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INTRODUCCION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La enfermedad de Lyme es una infeccién cutdnea sistémica causada por Borrelia
burgdorferi. Esta enfermedad es generalmente lransmitida por la mordedura de una
garrapata del género Ixodes y a menudo comienza con una lesién cutdnea migratoria
de tipo anular, llamada eritema cronico migratorio {Trevisan y Cinco, 1990),

Es generalmente aceptado que en la enfermedad de Lyme ademas de enconlrarse un
eritema cronico migratorio, se presenta también una linfadenosis benigna cuténea y
una acrodermatitis cronica alrofica (ACA), entendiéndose que la infeccion por Borrelia
burqdorieri es la responsable de estas manifestaciones (Halkier-Sorensen y Hansen,
1989). En los recientes afos esta espiroquela ha sido asociada con otros desérdenes
cutdneos, entre estos se encuentra la morfea (esclerodermia localizada) y la
esclerodermia diseminada {Aberer y cols., 1987).

L.a esclerodermia es una enfermedad dermatologica de la cual se desconoce aun su
origen, se caracteriza por {a aparicion de lesiones hiper o hipocrémicas,
adelgazamiento y al mismo tiempo endurecimiento de la piel afectada, siendo los sitios
mas afectados el tronco, las extremidades y la cara, en caso de escleroderimia
localizada {morfea), o bien, cualquier sitio de la piel, con afectacion de algunos
organos cuando se trata de esclerodermia generalizada, en cuyo caso existen
manifestaciones sistémicas {Rook, 1988).

En 1985 tres grupos de investigadores estudiaron la enfermedad de Lyme en Basel,
Munich y Viena y enconiraron que de un 20 a un 50% de los pacientes con morfea
(esclerodermia localizada) presentaban anticuerpos conlra Borrelia _burgdorleri
agente etiologico de la enfermedad de Lyme (Aberer y cols.,1991).



Varias ‘observaciones apuntan a un posible origen de esclerodermia jocalizada
(morfea) por Borrella: :

1. La coexistencia. de morfea’ con dermalitis cronica atrofica  (ACA)Muler,1969;
Coulson,1989) y la rplacit_’m clinica entre estas dos dermalosis {(Rufli y cols. 1986);

2. La exi'losa l‘er"apia cén penicilina en algunos casos (Miescher,1949).

3, Observaciones de que la morfea inicia en el sitio de la mordedura de Ia garrapata,

Se han encontrado anticuerpos especificos contra B.burqdorferi en acrodermatitis
cronica atrdfica, eritema cronico migratorio y linfadenosis benigna cutdnea, ya sea por
inmunofluorescencia indirecta o por ELISA (Slanek y cols. 1986).

Recientemente se han detectado anticuerpos contra Borrelia burgdorferi en morfea
({esclerodermia localizada) (Aberer y cols.,1985) y ademas se ha reportado la presencia
de anticuerpos contra espiroquetas en casi el 100% de los pacientes con
acrodermatitis cronica atrofica (ACA){Asbrink y Hovimark, 1984).

Afos atrds varios autores reportaron acerca de la relacidn y la coexistencia entre la
acrodermatilis crénica atrofica (ACA) y escleradermia (Muller,1869). Miositis, arlritis y
alteraciones neuroldgicas han sido encontradas en ambas enfermedades (Gebhart y
cols.,1971). De estas sorprendentes sinilitudes surgié la pregunta sobre si estas dos
dermatosis son diferentes manifestaciones o si son una sola enfermedad.



1.2 OBJETIVO GENERAL.

1.2.1. Determinar si existe una relacién entre esclerodermia y Ia infeccion con Borrelia
burgdorferi, como causante de esta enfermedad en México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS,

1.2.1.1. Determinar la presencia de anticuerpos conlra Borrelia. burgdor_lerl a lravés
de la técnica de inmunofluorescencia indirecta, en |os sueros de pacientes clasificados
con esclerodermia localizada, escleroderm:a dIsemlnada y “hemiatrofia facial, y en el -
suero de personas sanas. ; ;

1.2.1.2. Investigar si existe reaccién: cruzad'é a: T;Ieé‘onoma pallidum en sueros de
personas clasificadas con escleroderm|a locallzada esclerodermia diseminada y
hemiatrofia facial.

1.3 HIPOTESIS.

Si hay unarelacion: entre e clerodermla localizada, esclerodermia‘ diseminada,
hemiatrofia faclal y: Borrelia’ burgdorferi en México, entonces  se  encontrara Ia
presencia. de; anllcuerpos ‘contra’esta”espiroqueta en el suero de los pacientes
clasulxcados con estas en!ermedades
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ANTECEDENTES
2.1, ESCLERODERMIA,

2.1.1. Definicién.

Escleradermia es un término aplicado a un grupo heterogéneo de siluaciones que
incluyen esclerodermias localizadas, asi como esclerosis sistémica progresiva con
extension a otros arganos (Peyri, 1980) con tejido coneclive y cuya caracteristica comin
es el praceso fibrélico.

La esclerodermia localizada se considera un padecimiento cronico, benigno, de causa
todavia desconocida y que se caracteriza clinicamente por un endurecimienio de la
piel, esto es, zonas de esclerosis escasas o no, que cursan de una manera
asintomatica (Ruiz Maldonado,19883).

La esclerodermia diseminada (esclerosis sistémica progresiva) es una enfermedad
crénica insidiosa de la cual se desconoce su eliologia. El termino esclerodermia se
refiere a un endurecimiento insensible de la piel, y este cambio ocurre a la vez con una
serie de enfermedades. La esclerosis sistémica progresiva (SSP) es un desorden
sistémico del tejido conectivo caracterizado por un endurecimiento y falta de
sensibilidad en la piel (escleroderma), con anormalidades que envuelven el sistema
microvascular (talangiactasia) y los grandes vasos (fenomeno de Raynaud), y cambios
fibroéticos degenerativos en varios drganos del cuerpo, incluyendo corazén, pulmones,
rifones y el tracto gastrointestinal. En el mayor de ios casos la esclerodermia consiste
primeramente en lesiones cutadneas localizadas, las cuales avanzan a la forma
sistémica (Roak, 1988).

2.1.2. Historla.

La esclerodermia es conocida desde tiempos antiguos por médicos como Hipécrates
(460-370 a.C.), quien describid el caso de un ateneo cuya piel se encontraba indurada,
condicion por la cual era imposible pellizcarla, Galeno (130-200 d. C.) describid una
enfermedad caracterizada por un tipo de obstruccion de los poros de la piel con
condensacién o empastamiento de la misma, manchas blancas, pigmentaciones y
ausencia de glandulas sudoriparas. Sin embargo, las descripciones no son lo
suficientemente precisas para ser acepladas definitivamente como casos de
esclerodermia, de la forma como en la actualidad se define a esta enfermedad.
También es dificil por la falta de informacion detallada de las primeras descripciones de
los tiempos modernos (Saul,1991).



Diferentes autores han citado en varios escritos dalos sobre la esclerodermia, como
Zaculus en 1634, Curzio en 1753, Watson en 1754 y Thirial en 1845. Rodnan y Benedek
en 1962, hicieron un estudio cuidadoso de fa historia de la esclerodermia, primera
descripcion convincente de la enfermedad, fundamentada en una monografia escrila
por Carlo Curzio, la cual fué publicada en Ndpoles en 1753, traducida al inglés un afo
daspués en 1754 bajo el titulo "Un Relato de una Enfermedad Extraordinaria y su
Remaedio”, posteriormente, en 1755 fué raducida al francés. Posteriormente fué notable
una rara ausencia de observaciones subsiguientes de esta enfermedad, por casi una
cenluria, hasta 1847 Durante ese aio se reportaron 3 casos de esclerodermia por
Grisolle, Forguet y Thirial {Qegos, 1904).

En el mismo afo (1847) Gintrac revisé 8 casos que comprendieron aguelios anles
citados y posiblemnente los casos de Curzio, ios que Hamé enfermedad esclerodermia,
nombre francés con que aclualmente se conoce a la enfermedad. Siete anos después,
en 1854, Guillette recopild 10s reportes de 12 casos. Para el afno de 1878 un medico
suizo describio los depdsitos subcutaneos de calcio de alguncs casos de
esclerodermia, reportados posteriormente en 1910 por Thibierge y Weissenbach
{Barnett,1974)

Jonathan Huulchinson entre 1893 y 1895, ademas de reconocer las caracleristicas del
fenomeno de Raynaud y su asociacion con la esclerodermia, lambién distinguié
algunas variantes de la enfermedad, como aquelia que afecta predominantemente las
extremidades (esclerosis acotérica), la forma difusa y Ja forma localizada en parches
(Barnett, 1974).

En 1895, Lewen y Heller publicaron una monografia en la que conjuntaron 507 casos.
En 1898, Osler describid 8 casos de fa forma generalizada, una de las mas dramalicas y
severas, comentando en su trabajo: “Dentro esta la forma agravada de la
esclerodermia, la ditusa, una de las mds teribles enfermedades de [a
humanidad* (Degos, 1904).

El primer estudio post-morten de un paciente con esclerodermia fué repartado por
Steven en 1898, quién nola los rastros de la enfermedad en los vasos y en érganos
como el corddn medular y los rifiones (Ruiz Maldonado, 1989).
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Durante este siglo se han continuado los estudios de la entidad con seguimientos
clinicos extensos que han ayudado a reconocer el dafio a otros érganos y a dividir la
enfermedad en dos tipos principales. Debe mencionarse también, que los estudios
patolégicas y fisiolégicos han sido extensos. Las lesiones patologicas de la
esclerodermia fueron descritas en detalle en 1924 por Matsui, quién fundaments el
incremento de la colagena y su condensamiento en los vasos pequeios de la piel, asi
como cambios semejantes en otros drganos (Degos,1904).

Los aspeclos fisioldgicos de las alleraciones vasculares han sido estudiados también
por diferentes autores: Brown y O'Leary en 1925, Brown y colaboradores en 1930 y
Lewis y Landis en 1931 (Rook,1988).

O'Leary y Nomland en 1930 en un extenso estudio clinico distinguieron las formas
difusas o generalizadas de las formas localizadas o morfea. Otros autores que
reconocieron esta diferencia fueron Sellei en 1931 y Waisman en 1943. Este tltimo
ademas definié claramente la diferencia entre ambas (Barnett,1974).

En este siglo, sobre lodo a partir de la década de los cuarenlas, aparecieron una serie
de publicaciones en lorno a las afecciones viscerales de la esclerodermia, mismas que
unicamente se citan, sin comentario alguno, pues habian solo de las formas sistémicas
de la enfermedad (Muschella y Nurley,1985 ).

Ya en la segunda mitad de este siglo, los frabajos de las dos formas son numerosos y
aparecen por separado. Ademas incluyen aspectos inmunoldgicos, esludios de
microscopia electrdnica, del metabolismo de la colagena, de gendlica, de mulliples
tratamientos, elc., que tratan de esclarecer todo aquello que implica la enfermedad.

2.1.3. Clasificacion.

Existen nimerosas clasificaciones pero la mayaria de los autores coinciden en dividir a
la esclerodermia en formas localizadas y sistémicas, algunos agregan a la clasificacion
sindromes esclerodermiformes y separan ademas algunos tipos, nombrandolas formas
aspeciales (Muschella y Nurley,1985).



A continuacién se expondran algunas de las clasificaciones mas representativas:

LA CLASIFICACION DE J. PEYR ES LA MAS SENCILLA (Poyri,1980):

1.

Esclerodermias cutaneas localizadas.

a) Morfea lineai

b) Marfea en placa{ grandes o pequeias golas )
c) Morfea generalizada

d) Hemiatrofia facial

. Esclerodermias sistémicas

a) CREST
b) Acroesclerosis
c) Esclerosis sistémica progresiva

. Formas especiales

a) Fascitis eosinofilica { de Shulman )
b) Morfea invalidante panesclerotica infantil

DEGOS LA DIVIDE DE LA SIGUIENTE FORMA {Dagos,1904):

1.

Esclerodermia localizada
a) Monamélica
b) Circunscripta
» placas o morfea
¢ pigmentadas
« deprimidas (Alrofodermia de Pasiniy P. )
» bulosas hemarragicas
¢ ulcerosas

. Esclerodermia generalizada.

a) en golas
b) en bandas
+ de miembros
» golpe de sable
¢) anular
* congénita
* ainhum



2.1.4, Etiopatogénia,

En realidad la causa bdsica de la enfermedad no se conoce hasta la fecha, pero
existen una serie de teorias propuestas de diferente indole, para tratar de explicar los
fenémenos que conllevan a su desencadenamiento, trataremos de documentar todas
las causas posibles de produccion de la enfermedad en este rubro del trabajo. La
mayoria de los autores coinciden en que las alleraciones de la coldgena originan a fa
esclerodermia tanto en su variedad sislémica como en la localizada, siendo en esta
ultima solo afectadas las capas mas superficiales de la piel. Ademas la fibrasis de la
colagena es la alteracion que primero salta a la vista en la esclerodermia lo que [a
implica en la fisiopatologia basica de la enfermedad, haciendo suponer que
alteraciones metabdlicas de [a misma son causantes de la esclerosis. Exisie evidencia
de que en ciertas etapas de la esclerodermia, la sintesis de colagena se incrementa y
por consiguiente hay una produccion excesiva de colagena joven (Ruiz Maldonado,
1989).

Hay estudios que sugieren la intervencidon de algunos factores de crecimienio en la
patogénesis de la esclerodermia. Como son el detectar con mayor frecuencia en el
suero de pacientes con esclerodermia a la IL-1-alfa, IL-2 y fa IL-4, también se han
deteclado leves incrementos plasmaticos del faclor de crecimiento derivado de las
plaquetas, este Gltimo péptido junto con su receptor se ha deteclado en la piel con
esclerodermia (Falanga,1992).

Se han demostrado alteraciones en la regulacion de ia sintesis de colagena tipo | por
los fibroblastos, en el tepdo de la matriz, debido a que la vida media del RNA
mensajero para ello esta aumentada (Ruiz Maldonado, 1989).

Las proporciones de colageno de tipos | y Il son muy similares a las de la dermis
normal de! adulto. Como consecuencia del incremento de la sintesis de colagena en la
esclerodermia, muchas fibrillas son mas delgadas gue las de la piel normal, si bien el
didmetro de esta: Ulimas es de 70 a 140 nm, con un promedio de 100 nm, en una
investigacion 38% de las fibras de colagena de los pacienles con esclerodermia
median menos de 50 nm (Lever,1975), por lo que ademdas de exislir alleraciones
cuantitativas, también las hay cualitativas.

Con frecuencia se ha debatido si Ia fibrosis colagena es un hecho primario en la
enfermedad o secundario a los cambios vasculares que ocurren en la esclerodermia;
de los que se han descrito ntlamacion y sobrepoblacion de células endoteliales,
engrosamiento de la lumen, degeneracion hialina y fibrinoide, engrosamiento de la
intima en arterias de pequerio tamafio y reduccién franca en el numero de capilares
de la piel y mUsculo (Ruiz Maldonado, 1989),



La proliferacion concéntrica de la intima se acompana de un depésito de lejido
mucoide, hay pocos cambios en Ja capa media de los vasos de pequeno calibre, y
fibrosis de la adventicia, cambios que se han considerado consecuencia del dado
repetido y persistente del endotelio capilar de las pequeas arterias y capilares. Lo
anterior clinicamente se traduce en el edema subcuténeo observado en las fases
iniciales dela enfermedad, que reflejan un incremento en la permeabdidad capilar
debido a una disfuncién endotefial y varias reacciones como son la adherencia
plaguetaria, profiferacion endotelial y disminucion de la luz de los vasos, activacion
de fibroblastos y finalmente fibrosis reactiva. No se sabe aun cual es e! mecanismo
responsable de esle daio del endotelfio. Se ha demostrado la existericia de un factor
sérico cilotoxico para las células endoteliales que puede ser bloqueado por inhibidores
de proteasas, sugirienda un mecanismo dependiente de proteasas (Lavalle, 1989).

Son demostrados los cambios a nivel de los vasos dernmcos de los pacientes con
esclerodermia por examen de microscopia electidnica al imicio de la enfermedad,
cuando los mismos no son percatados en ta microscopia de luz. Siendo los hallazgos
principales la vacuolizacién y destruccion ulterior de las células endoteliales,
reduplicacion de fa membrana basal, infiltracion perivascular con células
mononucleares, y presencia de fhbroblasios y pericilos con reticulo endoplasmico
rugoso prominente; indicador de mayor actividad, todo ello acompainado de fibrosis
perivascular. Los infiltrados celulares y el dano de las células endoteliales parecen
preceder a la elapa de fibrosis (Lever, 1975)

Qtro elemento interrelacionado en la patogénesis de la esclerodermia, ademas de las
alleraciones del tejido conectivo y ias vasculares, es el mecanismo inmune.

Lo anterior es apoyado por una serie de estudios, come son la deleccion en el suero de
pacientes con formas localizadas y generalizadas de morfea, de anticuerpas
antinucleares (Ruiz Maldonado,1989). Dicha demoslracion se favorece por el empleo
de cuitivos tisulares humanos como et HEP-2 (células del papiioma epitelial humano).
En la morfea cuando se utilizan las células del cullivo mencionado, se deteclan
anticuerpos antinucleares en el 50% de los casos {Lever,1975)

No se han detectado alteraciones en los niveles de inmunoglobulinas como en el casa
de las formas sistémicas que cursan frecuentemente con hipergamaglobulinemia.
Hablando de las alteraciones de la inmunidad celular, se refiere que generalmente se
observa un infiltrado inflamatorio densa mononuclear compuesto por linfocitos T y
algunos plasmocitos en las areas activas e iniciales de la morfea, particularmente en la
regién perivascular, mientras que en etapas tardias predominan los fibroblastos e
histiocilos. No se ha demostrado una correlacion entre las anormalidades
inmunoldgicas y la presencia o severidad de los infillrados celulares o la duracién de la
enfermedad (Lever, 1975).

1



Las linfocinas solubles de los linfocitos T aclivados y de los monocilos modulan el
metabolismo de las células del tejido conectivo en crecimiento, incluyendo la sintesis
de colagena. A ese respecto se han incriminado varias citoquinas cormo la interleucina
1, 4y 6 y el factor beta de transformacién de crecimiento, en cambio una disminucion
en la produccién de interferén gama por las céluias mononucleares de la escleradermia
sugleren el incremento en la sintesis de colagena También aunado a las ciloquinas, la
matriz exiracelular muestra una profunda influencia en el metabolismo de los
fibroblastos, mediante mecanismos de regulacion por refroalimentacién con varios
grupos de receptores igualmente moléculas de la matriz extracelular como la misma
coldagena tipo | y fibronectina, asi como sus productos de degradacién, actlan como
co-estimuladores para dirigir a los fibroblastos (Falanga,1992)

Se ha demostrado que productos solubles de células mononucleares son capaces de
aumentar la sintesis de glicosaminglicanos por fibroblastos normales y de aquellos
provenienles de pacientes con esclerodermia. También se ha encontrado un factor
producido por los linfocitos T al que se le ha llamado factor inhibidor de la produccion
de coldgena, capaz de inhibir in-vitro, la produccién de la misma por los fibroblastos de
los pacientes con esclerodermia, que ha hecho suponer que un defecto en la
produccién de este factor explicaria, en parte la acumulacion excesiva de colagena en
los fibroblastos ( Lavalie, 1989).

Existe un incremento en la funcion de las células T de ayuda, respuesta prolferativa
temprana en cultivo mixto autdlogo, en ios niveles de IL-2 y del receptor para I.-2 de
las células mononucieares de sangre periférica y un nimero mayor de lo esperado de
linfocitos T que expresan antigenos fa en el lavado bronquial (que indica activacion
celular). El estudio de inhibidores séricos de IL-2 ha probado ausencia de este
inhibidor en el suero de los pacientes con esclerodermia, mismo que se encuentra
presente en personas sanas,; este fenémeno puede atribuirse a la ausencia real dei
inhibidor, o bien a una saturacion del mismo con una ausencia relativa, no se conoce
dicho inhibidor natural. Se sugiere una alteracion en la inmunorreguiacion en la
palogenia de la esclerodermia, ya que hay produccién espontanea de la IL-1 en
algunos pacientes con esclerodermia de corta evolucion y se ha informado de una
respuesta defecluosa de los linfocitos T a IL-1. La produccion temprana aumentada de
IL-1 podria producir prolferacién de fibroblastos e incremenlo en la sintesis de
colagena con su depdsito subsecuente (Falanga,1992).



Las evidencias acluales de un sindrome de pérdida capilar observado en pacientes con
neoplasia después de la administracion de IL-2 asocian el dafio vascular con los
mecanismos mediados por la IL-2. La IL-2 induce adherencia de linfocitos al endolelio
vascular y los linfocitos activados son en extremo cilotdxicos a las células endoteliales.
El dafio quiza este mediado por linfotoxina (FNT-B), FNT-alfa e IFN-gama. En la
enfermedad de injerlo contra huésped hay un subgrupo de células T especificas de
antigeno que producen predominantemente IL-4, la cual activa de manera directa a los
fibroblastos. Las células T producen mitogenos para los mastocitos, como son la iL.-3 e
IL-4 {Falanga,1992).

La existencia de autoinmunidad celular a determinantes antigénicos tisulares como la
laminina, también apoya ta intervencion de la inmunidad celular en la patogenia de la
esclerodermia. Otro dalo que apoya la hipélesis de gue la inmumidad celular interviene
en la patogenia de la esclerodermia, es el hecho de encontrar lesiones semejanies a
la esclerodermia en pacientes con reaccion de injerto contra huésped crénica, después
de un trasplante exiloso de medula dsea, cuadro que es mediado por los linfocilos T y
sus productos inmunoldgicamente competentes del donante, que reaccionan contra los
tejidos del huésped ( Harrison, 1966).

Como conectivopatia mas frecuente tras mamoplastia estética de aumento mediante la
inyeccidn de substancias extrafias como el silicon aparece la esclerodermia,
observacion que apoya también la participacion de la inmunidad mediada por células
en la génesis de la esclerodermia. Aunque se considera que la silicona utilizada en
medicina es quimica y fisicamente inerle, ésta puede fluir a través de la firme cubierta
de elastdmero de silicona, de tal forma que se convierte biologicamente acliva;
pudiendo evocar una respuesta auloininune si se convierte en silice, asi como un
estimulo continuo para que los macréfagos liberaran moléculas como el ya conocido
factor beta de transformacion de crecimiento, o el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas, que como ya sabemos son capaces de reclular y estimular a los fibroblastos
para sintetizar colagena. El implante podria actuar como una fuente continua de
material antigénico La silicona podria acluar como coadyuvante asociado a un
antigeno relacionado con una infeccion subclinica, o bien podria alterar ias moléculas
biolégicas locales para crear un antigeno “endogeno” .La presencia de abundantes
macréfagos, células gigantes multinucleadas y granulomas (siliconomas), en el tejido
periprotésico, en los ganglios iinfalicos que drenan el implante e incluso en sitios
lejanos se ha observado que aparecen frecuentemente, e indican una respuesta
inflamaloria crénica (Sahn y Garen,1990).



Una hipdlesis aceplada en la actualidad para explicar la palogénesis de la
esclerodermia es que diversos anligenos probablemente endoleliales activan la
inmunidad celular que puede iniciar y mantener una respuesta inflamaloria; los
monocitos activados liberan factores solubles e interleucina-t que son capaces de
activar fibroblastos, la sinlesis de colagena, fibronectina y glicosaminglicanos, y
desencadenar toda la gama de alleraciones inmunologicas e inltamatorias que
finalmente Hevan a ia fibrosis de la esclerodermia (Lavalle, 1989).

También es importante sefalar que no es infrecuente observar esclerodermia en
ausencia de anormalidades inmunoldgicas demoslrables, por lo que no siemipre ha sido
posible implicar directamente a las alteraciones inmunoldgicas en la patogénesis de la
enfermedad. Ademdas de eslas tres alleraciones basicas en la palogenia de la
esclerodermia (colagena, vasculares e inmunoldgicas), existen otras ya estudiadas,
como son disturbios metabolicos entre la serolonina y la monoaminooxidasa, que
finalmente con Htevarian a la fibrosis {Saul,1991).

En ocasiones se ha referido una incidencia familiar, por lo que algunos casos de
esclerodermia en golpe de sable podrian tener una base genética {(Rook,1988).

Otro factor implicado en la etiopalogenia es el infeccioso, se han encontrado bacitos y
cuerpos de inclusién virales en los tejidos de los pacientes con esclerodermia
(Arenas,1987).

Recieniemente se le atribuyen a la infeccion por Barrelia burqdorferi una serie de
enfermedades culdneas en las que se incluyen el liquen escleroso y atrdfico, y
escleroderrnia localizada, motivo de este trabajo. La relacion enltre morfea y Borrelia
burqgdorferi se delallaran en otro capituto.

Otras alribuciones elioldgicas de tipo infeccioso son el presentarse el cuadro después
de sufrir sarampion o varicela; también se han observado casos de moriea tras la
aplicacion de fa vacuna BCG (Rook,1988), este Ultimo hallazgo probablemente no sdlo
por el praceso infeccioso sino como disparador de una respuesta inmune celular.

En el mismo tratado del Doclor Raock hace mencion de que puede aparecer o empeorar
durante el embarazo y que ademas no esla clara la relacion con la menopausia; estos
dos ullimos factores son importantes cambios hormonales que no se sabe con
seguridad como pueden interactuar en la patogénesis, o si son simplemente factores
desencadenantes o tal vez eventos coincidentales.



2.1.8. Epidemiologla.

La esclerodermia localizada es una enfermedad relativamante infrecuente, pero se
presenta con mayor incidencia a diferencia que la forma sistémica {Fitz, 1990).

Se observa en cualquier edad, pero se sabe que en un 75% comienzan entre la
segunda y quinta décadas de la vida, al parecer el tipo clinico lineal se presenta antes
de los cuarenta afios de edad (Fitz,1990). En algunas series el 25% de los pacientes
son pediatricos, y para algunos el 10% de los enfermos inician antes de los 10 anos.
tas placas localizadas aparecen en etapas posteriores de la vida. La enfermedad se
presenta con menor frecuencia en fa raza negra (Ruiz Maldonado, 1989)

Predomina en las mujeres, siendo alectadas tres veces mas que los varones
{Roack,1988).

2.1.6. Cuadro Clinico.

Generaimente las lesiones aparecen aparentemente de manera espontanea, sin que
existan faclores desencadenantes especificos. Se puede localzar en cualquier
fopografia, aunque es mas frecuente en el tronco {Saul, 1991}, seguida por los
miembros y cara, cuando se afectan piernas, abdomen inferior yfo nalgas es muy
frecuente la asociacién con espina bifida (Peyti, 1880). Con frecuencia las lesiones son
bilateralas, multiples pero asimétricas.

La variedad en placas es la mas frecuente (Rook, 1988} y esta caracterizada por la
presencia de una o vanas placas redondas u ovales can esclerosis, atrofia, brillantez,
bien limitadas en su borde, donde se pierde el dibujo narmal de Ja piel, son de tamafo
variable que puede ir desde escasas centimetros hasta 15 o 20 cm o mas, suelen
eslar rodeadas de un halo entemataviofaceo (litac ring) indurado, en fases iniciales de
la enfermedad, lo que ademas indica actividad de la misma, inmedratamente después
de este halc puede haber un segundo de hiperpigmentacion donde ademas puede
haber telangiactasias diseminadas, también hay hipopigmentacion cbservandose un
tono bianco perlado o amanllento denlro de las placas, éslas son alopécicas y
anhidroticas y pueden ser hiposiélicas si la placa es muy gruesa, pueden verse
claramente deprimidas y al tacto son induradas; se encuentran adheridas a planos
profundos. Ocasionalinente se producen vesicula o amipollas y hemorragia {Rook, 1988;
Lever,1975; Degos, 1904).

Ocasionalmente los orificios foliculares son prominentes y en zonas aledafias a las
lesiones pueden encontrarse telangiectasias (J.Peyri, 1980).



Existe una variedad puramente eritemalosa la cual es la mas dificil de diagnosticar, ya
que carece de induracion; con frecuencia es la lesion inicial. Aparece como una placa
eritematoviolacea de bordes bien definidos los cuales son blandos al igual que el resto
de la superiicie que er ocasiones es lisa y brillante (Ruiz Maldonado,1989)

En la piel con pelo es poco frecuente y puede ser Unica o multiple. Los esladus
iniciales de la esclerodermia pocas veces son apreciables en la piel con pelo, a menos
que se forme una zona alopécica. Suele manifestarse como una mancha hlacea que
crece periféricamente con lentitud El centro adquiere una coloracion perlada o tipo
marfil, se hace lisa, brillante y adherente a planos profundos. Si la enfermedad se
conserva acliva el halo Iidceo persiste, lo que habitualinente sucede por tres a cinco
afios, aunque la placa puede seguir creciendo mucho mas tiempo. Rapidamente se
desprende el cabello para dejar una zona de alopécia cicatrizal, sin ninguna
caracteristica especial {Ruiz Maldonado, 1989)

La variedad lineal en la region frontal aparece en la linea media 0 a un lado liamada
“en sablazo” o en golpe de sable por el parecido de la cicatriz a esta circunstancia, la
primera manifestacion puede ser leucotriquea o pérdida de los pelos en la linea
paramedia y posteriormente surgen las caracleristicas ya mencionadas, produciéndose
rapidamente la lesion cicatrizal con un tamafio de 2 a 5 cms 0 a veces un poco mayor.
En estos casos se puede asociar con hemiatrofia facial, la cual es evidenle
habitualmente al cabo de un ano (Rook, 1988), recibtendo el nombre de sindrome de
Parry-Romberg, que raramente puede ser bilaleral. Puede coexislir con lesiones en
placa en olras regiones corporales. En menos del 10% de los casos produce la atrofia
de la extremidad superior. La lesion frontal se puede extender hacia abajo en direccién
de la nariz, pasando por la mejilla, menton y cuello (Ruiz Maldonado, 1989).

La forma lineal, monomélica o en banda, origina placas esclerdticas que siguen
habitualmente el trayecto de un muembro por io que las lesiones son lineales y
dificultan el crecimiento de los mismos cuando se presentan en nifios En el muslo es
frecuente que siga el trayecto del musculo sartorio {(Saul,1991). Afecta
predominantemente a nifos y adolescentes, generalmente inicia alrededor de los 7 u 8
anos de edad y hay un ligero predominio en el sexo femenmno.
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Las manifestaciones o caracleristicas clinicas esenciales son practicamente las de
aquellas en placas, solo que el halo periférico de color lila es menos aparente; suelen
ser Unicas y por lo tanio asimétricas y afecta mas frecuentemente a los miembros
inferiores que a los superiores, en caso de afectar tanto a un miembro superior como a
un inferior son homolalerales, también puede afeclar la cara anterior del torax,
abdomen o gluteos y raramente involucrar a la mitad de toda la economia En los casos
mas severos transforma a la extremidad afectada en un gran bloque esclerdtico con las
consecuentes retracciones tendinosas y articulares que aunado a la afeccion del hueso
subyacenle provocan detencion del crecimiento del mismo, originando una extremidad
acortada de manera permanente (Rwiz Maldonado,1989)

Rara vez existe calcinosis en el interior de una lesidon de esclerodermia lineal
(Fitzpatrick,1985). De manera infrecuente puede ocurir melorreosis que es una
hiperostosis cortical lineal y densa en un miembro atectado (Filz,1990), al parecer se
presenta con una incidencia del 17%, pero en la serie esludiada no solo incluian
alteraciones esclerodermiformes lineales (16 casos en la hteratura mundial), sino
también aquellas con proliferacion y malformacidn de vasos sanguineaos y infaticos, es
una rara enfermedad de causa desconocida, que se caracleriza por esclerosis osea
que afecta predominantemente a una extremidad pero puede ser generalizada;
progresa con rapidez en los nifos y lenlamente en los adultos, provocando
contracturas y deformidades de las articulaciones afectadas; radiologicamente la
imagen de la melorreostosis ha sido comparada con la cera fundida fluyendo por los
bordes de una vela encendida. Al parecer la hiperostosis cortical podria estimutar la
proliferacion del tejido subcutdneo y dermios profundo cercanos a la alteracion Gsea,
por lo que las alteraciones dseas preceden a las culaneas, las cuales son
esclerodermiformes y no esclerodermia localizada para algunos autores (Gonzalez y
Soler,1987).

£l ainhum es una brida anular de la base dei quinto dedo de los pies que Heva
finalmente a la amputacion del dedo alectado por isquenia secundaria; se observa
exclusivamente en los varones de la raza negra y su origen es desconocido
{Degos,1804; Arenas,1987).

La morfea subcuténea, nodular y queloidea son en realidad variantes de fa misma que
dependen de la cantidad y la profundidad de las lesiones inflamatorias y la esclerosis
(Rook,1988).
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La esclerodermia en golas se localiza en tronco anterior a nivel del pecho y el cuello,
también puede involucrar hombros y otras regiones corporales, son placas con
esclerosis, atrofia, en ocasiones cubiertas de escama, con cnlficios foliculares
ditatados, son multiples de 2 a & mm. de diametro (Arenas, 1987), y es la variedad que
sigue en frecuencia a la forma lineal (Rook, 1988), aunque es realmante mtrecuente. En
realidad las lesiones son semejantes a las de la esclerodermia en placas pero mas
pequefas y numerosas, aunque la esclerosis no es tan evidente, la mayoria de los
casos diagnosticados de esla forma son mas bien casos de quen escleroso y atrolico,
sin embargo, ambas entidades pueden aparecer simultaneamente en el mismo
paciente (Rook,1988).

En la variedad diseminada, que es mas frecuente en mujeres de 30 a 50 anos da
grandes placas escierosas que pueden atectar a todo un segmento, lendiendo en
ocasiones a la generalizacion, pero predominan en tronco y muslos Puede haber
sintomalologia articular y fendomeno de Raynaud, sin olros datos de afectacion
sistémica; aunque de un 4.5 a 5.4% de estos pacientes su enfermedad puede pasar a
una forma sistémica (Arenas,1987).

Tipica de adullos jdvenes o ninos es la morfea generalizada que inicia de manera
incidiosa pero progresiva, primero en el tronco para generalizarse en 1 a 2 aios al
resto de los segmentos corporales con grandes placas. Por la afeccién tan
generalizada la apertura de la boca puede ser dificullada pero no aparecen 10s Surcos
radiales periorales que caraclenizan a la esclerosis sisténnca progresiva. No hay
esclerodactilia en las lesiones de manos y pies Es infrecuente la presencia del
fendmeno de Raynaud. Presentan grandes problemas secundarios las enormes
conlracturas y deformidades, asi como por fa frecuente formacion de ampolias, con
exulceraciones, Ulceras y atrofias residuales con sobreinfecciones Desde el punto de
vista analitico existe ocasionalmente eosinofilia, aumento de la velocidad de
sedimenlacion globular, hipocomplementemias y factor reumaloide, se han descrilo
anlicuerpos antinucleares de pation homogeneo y de manera mirecuente anti DNA y
anti RNA ( Peyri, 1980)

2.2. Enfermedad dec Lyme.

La enfermedad de Lyme es una infeccidn cutanea sistémica causada por Borrelia
burqdorferi. La enfermedad es generalmente transmitida por la mordedura de una
garrapata (género lxodes) y a menudo comienza con una lesion anular en la piel de
tipo migratorio, lamada eritema cronico migratorio (ECM)(Trevisan y Cinco,1990).




La historia de la enfermedad comienza en octubre de 1975, cuando dos mujeres de
tyme, Connecticul, reportaron al departamento de salud que sus nifios y otros,
presentaban artritis reumatoide juvenil. El brote fué en esa comunidad pero pronto
comenzd a extenderse por los alrededores. Esto llego a la Universidad de Yale donde
comenzaron a investigar acerca de esta enfermedad y enconiraron que después de
comenzar con la arlritis el 25% de los pacientes habian sido afectados por una
dermatitis del tipo de! ECM (Steere y cols., 1977).

La primera hipdtesis hablaba de ser una infeccion lransmitida por picadura de
artrépodos; se creia que la artritis tenia el mismo agente causal que el ECM, una lesion
asociada con picadura de garrapatas, sabido en Europa desde 1909. En 1977 ixodes
dammini fue identificada como el vector en algunos casos de la enfermedad de Lyme
después de que los pacientes habian conservado la garrapala que les habia picado
En 1982 fue idenlilicada la espiroquela responsable de la enfermedad ta cual fue
llamada Borrefia burqdorferi (Afzelius, 1910).

La enfermedad de Lyme es transmitida por el piquete de un aracnido hematéfago
generalmente perieneciente al género [xodes o garrapatas, descrilas de esla forina
porque presentan un caparazdn, y se caracterizan por su plasticidad ecoldgica y su
baja especificidad parasitaria. Durante su ciclo de vida (larva-ninfa-imago) pueden
infectar diferentes tipos de mamiferos domésticos y salvajes, pequefos roedores y
aves (Manilla,1988) .

Después de la picadura Borrelia burqdorferi se disemina a traves de la ruta
hematoégena y se origina una infeccion generalizada. Pocas espiroquetas han sido
detectadas en sangre y en los lejidos. A pesar de la lagocitosis y del complemento
mediado por 1gG (Peterson y Clauson,1984; Kochi y Johnson 1986), la infeccion por
Borrelia_burqdarferi puede persistir por 10 afios durante estados cronicos de fa
enfermedad. Las razones de esta persislencia son alin desconocidas.

Ya que durante la fase activa de la enfermedad se presentan concentraciones de
anticuerpos, las caracteristicas patoidgicas de la enfermedad de Lyme (miocardilis,
artritis, sintomas neuralogicos, acrodermatitis atrofica) pueden estar relacionadas con
mecanismos reactivos del huésped, tal como complejos inmunaldgicos circulantes.
Aungue no hay produccion de toxinas, algunos lipopolisacaridos (LPS) asociados con
la estructura de la bacleria se cree que inducen {a liberacion de interleucina-1 a patlir
de los monocitos (Beck y cols.,1986). Esta molécula podria ser responsable de las
alteraciones en las articulaciones y modula otros efectos inflamatorios en ia piel.



La enfermedad de Lyme ocurre en lres estados:

Estado I,

Los primeros signos de la infeccidn aparecen después de un periodo de 4 a 25 dias. La
lesion tipica  en la piel es el earitema cronico migratorio (ECM), una lesién
papuloeritematosa que aparece algunos dias o semanas a lado de la mordedura y
tiende a expanderse con una zona central aparentemente clara. Después de algunos
meses, el ECM puede medir 50 cn.

El ECM puede estar acompanado por una linfoadenopatia, la cual si no es tratada
adecuadamente puede durar por varios meses y presentarse intermilentemente.

En algunos casos particularmente en los nifios, poco después de Ia aparicién del ECM,
multiples lesiones anulares pueden ocurrir en otras partes del cuerpo. Desde su
comienzo, de cualquier forma, la borreliasis puede lener una disfunsién sistémica con
elevacion de la temperatura, malasia y comprometer otros érganos, conjuntivilis, dotor
de cabeza, dolor de cuello, artralgias, los no productiva e hinchazén de testiculos
(Trevisan y Cinco,1990).

Estada 2.

Este estado ocurre entre el segundo y el séptimo, mes y principalmente compromete al
sistema nervioso, musculos y articulaciones, corazon y piel.

Hay una afectacion a los nervios craneales (aplasia facial generalmente bilateral) y de
los nervios periféricos. Otras manifestaciones como paraparesias espasmicas o ataxia
cerebral son menos frecuentes. Las mialgias y las artralgias generalmente envuelven
musculos y articulaciones cerca del sitio ECM. Las crisis son muy severas y pueden
durar por 2 o 3 dias; estas no pueden ser aliviadas con drogas comunes para el dolor.
Con el liempo las crisis se vuelven mas frecuentes y mas duraderas (Trevisan y
Cinco,1990).

Las manifestaciones cardiacas ocurren en 1 al 2% de los casos. Las tipicas
manifestaciones cardiacas son bloqueo alrioventricular y miocardilis, algunas veces
conducen a una falla ventricular aguda (Trevisan y Cinco, 1990).

Las manifestaciones cardiacas son generalmente cortas y si no son fatales, pueden
durar de 3 dias a 3 semanas sin recaidas.
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La piel también es afectada en particular con linfoadenosis benigna cutanea (LABC),
localizada junto al sitio del ECM (Fritz y Lagerholn,1983). Las mujeres y los nifios
tienden a ser mas afectados. Los nodulos ciandticos eritematosos lienen un didmetro
de 2 a 4 cm, desde el punto de vista histologico, son muy similares a los linfomas;
tiende a crecer por algunos meses, después se detienen por varios afos (hasla 8 o
19), y finalmente desaparecen (Trevisan y Cinco, 1990).

Estado 3.

La Acrodermatilis cronica altrofica (ACA), puede ser algunas veces enconlrada. Esta
dermatosis es caraclerizada por una atrofia cutdnea acral, desarroliada después de un
estado flogistico con nfiltracion en la piel afectada en forma de placas cerca de las
arliculaciones. Estas lesiones raramente producen paraparesia y dolor, y tienden a
envolver toda el area acral bilateralmente E! resullado es una piel delgada y
resplandeciente, donde se puede ver facilmente la arquitectura venosa Después de 2
o 3 afios de episodios intermitentes, la artntis se vuelve crénica y afecta principalinente
a las rodillas y a las munecas Neurolagicamente, las manifestaciones clinicas del
eslado 2 se vuelven crénicas (Trevisan y Cinco,1990).

‘Trataniento.

No hay ninguna droga de eleccion para el tratamienlo de Ia borreliosis el tratamienta
opcional para este agente no ha sido bien establecido. Vanos esquemas han sido
reportados como efectivos; fenoximetil-penicilina, tetraciclinas y algunas cefalosporinas
son las mas favorecidas La penicilina ha sido mayormente usada en Suiza, por su
seguridad y su larga experiencia con esta droga. En los Estados Unidos, las
telraciclinas han sido mas comunmente usadas ya que se ha reportado un menor
indice de recurrencia y una mejor penetracion lisular. La dicloxacilina ha sido también
usada para la fase neurolégica con buenos resultados (Steere,1989).

2.3, Borrelia burgdorferi.

Borrelia_ burgdorferi representa una de las nuevas especies del género Borrelia en el
orden de los Spiroguetales (Johnson y Hyde,1984) determinado esto con base a
esludios de fenotipo y similitud de DNA con el de la Borrelia harmessi (Burgdorfer
y cols.,1982).

En 1982 Willy Burgdorfer y cols. del Laboratorio de las montafas rocallosas aislaron

del intestinc medio de la garrapata Ixodes_damini una espiroquela la cual fué
nombrada por €l mismo como, Borrelia burqdorferi (Burgdorfer y cols.,1982).
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En 1983 fue aislada exilosamente de la sangre, fluido o liquido espinal y piel de
pacientes en Norteamérica (Steere y Groolzicki,1983; Benach y cols., 1983},

Esta especie, Borrelia burgdorferi, es una espiroqueta gram negaliva, helicoidal y
movil que mide de 3 a 20 micras y posee de 3 a 10 espirales (Abele y Anders,1990).
Ademas ha sido idenlificada como el agente etiologico de la enfermedad de Lyme
(Trevisan y Cinco,1990; Krafchek,1989), la acrodermatitis cronica atratica (Asbrik, 1985)
y linfoadenosis benigna cutanea (Asbrik y Hovmark,1987) También se ha postulado
como agenle elioldgico de algunas forings de morfea (Lecerf y cois, 1989,
Tuffaneli,1987) del liquen escleroso y atrofico (Tuffaneli y cols.,1966) y ta hemiatrofia

' facial.

El mejoramiento del medio de cullivo creado por Barbour (Barbour y Burgdorfer,1983)
ayudo en el camino para detallar los estudios de este microorgamismo y su definitiva
identificacion como el agente etiologico de la enlermedad de Lyme, no solo en Estados
Unidos sino también en Europa, donde ia enlermedad ha sido llamada por olros
nombres tales como sindrome de Bannwarth, erilema cronico migratorio y
acrodermatitis cronica atrofica.

Borrelia burgdorferi es microaerofila, liene una enzima superdxido dismutasa, pero no
catalasa ni peroxidasa {(Johnson y Hyde,1984), con la adicidn de factores esenciales
de crecimiento como N-acetiiglucosamina, atbamina bovina, suero de conejo y gelatina
al cultivo para enriquecerlo, B, burgdarferi puede crecer en un medio liquido (Barbour
y Burgdorfer,1983). La gelatina proporciona viscosidad al medio, la cual es requerida
por la espiroqueta para nadar utilizando su capacidad locornotora. B, burqdorferi en
medio sélido produce colonias con diversas moifologias { 3 % de agarosa ) (Kurlli y
cols.,1987).

Por medio de anticucrpos policionales (obtenidos a partir de la primera B. burgdorferi
aislada), algunas proteinas importantes nmunolégicamente fueron mostradas por
inmunoaglutinacién. ta mayor proteina iInmunogénica es la 4 kd, la cual es especifica
de género y corresponde a la flagelina (Barbour,1984). Otras dos proteinas mayores
de superficie son la OspA (3l kd) y la OspB (34 kd).
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Por medio de inmunoaglutinacion se demostra la existencia de los epitopos en ambas
proteinas, lo cual indicod que hay diferencias entre las proleinas OspA y OspB enire las
aspiroquetas aisladas a lo largo de Norteamérica y Eurapa (Barbour y Burgdorfer, 1985;
Wilske y Preac-Mursic, 1986), las formas helerogéneas que se encontraron de la OspA,
llamadas OspA-like varian enire 30 a 33 kd. Se encontraron también formas
heterogéneas para la OspB. Algunos cullivos europeas no demuestran una proteina
mayor equivalente a la OspB; y por el contrario tienen una proteina principal en el
rango de 22 kd (Beck y cols.,1986). Esta proteina ha sido llamada por Wilske y cols.
como pC; ésta parece ofrecer una dislincion mejor entre los cultivos aislados (inclusive
enlre proteinas OspA) e induce una respuesta inmune especitica contra 8.burqdorferi
en humanos (Wilske y Preac-Mursic,1986).

2.4. Acrodermatitis Crénica Altréfica.

La acrodermatitis cronica atrofiante es muy poco frecuente y aparece casi
exclusivamente en pacientes de origen europeo. Al principio la piel es ademalosa y
roja, pero pronto se atrofia, se arruga y adquiere un color azulino. Las venas
subcutaneas se aprecian facilmente, confundiéndose a veces, con varicosidades. Esta
dermatosis puede ser unilateral o bilateral, su etiologia no se conoce. Al cabo de los
afos se ha sefalado sobre esta piel atréfica la existencia de carcinomas epidermoides
y sarcomas (Moschella y Nurley,1985).

2.5, Esclerodermia y Borrelia burqdorferi,

Puede haber una relacion entre morfea y acrodermalitis alrofica, enfenmedad inducida
por la infeccion de Borrelia burgdorferi (Aberer y Neumann,1985). Estos autores han
encontrado niveles elevados de anlicuerpos contra este organismo en pacientes con
morfea comparado con contrales, y describen la presencia de organismos viables en
biopsias de lesiones morféicas. Estos descubnmientos no han sido confirmados, y
varios estudios no han encontrado con frecuencia el incremento de estos anticuerpos
(Halkier-Sorensen y Hansen,1989).

La eliologia de la acrodermatitis cronica alrofica (ACA)(Pick, 1894 y Herxheimer, 1902),
eritema cronico migratorio (ECM) {Afzelius,1910), y linfadenosis benigna cutanea
[LBC)(Bafverstedt, 1947) ha sido recientemente discutida (Frithz,1983).

1
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Concerniente a ACA y ECM, varios agentes infecciosos han sido propuestos.
Asumiendo que ACA y ECM son enfermedades producidas por espiroquelas
Thyresson y Hollstrom trataron exitosamente estas enfermedades con penicilina, Von
Bianchi reporté resultados positivos con penicilina en el tratamiento de LBC. Lennholf
fué el primero en visualizar la presencia de eslrucluras esprroquetales en varias
enfermedades etiolégicamente desconocidas. Duranle la inveshgacion de eslas
enfermedades, Lennhoff observo la presencia de estructuras espiroguetales en ECM y
LBC. Intenté probar que las estructuras espiroquetaies que el observo eran los agentes
eliolégicos de eslas enfermedades pero no logré esa conclusion finalmente
Recientemente la espiroqueta agente eliologico de la entermedad de Lyme ha sido
propuesta por varios autores (Halkier-Sorensen y Hansen, 1989)

Reportes recientes basados en expenmertos serologicos han indicado que la morfea
(Escleroderma) puede ser un desorden espiroguetal relacionado a la borrelosis de
Lyme {Neubert y Gerstmeier, 1986, Rufll y cols.,1986). Otros estudios no han sido
capaces de demositrar estos resullados (Halkier-Sorensen y Hansen,1989). Una
espiroqueta parecida a Borrelia_burgdorferi fué aislada a partir de un paciente
seropositivo cuya condictdn hablaba de tener acrodermatitis crénica atréfica {ACA) con
pseudoesclerodermia {Aberer y cols ,1987). Los pacentes con ({ACA) * asi
invariabiemente tienen elevada la concentracion de anticuerpos IgG contra Borrelia
burgdorferi (Neubert y Gerstmeier, 1986, Weber y PreaK,1988)

Morfea (esclerodermia localizada) y la erupcién papular esclerosa y atrofica han sido
sugeridas como mantfestaciones dermatologicas posibles de ta enfermedad de Lyme
Anticuerpos contra  Borrelia__burqdorferi han  sido encontrados por varios
investigadores (Neuvert y Gerstmeier, 1986; Aberer y cols., 1991}, en alrededor de! 20 al
50% de los pacientes con morfea. De cualquier forma otros dos invesligadores no
pudieron encontrar una concenlracion de anticuerpos especificos significativa
(Mushlemann y cols., 1986, Hansen y Serup,1987)

Las infecciones por Borrelia burgdorferi son a menudo caracterizadas por un curso
altamente variable (Sleere y Groolzick, 1983) Actualmente. una series de
manifestaciones neurolégicas han sido asociadas con esta infeccion (Halperin y
Luft,1989) y hay evidencia que en el estado tardio de las infecciones por esta
espiroqueta se produce ocasionalmente esclerosis maitiple  (SM){Benoit vy
Dournon,1986). Por ejemplo, placas y lesiones periventriculares, que reflejan
posiblemente una desmielinizacidn cerebral han sido observadas en infecciones por
Borrelia burqdorferi (Pachner y Steere,1985). Detido al interés en esta conexidn se
ha encontrado una posible habilidad de Borrelia burgdorferi para inducir reacciones
autoinmunes de células T en el sistema nervioso central (Martin y Ortlauf, 1988)
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Usando estudios seroldgicos, varios de éstos no han proporcionado evidencia acerca
de la relacion entre esla espiroqueta y las esclerosis miltiples (Haiperin y Luft,1989;
Coyle,1989). De cualquier forma varias observaciones no petimen excluir la posible
asociacion entre este agente y un numero de pacientes con una forma crénica
pragresiva de esclerodennia multiple (Schimutzhard y  Stanek,1988). En las
manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad de Lyme se incluyen meningitis,
neuritis craneal, reticuloneuritis {(Pachner y Steere,1985; Kristofertitsch y Spiel, 1983) y
sindromes de esclerosis multiple, asi como enfermedades psiquatricas (Pachner y
Steere,1985). Las anormalidades neuroldgicas en marfea son bien caonocidas
manifestaciones en el sistema nerviosa central y ipos de esclerosis miiiple han sido
observadas en morfea tal come neuritis intersticial proliferativa de! nervio trigémino en
alrofia facial progresiva (Aichambauit y Fram, 1932) Miopatia neurogeénica y cambios
degeneralivos en los nervios vegelativos termnales (John F 1849 ) tambien han sido
repartados en ia escleradermia localizada. No se ha considerado que la esclerodesima
localizada comprometa drganos internas, pero si que produzca desfiguraciones cuando
la lesién culanea se expande o afecta a nifos. No hay un trataniento aprobado para ia
esclerodermia localizada E} caso de 11 pacientes con una severa y extensa
esclerodermia localizada, que fué tratada con D-penicitamina, se juzgd tener un efecto
favorable sobre la enfermedad en cursa, en 7 (64%) de 11 pacientes. Se continud el
tratamiento por 3 o 6 meses y 1as lesiones desaparecieran en estos 7 pacientes. Los
dolores de articulaciones dismmnuyeron también. Este dato sugiere que la D-penicilina
puede servir efectivamente en los casos de esclerodernua localizada (Falanga y
Medsger,1950).

La acrodermatilis cranica atrofica (ACA) y la morfea son enfermedades dennatoldgicas
clinicamente distintas con algunas caracteristicas en comuan y una posible coexistencia.
Aberer y Stanek encontraron anticuerpos contra Borrelia burqdorferi en 8 de 15
pacienies con motiea. Seis de ellos tenian anlicuerpos IgG y el resto ambas gG e igM
.Cualro de los 8 pacientes seropositivos y 5 de los pacientes seronegalivas fueron
tratados con altas dosis de penicilina. El cuadro clinico similar entre ACA y moifea, la
respuesta al tratamiento con penwcilina en las dos entidades, la presencia de
anticuerpos conlra espiroguetas, el aslamiento de espiroguetas en cultivo y fa
deteccién e organismos espiroquetales en cortes histaldgicos, sugieren una refacion
cercana entre estas dos enfermedades.



2.6, Hemiatrofia facial y Borrelia burgdorferi.

La enfermedad de Parry-Romberg es una displasia del tejido celular subculaneo,
masculo y en ocasiones hueso, que fué descrita por Parry en 1825, y Romberg en
1846. Es una enfermedad rara, mas comin en el sexo femenino y generalmente se
manifiesta entre la primera y ia segunda década de la vida. La topogralia de eleccién
es la cara, afectando principalmente el mentén, tas mejiflas y la frente y casi siempre es
unilateral.

La primera manifestacion es un cambio de coloracion que puede ser hipo e
hiperpigmentacion. Lenta y progresivamente se desarrolla atrofia. La piel es blanda,
delgada y no adherida a planos profundos. La evolucion es de afios y en ocasiones no
se desarrolla completamente.

Una serie de alteraciones neurolégicas se han relacionado con la hemiatrofia facial,
enlre las que se encuentra el sindrome de Horner (Hickman y Sheils,1964), neuralgias
del trigémino, parestesias de Ias lesiones, espasmos musculares y migrana ipsilateral.

La causa es desconocida, sin embargo muchos la consideran intimamente relacionada
con la morfea, sabre todo con la forma lineal {Tuffaneli y cols.,1966), por los cambios
histolégicos que comparten porque en algunos pacientes han caoncidido los dos
cuadros.

Mas recientemente (Abele y Anders, 1990) se ha relacionado aigunos casos de este
sindrome con una especie de Borrelia, aislada en 1982. Tradicionalmente diversas
especies de Borrelia fueron identificadas como agenles etioldgicos de la enfermedad
febrit intermitente.

En la enfermedad de Lyme como ya se menciond, se presenta a menudo una secuela
en el tercer estado de Ja enfermedad, {lamada acrodermalilis crénica atréfica, la cual
aparece clinicamente en forma de esclerodermia localizada, que con el conjunto de
manifestaciones neurologicas que inciuye meningilis, neuritis craneal, reticuloneuritis
(Pachner y Steere,1986; Kristofenich y Spiel, 1983) y lipos de sindromes de esclerosis
multiple, asi como enfermedades psiquiatricas (Pachner y Sieere, 1985) se han llegado
a asociar con hemiatrofia facial, suponiendo que ambas son causadas por {a misma
entidad.



2.7. Técnicas Inmunofluorescentes,

El marcamiento con sustancias fluorescenles, es olro método para la demostracién de
complejos antigeno-anticuerpo (Fig. 1). Las moléculas fiuorescentes, son usadas como
suslitutos de marcadores radioisolopicos y enzimalicos. La técnica del anticuerpo
fluorescente consiste en el marcamiento de un anticuerpo con isotiocinalo de
fluoresceina (FITC), un compuesto fluorescente que liene afinidad por las proleinas,
para formar complejos (conjugado). Esle conjugado es capaz de reaccionar con un
antigeno anticuerpo-especifico.

l ~ \ l / e
[ a1 o 31
A 2]
Piincipio de 14s ticnicas Huorescontus ditectas o indirectas
A. Fluorescencia Directa B. Fluoiescencia intirocta

Fig.1

Las técnicas fluorescentes son extremadamente especificas y sensibles. Los
anticuerpos pueden ser conjugados con olros marcadores para aumenlar la
fluorescencia; estos marcadores son llamados deteclores inmunocolorimétricos. El uso
de sistemas de marcadores enzima-sustralo se han expandido. La peroxidasa de
rdbano picante, la fosfatasa alcalina y los marcadores enzimalicos de conjugados
avidina-biotina, han sido todos usados como marcadores visuales para detectar la
presencia de anticuerpos. Estos reaclivos tienen la ventaja de requerir solo un
microscopio de luz estandar.

Los conjugados fluorescentes son usados en los siguientes métodos basicos:

1. Ensayo de inmunofluarescencia direcla.
2. Ensayo de inmunofluorescencia por inhibicion,
3. Ensayo de inmunofluorescencia indirecta.

26



2.7.1. Ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IFA).

E!' método indirecto esta basado en el hecho de que los anlicuerpos
(inmunoglobutinas), no sélo reaccionan con un antigeno homdlogo, sinc también
pueden actuar como antigenos y reaccionar con antiinmunoglobulinas

El ensayo de inmunofiuocrescencia indirecta consiste en la deteccion de anticuerpos
circulantes, que van a acluar como antigenos, por medio de una mmunoglobulina
marcada con una sustancia fluorescente (antianticuerpo-fluoresceina), el cual se va a
adherir al anticuerpo circulante (antigeno), formando un complejo antigeno (anticuerpo
circulante) - anticuerpo {antianticuerpo marcado fluorescentementy).

E! método serologico mas ampliamente usado para la deteccion de diversos
anticuerpos  es el ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IFA), La
inmunofluorescencia es usada eatensamente en la deteccion de autoanticuerpos,
anticuerpos de tejdo y antigenos celulares Paor ejemplo, anticuerpos antinucleares
{ANAs); un grupo heterogéneo de inmunogiobulinas circulantes que reaccionan con los
ntcleos enteros y con componentes nucleares, como las proteinas nucleares, acido
desoxirribonucléico (DNA), o histonas en tejdos huéspedes, los cuales son
frecuentemente detectados por IFA. En el uso de secciones tisulares, que contengan
un gran nomero de antigenos, es posible idenbficar anlicuerpos a vanos antigenos
diferentes en una sola prueba. Los antigenos se diterencian de acuerdo a sus patrones
de intensidad diferentes (Tabla 2)

TABLA 2 Ejemplos de Ensayos Inmunolegicoa que se practican por ia técnica de
inmunofluorescencia indirecta

Anticuerpos antisdraniales
Astticuerpos anticentriolos
Anticuanpos anticuntromeras
Anticuerpos antimembrana glomesular
Anticuetpos Borrolia burgdorferi
Antimitocondialus

Antimielin

Antinitocondrial

Aticueipos antinuclsares

Anticélulas parietales

Antiplacentatios

Antiribosomds

Citomegalovitus

Virus de la Inmunodeticiencia Humana VIH
Anticuerpos lgM

Tipificacion de linfocitos

Rubeola

Toxoplasma gondii
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La inmunofluorescencia puede ser usada lambién para identificar antigenos
especificos sobre células vivas en suspension, por ejemplo, en la cilometria de flujo
celular, Cuando una suspension de células marcadas se pone a través de un
clasificador fluorescente de células activas (FACS), que mide la intensidad de
fluorescencia, las células son separadas de acuerdo a su brillo fluorescente particular.
Esta técnica permite el aislamiento de poblaciones celulares diferentes con antigenos
de superficie diferentes, por ejemplo, linfocitos OKT4 y OKT8.

2.7.2, Lyme-Spot IF.

Este método de inmunofluorescencia indirecta usado en la deteccion de anticuerpos
circulanies contra la bacleria Borrelia burqdorferi (agente etioldgico de 1a Enfermedad
de Lyme) consiste en la adhesion de estos anticuerpos circulantes al antigeno total de
la bacteria, fijado a una superficie solida (portaobjetos).

Ac

N

Ag
—_——

Una vez ya fijado el anticuerpo circulante al antigeno total fijado, se adhiere el
antianlicuerpo (inmunoglobulina) marcado con fluoresceina, para ya asi, en caso de
estar presentes los anticuerpcs buscados, al revisar la preparacion, se observa Ia
fluorescencia al microscopio.
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3.1.1 DIAGRAMA ESPECIFICO

Liaginstica ciinco de

patientes con cuberaderting




3.2 Material, reactivos y equipo.

3.2.1 Material Biolbgico,

Suero proveniente da 20 paclenles claslfxcados ‘con Esclerodermia localizada en placa
{Loc Plac), Esclerodermia ‘localizada~en'. golpe .de . sable. (Loc.Golpe Sable),
Esclerodermia llneal (Loc Llneal) Esclerodermla diseminada (Dis} y Hemnalrona Facial.

Suero prdyeniént 0 cohlrolés; négaiivos. personas loialmenlé ajenas- a la
enfermedad y sin ningtin antecedente dermatoldgico importante.

3.2.2 Material de Laboratorio,

= tubos estériles sin anticoagutante ( Vacutainer )
« adaptladores ( Vacutainer )
«* agujas estériles ( Vacutainer )
@ aplicadores de madera
< pipetas Pasteur de tallo largo
& perilla de seguridad
'#' pipetas automaticas con capacidad de :
10.0ml, 1.0 mi, 0.5 ml, 0.1 ml, 50.0 microlitros, 20.0 microlitros.
- cajas de Pelri de vidrio .
o~ cubreobjetos (60 x 24 mm )
«* aceite de inmersion
«- pisela
@ una lamina de vidrio excavada
« solucion salina fisioldgica
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3.2.3 Reactivos.

w LYME-SPOT IF
Reactivo 1

Lyme Spot IF; Partaobjetos con 10 ¢irculos cada uno en los cuales se encuentra
fijado. el antigeno (Borrelia burqgdorferi’ cepa americana B 31 oblenida por
cultivo). :

Conservar de 2-8°C en el sobre hermélico.
Reactivo 2

Suero Control Posilivo (Humano)
Reactivo 3

Solucién amortiguadora BABS pH 8.95 (0.05 molff)
Reactivo 4

Fluoline H :Globulina antiinmunoglobulinas totales humanas
Reaclivo 5§

PBS ( Solucion amortiguadora de fosfalos ) pH 7.2
Reaclive 6

Fluoprep: Medio de montaje para IF! (Glicerol)
Reactivo 7

PBS-Tween 80

SIFILIS (VDRL) Método inmunodiagnostico de floculacién en placa.
Reactivo 1 E
Suspensidn antigénica estabilizada ( VORL ) 3ml.
Reaclivo 2
Control positivo. Liofilizado.

3.2.4 Equipo.

@ Microscopio de Fluorescencia luz UV (objetivo 40 x)
@ (NIKON-Alphaphot,YS ) 232912,
@ Centrifuga ( SOL-BAT ) N0.3815. V 115.



3.3 Metodologla.

TECNICA BORRELIOSIS

1. Sacar el nimero de portaobjelos necesarios.. Dejarlos a lemperatura de laboratorio
unos 15 min. antes de abrir el sobre.

2. Dilucién de los sueros:
Deteccién: Diluir los sueros al 1:80 y al 1:160 en solucion amortiguadora BABS,
Suero control positivo: Hay que efectuar las mismas diluciones que para los sueros
probiema.

3. Poner en cada pocitlo 10 microlitros de cada una de las diluciones de los sueros. En;
uno de ellos poner solucion amortiguadora BABS ( = lestigo conjugado).

BN

. Incubar 30 min. a 37°C en camara hameda. Escurrir y lavar los ponaobjelos en PBS-
Tween, 2 veces durante 5 min. Escurrir de nuevo.

5. Poner en cada extensidn, incluyendo en fa que no ha recibido suero, 10 mxcrohlros
de Fluoline H diluida en solucién amortiguadora BABS.

6. Incubar 30 min. a 37°C en camara himeda.

~

. Lavar los portacbjetos 2 veces duranle 5 min. en PBS-Tween. Pasar rapidamenle los
portaobjetos por un bafio de agua destilada. Sacar. Poner un cubreobjetos (montaje
con 2 gotas de Fluoprep).

LECTURA.

1. Verificar la ausencia de fluorescencia en el testigo del conjugado.

2. Reaccidn negativa: sin fluorescencia. La Borrelia tiene color verdoso.

3. Reaccidn positiva: clara fluorescencia de la Borrelia (de 1 a4 x ).

4. Suero de control positivo (R2): se debe observar una fluorescencia de la Borrelia
hasta la dilucién correspondiente al titulo indicado en el frasco.



INTERPRETACION,

£1 lilulo 160 corresponde al umbral patologico habitualimente admitida. 1.0s anticuerpos
pueden ser detectados desde las primeras semanas de la infeccion. A principio el
examan de dos muestras de suero, extraidas con 16 dias de intervala, permite delectar
un aumento significativo de la tasa de anticuerpos. La presencia de éstos en el liquido
cefalorraquideo (LCR), se considera como prueba de I3 infeccidn neurameningea.

Ciertas afeccionaes producidas por olras espiroquelas pueden dar reacciones cruzadas
con las pruebas serolbgicas de la enfermedad de Lyme. Hay que lomar en cuenta el
contexto clinico y epidemialdgico en la interpretacion de los resultados

Las infecciones por ITreponema pallidum producen habituakmente reacciones
cruzadas en las pruebas por IF, por elio loda reaceidn positiva debe controlarse
obligatoriamente por una seralogia de sifilis (VDRL). La confirmacion det diagnéstico
de la enfermedad de Lyme puede hacerse solo si las reacciones de VDRL son
negativas.

TECNICA V.D.R.L.{ Deteccidn de anticuerpos contra Trepanema pallidum )

La suspension antigénica de VDRL debera estar a temperatura ambiente antes de ser
empleada (+15° C y +25° C). A temperaluras menores el reaclivo es menos sensible.

Esta solucién debe agilarse vigorosamente durante 2 min. antes de su empleo,
comprobando que sea homogénea, utilizando si es nacesario 50 microl. que se calacan
en la placa excavada y se observan al microscopio, con un aumento de 100 x,

Prueba cualitativa .

Pipetear en una placa excavada:

Muestras y Control R2 50 microlitros
Suspension VDRL R1 20 microlitras

Agitar manualimente con mavimienta rotatorio, durante 8 min. o con agitador tipo Kliné,
de 180 rpm durante 3 min,



LECTURA.

Leer inmediatamente, en el centro de la excavacion de la placa, utilizando un
microscopio, con un aumenio de 100x. Un retardo en la lectura puede causar
sedimentacion y dificultar |a interpretacién del resullado.

INTERPRETACION,

Presencia de floculos desde pequefios a grandes. POSITIVO,
Suspensidn con aspecto heterogéneo. POSITIVO.
Ausencia de floculacion. NEGATIVO.

Suspension con aspecto homogéneo. NEGATIVO.

3.4 Andlisis Estadistico.

Se utilizd el programa Hit & Run del Or. Armando Gue&a'Tre]o dela‘Escuela Nacional
de Ciencias Bioldgicas. Se siguio la distribucion normal con un:intervalo de confianza
del 5 %. s e L
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RESULTADOS.

Se llevo a cabo la busqueda de anticuerpos contra la bacteria Borrelia burqdorferi, en
20 sueros de pacientes clasificados con esclerodermia localizada, esclerodermia
diseminada y hemiatrofia facial, todos con diferentes perjodos de evolucidn, y a la vez
se usaron 20 sueros negalivos de personas sin ninguna afectacién dermatoldgica,
como sueros controles negativos.

A cada una de las muesiras reactivas a anticuerpos contra Borrelia, se les aplico la
prueba de V.D.R.L, con el fin de delectar un posible cruce antigénico entre las
espiraquetas, 8. burgdorferi y Treponema pallidum.

Las diluciones que se ulilizaron para cada uno de los sueros prablema y controles
negalivos, fué 1:80, 1:160 y 1:320, todas diluidas en solucién amortiguadora BABS..

De acuerdo a la distribucién normal con un intervalo de confianza del 5%, la cantidad
de sueros reaclivos a anticuerpos contra B. burqdorferi de pacientes clasificados con
esclerodermia localizada, comparados con la cantidad de sueros que resultaron
reactivos en pacientes sin ninguna afectacién dermatologica, no son estadisticamente
significativos.

Los resultados obtenidos se resumen en las Tablas 1y 2.

DISCUSION.

Los resullados oblenidos muestran ta presencia de anlicuerpos conira Borrelia
burgdorferi en tres pacientes clasificados con esclerodermia localizada en’ placa
(Tabla Hi).

El titulo registrado en cada una de las mueslras fué, muestra 11, titulo 1:160, muestra
14, titulo 1:320, muestra 16; titulo 1:320. -



TITULOS REGISTRADOS EN CADA MUESTRA

MUESTRA 11
MUESTRA 14 |

MUESTRA 163

c 02 04 06 08 1 1,2 1.4




TABLA |. CONTROLES NEGATIVOS

Controles Anticuerpaos contra
Negauvos 8. burodorterj
c-1 SNR
c-2 SNR
c-3 { 1:80)
c-4 SNR
c-5 SNR
C-6 SNR
c-7 SNR
c-8 SNR
c-9 SNR
c-10 SNR
c-n {1:80)
c-12 SNR
cC-13 SNR
C-14 SNR
C-16 SNR
C-16 SNR
c-17 SNR
c-18 SNR
c-19 SNR
c-20 SNR

FITITIRIIIIIAIITIIIIAIZ=

mUhunBnounmuLLLLOLOBEOOES
222222222222222222222

Nota : SNR. Suero no reactivo



TABLA ll. MUESTRAS

Anucuerpos contra

8. furpdorteri Claatticacton

Muestra ¢ {Tiudo) Esclerodermia Evotucion
1 SNR SNR toc. Placa 2m
2 SNR SNR Loc. Linear, Dis 1a
3 SNR SNA Loc. Linear. Placa 2a
4 SNR SNR Loc. Golpe de Satle 5m
5 SNR SNR Hemiatrotia Facial
6 SNR SNR Loc. Placa
7 SNR SNR Hemiatrofia Facial 2a
: ] SNR SNR Loc. Plara. Dis &m
9 SNR SNR Loc. Placa
10 SNR SNR Loc. Placa 1a
n 11:160) SNR Loc. Placa 2.3a
12 SNAR SNR Loc. Linear. G. Sable 2m
13 SNR SNR Lac. Placa Im
14 §1:320) SNR Loc. Placa 2a
15 SNA SNR Loc. Placa 34a
16 {1:320} SNR Lac. Placa 2a
17 SNR SNRA Loc. Placa 3a
18 SNR SNR Loc. Placa 5m
19 SNR SNR Loc. Placa Im
20 SNR SNR toc. Placa 4a

Nota : SNR, Suero no reactivo.
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La menor dilucion que se usé para cada uno de los sueros, de ia cual partio la
titulacion fué 1:80; la mayoria de los sueros a esta dilucién no presentaron
fluorescencia alguna, y en ciertos casos solo algo de lluorescencia de conlraste, la cual
era muy clara y no hubo duda alguna de que se trataba de sueros no reactivos, por otro
lado, hubo sueros que presentaron una fluarescencia en esta dilucion y fué necesario
diluirlos a 1:160, donde las muestras No.11, 14 y 16, presentaron fluorescencia
también, entonces se prosiguié a diluirlos a 1:320, donde solo las muestras No.14 y 16
presentaron fluorescencia, por ultimo se diluyeron las muestras a 1.640, donde ninguna
presento fluorescencia.

Como se explicod anleriormente se llevé a cabo la deteccion de anticuerpos contra
Borrelia, a diferentes diluciones comenzando con 1:80, la cual fué la mas concentrada,
y de ahi en caso de presentarse una tiuorescencia reactiva, se proseguia a la siguiente
dilucion, y asi sucesivamente; cada una de las delerminaciones se llevo a cabo por
duplicado,

Al observar el periodo de evolucion de las muestras reactivas, en el caso de los sueros
que presentaron un titulo mayor (1:320), nos refieren que los pacientes padecen la
enfermedad desde hace dos anos, ésto explica el titulo de anticuerpos obtenidos, el
cual se consideraria alto, por otro lado, si se observa el periodo de evolucion de la
muestra que presento el titulo de 1.160, el cual es aliededor de dos a lres afos, y se
comparan, en este caso el titulo que se debio haber oblenido tendria gue haber sido
mayor, y no fue asi, pero la histonia clinica de esta pacienle nos mwuestia que la
enfermedad ne es tan severa, con 1o que se explicaria el titulo de anticuerpos obtenido.

Al analizar los casos reactivos y los titulos obtentdos, al compararlos con {os cuadros
clinicos de los pacientes y al ver que estos conciden, podr.amos penisar en una posible
presencia de Borrelia burqdorferi en estos pacientes como causante de la
enfermedad, pero al ver |a reactividad obtenida en los sueros controles negativos, la
cual fué de dos pacientes, entonces, no se puede hablar con tanta cerleza de la
etiologia presuntiva

El titulo obtenido en los dos controles negativos fué de 1:80, el cual al comparario con
los titulos de los sueros reactivos (1:160 y 1.320), el titulo 1:80 quedaria por debajo del
titulo menor obtenido, el cual fué de 1160, ésto no descarta una posible presencia de
anticuerpos contra Barrelia en los pacientes clasificados con esclerodermia en placa,
sin embargo, la reactividad positiva en los controles negativos, hacen pensar que la
reactividad positiva en ambos - pacientes enfermos y personas sanas -, puede ser
debida a otra circunstancia, como algan cruce antigénico o cierta inespecificidad de los
anticuerpos circulantes,
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La suposicion de la presencia de inespecificidad en la formacion del complejo
antigeno-anticuerpo, se podria tener como opeion ya que el anligeno que se ocupa en
la determinacién es un anligeno tolal, es decir, son espiroquetas de una cepa
americana de Borrelia_burqdorferi, fijadas en forma total al soporte, por lo que es
posible que los anticuerpos pudieron haberse fijado a algun epitopo diferente o que
éslos no eran anticuerpos especificos contra Borrelia, lo cual es dificil de comprobar, y
mas teniendo la referencia tedrica de que el método de inmunofluorescencia es
altamente especifico.

El caso de un posible cruce antigénico entre Borrelia burqdorferi y Treponema
pallidum, se descarté, ya que ninguna de las muestras reactivas presentd reactividad
a esta Ultima espiroqueta.

El analisis estadistico que se aplico a los resultados oblenidos, revela que la cantidad
de muestras reaclivas en pacientes clasificados con la enfermedad no es
esladisticamente significaliva, tomando en cuenta que solo tres pacientes enfermos
fueron los que resultaron con un titulo aceptable de anticuerpos contra Borrelia y que
dos personas sin ninguna afeclacidon dermatoldgica (Sueros Controles Negalivos)
también resultaron con anticuerpos contra la espiroqueta lo cual, al comparar se
aprecia que no existe un dato significativa para proponer que los pacientes con
esclerodermia padecen la enfermedad a causa de Borrelia Burgdorferi .

Existe evidencia tanto en Europa como en Estados Unmidos de que la enferinedad
esclerodermia es causada por la espiroquela Borrelia Burgdorferi , donde varias
investigaciones, basandose en resultados obtenidos de pruebas que se han practicado
a pacientes con esta enfermedad lo afirman (Aberer y Klade, 1991, Aberer y Neumann,
1985; Aberer y Stanek, 1987, Asbrink y Hovmark, 1984).

Invesligadores como Aberer (1991), Stanek (1987) y Neumann (1985), en Viena
Austria, proponen esta relacion eliolégica en base a experimentos de
inmunofluorescencia con sueros de pacientes con esclerodermia, busqueda de
aspiroguetas en corles histologicos de lesiones de estos mismos pacientes y
determinacion de anticuerpos con otras técnicas tales como ELISA, pero no sélo ellos
sino también Weber, Preac-Mursic y Reimers (1988), quienes aisiaron espiroquetas de
la piel de pacientes clasificados con morfea (esclerodernnia localizada), quienes
proponen también una posible etiologia espiroquetal para esla enfermedad, también
estéa Anders y Frithz (1983), quienes también observaron restos espiroquetales en la
piel de pacientes con esclerodermia.



De estos experimentos se desprende una serie de mas investigaciones, en blisqueda
de evidencia que delate la presencia de la espiroquela en pacienles con morfea. De
éstos, los mas se han realizado en Europa donde ya se tiene a la enfermedad de Lyme,
bien identificada, (Krafcheck, 1989}, por lo que es mas factible de gue sea en esle
continente, donde la bacteria se encuentra circulando, que se encueniren casos
pasitivos entre esclerodermia y Borrelia burgdorled (Bencit y Dournon, 1986).

En el conlinenle americano las investigaciones de Tuffanelii, Vaillant y Goudeau
{1992), en Estados Unidos, proponen que en Narteamérica la esclerodermia no es
producida por Borrelia burqdorferi, a pesar de que la enfermedad de lLyme en
Estados Unidos se viene presentando desde hace ya anas (Trevisan y Cinca, 1990).

En México, las investigaciones que se han llevado a cabo en busqueda de una posible
etiologia, son en el estado de Morelia, en Haospital Vasca de Quiroga, donde el Doctor
Luis Gerardo Vega Gonzalez (1993), investigd la presencia de anticuerpos conira
Barrelia en tres pacientes con hemiatrofia facial, en los cuales no encontro evidencia
alguna de esla espiroqueta (Vega, 1993).

Desde siempre 1a etiologia de la esclerodermia ha sido desconocida. Existen algunos
informes de hallazgo de Borrelia burgdorferi en pacientes con morfea.

El poder comprobar que este cuadro fuera de arigen infecciosa seria un gran apoyo
para su tratamiento. Sin embargo hay otros informes de casos de esclerodermia, que
junto con los que aqui se exponen han sido negalivos para ef hallazgo de Borrelia, lo
que sugiere que para poder definir si la esclerodermia es & no una Borreliosis, se
necesita hacer la bisqueda en mas pacientes, perfeccionar las lécnicas de busqueda y
establecer st hay & no variantes antigénicas de la bacleria.

43



CONCLUSIONES.

-

. Se determind la presencia de anticuerpos contra Borrelia_burqdorferi, a través de
la técnica de Inmunofluorescencia Indirecta, en los sueros de-pacientes clasificados
con esclerodermia localizada, esclerodermia diseminada y hemiatrofia facial, y en el
suero de personas sanas.

N

. Se encontrd solamente que el 12 % de los pacientes clasilicados con esclerodermia
localizada presentaron anticuerpos contra Borrelia burqdorferi, con titulos
significativos, comparados estos con los titulos obtenidos de los sueros controles
negativos.

3. El porcentaje de pacienies en los que se encontro titulos positivos a Borrelia
burqgdorferi no es estadisticamente significativo, por lo que podemos proponer que
no existe una relacion etiologica entre esclerodermia localizada, esclerodermia -
diseminada, hemiatrofia facial y Borrelia_burqdorferi, como se propuso en . la:
hipotesis de este trabajo.

E-

. No existe reaccion cruzada a Treponema pallidum  en’ sueros. de ‘personas
clasificadas con esclerodermia localizada, esclerodermia diseminada y. hemiatrofia
facial. D :
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PACIENTES CLASIFICADOS CON ESCLERODERMIA

88°%




GLOSARIO




Acral:

Acroesclerosis:

Acrodem"l»atms:
Ainhum:

Alopecia:
Anhidrético:
Anutar:
A}tralgtas:
Artritls:

Asintomatico:
Ataxia:-

Atrioventricular:
Atrofia:

Atrofodarma::
Buloso: '

Carcinoma:

Circunscrito:

- partes.

GLOSARIO

Perteneciente o relativo a las extremidades o &pices; gue afoctan
las extremidades.

. Estado” en el cual se combinan las caractoristicas de la
enfermedad de Raynaud con esclerodermia de las : porciones

distales de las extremidades, especiaimente de Jos dedos de las
manos  {esclerodactilia) y del cuello y la cara, en particular la
nariz.

Inflamacién de la piet de las manos o pies.

Enfernedad que se observa en los individuos de raza negra de

las 2o0nas tropicales, caracterizada por fa retraccion lineal de un
dedo del pie en especial el pequeiio, que poco a poco provaca
su amputacién por propia figadura o contraccién,

Enfermedad por la cual cae el cabello.
Que inhibe la secrecién de sudor.

En forma de anillo,

Neurologia o dolor articular,

Reumatismo en el cual las lesiones inflamatorias se clrcunscnben
a las articulaciones,

Que no muestra sintomas o que no los causa.

Falta de coordinacién muscular, Irregularidad de la “accién
muscular. .

Perteneclente. o refativo-a. bna: 1 'cula yﬂa‘ un-ventriculo - de!

corazén,

Dlsmlnucién de fas di ’ens[onas de células, te]ldos, drganos o

Atroha de la piel o de cualquler parte de ella,

: Pertenecleme o relativo a bulas o ampollas 0o caraclenzado por

allas:

Neoplasla mahgna consmutda por céhulas eplleliales, que tienden
a infiltrar los leltdos adyacomes Y. orlglna metastasis,

Reductdo a CIOr(OS llmnes.



Congénito:

Crénico:
Cutdneo:

Dermatitis:

Derma;diog[a:’ '

Der}natolégico:

Eritema

Esclerodermia:

Esclerosis:

Espasmo:

Espina bifida:

Exulceracion:

Fascitis:

Que se presenta al nacer y por lo regular antes; denota estados
que.se advierten en-el nacimiento, sea cual sea’la-eticlogia,
Hereditario,

dug pérfnanece mucho tiempo.
Perteneciente o relativo a la piel.
Iﬁflumacién de la plel.

Especialidad médica dedicada al diagndstico y tratamiento de las
enfermedades de la piel.

Perteneciente o relativo a la Dermatologla.

Enrojecimiento de la piel producido por congestion de los
capilares, que puede deberse a diversas causas.

Endurecimiento y contraccién crénicos de los tejidos conectivos
de cualquier parte del cuerpo, incluidos piel, corazén, esdfago,
rifones y pulmones. La piel puede estar engrosada, dura y rigida
y en ocasiones hay placas piginentadas. Puade ser generalizado
{escleroderma sistémico o difuso), limitado a las porciones
distales de las extremidades y la cara {acrosclerosis), los dedos
(esclerodactilia) o localizada a drcas ovaladas o lineales de
algunos centimetros de ancha {(morfea).

Endurecimiento especialmente de una parte por inflamacién y en
enfermedades del parénquima intersticial; el nombre se emplea
para denotar un endurecimiento del sistema nervioso que
depende de hiperplasia del tejido conectivo o para designar
endurecimiento de los vasos sanguineos.

Contraccién involuntaria sabita y violenta de un musculo o un
grupo de musculos, que se acompafa de dolor e interferencia de
la funcién, produce movimientos y deformaciones involuntarias,
Contriccién subita pero transitoria de un paso, conducto
arificio.

Anomalia del desarrollo que se caracteriza por cierre defectuoso
de la proteccién ésea de la médula espinal, a través de la cual
pueden hacer protusion la médula espinal y las meninges.

Ulceracién superficial.

Inflamacion de una fascia o aponeurosis.
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Fabril:
Flurasis:
Flogistico:
Hemiatréfia:

Hipererémico:

Hipacromia:

Hipocrdmico:

Hipostenia:
Idiopatfa: -

Induracidn:
Ipsolateral:

isquemia:
Linfadenasis:
Liquen escleroso y

atréfica:

Mialgia}
Migracion:

Miocarditis:

Miositis:

Perteneciento o relativo » fa fiebre o que Ja sttre.
Formacidn de tejido fibroso; degeneracién fibrolde o fibrosa.
Inflamatorio

Atrofia de un lado dsi cuerpo o de 'una muad dﬂ un brgano o
una parte,

Dicase de los que usla u\(ensa 0 nxceswamomu teilido o
coloreado, . .

Disminucion del contenida de Ia humoglobina en los arilrochos

Pertenecionte o relativo a la hlpocmm!a a caracmrizado por
ella,

Estado de debilitamiento; debilidad,

Estado mdérbido de origen espontdneo; el que no es simpdtico-
ni traumético,

Cualidad de ser duro; proceso de endurecimiento.

Situade en el mismo lado, relativo a éste o que lo afecta en
contraste can contralaterat,

Deficiencia del riego sanguinea en una parte a causa de
constriceidn luncional o destruccion real de un vasa sanguineo;

Hipertrofia o proliferacion del tejido linfaide,

Enfermedad cutdnea atrdfica crénica caracterizadad por-
pépulas blancas, angulares, planas, bien definidas e induradas
que tienen un halo eritematoso y tapones queratdslcos
taliculares negros, .

Dolor en uno o varios musculos.

Cambia al parecer espontdneo de sitio, como sucede can: los
sintomas,

inflamacién - del -miocardio. o de !as paredes muscilares del
corazon,

tntlamacitn de un misculo voluntario;
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Monomélico:
Panesclerosis:
Pépula;
Parestesia::.

Paraparesis:

Queloide:

Sarcoma:

Sistémico:

Raynaud
fenémeno:

Talangiactasta:
Ulcera:

Varice:
Varicosis:
Varicoso;

Vasfcula; ™~

[STx TESS NG OEBE
AR BE LA BIBLIGIECA

Que afecta a un miembro.
Induracion completa de una parte u drgano.
Elgvacién sélida pequedia, circunscrita y superficial de la piel,

Sensacién mdrbida o pervertida, Sensacién anormal, como
ardor, punciones, hormigueo, etc.

Paralisis parcial de las extremidades inferiores.

Cicatriz elevada de forma irregular y de crecimiento progresivo,
causada por la tormacién de cantidades excesivas de coldgena
en ol corion durante la reparacién del tefido conjuntivo.

Tumor constituido por una sustancia del tipo del tejido
conjuntivo embrionario; telido compuesto de células -muy
apifiadas embebidas en una sustancia fibrilar u homogénea.
Los sarcomas suelen ser muy malignos.

Perteneciente o relativo a un organismo considerado como
totalidad, o que lo afecta en general,

Trastorno vascular primarlo o idiopético, caracterizado por
ataques bilaterales del fenémeno de Raynaud. Ataques
bilaterales intermitentes de Isquemia en los dedos de las manos
o de los pies y a veces, de las orejas o de la._ nariz,
caracterizados por palidez intensa y a menudo acompanados
de parestesias y dolor; se desencadenan de - manera.
caracteristica por accion del frio o de los estimios emocionales
y se alivian con calor; la causa es una enfermedad o una
anomalia anatémica subyacente.

Regidn cutdnea que presenta excesiva irrigacién sangufnea,

Defecto o escavacién local de la superficie de un érgano-o
tejido, producida por el esfacelo de tejido = necrético
inflamatorio, . : R

Vena, arteria o vaso linfatico tortuoso y aumentado de tamaiio.
Estado varicoso de las venas de cualquier region del cuerﬁvo.

Perteneciente o relativo a las varices o. de su naturaleza.
distendido de manera no natural y permanemememe.

Vejiga 0 sacos pequeiios que contienen Ifquldo.
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