfermedad tiens una involuci&n ‘total, S

La pigmentaci&n es considerada por’ los clEuico
do terminal, un 1ndi=io de curacifn, daula dermatusin peto tam '
bifn puede ser un modo de principio Sapdn repottn"Boagert le
ccurvrencia de ar:ralgias se nnocia en un

aacleroder-
6010: nbdominal-
concluye qug la es~--
. an Bqna1ﬂ4 12

mia lacalizada en placas. migrana nn ‘un
en un 12%, fenfmeno de Raynaud en

N

cleroﬁeruia_lucai#za#a no.pl Hqg

E) miemo auter mancibna?qu? an'glguﬁos“éaibi'lu'eiclatodérmia
en placas puede evolucionar a esclerodermia sistémica o estar
asociada a liquen esclercse y atrffico.3p

Rook menciona que algunos pacientes tardfamente pueden desa-~
rrollar esclerosis sistfémica progresiva, y que estas lesiones
al principio puecden evolucionar con arder y prlrito.3p

HORFEA LOCALIZADA VARIEDAD COTAS

Es una variedad poco comfin, se caracteriza por mlltiples le--
sionos pequeifias de 2 a 6 mm, aproximadamente segfin menciona -
Fizt Patrick, de coloy blanco tiza que afectan primariamente-
tbrax anterior:cuello y hombros. Las lesiones no tienen la -
consistencia esclerosa y firme de la csclerodermia localizada
variedad placas, estfin rodeadas de un borde rosado ¢ azul, -~
los orificios foliculares pucden estar dilatados. Son lesio--
nes poco numerosas de contorpos netos y regulares, redondea--~
das. Boagert menciona que las lesiones pueden tener color ==~
blanco nacarado ser de uno a diez milfmetros, frecuentamente~-
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up poco deprimidas, pueden entrar en uniGn y formar_placas‘-—

mds © menos largas, ovaladas de contornas feltuneados can . pe-
quefios elementos pun:ifa:man o len:iculuros an 14" peritaria'?

Las leslones se localizan con.frécueﬁéi 'en cuello. ﬁdca. -
hombros y parte alta de :Srax. Atacta

venes y no da prrito.

obre tndo a mujeres j&

Es una dermatoesclerosis que no tndonrln'agrupan con lag de--
mEs variedades de esclerodermias localizadas,-aunque existan-
razones para hacerle. La evelucisn os "prolongada" y cuando -
evolucionan dejan lesiones hiper o hipopigmentadas.

ESCLERODERMIA VARIEDAD CENERALIZADA

Algunos autores la llaman esclercodermia difusa, Fitz Patrick-
considera o 1a morfen o esclerodermia localicada variedad ge-
neralizada como una forma severa de la enfermedad, por el ~--
gran compromiso cutfineo con nfiltiples placas induradas, hiper
pigmentadas que crecen en profundidad con atroffa muscular y-
menciona que no se asocia a otras enfermedades sigtépl-=cw---
cas. 5in embargo en contraposicién con lo anterior Rook men--
ciona que si se asocia esta variedad con alteraciones sistémi

cas y que un 4% evoluciona a esclerosis sistémica progresivals

Esta variedad es mis frecuente entre los 30 y 60 afios; afeccta
nfs a las mujeres. Seglin reportes de la literatura hay dos ca
808 de eaclerodermia variedad generalizada en dos nifios. Woo-
Ty ¥ Cola .30

En la clfnica de colégenas hay dos casos.??
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1.

Clfnicamente se inicia como la asclntodermia vnriadad pln--—a

cas, Usualmente en el” troncu

El Eanﬁmeno de Raynaud ocanlonalmente puade ucurrir-dolor en«
artieulacioneu en un 40: particularnente en dedos y ocasional
mente contractural severas atrsfican y dolor iutratahle en -=
los miembrou.,' " '

Por ntra'parte'uﬁ carcinoma de cflulas escamosas pueden desa-
rrotarse en las lesiones de m&s de 20 afios de duracién,

El prondstico es incierto a veces mejoran de 3 a 5 afios.

ESCLERODERNIA LOCALIZADA VARIEDAD LINEAL CON O SIN MELORREOS-
TOSIS

A esta variedad tambi&n se le conoce como esclerodermia loca-
lizada en banda. Robert Degos la refiere como escleroatroffa-
extensiva de los miembros (o esclercatrofia monomé&lica lineal
con hemiatroffa), ya que esta variedad sfecta con mucha fre--
cucncia 8 los miembres y las lesiones lineales confluyen for-
mando bandas .28

Se¢ prescenta en nifios y j8venes principalmente, Las lcelones -
lincales comoc se menciond anteriormente confluyen para formar
banday irregulares de dos a cinco centimetros aproximadamente
de aucho ¥y de longitud varlable, que pueden txtenderse a lo -
largo de un miembro. En ocasiones las lesiones tienden & ser-
algo clevadas (de 3 a 4 mm) sobre la piel que las rodea, pero
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también pueden ser deprimidas, el ﬁutco 1ila {lilac ring) es-
mfs o menos incompleto perc no es tan constante como la varie
dad en placas, el coler es menos fuerte que la variedad men--
cionada anteriormente y puede haber’ etiheml llterno en cier--

tas porciones de la lesibn.

El trayecto de las bandas puede correapondet a- un - tarritorio-
radicular, puede produciree contracturas e hipodeuarrollor--
del miembro afectado 28 :

Las lesiones son generalmente Gnicas ¥y uniln:ernlas;'lns ex—-
tremidades inferiores son las mis frecuentemente afectadas e
guidas por las superiores y el tSrax en su cara anterior,

Una importante distincifa entre la variedad lineal y la va--=-
riedad en placas es que la primera tiende afectar no s&lo las
capas auperficiales sino también las profundas de la piel con
fijacibn a estructuras subyacentes. Como la esclarodermia va-
riedad lipneal suele iniclar en las dos primeras dEcadas de la
vida suele producir graundes deformidades como hemiantroffa de-
una extremidad o contracturas que impiden el desarrolle ade--
cuzdo del miembro afectado Mt

Robert Degos refiere que la esclercatrofia extensiva de miom-
broa o esclercatrofia monomélica, se presenta on la infancia-
antes de los 12 afios, afecta miis al sexo femenino, aparece en
mulloa:glﬁteon ¥y cadera que progresivamente afecta el miembro
en su totalidad pudiende tambi@n afectar en forma contralate-
ral la otra extremidad o afectar las cuatro extremidades, es-
ta variedad afecta rapidamente astructuras subyacentes como--
mGsculos, tendones, poriostio,puede afectar cartflago y cau-
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saAY diqminuciﬁn.,dcl diﬁmétfﬁ de la diKfisis produciende me--
lorrecstosis e hiperostosisgy.

Fitszatfiék}ihclujeﬁa la ascLarodernia'nn golpe de sable den
tro de la variedad lineal.ls

‘Otros adtbrau'cuma Woo Ty y Cols,., consideran al Sindrome de-
Parry Romber como una forma de escleredermia lineal,sp

Puede presentarse uns combinacién de lesiones como la varie--
dad en placas y la variedad que estamos tratando.

Los cambios internos frecuentemente vistos en 1la escleroder~-
mis e¢n placas y especialmente en la lineal, parecen ser de na
turalaza congénita y consisten en cambios de la columna varte
bral coma: Eapina biffda, sacralizacién de los sagmentos lum-
bares, prolongacifn de los arcos transversalen, escoliosia y-
xifosis, Willisams y Cols., refieren en su hipStesis que la ~--
foscitis eosinbfilica puede ser la manifestacidn tcmprans de-
la esclerodernia lineald 38

En cuanto 41 curso del padecimiento los autores neo Ba pounea ~
de acuerdo, ya que slgunos mencionan qua involucionan mis o -
mencs en cinco afics que la invelucifn punde ser parcial dejan
do atrofia, hipo o hipercromfa. Otros coamo 1o refiere Firz --
Patrick las lesiones pueden durar poces meses o muchos afios -
(sin precisar tiempo) y que en la mitad de los cascs las le--

siones pueden ablandarse y dejar sflo hipo o hiperpignmenta---
cign, 75
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Stuar ‘Haddin reiiere que 1a vatiedud lineal es- 1ncapacitan -
te, progresiva y usualmente no involucinna!s

Falanga V y Cols., dicen que: la esclerodermia variedad li---
neal sufre una evolucifn "larga" y generalmente acaba con re-
gresifin eapunﬁinaa. dejando una cicatriz atr8fica blanca o -~
yna mancha pigwmentada, que puede no dejar vastro o subsistir-
indefinidamente,!3 14

ESCLERODERMIA VARIEDAD GCOLPE DE SABLE CON O SIN EEHMIATROFIA -
FACIAL.

La eeclerodermia cn golpe de sable como se menclona anterior-

mente‘algunos autores la incluyen dentro de la variedad li---
neal,

Se prasenta con mis frecuencia entre la segunda y la quinta -
década de la vida, puede afectar también a ﬁ;ﬂon.

Se observa ew el tercio anterior de la piel cabelluda y la --
frente ocupando una posicisn paramedia, la lesifn se puede ex
tender a mejfllas, nariz, labios, e involuecrar cncfas afectar
dientes, lengua, cuello y pecho en forma unilateral causando-
asimetria por hemiatroffa de la cara. 28 30

Fitz Patrick menciona que la esclerodermia variedad golpe de-
pable comienza con traccifin y dureza sobre ¢l Area afectada,-
produce alopecia ¥y blanqueamiento del pelo. Puede afectar los
huesos del crfneo y causar disrritmias manifestada por el e--
lectroencéfalograma mayor sobre el Grea afectada.l$
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Rook refiere, que puede haber'afeéciﬁn ocular en nu:i varie--

dad de esclerodermia manites:ada por enoftalmoa.,involucra---:"

cifn de p!rpados, mﬁsculo ocular, iris’y fondu de- ujoso“"

Leste W. nurket rafiara que‘lu nlclarodetmin en’ gnlpezﬂq.iu-~¢ ;_:

ble invade frecuantemcnte cavidad buca[‘

do y laringe, que 1a’ lengua adquiura tal’ rigidez que 1a ali--"'
mentacisn y el lenguaje resulta: diEIcil.-
regular afuctn la dintribuciﬁn ‘del” quin:o par cranaal.\sl mia
wo Leste W. Burket refierc que’ cuando las- leliuneu ‘se presen-
tan en la ¢avidad bucal dan un nspacto de leucuqueratosisgs

Par otra parte segfin Fitz Patrick las lesiones da estﬁ varlie-
dad no involucionan que incluso se puedon extender mfs dejan-
do hemiatroffa permancnte.l5

Rook menciona otras manifestaciones asociadas a la escleroder
mia localizada y con porcentajes diferentes a los mencionados
anteriormente y dice que: algunos pacientas presentanartral--
gias localizadas en la extremidad esclerodematosa, LenSmeno -
de Raynaud unilateral, migraiis y delor abdominal oc6licodl

Anormalidades radiogrificas aparecen en columna vertebral en-
un 47% particularmente en easclerodermia lineal; espina bifida
en 313% y otras anormalidades incluyendo sacraliracifn del seg
mento lumbar, vértebras en regidén lumbar, prolongacifn de los
arcos transversos y escoliosis. La capina bifida es particu--
laymente comlin en pacientes con la variedad lincal de lag ---
plernas y nalgas; costillas anfmalas, asi como costillas cer-
vicales rudimentarias, clavicula atrB8fica, ausencia de macu=-
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lo pectoral, deformidad de los pies y de los dedosd?

Las anormalidades cutf@neas incluyen: lesions verrugosas, nevo
vascular pigmentado usualmente con la variedad lineal y sobre
el mismo lado alopecia areata, vitiligo, ictiosis y distrofla
ungueal.

Carcinoma de c&lulas escamosas en la variedad generalizada,

Ocasionalmente la morfea en placas puede oecurrir en asocia---
cifn con lesiones de liquen escleroseo y atrBfico.?

Cambios gastrointestinales que no especifica han sido observa
dos en pacientes con lesiones ecircunscritas de esclervodermia-
en la aspalda.

Golding D.N.; reporta el caso de una paciente que presentd le
giones de esclevedermia en placa asociada a enfermedad mixta-
del tojido conectivo, sin tener lesiones de esclerosis sisté-
mica progresiva ni sintomatologfa, comprobade por la presen-=-
cia de antlicuerpos anti rup1d

Sy W.P;Greecne S.L. reportan otro caso de un paciente que pre-
sentf lesiones de morfea, fasceftis eosin8filica y mis tarde~
desarroll8 ampollas sobre las lesiones de morfea y dicen que-
a esta entidad se le debe de llamar morfea profundaﬁJ

Kulin P., Sybert V.P.; reportan una nueva entidad de esclero-
dermia localirzada asociada a hipotricosis hereditaria8?
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PIACHNOSTICO

El diagnfetico es fundamentalmente clfnico, la topograffa y-=-
morfologfia son suficientes para el diagn8stico de escleroder-
mia localizada con cualquiera de sus formas, pero este diagnSs
tico se hace cuando ya 1la enfermedad estf bien desarrollada,-
cuando se inicia es pricticamente imposible comprobar el diag
nbéstico.5 11

El examen m8s itil en la prictica que podemos hacer es la =---
biopsia de piel que tambié&n puede dar datos comunes a otras -
colagenopatfas y datos proplos de esclerodermia localﬁznda, -
por tanto este ecstudio no es diagnfstico ni patonogmfnico de-
la esclerodermia localizada, ya que incluso en la misma le---
sifn hay diferentes etapas de evolucifin, Boagert Dfag refiere
que el diagnSstico es fAcil, cxcepto en las formas de inicio-
caracterizadas por maculas marrcones o violficea que pueden su-
gerir lesiones de origen medicamentosc.

En cuanto hallazgos de exfimenes de laboratorio ninguno apor--
ta resultados especificos, aunque Gltimamente se¢ ha enfocado-
la atencidn a los estudios inmunol8gicos, los resultados no -
son categdricos como se meneiona mas adelante y por tanto ---
actunlmente no son concluyentes.3?
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DIAGROSTICO DIFERENCIAL

Al considerar el diagnSstico de esclerodermia localizada se -
debe tener en cuenta que paciantes copn divevsas enfermedades-
puaden mostrar camblos cutfneos semejantes a los de esclero--
dermia, por lo que muchas de las curaciones que se refieren -
del padecimiento se deben 4 remisiones espontfineas de otros -
estades patolSgicos que tienden a ceder por si mismos, sin -=-
tratarse realmente de las escleroderwmias localizadas.

Por otra parte antes de mencionar las diversas entidades c¢clf-
nicas esclercdermiforumes, es importante mencionar primerc las
diferencias entre la egclerosis sistémica progresiva y la es-
clerodermia localizada, aunque congiderables, parecen ser mis
bien cuantitativas. En ambas el sensorioc cronoaxial estf ca--
racterfsticamente prolongado, alin en la piel pormal, Este ha-
llazgo se presenta con mucha frecuencia en las esclerodermias
y nunca aparece et otras enfermedades dermatolSgicas o necuro-
16glcas excepto en tabes dorsal, dende la prolougacifn es 1li-
gera, Clinicamente la esclerosis sistEmica progresiva es in--
distinguible de la esclerodermia localizada en sus fases ini~
ciales cuando la primera se inicia primariamente con manifes~
taciones cutfincas.

La acrodermatitis atroficans es un diagnbstico diferencial -~
que se debe tener presente en la esclerodermia localizada. La
primera usualmente s¢ desarrolla en las piernas y menos fre--
cuentamente en los brazos. Estf compuesta de lesiones viol&--
ceas atrbficas (ocasjonalmente con un borde lila). Cedo rapi-~
damente a la penjcilina. La diferenciacifn se hace por biop--
sia y por cronaxometrfa sensorial.
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Dermatoesclercsis de las piernas mal vascularirzadas; Entidad-
descrita por Degos; ocurre sobre las piernas varicogas, en --
los ataques de capilaritis trombosante (dermatitis ocre) y en
la trombo y periflebitis. Se trata de una induracifn de desa-
rrollo lento y persistente debidas a fibrosis del tejido con-
juntivo y por esta rarfn son histol8gicamente diferentes. Hay
_dolor y edema de la pierna con inflamacifn del tejido conjun-
tivo mfs profundo ¢ involucramiento secundario de la piel. Lag-
infecciones secundarias tan frecuentes, concurren a provocar-
csas leslones esclerosas de dermis y atrbficas de eplder-w---
mis. La piel es casl transparente o eatf recubilerta de esca--
mas y COStTAG.

Disturbios trbficos; Las lecsiones pseudoesclerodermatosas —--
pueden partir de los nerviocs periféricos, con parflisis, hemi
plejfa, lesiones del cordbn sspinal y otras molestias que dan
como resultado disturbios tr6ficos. El dlagnfstico correcto -
es flcil.

HIPODERMITIS ESCLERODERMIFORMES: Se distinguen de la esclaro-~
dermia clinica, histolSgica y etioldgicamente, como el erite-
ma nudoso de la reaccin leprosa grave.

DISLIPOIDOSIS CUTANEA TIPQ OPPENHEIM-URBACH: Pertenece a las-
dermatoesclerosis. Ataca de preferencia & las mujeres adultas
y se observa en mfg de 3/4 de los casos, entre diab8ticos. E}
aspecto de detmitis esclerodermiforme atrofiante es uno de --
los mfs frecuentes., Principia por una placa elevada y firme -
con un centro deprimido, con pequeiios nfdulos infiltrados ro-~
sados. Son simftricas y alargadas, contornos netos y curvili-
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neos, de 2 a muchos cms. de difimetre. El centro da las pla---
cas es de color amarilleo gamuza, 3, veces violado, :on'hlsuﬁal
tonas morenas, La epldermis estd lisn,-hrillanﬁe, atr&fica, =~
casi transparente. Suelen presentarse algunas teleangiecta---
sias, erosiones o ulceraciones, La biopsia comprueba el diag-
nGetico clfnico. ) )

RADIODERMITIS CRONICA POST-RADIOTERAPIA; Es una placa escle-~
ro-atr6fica que puede aparecer de repente, a veces muchos a--
flcs despufs de la irradiacifn, en la zona tratada o expues---
ta, Suele principiar por eritema, ampollas, ulceraciones y eg
caras, con una esclerosis blanca indurada, una atroflia epid@&r
mica a veces cicatricial, algunas teleangiectasias arboraceas
y manchas morenas putitiformes o reticuladas. Pueden evolucio-
nar hacia un céincer espino-celular.

RADIODERMITIS CRONICA PROFESIONAL: (Ataca a radiSlogos y ciru-
janoes) asienta casi siempre en dorso de manos., La piel, tinte
viol&ceo, se reseca y descama, al mismo tiempo que se espo--~
sa, Hay flexisn dolorosa de los dedos, rebordes ungueales —--
agrietados y ufias anormales. S5i la radiacifin continGa, los -
trastornos tr5ficos se agravan y toman una apariencia esclerpo

LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO: Conocido tambiénm como liquen Al-
busdermatitis liquenoide atrS5fica crdnica, es otra entidad --
qua ese debe diferenciar de las asclerodermias localizadas; -~
sunque algunos autores lo consideran como una variante de la=-
esclerodermia en gotas, sin embargo a este respecto existen--
muchas controversias.
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El liquen escleroso y atrSfico es un eatado crbuico atrSfico-
de la piel, caracterizado por maunchas blancag, tapones cbr---
neos, foliculares de color negro, rodeades por un halo erite-
matoso alrededor de las manchas blancas, posteriormeéente se -~
produce una atroffa apergaminada y las lesiones pueden con =--
fluir para formar grandes placas, se puede presentar tanto en
adultos como en nifos.

ATROFODERMIA IDIOPATICA PROGRESIVA DE PASINI Y PIERINI: Enfepr
medad descrita por Pasini y Pierini que clfnicamente tiene mu
cha similitud con la esclerodermia localizada variedad placas
con la que ge debe hacer el disgnSetico diferencial. La enfer
medad consiste en lesiones atrSficas definildas, pardas, ova~--
les, redondas o irregulares lisas, que se producen principal-
mente en mujeres jSvenes y se localizan en el tronco. A veces
lag manchas eon consecutivas o coinciden con lesiones gque no-
pueden diferenciarse de la morfea. El curso de la enfermedad=-
y 1os hallazgos la hacen diferente de las esclerodermias.
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OTRAS ALTERACIORES QUE PURDER DAR MANIFESTACIOMES ESCLERODER-
WIFORMES, Y PUERDEN CONFUNDIRSE COR ESCLERODERMIA LOCALIZADA

1.- Enfermedades ocupacionales por exposicifn al cleoruro de-
polivinilo, percloretileno y tricloretileno, pesticidas,
resinas epoxy, etc,

2.~ Asociacidn con enfermedades genfticas como la Progeria,-
y algunas mucopolimacaridosis como los sindromes de Hur-
ler, Hunter, Morquio y Schier (Mucopolisacaridoceis I, -~
11, IV y V respectivamente),

La legidn reticulada lilacea puede remedar a la poliartericis
nodoaa. Placae atrBf{icas pueden vresultar por la aplicacién -
I.H. de vitamina K o inyecciones subcutdneas de corticoides.

Esclerodermia Like se puede observar en pacicentes con fenilece
tonuria, amiloidosis con o0 sin mieloma mGltiple, puede haber-
egclerosis en gindrome carcinoide; en progerjia, acrogeria y -
epidermolisis bdulosa poiquilodérmica. Esclerodermian Like en -
reaccifn injerto contra huEsped.

En Hipotiroidismo y en artritis reumatoide pueden haber cam-~
bios pseudoecsclerodermatosocn.
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HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

La histopatologfa de la esclerodermia localirada revela una -
etapa iuvflamatoria inicial y una esclerosa tardfag la'mayqrta
de los cortes de rutina puestran un cusdro histolfgico . inter- . -
medio entre los dos estudios, : -

Es importante que la muestra de biopeia incluya cantidadén‘n— '
decuadas de tejido celular subcutfneo ya ‘que la mayor parte -
de lap alteraciones diagndeticas se cncuentran a easte nivel.

En la etapa inflamatoria inicial que se encuentra principal--
mente en el borde violSceo de las lesiones en crecimiento; la

dermis muestra haces de colfgeno gruesos y muy apretados ¥y um.

infiltrado inflamatoric leve predominantemente linfocitavio -
entre los haces de colfigeno y alrededor de los vasos sanguf--
neog. En el tejido celular subcutfnco y en sus proyecciones -
ascendentes hacia las gifindulas ecrinas se observa un infil--
trado inflamatorio mucho més pronunciado que el que ze ve en-
dermis.

Las trfbeculas que dividen al tejido celular sub-cutfneo es--
tfn engrosadas por la presencia de un infiletrado inflamatorio
y el depSsito de neocolfigeno; el colfigeno necformado que se -
compone de fibras m&s que de haces Yy que se colorea débilmen~
te con hematoxilina y eosina reemplaza grandes Arcas del teji
do celular subcutfneo.s 5

En la etaps egclerosa tardfa, como se ve en el centro de las -
legiones mfs antiguae, el infiltrade inflamatorio ha desapare
cldo casi por completo excepto en algunas frecas asubcutSneas.
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La epidermis estf adelgazada o puede estar normal.

El colfgeno dérmico estd engrosado y muy apretado ain en su -
porcifn wls superior, incluyendo la capa papilar donde normal
mente tiene una disposicifn laxa. Se colorea en forma mls eo-
sinofflica que lo normal, las gliAndulas ecrinase estfn marca-
damente atrSficas y el tejido graso que normalmente lag ro---
dean estf muy disminufdo o ausente. En cambio estin rodeadas-
por colfgenoc neoformado y aparecen traccionadas hacia sbajo por
eate neocolfgeno,

Las glindulas sudoriparas parecen estar dentro de la dermis,-
como consecuencia del reemplazo de la mayor parte de tejido =
celular subcutfnec por colfgenc neoformado.

El tejido subcutfneo muestra al principio fibras colBigenas opn
duladas muy finas, numercgos fibroblastos y un aumento de las
fibras reticulares. Finalmente el colfgeno consta de haces --
gruesos, plilidos, esclerfticos homBgeneos o hialinizados, con
menas fibroblastos que lo normal dando al neocelfgenc del te~
jido subcutfneo un aspecto vacio.

En el coldgeno esclerftico se ven pocos vasos sangufneos, 8-
tos o menudo con paredes fibr&ticas y luz estrecha. En el neo
coligeno del tejide subecutineo se ven pocas fibras elésticas.

Los miisculos estriados ubicados por debajo de las lesiones de
morfea se afectan solamenta en los tipos de esclerodermia li-
neal y en golpe de sable; las fibras muscylares aparecen va-=-
cucladas y separadas entre sf por edema y colecciones focales
de c&lulas inflamatorias.
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Lever refilere que la esclerodermia cirnunscrita ] morfaa ne -
caracteriza por engrosamiento de los. haceslde coliseno que - se

axtienden al tejido celular aubcutﬁneo..Elhaplanamiento de 1a’

epidetmil superficial se produce solamente'en:la. etapa :ard!a._
Que el aspecto histolégico de las" leuiunesﬁcutﬁnena de la . as-
clerodermia eiat8mica progresiva es aimilnr ‘al que Be ve en -
1a morfea de manera que la difarenciaci&u hiatol&gica es impo
Bible.

No obstante en las lesiones iniciales la reaccifin inflamato~-
riag de la gscleropis gistémica progreasiva es mucho menos pro-
nunciada que en la morfea y en ctapa tardia la esclerosis ais
témica progresiva muestra cambios vasculares mfs pronunciados
en el tejido celular subcutineo que en la morfea.

Seglin Yitz Patrick, la oclusidn de los vasos sangufneos no se
encuentra en la morfea y Bsto hace suponer que puede tener =--
una relacidn con la involucifn cspontfnea de la enfermedad; -
no eptf aclarada la naturalera exacta del hallazgo. AdemBs la
eatructura de las fibras musculares esquelfticas subyacentes -
a las &reas de la piel afectada pueden tambi&n mostrar eviden
cia de dafio en ausencia de cambios en los capilares de los «~
mﬁaculoa.fg

La microcopia electrfnica muestra fibras de colfigena de difine
tro variable, fibrasm delgadag, easpesas y neoformadas cualita-
tivamente normalea.

La histoquimica revela alteraciones de la sustancia fundamen-
tal, meaenquimatopa interfibrilar. En estadio inicial edema -
mucoide rico en mucopoligpacaridos Acidos, Cuando aempieza la--

esclerosis el edema depaparece por la neoformacibn de colige~
no. ’
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HALLAZGOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Los exfmenes de laboratorio y gabinete no ayudan para el diag

" nfstico de la morfea o esclercdermia localizada.

La biometrfa hemftica, la qufimica sangufnea el examen general
de orina electrflitos s&ricos y las pruebas de funcionamiento
hepStica habitualmente se encuentran sin alteraciones.

Excepcionnlmente la velocidad de sedimentacifin globular puede
estar aumentada,

Actualmente la investigacibn en la morfea o esclerodermia lo-
calizada se estf enfocando a la blisqueda de alteraciones inmu
nolSgicas las que se han encontrado seglin los reportes en la-
literatura. Estas alteraciones como ya fueron mencionadas son
la presencia de anticuerpos antindcleares, anti DNA de cadena
sencilla, deficiencia de C 2 ¥ presencia de factor reumatoide
positiva, Minguna de cstasalteraciones es cspecifica del pade-
cimientogg 32 39

Los exfmencs de gabinete tampoco ayudan para el diagnfsticoS§
lo aon (tiles para detectar anomalfas asociadas o para valo~--
rar la magnitud del dafio que ha causado el padecimiento.



43

YTREATANIENTO

Como mencionf al principio de este trabajo muchap_ﬁ£n a@d§'--
lag modalidades terapfuticas que se hah‘ensayudo\@nf{g:éqclé-.
rodermia localizada o morfea en sus difefent@s-yhfibdadpl,ob-
teniendo resultados variables, algunos se han desechado por -
los mfnimos beneficios y por sus efectos_iecundarion negati-~
vos.

Hasta la fecha no se cuenta con ¢l medicamento que se acerque
4 lo ideal para este padecimiento.

A continuacifn mencicnard alguna de esas modalidades que en -~
un principio parecieron ser la svlucifn al problema pero que-
no pasaron la prueba del ciempo.

Stuar Madin refiere al uso de la fenitoina (dilantin) anticon
vulsivante que ha mostrado propiedad estimulante de fibroblas
tas o dSsis de 100 mg diarios por varios meses]s

Et la tesis de G6mez de la Cortina se menciona que se utilizé
la Vitamina D sin conocer su mecanismo de accifn en este pade
cimiento. 14

El uso de EDTA (Etilene diamino tetracetic Acido) que fuf uci
lizado por Harris en 1955 en solucifn glucosada al 5% I.V in-
dicando que actuaba compitiendo con una enzima en el metabo--
lismo de tript6fano con incremento en la produccifn de serotg
nina.lé

‘En 1950 se utilizd la ACTH y esteroides encontrande regresifn
de las lesiones dérmicas no demostrando mejorfa enm lag altera
ciones viscerales cuando se ministraba en esclerosis siatEmi-
ca progresiva.
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Capusan I., Ortansa y Colse.,, reportan el uso de griseofulvinn
¢n dos pacientes adultos con esclerodermia lncalizaéa a dSais

de 1 gr diario observando gran mejorfa a las dos semanau y "
desaparicifn de lag lesiones a los dos meses;: eata. ncci&n au- 
ponaen se debe al poder antiinflumutorio y efac:n vasodilata--'

dor corenario y perifﬁric06

Otros medicamentos de mis reclente utilizaciﬁngson :
(diamino difenil sulfona), el Acido acisticosido (mldenalol)-.
la colchicina y mfs recientemente la D= Penicilamina. : :

La D-Penicilamina fuf introducida al tratdmianéo de ia escle-
rosis sistémica progresiva por Harris y Siodernan an 1966, --
mfs tarde por Blumenkant y Asboe Hansen que demostraron que -
la droga cra un potente inhibidor de la colfgena in vivo, A -
partir de entonces se han realizado numerosos estudiocs que =--
han tratado de valorar los resultados de este inhibidor de la
sfnteais de tejido conjuntivo. Alguncs investigadores han con
siderado que este medicamento no es efective, pero lo demfs -
han encontrado una respuesta ben8fica al tratamiento.9 g 35

Las d&sie utiliradas en esclerodermia varfan desde 500 a l,5-
gr. diarios con una media de¢ 750 mg.

Se prefiere iniciar con d&sis de 250 mg e ir aumentando pro--
gresivamente hasta alcanzar d§sis de sostén; el tratamiento -
debe continuarse durante un afio, ya que es durante ese tiempo
cuando se ve la mejorfa mixima; hay autores que refieren que-
debido al lento reemplazo de la colfgena el manejo debe se-—-
guirse por un mfoimo de 4 afios. Estas d5sis fueron utilizadas
como mencionf anteriormente en la esclerosis sistémica progre
siva y leos resultados han sido variables segfin los diferantes
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autores pero conm8s efectos positives que negativos.

Por lo anterior y porque se considera que la esclerodermia---
localizada y la esclerosis sist€mica progresiva comparten la-~
misma teorfa etiolfgice utilizada en la localizada o mor-----
fea. A este respecte E.J. Hoynahan reporta el uso de D-Penici
lamina a dSsis bajas en esclerodermia localireada en la infan-
cia encontrande buenos resultados a d8sis de 450 mg al dfa.py



EEGURDA PARTE
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La D-Penicilamiﬁa es un flrmaco que fue aiilndé iﬁiéiilmén:e?j'"

de pacientes con enfermedad hepltica cr&nica que recibie:on -_J”
penicilina, En 1956 Walshe not§ la actividad quelanne del ma—;’
dicamento que promovia la excresifn de cobrc, por lo:que uei— 'f

1iz8 la droga en ¢l tratamjento de la eniarned
en el envenamiento por metales pesados. En . lua prlmer |
dios se utilizd la I-Penicilamina y pontariormente “la Du?ani- )
cilamina que demostr8 ser mencs t6xica.

Farmacolegfa: Es un aminoBcido sulfidrileo, el cual puede ser-
sintectizado o preparado por la desintegracidn hidrolfrica de~-
la penicilina, difiere del aminoBecido cisteina por la presen-
cia de dos C H 3 an el carbono B, por lo que constituye una -
D-B B-Dimetilecistefna.

Composicibn quimica de la D-Penicilamina;

CH3 H
SH C c coon
cHl NH2

Absorcibn distribucibn y excresibn.

Se ministra por via oral, absorbifndose bien por el tubo di--
gestivo. El pico de concentracifn plasmitica ocurre de 160 a-
130 minutos despufs de su ingestifin, por lo que para mantener
una concentracibn plasnfitica constante debe ministrarse cada-
6 horas. Su absorcifn intestinal es influfda por las protef--
nas del tubo digestivo y por los metales presentes en los ali
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mentos. Se elimina por riiida,.

El BDX de la D-Penicilamina se une a lnlipédtéinat'ﬁlanuiti—~

cag (albiimina) y el 20% guads libre, el tﬁsib circula como -~
sus metabolitos. '

Metabolismo y efectos: Su metaboliwmo ¥y mecanismo de acciba -
se relaciona con la presencia de su grupo sulfidrile libte,r-
sus metabolitos D-Penicilamina disulfuro y ciastefna D-Penici-
lamina disulfuro son metabSlicamente inertes.

Macaniamo de accifn: Es uyn agente quelante de numercsos meta-

leg pesados ya que promueve su excresifn disminuyendo los ni-
veles séricos de cobre, plome zinc y mercurio.

Favorece la solubilirscibn de la cistoina y posiblemente acti

va 1la fibrinolisis e inactiva & la prostaglandina E 2 sinteti
zada.

En el tejido da granulacifn suprime la zfntesis de proteogli-

canos y la concentracidn del dermatan sulfato.

Se ha

sugerido que tiene un efacto inmuropupresor ya que inhi
be la

transforpacifn linfocitica y la sintesies de inmunoglobu

linas, ademfis de modificar anticuerpos como la degradacidn de
Igh.

Sus ecfectos sobre la sintesis de colligena ae deben a su accidn
lativoglnica que consiste en inhibir la sintesis impidiendo -
lz formacifn de enlaces cruzados intra e intermoleculares da-
1ss £ibrillss impidiendo el desarvollo de uniones cavalentes-
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entables que caracterizan a la colfBgena madura, lo que facili
ta su degradacifn, el mecanismo intrfnseco no se coﬁpce,_sa -
supone que puede ser secundario a su efecto quelante ya que -
tanto para la sfutesis de co}‘gena.como para la formacifn de-
enlaces covalentes a nivel de los grupos aldehido se necesita
la presencia de enzimas que requieren de alﬁunos metlies come
el cobre el hierro y el magnesio para actuar.

La Penicilamina produce tambin aumento de l& actividad de la
colagenass lo que facilita la degradacifin de las fibras de co
llgena.7 911 12

Efectos colaterales no cutfineos:

HematolSgicoa: S5e puede presentar leucopenia en el 122X de los
casos ¥y trombocitopenia en el 9%, eatos cambics pueden encon-
trarse al principioc o al final del tratamiento y pueden ser =-
reversibles si se detectan a tiempo. Parecen ser mfs frecuen-
tes en paclentnes mayores de 60 afies, por lo que su ugo en e--
llos debe ser limitado; menosg frocuentemente se han reportado
casos de agranulocitosis y anemia aplistica.

Renales: El dafio renal se manifiesta primero por proteinuria-
que puede ser minima, transitoria o progresiva y llevar al sin
drome nefrbtico franco con hipoalbuminemia; tanto la proteinu
ria como la hematuria son parfmetros para suspender el flrma-
co.

La proteinuria puede persistir un afio o mls despufs de suspen
dido el medicamento, en egtos casos la lesifn renal es un ne-
fropatia por complejos inmunes con depbfeftos de IgC y C3 en -
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1a manbrana glomerular con cnmbiou mfnimos a la miscroscopla-
electrsnica.

Gastrointastinales; Sfntomas tales como'nSuséas. lnoréxii. -
vimitos y difrrea asf como diupepsia son. Erecuentel pero no -~
serios problemas.

Hipogeusia: Que es la pS:dida del gulto pot'sab re

saldos y se presenta conh frecuencis en- loa p
bor retorna 4 a 12 semanas despuls de iniciado al: :
to, aunque &ste no se haya suspendido. Se cree que leiproduce
por deficiencia de caleio y zine. i £

Pulmonar: Rara ver se ha observado bruncoal#ebliéii df&nica--
con dignea severa. o

Otras manifestaciones no cutfineas incluyen: Miastenia Gravis,
tiroidicis, sindrome de Sjogren, plrpura :rombucitopﬁni;a.

Efactos colaterales cutfineos: Por efectos sobre la collgena ¥
la elastina, la dermatosis por D-Penicilamina parecida a la =~
epidermolisis bulosa adquirida consiste en la aparicifn de lg
siones purpiliricas y plegamientos cutfineos en rodillas, codos,
hombros, nalgas, dorso de pies y otras regiones protuyentes,-
8ato puede ser secundario A una disminucifn en la fuerza ten-
sil de la colfigena por la ruptura de enlaces cruzados intramgo
leculares producifindose un adelgazamiento de la piel con au~--
mento de la fragilidad que podrfa explicar también la forma--
cifn de ampollas hemorrfigicas y su curacién con quistes de --
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mllium,

Lesiones de atrofodermia tambifn se han raportado y se cree--
que son secundarios a los efectos de D Penicillmina sobre el=
tejido elfstico; la droga tiene un’ afectn 1nhihidor da 1; ci-g
catrizacifn por lo que es importante estar alerta en- pacien--
tes que han sido manejados con este medicumento _por largo ==~
tiempo o con los que van a ser sometidou a un procadimianto -
quirGrgico. : -

otro efecto cutlinec del medicamento e la presencia de lesio-
nes papuloides en los sitios de venopuncién y la formacifn de
arrugap y cutis laxa con tratamiento de mls de 2 gramos dia--~
rios y por mBs de 10 aiflos como se usa en la enfermedad Wilwu==
son.

La elastosis performans serpiginosa se produce con d&sis en--
tre 1.5 gramos y 2 gramos diarios usada cuande menos por 6 a-
flos; la dermatosis eetl constitufda por plpulas rosas o ro---
jas, queratSsicas formando un patrdn anular que se localiza -
mfs frecuentemente en el cuello, axilas, fosas antecubitales-

¥y pene,

Por meécanismo Autoinmunes: Durante el tratamiento con D-Peni-
cilamina se pueden producir autoanticyerpos se ha intentado =
explicar este hecho en base a unz predisposicibén genftica, de
da por los antigenos de histocompatibilidad, o bien por afec-
tos de medicamento sobre un hapteno, transformiindelo en una -
sustancia antigdnica y finalmente por sus efectos en la inmu-
norvegulacifn con aumento de los linfocites T auxiliadores o-
disminuci{fn do los linfocitos T supresores.
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Penfigo vy Penfigoides Estos padecimientos se presentan wmis en
‘ pacientes con artritis reumatoide y esclerosis aist&mica pro-
gresiva tratados con D-Penicilamina, se presentan por lo geng
ral al principioc del tratamiento y no son dSsis dependien~--=~
tes. Se puede producir cualquier tipo de penfigo pero es mis-
frecuente al foliaceo, la enfermedad tiende a remitir al sus-
pender la rerapfutica en el t&rmino de algunas semanas, sin -
embargo puede ser necosario miniscrar esteroides sistémicos -
para controlar el padecimiento.

S5e han encontrado anticuerpos contra el cemento intercelular-
y anticuerpos contra la D-Penicilamina.

Lupus eritematoso sistémico se observa durante el tratamiento
de la enfermedad de Wilson, artritis reumatoide y cistinuvia,
¢s una manifestacifn de la terapfutica pues se desarrolla de-
18 a 24 meses daspués.

Encontrindose en algunas ocasiones anticuerpos antinucleares.

Dermatomicosistis: Aparece de 2 A 19 meses deapufs de haber -
niciado el usec con D-Penicilamina y desaparece de 2 a 6 meses
despufs de la suspensifin. Se han reportado casos aiin con dé--

sis de 250 mg diarios.

Reacciones por sensibilizacifn! Se presentan erupciones macu-
larea, papulosa o urticarianas pruriginosas a2 veces asociadas
a flebre y eocsinofilia, pueden ocurrir en forma temprana en -
la primers semana de haber iniciado el tratamiento. Ceden al-
suspender la droga.jp 29
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Otras dermatosis: El liquen plano se¢ atribuye a la formacibn-
de un defecto bioquimico tal vez a nivel de 1la glucosa o fos-
fato deshidrogenasa, ya que se ha demostradec que Esta puede -
ser inhibida por 1la D-Penicilamina in vitro.

Estomatitis Aftosa: Puede deberse a unpa reaccifn alérgica o--
una fragilidad epitelial por pobreza de tejido corjuntiva, o-

también ser secundaria & un pé&nfigo oral o filceras necrbticas
por agramulocitosis.

Son también reacciones sacundarias al medicamento la piel ali
pica, la descamacifn, pigmentacifin amarillenta, alopecia hir-
sutismo e hipertricosis, dermacticis psoriasiforme y eccc&”u 9

..



53

DIAMIND DIFENIL SULFONA DDS

La diamino difenil-sulfona es el principio activo de todas .-

las sulfonas; es un medicamento utilizado ampliamente an der-: o

wmatologfa y es utilizado en padecimientos de diva;sls.atiqib-ff

gfag, como: Inflamn:orio:. infecciones (bacterias y'hongod)'nh_;i‘-

padecimientas con alteraciones de la coligana padecimientoa
ampollosos u otros que estin relacionadnu gon’ una‘probnbla
tiolng!u inmunol&;ica. vl

Las nulfonan como clasa. son derivados de®l
fenil-sulfona (dapsone, DDS) que tienen .algunas’
Earmacol&gicas comuUnes., SRR

Kiatnriu: Laaz sulfonas ntrajeron el interﬁl.da los: investiga-
dores por su relacifn quimica con lan uulfonamidns. -

Fuf sintetirada en 1908 por From ¥ Hhitmln ¥ no se le otorgl-
efecto terapButico hasts 1937 en que Butlhe y Fourneau la usa
ron en infeccionea estroptococicas, se observd que la dapsona
era 30 veces mis activa que la sulfanilamida en las infaceio-
nes estreptococicas del ratén y sblo 15 veces mis tdxica, en-
contraron accifn curativa en el 100X, perc ministrfndola a al
tas dfsis, lo quc produjd reacciones téxicas severas, que con
llevaron a abandenar su empleo.

En aquella Epoca se coneiderf que el medicamento era demasia-
do téxico pars emplearlo en humanos y se iniciaron investiga-
ciones para hallar un compuesto con un mejor Indice terapduti
co y menos téxico.

Ninguna de las sulfonas sintetizadas desde entonces tiene real
mante valor en la terap8utica do las infecciones microbianas-
comunes. No obstante cuando Rist y Cols., obgervaron que la -
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DDS y la glucosulfona (premin), un derivado de la DDS aran e-
ficaces para dominar las infecciones experimentales por el ba
eilo de la tuberculosis, la atencifin se dirigiS hacia el va--
lor potencial de estas sustancias para el tratamiento de la -
tuberculosis en humanos. Aunque a8 la postre la DDS y algutos-
de sus congeneres resultaron de muy limitada urilidad en esta
afeccifn, pero los estudios demostraron que 1a glucosulfona -

era activa contra la lepra de 1la rata (Cowdry y Runngsiri.en-

1941). A estos siguleron ensayos clfinicos satisfactorios en -
la lepra humana.

La UIDS se ha utilizado en muchas dermatosis entre ellas la eg
clerodermia localizada.

La d6sis que se recomjenda en adultos es de 100 a 200 mil!gfg
mos y de 1 a 2 milSgramos por kilogramo por dfa en nifos.?
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QUIMICA Y MECANISMC DE ACCION

QUIMICA.- La diamino-difenil-sulfona se cnmpnne de dos nGcleos
bencénicos separados por um grupo 502 y terminndos cada uno -
1/2, 000 aproxiqug'

en una amina NH2. Es poco soluble en agua,’
mente. ’ Lo

MECANISMO DE ACCION: 1
batericidas, in vitto Erente'al ba

El blciln dn la tubarculolia no'se:hace ralistente‘a esta dro
g8 in wvitro.. Cnmo Hycéﬂacﬁeriuﬁ lcprn nojcrece ‘fEcilmente --—
en medios Irtificilles. ‘no: aﬁa emplaar los” mEtndos corrien--—
tes para determinar BU senulbilidld

cos in vitre.

'nl ngantes terap@uti--

La actividad in vive de la DDS en pacientes de laepra ha sido-
estudiada por Shaepard y colabovadores (1868).

Usando como fndice la t8cunica de inoculacidn en al pulpejo --
del ple de los ratencs, notaron que ¢l tratamiento con este -
ffrmaco durante 28 dfas reducia ol grado de infeccicaidad del
material de lepra de lavados masales y de la picl a raz8n del
10X del que existfa antes del tratpmiento. A los 90 dfas que-~
daban tan pocos M. leprae que apenas se les podfa encone—w=-==
trar. La droga ep bacteriost&tica, pero neo bactericida para -
M, leprae y la sensibilidad eatimnda para la DD5 es de 0.02 -
mg/ml en microorganismos recuperados de pacientes sin trata--
miento (Shepard y Cols., 1969). Hycebacterium leprae puede ha
cerse resistente a la droga durante el tratamiento.

El mecanismo de accidn de las sulfonas probablemente sea si--
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milar al de los sulfom!dicos, ya que ambos poseen aproximada-
mente el mismo orden de actividad ‘antibacteriana y ambos son-
antagnnizadoa por el acido

araaminobenzoino.

Williams estudi& Y. compnrﬁ_‘a acciﬁn ‘antiinflamatoria de la -
DDS en don animalea eon padecimientas inflama:orios. Ddsis -
de 200 mg., disninuyen el'procenn"inflamntorin en animales de
experimentaciﬁn aquiparéd hta de! 20 mg. ‘de ‘predni
gona, propone fue el necanihhé_ acctSn cortnsponde a anti--
cucrpos estabilizadores de'la Dns soﬁre polimorfnnucleares. -
proteinas y lisosomas. v

Recientemente Stendalh y cols.'inﬁeuﬁiéirq j;nwvitfﬁféi'éfec-
to de la DDS sobre polimorfonucleares humanos normales. No ob
servando cambiocs en la quimiotoxis, fagocitosis mgtnﬁoliaqu -
oxidativo o liberacidn de enzimas lisosomales, pero 8% una -
interferencia con la mieloperoxidasa que afectaba al sistema-
citotéxico, lo cual podrfa explicar el efecto de 1la DDS-en;K-

las enfermedades inflamatoriasd -

Hillikan y Konway reportan loe cambios en la cantidad de CS'P,?J

A (proactivador de €3) en epidermis de dos pacientes con def;f'
matitis hetpetiforme tratados con sulfonas. Sugleren que esto -
medicamento modifica la via alterna del complemento. '

Din Hurk apoya que las concentraciones muy altas de la droga-
inhibe ciertas enzimas hidroliticas. Un trabajo reciente ha -
demostrade que la terap&utica con altas concentracienes de «-
DDS inhibe a la mieloperoxidasa; estudio realizado in vicro -
con polimoronucleares.
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ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION

La DDS es absorbida lenta y casi complatamante por el tubo -
digestivo. Se alcanean concentrnciones plasm!ticau_*j '

DDS en plazo de una a tres horan despuﬁs de';a'administraciﬁn
pero la droga se puada dascuhrir duranta B‘a 12 dIaa. Cuando-.
del ‘eom=—-—

a terap&uti----
. n.ptomedio da-
2 mg de DDS libre pnr grnmo de aangre o .4 tejido hep&ti---—-
¢o. El 50X aproximadamente,. da 1a. dtoga ést! unido i p:o:e£~-
nas plasmftica (Riley y Levy,’ ;973). Las: concentracionau plas -
mBticas logradas dasphés de dosis usuales. de’ DDS son de_lO &=
15 mg/ml. Estos valores dinminﬁynn con. bastante rapidéi. gin-

embargo, todaviz hay cantidades apreciables al cabo de 8 ho--~
ras}

Las sulfonas se distribuyen por toda el agua corporal y en to
dos los tejidos. Tienen afinidad por la piel y los miisculos y
especialmente por el higado y el rifién; en estos Srganos se -
encuentran indicios del medicamento hasta 3 semanas despulis -
de habor suspendido el tratamiento. Las sulfonas se mantienen
largo tiempo en la corriente sanguinea por reabsorberse de la
bilis en el intestino, por eso conviene interrumpir perifdica
mente el tratamiento. La DDS eg acetilada en el higado, el -~
grado de acetilacifn es determinado gen&ticamente.g

La climinacidn urinaria de sulfonas varfa seglin el tipo de -~
droga; el 70 al BOX de una dosis es eliminada en esta for=---
ma. La droga se cncuantra dentro de la orina como un mono--N-
glucorfnido acidol&bil, y un mono-N-sulfamato, ademis de un -
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nimero degconocido de metabolitos no identificndol‘(sheburd. _
1969). El probenecid disminuye nctamente'la eliminaci&n urina

ria de los metabolitos de la DDS l:idolﬁbiles, Y en meno
do de la dapsona libre (Goodwuin ¥y Spnrell.-1969)

:srg

Se ha comprobado que las sulfonas no prédﬁ#ﬁ

Seglin Ross para evitar las reacciones serias en pacinntca queﬂ'-
reciben DDS, los niveles s8ricos nunca d-bgn 'oh:ep lar 1 wg!
100 wl. SRt ‘
Se ha comprobado que algunos medicamentos intefviénenfen.lé'i
excrecibn de 1la DDS, cemo el probenccid que disminuye su eli-
wminacibn y es aumentada por la rifampicina y hay publicacio--
nes en las que se afirma que la clofazimina aumenta su'axcrn-_
¢i6n en algunos casca.
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. EFECTOS. COLATERALES

,:tra cualquiern droga, pUede~
acnmpnnnrse de efectos'indeseables menores o msyores.:zntre -

tantes,‘sc men
“ D hecho. casi en todo
'annrrolln nncmia hemolf
ticn de tlpn normocitico, d” i'o n acortamiento aceleradn—
en el p:oceso nornal de, envejé 1 1u to de lns aritrocitos ~--
(Mayer). El mecaninmo de la DDS’ ‘asociado.a 1a hem8lisis es £n'
cierto pero aparece al desarrollarsc oxidacisn intrnculular -

posiblemante mediada por el metabolico hid:oxilamine_de estaw-
droga.

Seglin Cream - Scoot y Sheley ¥ Gdlduin'exinta'uni relaciSn'di
tecta entre la dosis de dianiuu—dafinol sulfona y la levari--'

dad de la hemSlisis y no se relaciona con el estado ucetlln—-
dor del paciente,

Las dosis altas producirian wis dafic quizds por la actividad-
oxidante intracelular de la droga cuyo mecanismo preciso pro-
bablemente correspondiera a la oxidacifn de la hemoglobinh ¥-
reduccibn del contenido de sulfuro de glutéciﬁu cn el eritro-
cito,

Sin embargo, en individuos con defectes inherentes a los glb-
bules rojos, como la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshi--

drogenasa, el medicamento puede inducir hemBlisis grave inclu
so con dosis bajas de le habitual.
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Las c€lulas rojas de la sangre tienen un . aumanto de sensibili~‘
dad a.la disminucién del perﬁxido in vitro, 1o cnal puede pre
venirse por vitamina E, ya que la: deficiancis dn vi:amina E -
mostré un aumento de ln des:rucci&n de la’ patoxidnsa.'

fluencia de auparvivanc
ta que 10: resultndo

produce un acortamiantokda‘i :
rojos. La hemblisise con DDS ocurre“

fo&ﬁci;“;;'
sintomas de anemia, colapso vascular e incluse’ la mﬁurte ---?"_
{Cooke). Aunque no aceptado completamente, la muyar!a ‘da Tlom-l -
autores opinan que estf relacisnada con la dogis de DDS- admi—
nistrada. Seglin Cooke y Crean la metahemoglobina ocasiona —-=~=
hipoxin tisular por dos razomes: i) por la imposibilidad de -

l2 oxihemoglobina de 2carvear oxfgeno y 2) por 1a dificultad-

de la hemoglobina pormal de liberatr oxfgeno.

ralmentas ls cianosis (Millikan y Harrell), y 9uad it

A pesar de que su severidad no e&s predocible por el grado de-~
cianosis, existen clertos signos y sintomas que permiten esti
mar la cancidad aproximada de metahemoglobinemia.



-'{hnm). Existe

&1

No obstante él cursn'asihtomﬁtico dé'la mayoria ée los paéien.n
tes afectados, aparte de la cianosia ya mencionada. se presen
ta disuea,.snmnolencia. cefalea y confusién (30 a Auz) pero =’

" muchos pacientns coleran este grado sin dificul:ad Y pueden -
nlcanzar cl 60: manifa:t&ndnse por coma.

Agranulocitosis.- La . agranulocitosis se observa de lag dns a-
Ocho lnmanas‘da ttacamiento cont!nuo'\Btoe:ka y Cunning —m——— E
Festudio realizadu por Ognlbene de pacinncen'-

" que - recibI' en la profilaxis de la malaria a-una dosis -
de 25 mg"pnr din y p:odujo ‘agranulocitosis severa que: ocasio-
'A:nﬁ 1a muerta an ‘el 502 da los sujetos deac:itos, quizfs debi-

ﬁnteracct&n con otras drogas. como cluroquinas o pri-

j mnquinas.'£1 mecaniamo ‘pOT &l que sa produne ngranulocitosis-
'sa deuconuce. Sin ombargo, pacientes con’lepra que han recibi
‘do por mucho tiempo DDS no han pruSaq:adb estas alteracioncs.

-Hnnifes:aciones cutﬁneas.-.Laq'reaccio;ea cutineas a la DDS -
incluyen. lean Millikan v ﬁartel} aparte de la ictericia, e-
rupcionea.mnrbiliformen. eritema nudoso. eritema oultiforme,-
de:matitin exfolia:lvn y necrosis t8xica de Lyell. 5S¢ ha des-
crite un 1upua ‘discoide desarrollado despuls de una reaccibn-
de foto-ensibilidnd inducida por DDS.

Viani y Hollnnd sefialan que la laucopenia se presents en me--
nos del 5% de los pacientes a los que se les preacribe la DDS
y afirma que es generslmente moderada y que mejoran con los -
corticolides.

Actividad Cancerfgena de las Sulfonas.- Se mencionan aberracip
nes en los crombsomas y un aumeénto en la frecuencia de tumo--
res en vatas (Berpgecl), atribuibles a la actividad antioxidan~
tes de la DDS. Se efectuf un escudio acgrcé de la acrividad -
cancerfgena de las sulfonax, la cual fuf sdministrada a 0.3X--
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en la dieta dera:a blance. al cnho de dos aﬁoa de experimen--
tacién las cunles -n el 1002 deaarrollaron tumoraciones con-—
trastandc con: e;foz en lol animalas con:rol o

La gran capacidn
graso:. au acumulaci&n

carcinogﬁnica'en
ra nflrmlrlo’(Peter

El grado de esgta reacci&n esth en’ ‘relacidn con_ll donis del-—
medicamento y no so naocia con 1a preaenciu ‘0 auaancia de la-
metahemoglobinamia.: El mecanismo d- aparici&n se dascono=m=m=r
ce. Hedstrand refiere el caso de una paciente que desarroll6-
un cuadro psicStico al ingerir 1.4 g de DDS.

Neuropatfa Periffrica.~ Saquaton y Lorincs {(1%69) seiialan que
los pacientes que reciben dosis altas de DDS por un tiempo --
prolongado pueden presentar neuropatia periférica que es geng
ralmente motora, aunque ocasionalmente pueden coexistir alte-
raciones sensitivas.
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Para Volden (1976) lol mﬁsculna distules son. 103 més. afecta- o
dos, quejindose el pacian:e dc pare(taaia y debilidad.-y algu_
1n:ur5:eos e

nas vecel se uhsnrvl ntrofia de ‘1o

El tiempo de apnriciﬁn dcscrito e de. 2 oste ior a la-
institucifin del’ medicamento (Koller 1977) hasta 5. lﬁos ‘dege--
pufs no importando la cnntinuidad o descouninuidad de la dro-

ga. (Gutman, 1976).

Respecto a la dosis total, Gellman menciona un caso con 4 gra
mos, mientras que Rapoport (1972) refiere de 57.9 g.

La reaccifn siempre es reversible, con recuperacifn completa-
en varios meses de suspendide el tratamiento.

El mecanismo por ol cual 1la DPDS induce neuropatfa periférica-
es desconocido, Como la DDS es metabplizada por acetilacifn -
por la enzima N-Acetil-Tranaferasa, se cree que el perfil de-
acetilacifin alterado podrfa ser un posible mecanismo para la-
induccifn de neuropatfa por DDS. 5e menciona el antfgeno de -
histocompatibilidad HLA en pacientes gue inducen neuropatfa--
por DDS.

Saqueton, Millikan y Volden se inclinan por que sea un fenbme
no dosis dependiente, que puede ser cbxico, idiosfncratico o-
relacionarse con acetiladores lentos.

Con menos frecuencias se describen otros efectos indeseables -
cowo el sindrome nefrdtico y la colestasis que parece ser mis
una reaccibu de hipersensibilidad que una reaccifn a la do---
sis. Stone y Goodwin que es casi siempre reversible.
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Sfindrome de DDS.— Se¢ ha visto durante la terapia 1n1&ié;?;n--'
paciantes con lepra lepromatosa que semeja uns 1n£e§§;§nfﬁon£‘
nficlear con una extensa dermatitis exfoliativa. Laﬁﬁeigéiﬁh -
incluye fiebre, mal estado general, fatiga, 1ctet1qi#~ébn dis

funcibn hepitica linfadenopatfas, anemia hemol[tica.'ddrnnto-_
sis maculopapular o exfoliativa, leocopeniao linfocitosis ---

con atipia de los (iltimos. La evoluciSn puede ser de dos sema
nas hacia la curacifn o bien puede ser fatal., Se involucra en

su mecanismo upa reaccifn de hipersensibilidad.

El sfndrome sulfona puede presentarse 3 a 6 semanas después -
de iniciado el medicamento y aunque no sc relaciona a la do--
6is, se ha observado en pacientes con dosis menores de 100 mg
por dia.

En conclusilin a pesar de los efectos adverscs clitados, que---
pueden presentarse en un momento dado, las gulfonas se consi-
deran seguras y eficaces cuando son usadas con amplio conoci-

miento, 3



TRRCERA PAKTE
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OBJETIVOS

Valorar los resultados obtanidos comparativamente con DPS
y D=Penicilamina en pacientes con esclerodermia localiza-
da en sus diferentes variedades.

Ya que como mencion€ al principlo de este trabajo en la -
actualidad no hay un tratamiento eapecifico para ceta en-
fermedad, por lo que ge pretende encontrar upa alternati-

va m&s de tratamiento.

Tener una experiencia propia en nuestra clinica de colige
na del Centro Dermatollgico Pascua.
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MATERIAL Y HETODOS

Se incluyeron 36 pacientes con esclerodermia localizada o mor
fea en sus diferentes variedades, formando dos grupos:
‘¢
1). 18 Pacientes tratados con D-Penicilamina con la siguiente
' do:ifieani&n' 150 mg /24 horas la primera- nemana.‘lsﬂ mg
.efl2 horas la legunda semana; 150 mg’ c/8: horul a’ par:ir -
de la tercera semana y hasta el figal: del trntamien:o,,—-"
parte abierta prospectiva y longitudinal del qgtugio.

2) 18 Pacientes tratadoes con diamino-difenil-sulfona (DDS) & .
dosis de 100 mg cada 24 horas repartidas en dos to-=-~=--=-
mas. Que corresponde la parte retrospectiva del estudio,-
tomados del archivo de la clinica de colagenopatfas.

El estudio fu& abierto, retrospectivo, prospective y loa~
gitudinal, programado a % weses,.

Se excluyeron del estudio pacientes embarazadas, pacientes =--
que estuvieran amamantando, con antecedentes de alergfa a la-
penicilina y aquellos en los que el examen clinico o de labo-
ratorio revelara alguna alteracifn & nivel renal, heplitico o-
del sistema hematopoyetico o con intolerancia al medicamento.

Se incluyeron pacientes de ambos sexom, de todas las edades -
inclusive nifios. A todos los pacientes que les ministro D-Pe-
nicilamine se les realizb historia clinica general, exfmencs-
de laboratorjio y gabinete: Biometrfa hemitica completa, qufmi
ca sangufnca, examen general de orina y a los que se conside-
raba necesario pruebas de funcionamiento hepitico; dentro de-
los exfmenes de gabinote sec realizaron radiograffas de¢ t8rax-
Sseo y de los segmentos clfnicamente afectados en la esclero=-
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“dermia en banda o. lineal.

Se realizaron bioppiﬁsVafﬁipnéiénﬁéﬁi_.:-_;

La valoracisn cltnica nn los pncian:és qua racibiarnn b= Peni-
cilagpina se hiro a 1a primara uemana. legunda lumann y cuarta
semana. Posteriormente cada dou mesea._sfectuﬁndosn biometria
hemStica completa y exnmaa general de orinu nada dns meses,

La evaluacién del padeeiniento'eh'fofna nﬁjeflvn sé hkbia pro
gramado de la siguiente manera: Nfimero de lesiones, medicifn-
de las placas y en caso de lesiones digeminadas médici&n aq -
la de menor tamafio y de la de mayor tamaio, color de las le--
siones y para valorar el grado de esclerosis se conformf una-
escala de valores en forma arbitraria donde:

0 1Igual a no formacifin de pliegue
lgual a formacibn de pliegue con dificultad in--
completo

2 1Igual a la formacifn de pliegue completo

Pars esta evaluacifn se iba a tomar la lesifn con mayor ecscle
rosis, ¥y por filtimo la opinién del paciente,

Sin embargo es importante aclarar que esta metodologfa no ge-
llevS a cabo porque en la parte del estudio retrospectivo la-
valoracidn de la evoluciSn del padecimiento fu# un tantc sub-
jetiva por el m&dico, y tomando en cuenta la opinidn del pa-=-
ciente, Por tanto para que este estudio fuera comparativo; la
evaluacidn del padecimiento fuf valorada de la siguiente mane
ra: Intensidad de la esclerosis calificada en Laeve, Hoderada-
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y Severz antes ¥ al final del tratamiento. Tomando en cuenta-
la opinifu del paciente,

El perfodo de tiempo fuf con D-Penicilamina minimo por 3 wo--
ses y miximo por 8 meses. En cuanto & los pacientes con DDS -
todos tuvieron como tiempo miximo de tratamiento 8 meses.

En el primer grﬁpo de pacientes tratados con D-Penicilamina -
la distribucibn por edad, sexc y variedad ¢lfnica fue la si--

guienta:
SEXGC i
EDAD z
HUJERES HOMBRES
0~ 10 0 2 11%
il - 20 4 1 21%
21 - 30 5 2 38.8x
3l - 40 1 0 5.5%
41 - 50 1 1 11X
51 - 60 1 0 5.5%
TOTAL 12 6 100%
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VARIEDAD CLINICA

VARIEDAD CLINICA ([No. PACIENTES 4
Placas 5 35.72X
Lineal o banda 4 20,.57%
Golpe de sable 3 21.42%
Diseminada 1 07.22%
Gotas 0 00,002
Placas y bandas 1 07.22%

TOTAL 14 100,00
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TIEMPO DE EVOLUCLON DEL. PADECIMIENTO

PRIHER GRUFO

TRATADOS CON D-PENI1

CILAHINA

NO. PACIENTES

TIEMFO

DE EVOLUCION

5 meses

2 .6 meses
1 7. mases
1
3
2
2
-2 T4 agon.
1 5. afios
2 - 6 afios

19 afios
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En el 2°gpo. ¢ grupo de estudio- restroapécéiﬁélirntidou con -~
100 mg de DDS la distribucifn por edad. sexo y varindad cling
ca fyé la siguiente: . ; . .

EDAD

¢~ 10

‘21 -~ .30

31:= 40,
41 - 50

0.002

51 -~ 60 0.00X%

0 0
I 0

61 - 70 (i R 0 0.00%
5 3

100.00X

TOTAL 1
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VARIEDAD CLINICA

VARIEDAD CLINICA Lo. PACLIENTES 4

Placas 11 61.11%
Lineal o banda 7 368.88%
Golpe de sable 0 0.00%
DPiseminada ] 0.00%
Gotan 0 0.00%
TOTAL 18 100.00%
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EVOLUCION DEL PADECIMIENYO

SEGUNDO GRUFO
ATADOS CON DDS

HO. PACIENTES TIEHPO DE EVOLUCION

1 3 meses

i 4 meses

1 7 meaas

1 8 meses

2 1 afio

2 L afio 6 meses
3 2 ailos

2 3 aflos

i 4 afios

2 5 afios

1 7 aifios

18 afios
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FORMA DE INICIO DEL PADECIMIENTO

PFRIMER GRUPO SEGUNDO CRURO
No. TIFO DE LESION No. TIPO DE LESION
PACIENTES PACIENTIES
] Mancha eritematosa 7 Mancha eritecatosa
3 Exitema y borde 2 Eritema y borde lilas
l1ila
5 Mancha caff par-- 5 Mancha cafd parduz-
duzca ca
3 Mancha hipocrfumi- 1 Marncha hipocrfuwice
L1
1 taglerosins 2 Esclercpis
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Epidermis con hiperpigmentaciSn de la basal, acantosis. En dermis en-
grosamiento da las fibras do colfgeno. (H. E. 10 X Dras: Novales/Nava-

rreta).
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Paciente femenino de 48 afios de edad con esclerodermia locali
zada o morfea variedad placas, con 8 meses de evolucifn, an~-
tes del tratamiento con 450 mg do D-Panicilamina por 7 meses.
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Misma paciente despufs de 7 meses de tratanmiento.
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RESUOLTADOS

pDel Grupo uno 14 pacientes (77.7%) fusron constantes en tratamiepn

to y-en asistancia.‘Con D-Penicilamina a dosis de 4350 mg en 246 = °
horas.

Ho, PA- VARIEDAD ESCLEROSIG ANTES | ESCLEROSIS thru:sf OPINION
CIENTE CLINICA DE TRATAMIENTQ DE TRATAMIENTO DEL
PACIENIE
L H H L H -
1 n bands o lineal + + Hejorfa
2 laca + + Hejorfia
3 Placa + + Hejorfa
4 Golps de pabla + + Hoejorls
5 Golps da sable Ho agcleroqis Ho ¢aclargsis * Mejorfa
6 Flaca + + Hejorfa
7 Golpe de sable + + Ko majord
8 Banda + Hejorfa
9 Diseminada + Hejorls
10 Banda + + Ho mejord
11" |Banda + + Ko wmejord
12 Placa + No mejors
13 Placa y banda + + Hajorfa
14 Placa + + Mejorfs

L: Esclerosis love M: Esclerosls moderada S: Eaclactosis severa

De los 14 paclientes 10 (72.10X) mejoraron en forma objetiva y sub-
jetiva,

4 (10.5T ) no meloraren
La paciente 7 presents hundimiento en regifn froncal

* La wmeforfa fuf referida por el pacients y por cambio de colora
cifn en la lesifin,



ESTA TESIS WO DEBE
SALIR DE LA BIDLIGTECA

I

El grupo dos astuvo comstitufdo por 15 pacientes saleccionsdos --
del arehivo de la clfnica de collgenas; fueron tratados con 100 -
ng de DDS cada 24 horas,

Ya, PA- VARIEDAD ESCLERQSIS ANTES | ESCLEROSIS DESUES GPINION
CIENTE CLINICA DE TRATAMIENTO DE TRATAMIENTO DEL
) PACIENTE
L | 5 M 5
1 Placas + [ Hejors
2 Placa + + Hejors
3 Placa + + No mejors
4 Flaca + + No mejors
5 Banda + + Hejorfa
6 Banda + + No wejors
H Placs + + Mejord
] Banda + + No mejorf
9 Placa + + MejorS
10 Banda + + No mejorl
11 Placa + - Hejars
12 Banda + + Hejorb
13 Sanda + + Ho majors
14 Placa + + Kejors
15 |Placs + + Ho mejorb
16 Placa + + Helor8
17 Banda + + Mejord
18 Placa + + No mejors

De 13 paclientes: 10 refirieron mejoria 55.5% subjetiva y objetiva
8 no refirieron mejorfs 44.42
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DL SCUSION

La esclerodermia localizada o morfea es un padecimiento al -
que relativamente poco interSs se ha puesto en la investiga-
cifn, ya que la mayor parte de Esta se ha enfocado a la es--
clerosis sistémica progresiva. Sin embargo, este padecimien-
to tiene mucho campo de investigacifn, ya que su etiologia--
es desconocida y no tiene un tratamiento ezpecffico. Sin em-
bargo la hipftesis m@s aceptada revela una etiolog!a inmuno~-
16gica.

Esto ha llevado a ensayar mGltiples modalidadel terapSuti---;'
cas con resultades varfables y no del tedo" sa:isfactorio. N

No hay unfiminidad dea criterios por parna de lolfinynéﬁiﬁldo- :
res en cuanto a epidemiologfa, clasificacifin de las varieda-
des y evolucifn del padecimiento. .

Algunos autores la reportan como un padecimiento raro, otros
relativamente raro, sin reportar incidencia. Nosotros en el-
Centro Dermatol8gico Pascua encontramcs una incidencia de --
5% en 1986 y 1987, m#&s frecuente en la mujer que en el hom-
bre; en &sto coincidimos en lo reportado en la literatura --
(311},

MEs frecuente en la tercera dfcada de la vida, aquf coincidi
mog con algunos autores. La variedad mis comfin para nosotros
fu€ la esclergdermia o morfea en placas.

En contra la opiniSn de algunos autores que la reportan como
rara en la infancia, para nosotros no lo fufi, ya que la en-~

contramos en 9 nifios de los 36 pacientes estudiados (25X).

Por otra partes nosotroe no encontramos anormalidades asocia-
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das-qué la literatura reporta especialmente alteraciones =---
Gscas.

En cuanto al tratamiento con D~Penicilamina creo que se cum~
plif con parte de los objetives, ya que &sto nos da una ex--
periencia propia en este Cantro, ya que cn primer lugar no--
sotros no encontramos ningGn efecto adverso clinica ni labo-
ratorialmente con las dosis utilizadas de D~Penicilamina.

Come $e puede ver se obtuvieron mejores resultados con D-Pe-
nicilamina que con la DDS. Por lo que cl uso del primer medi
camento puede ser una alternativa en la esclerodermia localil
zada o morfea. Tambi&n conaidero que es necesario vigilar a-
mediano y largo plaze a los pacientes que presentan la varie
dad discminada que segiin los reportes en la literatura son -
los casos que pueden evolucionar a esclerosis sisté@mica pro-
gresiva, Este seguimiento puede ser clfnico y por medio de e
xEmes mas especializados como son los inmunolégicos, ya que-
los Gltimos estudios de investigacifn de la esclerodermia lg
calizada se han enfecado a este aspecto.
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CONCLUSIORES

La etiologfa de la esclerodermia localizada o morfea aln pegr

manece desconocida, por lo tanto no hay tratamiento eipec!-—
fico,

Afecta m8s a las wujeres que a log hombres con mayer inciden.
cia en la tercera década de la vida.

La edad mfs temprana de afecciln que encontramos fuf a los -2
afos 6 mescs en un paciente y la edad nixima fud de’ 53 afles, .

La variedad clfnica que se encontrd con mls frecuencia fuf -
la variedad en placas. )

El diagnbstico fuf clfnico en todos los pacientes, ya que la
worfologfa era muy caractecrfstica sl momento de la primera =
consulta. Ademis todos los pacientes refirieron una evolu--=
cifn prolongada (ninima 3 meses mBxima 19 afies). La biopsia~’
se realizh en sois pacientes para apoyo del estudio.

5510 dos paclentes refirieron la presencia de anillo lilaceo
en la pariferia de las lesiones. Lo que indica que puede pa=-
sar desapercibido o no se presentS. La wmayorSa refirif como-
forma de inicio wanchas eritematosas y café parduzcas,

NingGn paciente del escudio prospectivo mostrS anormalidades
asocliadas (6seas).

En cuanto al tratamiento con 450 mg de D=-Penicilamina la do=-
sis que bien tolerada por todos los pacientes, ya que nadie-
refiri§ efectos secundarios o intolarancia por 1o gue ne hu-
bo necesidad de puspender el medicamento, Deosde el punto de-
vista de laboratorio tampoco hubo aliteraciones, la biometria
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hemStica completa y el axlmén genaral de orina que fueron =--
los parfmetros que sirvieron para monitorizaecibn, s¢ mantu--—
vieron dentro de los lfmites normales.

En cuanto a los pacientés tratados con 100 mg de DDS no se -
consignan en los expadientes afectos tecundarics.

En cuanto a los resultados como se pud§ ver en los cuadros -
anteriores y en base a parfmetros no muy finosi la mejorfa -
encontrada en loas pacientes tratados con 450 mg de D-Panici-

lamina en 24 horas fué:
De !4 paclentes 10 (72.1%) mejoraron; 4 (28.5%) no mejovaron.

Da los 18 pacientes tratados con 100 mg de DDS 10 (55.5%) me
Joraron; B (44.4X) no mejoraron.

Por otra parte considero que para tener resultados mis fide-
nignos en este padecimiento de evolucifn ecrfinica y prondsti-
co impredescible, que no es fatal pero que puede ocasionar -
limitaciones f£fsicas y/o psiquicas, es5 necesario seguir una-
metodologfa, tomando muy en cuenta las caracterfsticas morfo
16gicas, la magnitud, el grado de esclerosis y atroffa apo=-
yEndose ¢on yn estudio histopatolSgico antes del tratamiento
y al final del migmo.

Es muy importante concientizar al paciente de su enfermedad-
y de la evolucibn de la migma; asf como ganarse su confianza

para evitar las deserciones.

Es necesatrio tambifn per mfs acucicso en el interrogatorio y
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en la exploracibfn para detectar hnormalidndes asociadasg.

Come mencion& la esclerodermia localizada o morfea es de evo
lucifn crénica y de pronBstico impredescible. Por tanto con-
sidero fque en estudioa futures el tiempo de seguimiente debe
ser mayor y tambifn tener un nlmero mayor de pacientes.

Finalmente como se pudS ver log resultados comparativos de -
la D-Penicilamina con la DDS en la esclerodermia localizada-
fuaron mejores con D-Penicilamina; por lo que este Efrmaco -
pucde considerarse como una alterpativa en el tratamiento.
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