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CAPITULO 1 



INTRODUCCION 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La enfermedad de Lyme es una infección cutánea sistémica causada por Borrolia 
b11rodorforl. Esta enfermedad es generalmente transmitida por la mordedura de una 
garrapata del género l!msi!!§. y a menudo comienza con una lesión cutánea migratoria 
de tipo anular, llamada eritema crónico migratorio (Trevisan y Cinco, 1990). 

Es generalmente aceptado que en la enfermedad de Lymo además do encontrarse un 
eritema crónico migratorio, se presenta también una linfadenosis benigna cutánea y 
una acrodermatitis crónica atrófica (ACA), entendiéndose que la infección por~ 
b11rqdorferi es la responsable de estas manifestaciones (Halkier-Sorensen y Hansen, 
1989). En los recientes años esta espiroqueta ha sido asociada con otros desórdenes 
cutáneos, entre estos se encuentra la morfea (esclerodermia localizada) y la 
esclerodermia diseminada (Aberer y cols., 1987). 

La esclerodermia es una enfermedad dermatológica de la cual se desconoce aún su 
origen, se caracteriza por la aparición de lesiones hiper o hipocrómicas, 
adelgazamiento y al mismo tiempo endurecimiento de la piel afectada, siendo los sitios 
más afectados el tronco, las extremidades y ta cara, en caso de esclerodermia 
localizada (morfea), o bien, cualquier sitio de la piel, con afectación de algunos 
órganos cuando se trata de esclerodermia generalizada, en cuyo caso existen 
manifestaciones sistémicas (Rook, 1988). 

En 1965 tres grupos de investigadores estudiaron la enfermedad de Lyme en Base!, 
Munich y Viena y encontraron que de un 20 a un 50% de los pacientes con morfea 
(esclerodermia localizada) presentaban anticuerpos contra Borre/ia b11rodorferi 
agente etiológico de la enfermedad de Lyme (Aberer y cols.,1991). 



Varias observaciones apuntan a un posible origen de esclorodarmia localizada 
(morfea) por Borre/la: 

1. La coexistencia de morfea con dermatitis cromca atrófica (ACA)(Muller, 1969; 
Coulson, 1969) y la relación clínica entre estas dos dermatosis (Hufli y cols. 1966). 

2. La exitosa terapia con penicilina en algunos casos (Miescher, 1949). 

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

Se han encontrado anticuerpos específicos contra B.b11rc¡clorfori en acrodermatitis 
crónica atrófica, eritema crónico migratorio y linfadenosis benigna cutánea, ya sea por 
inmunofluorescencia indirecta o por ELISA {Stanek y cols 1966). 

Recientemente se han detectado anticuerpos contra Borrolia b11rqdorfori en morfea 
(esclerodermia localizada) {Aberer y cols .. 1965) y ademas se ha reportado la presencia 
de anticuerpos contra espiroquetas en casi et 100% de los pacientes con 
acrodermalitis crónica atrófica (ACA)(Asbrink y Hovrnark, 1964). 

Años atrás varios autores reportaron acerca de la relación y la coex1stenc1a entre la 
acrodermatitis crónica atrófica {ACA) y esclerodermia {Muller, 1969). Miositis, artritis y 
alteraciones neurológicas han sido encontradas en ambas enfermedades {Gebhart y 
cols.,1971). De estas sorprendentes $irnilitudes surgió 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 relación entre esclerodermia y la infección con Borrelia 
b11rqdorlerl, como causante de esta enfermedad en México. 

OBJETIVOS ESPEC/F/COS. 

1.2.1.1. Determinar la presencia de anticuerpos contra Borrolia b11rqdÓrtorl a través 
de la técnica de inmunorluorescencia indirecta, en los sueros de·pacientes clasificados 
con esclerodermia localizada, esclerodermia dlseminadá y· hemiatrofia facial, y en el 
suero de personas sanas. 

1.2.1.2. Investigar si existe reacción cruzada a« TroEioncma pallid11m en sueros de 
personas clasificadas con esclerodermia localizada, esclerodermia diseminada y 
hemiatrofia facial. 

1.3 HIPOTES/S. 

SI hay una relación entre esclerodermia localizada, esclerodermia diseminada, 
hemiatrofia facial y Borre/la biuqdoiferl en México, entonces se encontrará la 
presencia . d~ anllcuer¡i()s . contra '.esta espiroqueta en el suero de los pacientes 
clasificados eón est.as enfermedades. 



CAPITULO 11 



ANTECEDENTES 

2.1. ESCLERODERMIA. 

2.1.1. Definición. 

Esclerodermia es un término aplicado a un grupo heterogéneo de situaciones que 
incluyen esclerodermias localizadas, asf como esclerosis sistémica progresiva con 
extensión a otros órganos (Peyri, 1980) con tejido conectivo y cuya caracteristica común 
es el proceso fibrótico. 

La esclerodermia localizada se considera un padecimiento crónico, benigno, de causa 
todavfa desconocida y que se caracteriza el inicamente por un endurecimiento de fa 
piel, esto es, zonas de esclerosis escasas o no, que cursan de una manera 
asintomática (Ruiz Maldonado, 1989). 

La esclerodermia diseminada (esclerosis sistémica progresiva) es una enfermedad 
crónica 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 falla de 
sensibilidad en la piel (escleroderma), con anormalidades que envuelven el sistema 
microvascular (talangiactas1a) y los grandes vasos (fenómeno de Raynaud), y cambios 
fibróticos degenerativos en varios órganos del cuerpo, incluyendo corazón, pulmones, 
riñones y el tracto gastrointestinal. En el mayor de los casos la esclerodermia consiste 
primeramente en lesiones cutaneas local1zadas, las cuales avanzan a la forma 
sistémica (Rock, 1988). 

2, 1.2. Historia. 

La esclerodermia es conocida desde tiempos antiguos por médicos como Hipócrates 
(460-370 a.C.), quien describió el caso de un ateneo cuya piel se encontraba 1ndurada, 
condición por la cual era imposible pellizcarla; Galeno (130-200 d. C.) describió una 
enfermedad caracterizada por un tipo de obstrucción de los poros de la piel con 
condensación o empastamiento de la misma, manchas blancas, pigmentaciones y 
ausencia de glándulas sudoriparas. Sin embargo, las descripciones no son to 
suficientemente precisas para ser aceptadas definitivamente como casos de 
esclerodermia, de la forma como en la actualidad se define a esta enfermedad. 
También es dificil por la falla de información detallada de las primeras descripciones de 
los tiempos modernos (Saul, 1991 ). 



Diferentes autores han citado en varios escritos datos 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 la historia de la esclerodermia, primera 
descripción convincente de la enfermedad, fundamentada en una monografía escrita 
por Cario Curzio, la cual fué publicada en Nópoles en 1753, traducida al inglés un año 
después en 1754 ba¡o el titulo "Un Relato de una Enfermedad Extraordinaria y su 
Remedio", posteriormente, en 1755 fué 1raduc1da al francés. Posteriormente fuó nolallle 
una rara ausencia de observaciones subsigu1ontes de osta ení<mnedad, por casi una 
centuria, hasta 1847 Durante ese a1io se reportaron 3 casos de esclerodermia por 
Grisolle, Forguet y Thirial {Degos, 1904) 

En el mismo año (1847) G1ntrac revisó 8 casos que comprendieron aquellos antes 
citados y posiblemente los casos de Curz10, los que llamó enfermedad esclerodermia, 
nombre francés con que actualmente se conoce a la enfermedad. Siete años después, 
en 1854, Guillelle recopiló los reportes de 12 casos Para el mio de !878 un médico 
suizo descnbió los depósitos subcutáneos de calcio de algunos casos de 
esclerodermia, reportados posteriormente en 1910 por Th1bierge y Weissenbach 
(Barnell, 1974) 

Jonalhan Huulchinson entre 1893 y 1895, ademas de reconocer las caractei'islicas del 
fenómeno de Raynaud y su asoc1ac1ón con la esclerodernua. también distinguió 
algunas variantes de la enfermedad, como aquella que afecta predominantemente las 
extremidades (esclerosis acolénca), la lorma difusa y la forma 1ocal1zada en parches 
(Barnett, 1974). 

En 1895, Lewen y Heller publicaron una monografía en la que conjunlaron 507 casos. 
En 1898, Osler describió 6 casos de la forma generalizada, una de las más dramálicas y 
severas, comentando en su trabajo: "Dontro está la forma agravada de la 
esclerodormia, la difusa, una de las más torriblos enfermedades do la 
llumanidad" (Degos, 1904). 

El primer estudio post-morten de un pacienle con esclerodermia fué reportado por 
Steven en 1898, quién nola los rastros de la enfermedad en los vasos y en 6rganos 
como el cordón medular y los riñones (Ruiz Maldonado, 1989). 



Durante este siglo se han continuado los estudios de la entidad con seguimientos 
cllnicos extensos que han ayudado a reconocer el daño a otros órganos y a dividir la 
enrermedad en dos tipos principales. Debe mencionarse también, que los estudios 
patológicos y fisiológicos han sido extensos. Las lesiones patológicas de la 
esclerodermia fueron descritas en detalle en 1924 por Malsui, quién rundamenló el 
incremento de la colágena y su condensamiento en los vasos pequeños de la piel, así 
como cambios semejantes en otros órganos (O egos, 1904). 

Los aspectos fisiológicos de las alteraciones 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 clínico distinguieron las formas 
dirusas o generalizadas de las formas localizadas o morfea. Otros autores que 
reconocieron esta diferencia fueron Sellei en 1931 y Waisman en 1943. Este úllimo 
además definió claramente la diferencia entre ambas (Barnett, 1974). 

En este siglo, sobre todo a partir de la década de los cuarentas, aparecieron una serie 
de publicaciones en lomo a las afecciones viscerales de la esclerodermia, mismas que 
únicamente se citan, sin comentario alguno, pues hablan solo de las formas sistémicas 
de la enfermedad (Muschella y Nurley, 1985 ). 

Ya en la segunda mitad de este siglo, los trabajos de las dos formas son numerosos y 
aparecen por separado. Además incluyen aspectos inmunológicos, estudios de 
microscopía electrónica, del metabolismo de la colágena, de genética, de múlliples 
tratamientos, etc., que tratan de esclarecer lodo aquello que implica la enfermedad. 

2.1.3. Clasificación. 

Existen númerosas clasificaciones pero la mayoria de los autores coinciden en dividir a 
la esclerodermia en formas localizadas y sistémicas, algunos agregan a la clasificación 
slndromes esclerodem1iformes y separan además algunos tipos, nombrándolas formas 
especiales (Muschella y Nurley, 1985). 



A continuación se expondrán algunas de las clasificaciones más representativas: 

LA CLASIFICACIÓN DE J. PEYRI ES LA MÁS SENCILLA (Poyri, 1980): 

1. Esclerodermias cutáneas localizadas. 
a) Morfea lineal 
b) Morfea en placa( grandes o pequerias gotas ) 
c) Morrea generalizada 
d) Hemiatroíia facial 

2. Esclerodermias sistémicas 
a) CREST 
b) Acroesclerosis 
c) Esclerosis sistémica progresiva 

3. Formás especiales 
a) Fascilis eosinoíilica (de Shulman ) 
b) Morfea invalidante panesclerótica infantil 

DEGOS LA DIVIDE DE LA SIGUIENTE FORMA (Dogos,1904): 

1. Esclerodermia localizada 
a) Monomélica 
b) Circunscripla 

• placas o morfea 
• pigmentadas 
• deprimidas (Alroíoderrnia de Pasini y P. 
• bulosas hemorragicas 
• ulcerosas 

2. Esclerodermia generalizada. 
a) en golas 
b) en bandas 

• de miembros 
• golpe de sable 

c) anular 
• congénita 
• ainhum 



2.1.4. Eliopatogón/a. 

En realidad la causa básica de la enfermedad no se conoce hasta la fecha, pero 
existen una serie de teorías propuestas de diferente índole, para tratar de explicar los 
fenómenos que conllevan a su desencadenamiento, trataremos de documentar todas 
las causas posibles de producción de la enfermedad en este rubro del trabajo. La 
mayoría de los autores coinciden en que las alteraciones de la colágena originan a la 
esclerodermia tanlo en su variedad sistémica como en la localizada, siendo en está 
última solo afectadas las capas más superficiales de la piel. Además la f1brosis de la 
colágena es la alteración que primero salta a la vista en la esclerodermia lo que la 
implica en la fisiopatologia básica de la enferrn.,dad, haciendo suponer que 
alteraciones metabólicas de la misma son causantes de la esclerosis Existe evidencia 
de que en ciertas etapas de la esclerodermia, la sinlesis de colágena se incrementa y 
por consiguiente hay una producción excesiva de colágena joven (Ruiz Maldonado, 
1989). 

Hay estudios que sugieren la intervención de algunos factores de crecimiento 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 la IL·4, también se han 
detectado leves incrementos plasmáticos del factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas, este último péplido iunto con su receptor se ha deteclado en la piel con 
esclerodermia (Falanga, 1992). 

Se han demostrado alteraciones en la regulación de la síntesis de colágena tipo 1 por 
los fibroblastos, en el te11do de la matr¡,, debido a que la vida media del RNA 
mensajero para ello esta aumentada (Ruiz Maldonado, 1989). 

Las proporciones de colágeno de tipos 1 y llt son muy similares a las de la dermis 
normal del adulto. Como consecuencia del 1ncremenlo de la sintesis de colágena en la 
esclerodermia, muchas f1brillas son más delgadas que las de la piel normal, si bien el 
diámetro de eslac últimas es de 70 a 140 nm. con un pro111ed10 de 100 11111, en una 
investigación 38% de las fibras de colágena de los pacienles con esclerodem11a 
medían menos de 50 nrn (Lever, 1975), por lo que además de existir alteraciones 
cuantitativas, también las hay cual1lat1vas 

Con frecuencia se ha debatido si la f1brosis colágena es un hecho primario en la 
enfermedad o ~ecundarro a los cambios vasculares que ocurren en la esclerodermia; 
de los que se han descrito 1nll,1mación y sobrepobtación de células endoteliales, 
engrosamiento de la lumen, degen.,ración h1al1na y fibrinoide, engrosamiento de la 
Intima en arterias de pequeño tamaño y reducción franca en el número de capilares 
de la piel y músculo (Ru1z Maldonado, 1989). 



La proliferación concéntrica de la intuna se acompa.ia de un depósito de te¡1do 
mucoide, hay pocos cambios en la capa media de los vasos de pequeño calibre, y 
fibrosis de la adventicia, cambios que se han considerado consecuencia del daño 
repetido y persistente del endotelio capilar de las pequeñas artei ias y capilares. Lo 
anterior clínicamente se traduce en el edema subcutáneo observado en las fases 
iniciales de la enfermedad, que reflejan un incremento en la permeabilidad capilar 
debido a una disfw1ción endotelial y varias reacciones como son la adherencia 
plaquetaria, proliferación endotelial y disminución de la luz do los va5os, activación 
de fibroblastos y finalmente f1bros1s reactiva No se sabe aún cual es el mecanismo 
responsable de este daño del endolelio. Se ha demoslrado la ex1slencia de un faclor 
sérico citotóxico para las células endoteliales que puede sor bloqueado por 1nhibidores 
de proteasas, sugiriendo un meca111smo dnpend1ente de proleasns (Lavalle, 1989). 

Son demostrados los cambios a nivel de los vasos dérnucos de los µar.1entes con 
esclerodermia por examen de microscopia eleclrórnca al 1111c10 de la enfermedad, 
cuando los mismos no son percalados en la microscopia de luz. Siendo los hallazgos 
principales la vacuolrzación y destrucción ulterior de las células endoteliales, 
reduplicación de la membrana basal, 1nf1llración perivascular con células 
mononucleares, y presencia de f1broblastos y pericilos con reliculo endoplásmico 
rugoso prominente; indicador de mayor acl1v1dad, lodo ello acornpafmdo de librosis 
perivascular. Los infillrados celulares y el dorio de las células endotel1ales parecen 
preceder a la elapa de f1brosis (Levar, 1975) 

Otro elemento interrelacionado en la patogénesis de la esclerodermia, además de las 
alteraciones del !ejido conectivo y las vasculares, es el mecanismo inmune. 

Lo anterior es apoyado por una serie de esludros, come son la delección en el suero de 
pacientes con formas localizadas y generalizadas de morfea, de anticuerpos 
anlinucleares (Ruiz Maldonado, 1989) Drcha demoslración se favorer.o por el empleo 
de cultivos tisulares humanos corno el llEP-2 {células del pap1lorna ep11elial humaño). 
En la morfea cuando se utilizan las célulus del cullivo mencionado, se deteclan 
anticuerpos antinucleares en el 50% de los casos (Lever, 1975) 

No se han detectado alleraciones en los niveles de inmunoglobulinas corno en el caso 
de las formas sistémicas que cursan frecuentemente con hipergamaglobulinernia. 
Hablando de las alteraciones de la inmunidad celular, se refiere que generalmente se 
observa un infillrado inflamalorio denso mononuclear compuesto por linfocitos T y 
algunos plasmocitos en las areas activas e iniciales de la morfea, parlicularmente en la 
región perivascular; mientras que en etapas tardias predominan los f1broblastos e 
histiocilos. No se ha demostrado una correlación entre las anormalidades 
inmunológicas y la presencia o severidad de los infiltrados celulares o la duración de la 
enfermedad (Lever, 1975). 



Las linfocinas solubles de los linfocilos T aclivados y de los monocilos modulan el 
melabolismo de las células del tejido coneclivo en crecimienlo, incluyendo la sintesis 
de colágena. A ese respeclo se han incriminado varias ciloquinas corno la inlerleucina 
1, 4 y 6 y el ractor beta de transrorrnación de crecimienlo, en cambio una disminución 
en la producción de inlerrerón gama por las células mononucleares de la esclerodermia 
sugieren el incremenlo en la sinlesis de colágena También aunado a las ciloquinas, la 
malriz exlracelular muestra una prorunda iníluencia en el melabolismo de los 
fibroblaslos, medianle mecanismos de regulación por relroalimenlación con varios 
grupos de receplores igualmenle moléculas de la malriz exlracelular como la misrna 
colágena tipo 1 y í1broneclina, asi corno sus produclos de degradación, aclúan como 
ce-estimuladores para dirigir a los íibroblastos (Falanga, 1992) 

Se ha demoslrado que produclos solubles de células mononucleares son capaces de 
aumentar la sinlesis de glicosaminglicanos por fibroblaslos normales y de aquellos 
provenienles de pacienles con esclerodermia. También se ha enconlrado un raclor 
producido por los liníoc11os T al que se le ha llamado raclor inl11bidor de la producción 
de colágena, capaz de inhibir 1n-vilro, la producción de la misma por los f1broblaslos de 
los pacienles con escleroderrrna. que ha hecho suponer que un deíeclo en la 
producción de esle faclor explicaria, en parle la acumulación excesiva de colágena en 
los íibroblastos ( Lavalle, 1989). 

Existe un incremento en la runc1ón de las células T de ayuda, respuesla prollferaliva 
temprana en cullivo mixto aulólogo, en los niveles de IL-2 y del receptor para IL-2 de 
las células mononucleares de sangre periférica y un numero mayor de lo esperado de 
liníocilos T que expresan anligenos Ja en el lavado bronquial (que indica aclivación 
celular). El esludio de inl1ibidores séricos de IL-2 ha probado ausencia de esle 
inhibidor en el suero de los pacienles con esclerodermia, mismo que se encuentra 
presente en personas sanas; esle fenómeno puede alribuirse a la ausencia real del 
inhibidor, o bien a una saluración del mismo con una ausencia relaliva; no se conoce 
dicho inhibidor nalural Se sugiere una allerac1ón en la 1nmunorregulación en la 
palogenia de la esclerodermia. ya que hay producción esponlanea de la IL-1 en 
algunos pacientes con esclerodermia de corla evolución y se ha inrorrnado de una 
respuesta deíecluosa de los llnfocilos Ta IL-1. La producción lemprana aumentada de 
IL-1 podría producir prollíerac1ón de fibroblastos e incremenlo en la síntesis de 
colágena con su depósito subsecuente (Falanga, 1992). 
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Las evidencias actuales de un sindrorne de pérdida capilar observado en pacientes con 
neoplasia después de la administración de IL-2 asocian el daño vascular con los 
mecanismos mediados por la IL-2. La IL-2 induce adherencia de linfocitos al endotelio 
vascular y los linfocitos activados son en extremo cilolóxicos a las células endoleliales. 
El daño quizá este mediado por linfotoxina (FNT-B), FNT-alfa e IFN-garna. En la 
enfermedad de injerto contra huésped hay un subgrupo de células T especificas de 
antígeno que producen predominantemente IL-4, la cual activa de manera directa a los 
fibroblaslos. Las células T producen milógenos para los mástoc1tos, como son la IL-3 e 
IL-4 (Falanga, 1992). 

La existencia de auto1nrnunidad celular a determinantes antigénicos tisulares corno la 
larn1nina, también apoya la 1nlervenc1ón de 1'1 inmu111dad celular en la patogenia de la 
esclerodermia. Otro dato que apoya la hipótesis de que la inmurndad celular interviene 
en la patogenia de la esclerodermia, es el hecho de encontrar lesiones semejantes a 
la esclerodermia en pacientes con reacción de injerto contra huésped crónica, después 
de un trasplante exitoso de médula ósea, cuadro que es mediado por los linfocitos T y 
sus productos inmunológicamente competentes del donante, que reaccionan contra los 
tejidos del huésped ( Harrison, 1966) 

Corno coneclivopatía más frecuente tras marnoplaslia estel1ca de aumento mediante la 
inyección de substancias extrañas como el s1hcón aparece la esclerodermia; 
observación que apoya también la part1cipac1ón de la inmurndad mediada por células 
en la génesis de Ja esclerodermia Aunque se considera que la silicona utilizada en 
medicina es química y físicamente inerte, ésta puede fluir a través de la firme cubierta 
de elaslómero de silicona, de tal forma que se convierte biológicamente activa; 
pudiendo evocar una respuesta autoirnnune si se convierte en sillce, así como un 
estimulo continuo para que los macrófagos liberarán moléculas corno el ya conocido 
factor beta de transformación de crecirniento, o el factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas, que como ya sabemos son capaces de reclutar y eslirnular a los f1broblastos 
para sintetizar colágena. El implante podria actuar como una fuente continua de 
material antigénico La sil1cona podría actuar como coadyuvante asociado a un 
antígeno relacionado con una infección subclirnca, o bien podría alterar las moléculas 
biológicas locales para crear un antígeno "endógeno" . La presencia de abundantes 
macrófagos, células gigantes mull1nucleadas y granulomás (sihconomas), en el tejido 
periprotésico, en los ganglios linfáticos que drenan el implante e incluso en sitios 
lejanos se ha observado que aparecen frecuentemente, e indican una respuesta 
inflamatoria crónica (Sahn y Garen, 1990). 
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Una hipótesis aceptada en la actualidad para explicar la paloyénesis de la 
esclerodermia es que diversos anligenos probablemente endoteliales activan la 
inmunidad celular que puede iniciar y mantener una respuesta inflamatoria; los 
monocilos activados liberan factores solubles e interleucina-1 que son capaces de 
activar fibroblastos, la síntesis de colágena, libroneclina y glicosaminglicanos, y 
desencadenar toda la gama de alteraciones inmunológicas e 1n1lamalorias que 
finalmente llevan a la fibrosis de la esclerodermia (Lavallo, 1989). 

También es importante señalar que no es infrecuente observar esclerodermia en 
ausencia de anormalidades inmunológicas demostrables, por lo que no s1ernpre ha sido 
posible implicar directamente a las alteraciones inmunológicas en la palogénesis de la 
enfermedad. Además de estas tres alteraciones básicas en la patogenia de la 
esclerodermia (colágena, vasculares e inmunológicas), existen otras ya estudiadas, 
como son disturbios metabólicos entre la serotonina y la monoaminooxidasa, que 
finalmente con llevarían a la f1brosis (Saul, 1991 ). 

En ocasiones se ha referido una incidencia familiar, por lo que algunos casos de 
esclerodermia en golpe de sable podrían tener una base genética (Rook, 1986). 

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

Recientemente se le atribuyen a la infección por Borre/in b11rqdorfer/ una serie de 
enfermedades cutáneas en las que se incluyen el liquen escleroso y atrólico, y 
esclerodermia localizada, motivo de este trabajo. La relación entre morfea y Borrelia 
burgdorteri se detallaran en otro capitulo. 

Otras atribuciones etiológicas de tipo infeccioso son el presentarse el cuadro después 
de sufrir sarampión o varicela; también se han observado casos de morfea tras la 
aplicación de la vacuna BCG (Rook,1988), este último hallazgo probablemente no sólo 
por el proceso infeccioso sino como disparador de una respuesta inmune celular. 

En el mismo tratado del Doctor Rook hace mención de que puede aparecer o empeorar 
durante el embarazo y que además no está clara la relación con la menopausia; estos 
dos últimos factores son importantes cambios hormonales que no se sabe con 
seguridad corno pueden interactuar en la patogénesis, o si son simplemente factores 
desencadenantes o tal vez eventos coinc1dentales. 
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2.1.5. Epldemlologla. 

La esclerodermia localizada es una enfermedad relativamente infrecuente, pero se 
presenta con mayor incidencia a diferencia que la forma sistémica (Fllz. 1990). 

Se observa en cualquier edad, pero se sabe que en un 75% comienzan entre la 
segunda y quinta décadas de ta vida, al porecer et tipo clínico ltncr~I se presunta antes 
de los cuarenta años de edad (Fitz,1990). En algunas series el 25% de tos pacientes 
son pediátricos, y para algunos el 10% ele los enfermos inician antes de los 10 años. 
Las placas localtzadas aparecen en etapas posteriores de la vida La enfe11nedad se 
presenta con menor frecuencia en la raza negra (Ru1z Maldonado, 1989) 

Predomina en las mujeres, siendo afectadas tres veces más que los varones 
(Rook, 1988). 

2.1.6. Cuadra C/lnica. 

Generalmente las lesiones aparecen aparentemente de manera espontánea, sin que 
existan factores desencadenantes especificas. Se puede localtzar en cualquier 
topografla, aunque es más frecuente en el !ronco (Saul, 1991 ), seguida por los 
miembros y cara, cuando se afectan piernas, abdomen inferior y/o nalgas es muy 
frecuente la asociación con espina bifida (Peyri, 1980). Con frecuencia las lesiones son 
bilaterales, múlliples pero asimétncas. 

La variedad en placas es la mas frecuente (Rook, 1988) y eslá cmacterizada por la 
presencia de una o vanas placas redondas u ovales con esclerosis, ulrof1a, brillantez, 
bien limitadas en su borde, donde se p1erd<:l el dibu¡o normal de la piel, son de tamaño 
variable que puede ir desde escasos centimelros hasta 15 o 20 cm o más, suelen 
estar rodeadas de un halo entematoviolóceo (hlac ring) indurado, en tases 1nic1ales de 
la enfermedad, lo que ademas indica actividad de ta misma. inmed1alamente después 
de este halo puede haber un segundo de h1perp1gmentac1on donde además puede 
haber telangiactasias diseminadas, también hay hipop1gmentac1án ob~ervandose un 
tono blanco perlado o amanllenlo dentro de las placas, éstas son alopécicas y 
anhidróticas y pueden ser hipostélicas s1 la placa es muy gruesa, pueden verse 
claramente deprimidas y al tacto son 1ndurndns, se encuentran adhendas a planos 
profundos. Ocasionalmenle se producen vesícula o ampollas y hemorragia (Rook, 1988; 
Lever,1975; Degos,1904). 

Ocasionalmente los orificios foliculares son prominentes y en zonas aledarias a las 
lesiones pueden encontrarse telang1ectasias (J.Peyri, 1980). 
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Existe una variedad puramente eritemalosa la cual es la mas dificil de diagnosticar, ya 
que carece de induración; con frecuencia es Ja lesión inicial Aparcc:o como una placa 
eriternatoviolácea de bordes bien definidos los cuales son blandos al igual que el resto 
de la superficie que e11 ocasiones es lisa y brillante (Rwz Maldonado, 1989) 

En la piel con pelo es poco frecuente y puede sor ú111ca o 111úi11ple. Los estados 
Iniciales de Ja esclerodermia pocas veces son aproc1ablos en la piel con pelo, a menos 
que se forme una zona alopéc1ca Suele rna111festarse como una mancha l1lacea que 
crece periféricamente con lentitud El cenlro adquiere una coloración perlada o tipo 
marfil, se hace ltsa, brillante y adherente a planos profundos S1 la enfermedad se 
conserva acliva el halo l1lilceo persiste, lo que habitualmente sucede por tres a cinco 
años, aunque la placa puede seguir creciendo mucho más tiempo Rápidamente se 
desprende el cabello para dejur una wna de ¡¡Jopéc1a c1catr inJI, sin ninguna 
caracterislica especial (Ru1z MalrJonacJo, 1989) 

La variedad lineal en la región frontal apaiece en la linea media o a un lado l1amada 
"en sablazo" o en golpe de sable por el parecido de la cicatriz a esta circunstancia, la 
primera manifestación puede ser Jeucotriquea o pérdida de los pelos en la linea 
paramedia y posteriormente surgen las carncterist1cas ya mencionadas, produciéndose 
rapidamente la lesión cicatriza! con un tamario cJe 2 a 5 cms o a veces un poco mayor. 
En estos casos se puede usociar con hem1atrof1a facial, la cual es evidente 
habilualmenle al cabo de un año (Rook, 1988). rec1b1endo el nombre de sindrome de 
Parry-Romberg, que raramente puede ser bilateral Puedo coex1st1r con lesiones en 
placa en otras regiones corporales. En menos del 10% de los casos produce Ja atroíia 
de la extremidad superior La lesion frontal se puede extender hacia aba¡o en dirección 
de la nariz, pasando por la me¡illa, mentón y cuello (Ruiz Maldonado, 1989). 

La forma lineal, monomélica o en banda, angina placas escleróticas que siguen 
habitualmente el trayecto de un miembro por lo que las lesiones son lineales y 
dificultan el crecimiento de los mismos cuando se presenJan en niños En el muslo es 
frecuente que siga el trayecto del músculo sartorio (Saul, 1991). Afecta 
predominantemente a niños y adolescentes, generalmente inicia alrededor de los 7 u 8 
atios de edad y hay un ligero predominio en el sexo femenino. 
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Las manifestaciones o caracteristicas clinicas esenciales son prácticamente las de 
aquellas en placas, solo que el halo periférico de color lila es menos aparente; suelen 
ser únicas y por lo tanto asimétricas y afecla más frecuenlemente a los miembros 
inferiores que a los superiores, en caso de afeclar lanto a un miembro superior corno a 
un inferior son homolalerales, también puede afectar la cara anterior del tórax, 
abdomen o glúteos y raramente involucrar a la mitad de toda la economia En los casos 
más severos transforma a la extremidad afeclada en un gran bloque esclerólico con las 
consecuenles retracciones tendinosas y articulares que aunado a la afección del hueso 
subyacenle provocan detención del crec11111ento del mismo, originando una extremidad 
acortada de manera permanente (Ruiz Maldonado,1989) 

Rara vez existe calcinosis en el interior de una lesión de esclerodenrna lineal 
(Fitzpatrick,1985). De manera 1nflecuente puede ocurrir melorreosis que es una 
hiperostosis cortical lineal y densa en un miembro afectado (Filz, 1990), al parocer se 
presenta con una incidencia del 17%, pero en la sene estudiada no solo incluían 
alteraciones esclerodorm1fonnes lineales (16 casos en la literatura mundial). sino 
también aquellas con proliferación y rnalfonnac1ón de vasos sanguíneos y l1nfát1cos, es 
una rara enfermodad de causa do::iconoc1du, que se caracteriza por esclerosis ósea 
que afecta predominantemente a una extremidad pero puede ser generalizada; 
progresa con rapidez en los niños y lentamente en los adultos, provocando 
contracturas y deformidades de las articulaciones afectadas; rad1ológ1camente la 
imagen de la melorreostosis ha sido comparada con la cera fundida fluyendo por los 
bordes de una vela encendida. Al parecer la l11perostosis cortical podría estimular la 
proliferación del tejido subcutáneo y dermios profundo cercanos a la alteración ósea, 
por lo que las alteraciones óseas preceden a las cutáneas, las cuales son 
esclerodermiforrnes y no esclerodermia localizada para algunos autores (González y 
Soler, 1987). 

El ainhurn es una brida anular de la base del quinto dedo de los pies que lleva 
finalmente a la amputación del dedo afectado por isquenia secundaria; se observa 
exclusivamente en los varones de la raza negra y su origen es desconocido 
(Dagas, 1904; Arenas, 1987). 

La mañea subcutánea, nodular y queloidea son en realidad variantes de la misma que 
dependen de la cantidad y la profundidad de las lesiones inflamatorias y la esclerosis 
(Rock, 1988). 
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La esclerodermia en gotas se localiza en tronco anterior a nrvel del pecho y el cuello, 
también puede involucrar hombros y otras regiones corporales; son placas con 
esclerosis, atrofia, en ocasiones cubiertas de escarna, con onllc1os foliculares 
dilatados, son rnultiples de 2 a 6 mm. do diamelro (Arenas. 1987¡, y es Ja vaíledad que 
sigue en frecuencia a la forma lineal (Rock, 1988), aunque e5 realmante 111frecuonte En 
realidad las lesiones son semejantes a las de la esclerodermia en placas pero más 
pequeñas y numerosas, aunque Ja esclerosis no es tan evidente, la mayuria de los 
casos diagnosticados de esta forma son mas bien casos de liquen escleroso y atrófico; 
sin embargo, a111bas entidades pueden aparecer simultáneamente en el mismo 
paciente (Rock, 1988) 

En Ja variedad diseminada, que es más frecuente en mu¡eres de 30 a 50 años da 
grandes placas esclerosas que pueden afectar a lodo un segmento, tendiendo en 
ocasiones a la general1zac1ón, pero predominan en tronco y muslos Puede haber 
sintornatotogía articular y fenómeno de Raynaud, sin otros datos de afectación 
sistémica; aunque de un 4.5 a 5.4% de estos pacientes su enfermedad puede pasar a 
una forma sistémica (Arenas.1987). 

Típica de adultos ¡óvenes o nrños es la morfea goneralizada que rnrcia de manera 
incidiosa pero progresrva, primero en el tronco para generalrzarse en 1 a 2 años al 
resto de los segmentos corporales con grandes placas Por la afección tan 
generalizada la apertura de la boca puede ser drfrcullada pero no aparecon Jos surcos 
radiales penorales que caraclerrzan a la esclerosrs srslónrrca pronresrva No hay 
esclerodactilia en las lesrones de manos y pres Es rnfrecuenle la presencm del 
fenómeno de Raynaud. Presentan grandes problemas secundarros las enormes 
contracturas y deformidades, asi como por la frecuente forrnac1ón de ampollas, con 
exulceraciones, ulceras y atrofias residuales con sobreinfocciones Desde et punto de 
vista analítico existe ocasronalmente eos1nofrlia, aumento de la velocidad de 
sedimentación globular, hipoco111plementemras y factor reumatoide, se han descrito 
anticuerpos antinucteai es de pal1 ón hornogóneo y de manera rnfrecuenle anti DNA y 
anti RNA ( Peyri, 1980) 

2.2. Enfermedad ele Lyme. 

La enfermedad de Lyme es una infección cutánea sistémica causada por Borrelia 
b11rqclorferi. La enfermedad es generalmente transmitida por la mordedura de una 
garrapata (género ~) y a menudo comienza con una lesión anular en la piel de 
tipo migratorio, llamada eritema crónico migratorio (ECM)(Trevisan y Cinco, 1990). 
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La historia de la enfermedad comienza en octubre de 1975, cuando dos mujeres de 
Lyme, Connecticut, reportaron al departamento de salud que sus niños y otros, 
presentaban artritis reumatoide juvenil. El brote fuá en esa comunidad pero pronto 
comenzó a extenderse por los alrededores. Esto llego a la Universidad de Vale donde 
comenzaron a investigar acerca de esta enfermedad y encontraron que después de 
comenzar con la artritis el 25% de los pacientes habían sido afectados por una 
dermatitis del tipo del ECM (Steere y cols , 1977). 

La primera hipótesis hablaba de ser una infección transmitida por picadura de 
artrópodos; se creía que la artritis tenia el mismo agente causal que el ECM, una lesión 
asociada con picadura de garrapatas, sabido en Europa desde 1909. En 1977 ~ 
dammlnl fue identificada como el vector en algunos casos de la enfermedad de Lyme 
después de que los pacientes habian conservado la garrapata que les habia picado 
En 1982 fue identificada la espiroqueta responsable de la enfermedad la cual fue 
llamada Borre/la bumdarfori (Afzellus, 1910). 

La enfermedad de Lyme es transrmtida por el piquete de un arácnido hematófago 
generalmente perteneciente al género /"odes o garrapatas, descritas de esta forma 
porque presentan un caparazón, y se caracterizan por su plasticidad ecológica y su 
baja especificidad parasitaria. Durante su ciclo de vida (larva-ninfa-imago) pueden 
infectar diferentes tipos de mamíferos domésticos y salvajes, pequeños roedores y 
aves (Manilla,1985). 

Después de la picadura Barre/la bumdarfer/, se disemina a través de la ruta 
hematógena y se origina una infección generalizada. Pocas espiroquetas han sido 
detectadas en sangre y en los tejidos. A pesar de la fagocitosis y del complemento 
mediado por lgG (Peterson y Clauson,1984; Kochi y Johnson 1986), la infección por 
Borre/la bumdorfori puede persistir por 10 años durante estados crónicos de la 
enfermedad. Las razones de esta persistencia son aún desconocidas. 

Ya que durante la fase activa de la enferrned¡¡d se presentan concentraciones de 
anticuerpos, las características patológicas de la enfermedad de Lyme (miocarditis, 
artritis, síntomás neurológicos, acrodermatitis atrófica) pueden estar relacionadas con 
mecanismos reactivos del huésped, tal como comple¡os inmunológicos circulantes. 
Aunque no hay producción de toxinas, algunos l1popolisacáridos (LPS) asociados con 
la estructura de la bacteria se cree que inducen la liberación de interleucina-1 a pmtir 
de los monocitos (Beck y cols., 1986). Esta molécula podría ser responsable de las 
alteraciones en las articulaciones y modula otros efectos inflamatorios en la piel. 
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La enrermedad de Lyme ocurre en !res eslados: 

Eslnllo l. 

Los primeros signos de la infección aparecen después de Lm periodo de 4 a 25 días. La 
lesión lfpica en la piel es el orilema crónico migralorio (ECM), una lesión 
papuloerilemalosa que aparece algunos dias o semanas a ludo de la mordedura y 
tiende a expanderse con una zona cenlral aparenlemente clara Después de algunos 
meses, el ECM puede medir 50 crn. 

El ECM puede estar acompañado por una linfoadenopatia, la cual si no es tratada 
adecuadamenle puede durar por varios meses y prese:nlarse inlermitenlemente. 

En algunos casos particularmente en los niños, poco después de la aparición del ECM, 
múlliples lesiones anulares pueden ocurrir en airas partes del cuerpo. Desde su 
comienzo, de cualquier forma, la borreliosis puede tener una disfunsión s1slérnica con 
elevación de la temperalura, malasia y compromeler otros órganos, conjuntivilis, dolor 
de cabeza, dolor de cuello, artralgias, tos no productiva e hinchazón de testiculos 
(Trevisan y Cinco, 1990). 

Esrnllo 2. 

Este eslado ocurre entre el segundo y el séplimo, mes y principalmenle compromele al 
sistema nervioso, músculos y arliculaciones, corazón y piel 

Hay una afeclación a los nervios craneales (aplasia facial generalmente bilateral) y de 
los nervios periféricos. Olras manifesl8ciones como paraparesias espasmicas o alaxia 
cerebral son menos frecuenles. Las mialgias y las artralgias generalmente envuelven 
músculos y articulaciones cerca del sitio ECM. Las crisis son muy severas y pueden 
durar por 2 o 3 días; estas no pueden ser aliviadas con drogas comúnes 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 Jos casos. Las Hpicas 
manifestaciones cardiacas son bloqueo atrioventricular y miocardilis, algunas veces 
conducen a una falla ventricular aguda (Trevisan y Cinco, 1990). 

Las manifeslaciones cardiacas son generalmente cortas y si no son fatales, pueden 
durar de 3 días a 3 semanas sin recaídas. 
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La piel también es afectada en particular con linfoadenosis benigna culánea (LABC), 
localizada junto al sitio del ECM (Fritz y Lagerholrn, 1983). Las mujeres y los niños 
tienden a ser más afectados. Los nódulos cianóticos eritematosos tienen un diamelro 
de 2 a 4 cm, desde el punto de vista histológico, son muy similares a los linfomás; 
tiende a crecer por algunos meses, después se detienen por varios años (hasta 8 o 
19). y finalmente desaparecen (Trevisan y Cinco, 1990). 

Eshulo J. 

La Acrodermalilis crónica atrófica (ACA). puede ser algunas veces encontrada. Esta 
dermatosis es caracterizada por una atrofia cutánea acral. desarrollada después de un 
estado flogistico con infiltración en la piel afectada en forma de placas cerca de las 
arliculaciones. Estas lesiones raramente producen pamparesia y dolor, y llenden a 
envolver toda el área acral bilateralmente El resultado es una piel delgada y 
resplandeciente, donde se puede ver lacilmenle la arquitectwa venosa Después de 2 
o 3 años de episodios inlerrn1tentes, la aitnt1s se vuelvo crónica y afecta pnnc1palmente 
a las rodillas y a las muñecas Neurológ1cwnente, las ma111festuc1ones clin1cas del 
estado 2 se vuelven crórncas (Trev1san y Cmco, 1990). 

Trnlnmienlo. 

No hay ninguna droga de elección para el tralam1enlo de la borrehos1s el tratamiento 
opcional para este agenle no lla sido bien establecido. Var¡os esquemas han sido 
reportados como efectivos; fenoximet1l-penicil1na, telrac1clinas y algunas cefalosponnas 
son las más favorecidas La penicilina ha sido mayormente usada en Swza. por su 
seguridad y su larga experiencia con esla droga En los Eslados Unidos, las 
tetraciclinas han sido más comúnrnenle usadas ya que se ha reporlado un menor 
índice de recurrencia y una mejor penetración l1sular. La dicloxacilina ha sido también 
usada para la fase neurológica con buenos resullados (Steere, 1989). 

2.3. Borrelia b1m1darferi. 

Barrelia bumdarfori representa una de las nuevas especies del género ~ en el 
orden de los Spiraqueta/es (Johnson y Hyde, 1984) determinado esto con base a 
estudios de fenotipo y sinulilud de DNA con el de la Barrelia llarmessi (Burgdorfer 
y cols., 1982). 

En 1982 Willy Burgdorfer y cols. del Laboralorio de las montañas rocallosns aislaron 
del intestino medio de la garrapata fxodes daminl una espiroquela la cual fué 
nombrada por él mismo como, Borrelia burgdorferi (Burgdorfer y cols., 1982). 
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En 1983 fue aislada exitosamente de la sangre, f111ido o liquido espinal y piel de 
pacientes en Norteamérica (Steere y Groolzicki, 1983; Benach y cols., 1983) 

Esta especie, 8orre/ia bumrlorferi, es una espiroqueta gram negativa. helicoidal y 
móvil que mide de 3 a 20 micras y posee de 3 a 10 espirales (Abete y Anders, 1990). 
Además ha sido identificada corno el agente eltológico de la enrermodod de Lyme 
(Trevisan y Cinco, 1990, Krarct1ek, 1989), la acroderrnatilts crónica atrófica (Asbrtk, Hl85) 
y linfoadenosis benigna cutánea (Asbrik y Hovmark, 1987) También se ha postulado 
corno agente etiológico de algunas rorrnás de morfea (Lecerf y cols., 1989; 
Tuffaneli, 1967) del liquen escleroso y atrófico (Turraneli y cuis, 1966) y la hemialrofia 
facial. 

El mejoramiento del medio de culltvo creado por Barbour (Barbour y Burgdorler.1983) 
ayudo en el camino para detallar los estudios de este microorganismo y su definitiva 
identificación como el agente el1ológico de la enfermedad de Lyme, no solo en Estados 
Unidos sino también en Europa, donde f::i enfermedad tm sido llamada por otros 
nombres tales como síndrome de Bannwarth, eritema c1ó111co migratorio y 
acrodermatitis crónica atrófica. 

8orrelia burqdorfori es microaeróf1la. l1ene una enzima superóxido dismula•a. pero no 
catalasa ni peroxidasa (Johnson y Hyde, 1964), con la ad1c1ón de factores esenciales 
de crecimiento como N-acet1lglucosam1na, albumina bovina, suero de cone¡o y gelatina 
al cultivo para enriquecerlo, 8. burqdorferi puede crecer en un medio liquido (Barbour 
y Burgdorfer, 1983). La gelatina proporciona viscosidad al medio, la cual es requerida 
por Ja espiroqueta para nadar ut1l1zando su capacidad locomotora 8. b11rqdorferi en 
medio sólido produce colonias con diversas rnorfolog1as ( 3 % de agarosa ) (Kurtli y 
cols., 1987). 

Por medio de anticum pos policlonales (obtenidos a partir de la primera f1..ll.11rgdorferi 
aislada), algunas proteínas importantes 1111nunológ1camente fueron mostradas por 
inmunoaglulinación. La mayor proteína 1nmunogén1ca es la 41 kd, la cual es especifica 
de género y corresponde a la flagelina (Barbour, 1984). Otras dos proteínas mayores 
de superficie son la OspA (31 kd) y la OspB (34 kd). 
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Por medio de inrnunoaglutinación se demostró la existencia de los epilopos en ambas 
proteínas, lo cual indicó que hay diferencias entre las proleinas OspA y OspB entre las 
espiroquetas aisladas a lo largo de Norteamérica y Europa (Barbour y Burgdorfer, 1985; 
Wilske y Preac-Mursic, 1986), las formas heterogéneas que se encontraron de la OspA, 
llamadas OspA-like varian entre 30 a 33 kd. Se encontraron también formas 
heterogéneas para la OspB. Algunos cultivos europeos no demuestran una proleina 
mayor equivalente a la OspB; y por el contrario tienen una proteína principal en el 
rango de 22 kd (Beck y cols., 1986). Esta proleina ha sido llamada por W1lske y cols. 
corno pC; ésta parece ofrecer una distinción me¡or entre los cultivos aislados (inclusive 
entre protelnas OspA) e induce una respuesta inmune especifica contra B.burc¡dorfori 
en humanos (W1lske y Preac-Murs1c, 1986). 

2.4. Acrodermatitis Crónica Atrófica. 

La acrodermalilis crónica atrofiante es muy poco frecuente y aparece casi 
exclusivamente en pacientes de origen europeo. Al principio la piel es adematosa y 
roja, pero pronto se atrofia, se arruga y adquiere un color azulino. Las venas 
subcutáneas se aprecian fácilmente, confundiéndose a veces, con varicos1dades. Esta 
dermatosis puede ser unilateral o bilateral; su etiología no se conoce. Al cabo de tos 
años se ha señalado sobre esta piel atrófica la existencia de carcinomás ep1dermoides 
y sarcomás (Moschella y Nurley, 1985). 

2.5. Esclerodermia y Borre/ia b11mdorferi. 

Puede haber una relación entre morfea y acrodermat1lis atrófica, enfermedad inducida 
por la Infección de Borrelia b11rqdarferi (Aberer y Neumann. 1985). Estos autores han 
encontrado niveles elevados de anlicuerpos contra este organismo en pacientes con 
morfea comparado con controles, y describen la presencia de organismos viables en 
biopsias de lesiones morfé1cas. Estos descutmmienlos no han sido confirmados, y 
varios estudios no han encontrado con frecuencia el incremento de estos anticuerpos 
(Halkier-Sorensen y Hans en, 1989). 

La etiología de la acrodermalitis crórnca atrófica (ACA)(Pick, 1894 y Herxheuner, 1902), 
eritema crónico migratorio (ECM) (Afzelius, 1910), y linfadenosis benigna culánea 
{LBC)(Bafverstedl, 1947) ha sido recientemente discutida (Frithz,1983) 

22 



Concerniente a ACA y ECM, varios agentes infecciosos han sido propuestos. 
Asumiendo que ACA y ECM son enferrnodades prod11cidas por espiroquetas 
Thyresson y Hollslrorn trataron ex1losamenle estas enfermedades con penicilina, Von 
Bianchi reportó resultados positivos con penicilina en el 1ratan11en10 de LBC Lennhoff 
fué el primero en visualizar la presencia de eslrucluras espiroquelales en vanas 
enfermedades eliológicamenle desconocidas Duranle la inve511gac1án de Aslas 
enfermedades, Lennhotf observó la presencia de estr11c1uras espiroquelnles en ECM y 
LBC. Intentó probar que las estructuras espiroquelales que el observo e1 an los agentes 
etiológicos de estas enfe1 medades pero no logró esa conclusión finalmente 
Recientemente Ja espiroqueta agente el1ológ1co de la enlermedad 1Jo Lyme ha sido 
propuesta por varios autores (l lalk1e:r-Sore11sen y Hansen, 1989) 

Reportes recientes basados en experrnwnlos seroló¡¡1cos han 1nd1cndo que la morioa 
(Escleroderrna) puede ser un desorden espiroquelal relac1omido a la borrelios1s de 
Lyme (Neuberl y Gerstme1er, 1986, Ruf11 y cols, 1986) Otros eslud1os no han sido 
capaces de dernoslrar eslos res11llados (Halk1er-Sor~nsen y Hansen, 1989). Una 
espiroqueta parecida a Borre/ia burr¡dorferi fue a1sla1j;:i a parlir de un paciente 
seropos1livo c11ya cond1c1on hablaba do lener acroderrnal1l1s crónica atrófica (ACA) con 
pseudoescleroderm1a (Abe1 er y cols , 1987) Los pac1enles con (ACA) ' 1s1 
invariablemente tienen elevada la concenlrac1on de nnl1cuerpos lgG contra ~ 
burqdorleri (Neuberl y Gers1111e1er, 1986. Weber y PreaK, 1988) 

Morfea (esclerodermia localizada) y lfl erupción papular esclerosa y alrof1ca han sido 
sugeridas como marnfeslac1ones derrmitológ1cas posibles de la enfermedad de Lyme 
Anticuerpos contra Borrelia b11rc¡c/orff!fi han sido enconlrados por vanos 
investigadores (Neuvert y Gerstmeier, 1986; Aberer 1' cols., 1991 ), en alrededor del 20 al 
50% de los pacientes con morfea De cualqurer forma otros dos investigadores no 
pudieron encontrar una concenlrac1ón cJe anl1cuerpos especificas significativa 
(Mushlemann y cols., 1986. Hansen y Serup, 1987) 

Las Infecciones por Borre/ia burqciorferi son a menudo caracterrza<.Jas por un curso 
altamente varmble (Slee1e y Groolzick, 1983) Actual111ente una series de 
manifestaciones ne11mlógicas han sido asociadas con esla infección (Halperin y 
Lufl, 1989) y hay evidencia que en el estado lardio de las infecc1ont>S por esla 
espiroqueta se produce ocasionalmente esclerosis múltiple (SM)(Benoit y 
Dournon, 1986). Por ejemplo, placas y lesiones perrvenlrrculares, que rellejan 
posiblemente una desm1elrnrzac1ón cerebral han sido observadas en infecciones por 
Borrelia burqdorleri (Pachner y Steere, 1985). DEb1do al interés en esla conexión se 
ha encontrado una posible habilidad de Borre/ia burqdorfari para inducir reacciones 
autoinmunes de células T en el sistema nervioso central (Mart1n y Ortlauf, 19EJB) 
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Usando estudios serológicos, varios de éstos no han proporcionado evidencia acerca 
de la relación entre e>la espiroqueta y las esclerosis múll!ples (Halporin y Lun, 1989; 
Coyle, 1989). De cualquier forma varias observaciones no perr1111en excfulí la posible 
asociación entre este agente y un número de pacientes con una forma cró111ca 
progresiva de esclerodermia rnúlliple (Schmutzhard y S1anek. 1988) En las 
manifestaciones neurológicas de la enfermedad de Lyrne se incluyen 111ening111s, 
neuritis craneal. rel1culoneunlls (Pachner y Steere.1985; Knstoferritsch y Spiel, 1983) y 
sindromes de esclerosis rnúll!ple, asi como enfermedades ps1qu1atncas (Pachncr y 
Steere, 1985). Las anormalidacfes neurológicas en morfea son bien conocidas 
manifestaciones en el sistema nervmso central y tipos de escloros1s múll1ple han sido 
observadas en rnorfEia tal como neunl1s intersticial prollferallva del nervio lngóm1110 en 
atrofia facial progresiva (Arcl1ambaull y Fram, 1932) M1op¡:¡lia neurooe111ca y cambios 
degenerativos en los nervios vegetativos ter111111ales ¡John F , 1949 ) ta111b1on han sido 
reportados en la esclerodenrna localizada No su ha con51rJomdo qtte la esclerodenrna 
localizada comprometa ór(Janos internos. poro s1 que produzca desflgurac1ones cuando 
la lesión cutánea se expande o afocta a niños No hay un lralarnmnlo aprobado para lo 
esclerodermia localizada El caso de 11 pacientes con una severa y extensa 
esclerodermia localizada, que fué tratada con D-pc111c1lamina. se 1uzgó tener un efecto 
favorable sobre la enl.ormodnd en curso, en 7 (64%) de 11 pacientes Se continuó el 
tratamiento por 3 o 6 meses y las lesiones desaparecieron en estos 7 pacientes. Los 
dolores de articulaciones d1sm111uyeron también Este dalo sugiere que la O-pernc1flna 
puede servir efectivamente en los casos de esclerodermia localizada (Falanga y 
Medsger, 1990). 

La acrodermatitís crónica atrófica (ACA) y la morfea son enfermedades dermatológicas 
clínicamente distintas con algunas características en común y una posible coex1slencm. 
Aberer y Stanek encontra1on anticuerpos contra Borralia burr¡dorfori en 8 de 15 
pacientes con mollea Seis de el!os ten1an anhcuerpos lgG y el resto ambas lgG e lgM 
.Cuatro de los 8 pacientes seropos11lvos y 5 de los pacientes seronegalivos fueron 
tratados con afias dosis de punicif!na El cuadro clin1co s1m1lar entre ACA y rnolfea. lo 
respuesta al tralarrnento con penic1l1na en las dos entidades. la presencia de 
anticuerpos contra espiroquetas. el aislamiento de espiroquetas en cullivo y la 
detección e organismos espiroquetales en corles tlislológ1cos, sugieren una relac1on 
cercana entre estas dos enfermedades. 



2.6. Hemiatrofia facial y Borro/i,1 b11rqdorfori. 

La enfermedad de Parry-Romberg es una displasia del tejido colular subcutáneo, 
músculo y en ocasiones hueso, que fué descrita por Parry en 1825, y Romberg en 
1846. Es una enfermedad rara, más común en el sexo femenino y generalmente se 
rnaniriesta entre la primera y la segunda década de la vida. La topografía de elección 
es la cara, afectando principalmente el mentón, fas mejillas y la frente y casi siempre es 
unilateral. 

La primera manifestación es un cambio de coloración que puede ser hipo e 
hiperplgmentación. Lenta y progresivamenltl se desarrolla atrofia. la piel es blanda, 
delgada y no adherida a planos profundos La evolución es de años y en ocasiones no 
se desarrolla complelamente 

Una serie de alleraciones neurológicas se han relacionado con la hernialrofia facial, 
enlre las que se encuentra el síndrome de Horner (Hickman y Slleils, 1964), neuralgias 
del trigémino, parestesias de las lesiones, espasmos musculares y migraña ipsilateral. 

la causa es desconocida, sin embargo muchos la consideran íntimamente relacionada 
con la morfea, sobre todo con la forma lineal (Tuffaneli y cols.,1966). por los cambios 
histológicos que comparten porque en algunos pacientes han co1ncid1do los dos 
cuadros. 

Más recientemente (Abele y Anders, 1990) se ha relacionado algunos casos de este 
síndrome con una especie de Borrolia, aislada en 1982. Tradicionalmente diversas 
especies de Borrelia fueron identificadas como agentes etiológicos de la enfermedad 
febril intermitente. 

En la enfermedad de Lyme como ya se mencionó, se presenta a menudo una secuela 
en el tercer estado de la enfermedad, llamada acroderrnalilis cró111ca atrófica, la cual 
aparece clínicamente en forma de esclerodermia localizada, que con el conjunto de 
manifestaciones neurológicas que incluye mernng1l1s, neuritis craneal, reticuloneuritis 
(Pachner y Steere, 1986; Krislofentch y Spiel.1983) y llpos de síndromes de esclerosis 
múlliple, asi como enfermedades psiquiátricas (Pachner y Sl.,ere, 1985) se han llegado 
a asociar con herniatrofia facial, suponiendo que ambas son causadas por la misma 
entidad. 



2.7. Técnicas lnmunofluorascentos, 

El mareamiento con sustancias fluorescentes, es otro método para la demostración de 
complejos antígeno-anticuerpo (Fig. 1 ). Las moléculas fluorescentes, son usadas como 
sustitutos de marcadores radioiso/ópicos y enzimálicos. La técnica del anticuerpo 
fluorescente consiste en el mareamiento de un anticuerpo con isotiocinato de 
f/uoresceina (FITC), un compuesto fluorescente que tiene afinidad por las proteinas, 
para formar complejos (conjugado). Este con¡ugado es capaz de reaccionar con un 
antígeno anticuerpo-específico. 
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Fig.1 

Las técnicas fluorescentes son extremadamente especificas y sensibles. Los 
anlicuerpos pueden ser con¡ugados con airas marcadores para aumentar la 
fluorescencia; eslos marcadores son llamados detectores inmunocolorimélricos. El uso 
de sistemas de marcadores enzima-sustrato se han expandido. La peroxidasa de 
rábano picante, la fosfatasa alcalina y los marcadores enzirnálicos de conjugados 
avldina-biotina, han sido /odas usados como marcadores visuales para detectar la 
presencia de anlicuerpos. Estos reac11vos tienen la ventaja de requerir so/o un 
microscopio de luz estándar 

Los conjugados fluorescentes son usados en los siguientes métodos básicos: 

1. Ensayo de inmunofluorescencia directa. 
2. Ensayo de inmunofluorescencia por inhibición. 
3. Ensayo de inmunofluorescencia indirecta. 



2.7.1. Ensayo de inmunofluorosccncin indirecta (/FA). 

El método indirecto está basado en el hecho de que los anticuerpos 
(inmunoglobulinas), no sólo reaccionan con un antígeno homólogo, sino también 
pueden actuar como antígenos y reaccionar con anliinrnunoglobulinas 

El ensayo de inmunofluorescencia indirecta consiste en la delocc1ón de anticuerpos 
circulantes, que van a actuar como antígenos, por 111ed10 de una nununoglobullna 
marcada con una susta11c1a fluorescenle (anlianticuerpo·fluoresceina), el cual se va a 
adherir al anticuerpo circulante (antígeno). formando un complejo m1tíoeno (anticuerpo 
circulante) - anticuerpo (antianticuerpo marcado fluorescentementu). 

El método serológico más ampliamente usado para la detección de diversos 
anticuerpos es el ensayo de 1111m111ofluorescenc1a indirecta (IFA), La 
inrnunofluorescenc1a es us¡¡da e,tonsamente on la detección de autoant1cuerpos, 
anticuerpos de te¡1do y antígenos celulnres Por e1ernplo, anticuerpos ant1nuclernes 
(ANAs), un grupo heterogéneo de 1nmunoglobulinas circulantes que reaccionan con los 
núcleos enteros y con componentes nucleures, como las proteinas nucleures, ácido 
desoxirribonucléico (DNA). o h1stonas en te11dos huéspedes, los cuales son 
frecuentemente detectados por IFA. En el uso de secciones t1sulures. que contengan 
un gran número de antígenos. es posible 1de111iflcar anticuerpos ;, vanos antigenos 
diferentes en una sola prueba Los antígenos se d1lerenc1an de acuerdo a sus patrones 
de intensidad diferentes (Tabla 2) 

í ABt A }_ fiemplos de Enaayo1 lnmunolóQlco1 QUO 10 pt"act)can por la técmca de 
tnmunofluoreacenclll indirecta 

A11tic1w1µus ílllli.ld1m1.1lus 
Anticumpos <111tic1111trio/os 
A11tic11t11pos 1111tic1111tta11u11os 
A11ticumpos ilt1lli11m11br.111.1 glomtHIJ/;Jr 
Antict1tJtpos /Jotfu/1~1 bmgdorfttri 
A11tli11itoco1u/J;1Jus 
A11tli11i1:1li11 
A11tli11itoc011d11ilf 
A11tic:umpos m1tli111clt1arus 
AntJctJlul.ls /Ji1titJt;,1lus 
A11tiµlacu11t;uios 
Anliribosom,1s 
CitomugJlovti11s 
Vlrus dtJ la /111111111oduficitmcia Uumana VIH 
Anticuerpos /gM 
Tipificación f/tJ lli1focitos 
Rubt10la 
T oxoµlasma gondii 
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La inrnunofluorescencia puede ser usada también· para identificar antígenos 
específicos sobre células vivas en suspensión, por ejemplo, en la citometria de flujo 
celular. Cuando una suspensión 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 antígenos 
de superficie diferentes, por ejemplo, linfocitos OKT 4 y OKTB. 

2.7.2. Lyme-Spot /F. 

Este método de inmunofluorescencia indirecta usado en la detección de anticuerpos 
circulantes contra la bacteria Borre/ia buradorteri (agente etiológico de la Enfermedad 
de Lyme) consiste en la adhesión de estos anticuerpos circulantes al antígeno total de 
la bacteria, fijado a una superficie sólida (portaob¡etos). 

1 
/'-..... 

Una vez ya fijado el anticuerpo circulante al antígeno total fijado, se adhiera el 
antianticuerpo (inmunoglobulina) marcado con fluoresceina, para ya asi, en caso de 
estar presentes los anticuerpos buscados, al revisar la preparación, se observa la 
fluorescencia al microscopio. 
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3.2 Material, reactivos y equipo. 

3.2.1 Material Biológico, 

Suero proveniente de 20.paclentes daslficados con Esclerodermia localizada en placa 
(Loe Plac), Esclerodermia .localizada en golpe de sable (Loe.Golpe Sable), 
Esclerodermia lineal (Loe.Lineal), Esclerodermia diseminada (Dis) y Hemialrofia Facial. 

Suero proveniente dé :io controles negativos, personas Jolalmenle ajenas a la 
enfermedad y sin ning.un·anlecedente dermatológico importante. 

3.2.2 Material de Laboratorio. 

,,. tubos estériles sin anticoagulante ( Vacutainer ) 
,,. adaptadores ( Vacutainer ) 
·•·agujas estériles ( Vaculainer ) 
·•· aplicadores de madera 
·•· pipetas Pasleur de tallo largo 
·•· perilla de seguridad 
·•·pipetas automaticas con capacidad de : 

10.0 mi, 1.0 mi, 0.5 mi, 0.1 mi, 50.0 microlilros, 20.0 mlcrolilros. 
,,. cajas de Petri de vidrio 
,,. cubreobjetos (60 x 24 mm ) 
·•· aceite de inmersión 
,,,. piseta 
·•· una lámina de vidrio excavada 
•r solución salina fisiológica 



3.2.3 Reactivos. 

·•· L YME·SPOT IF 
Reactivo 1 

Lyme Spol IF: Portaobjelos con 1 O circules cada uno en los cuales se encuentra 
fijado el anligeno (Borrelia buradorferi cepa americana B 31 oblenida por 
cullivo). 

Conservar de 2-8ºC en el sobre hermético. 
Reactivo 2 

Suero Control Positivo (Humano) 
Reactivo 3 

Solución amortiguadora BABS pH 8.95 (O.OS mol/I) 
Reactivo 4 

Fluoline H :Globulina antiinmunoglobulinas totales humanas 
Reactivo 5 

PBS ( Solución amortiguadora de fosfatos ) pH 7.2 
Reactivo 6 

Fluoprep: Medio de montaje para IFI (Glicerol) 
Reactivo 7 

PBS-Tween 80 

SIFILIS (VDRL) Método inmunodiagnóstico de floculación en placa. 
Reactivo 1 

Suspensión antigénica estabilizada ( VDRL ) 3ml. 
Reactivo 2 

Control positivo. Liofilizado. 

3.2.4 Equipo. 

crMicroscopio de Fluorescencia luz UV (objetivo 40 x) 
c•"(NIKON-Alphaphot,YS) 232912. 
crcentrifuga ( SOL-BAT) No.3815. V 115. 
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3.3 Metodo/og/a. 

TECNICA BORRELIOSIS 

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

2. Dilución de los sueros: 

Detección: Diluir los sueros al 1 :80 y al 1: 160 en solución amortiguadora BABS. 
Suero control positivo: Hay que efectuar las mismas diluciones que para los sueros 
problema. 

3. Poner en cada pocillo 1 O microlitros de cada una de las diluciones de los sueros. En 
uno de ellos poner solución amortiguadora BABS ( = testigo conjugado). 

4. Incubar 30 min. a 37ºC en cámara húmeda Escurrir y lavar los portaobjetos en PBS­
Tween, 2 veces durante 5 min. Escurrir de nuevo. 

5. Poner en cada extensión, incluyendo en la que no ha recibido suero, 1 O microlitros 
de Fluoline H diluida en solución amortiguadora BABS. 

6. Incubar 30 min. a 37ºC en cámara húmeda. 

7. Lavar los portaobjetos 2 veces durante 5 min. en PBS-Tween. Pasar rápidamente los 
portaobjetos por un baño 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. Reacción negativa: sin fluorescencia. La ll!ll:!!illi! tiene color verdoso. 

3. Reacción positiva: clara fluorescencia de la Borrelia (de 1 a 4 x ). 

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



INTERPRETACION. 

El titulo 160 corresponde al umbral patológico habilualmente ndm1tido. Los anticuerpos 
pueden ser detectados desde las primeras semanas de la infección A princ1p10 el 
examen de dos muestras de suero, extraídas con 16 días de intervalo, penmte detectar 
un aumento significativo de la tasa de anticuerpos. La presenci¡¡ de éstos en el liquido 
cefalorraquídeo (LCR), se considera como prueba de la infección neuro111e111ngea. 

Ciertas afecciones producidas por otras espiroquetas pueden dar reacciones cruzadas 
con las pruebas serológicas tle la enfermwJad de Lyme 1 lay que to111ar en cuenta el 
contexto clínico y epidemiológico en ta 1n1erpretac1ón d" los resultados 

Las infecciones por Treponema pallirl11m producen habitualmente reacciones 
cruzadas en las pruebas por IF, por ello toda react:1ón positiva debe controlarse 
obligatoriamente por una se1ología do sífilis (VDRL) La confirmación del diagnóstico 
de la enfermedad de Lyme puedo hacerse sólo s1 las reacciontis de VDRL son 
negativas. 

TECNICA V.O.R.L.( Detección de anticuerpos contra Treponema pillli1l11m ) 

La suspensión antigénica de VDRL deberá estar a temperatura ambiento antes de ser 
empleada (+15' C y +25' C). A temperaturas menores el reactivo es menos sensible. 

Esta solución debe agitarse vígorosamerite durante 2 min. antes de su empleo, 
comprobando que sea homogénea, utilizando si es necesario 50 micro!. que se colocan 
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 
Suspensión VDRL R 1 

SO microlítros 
20 microlítros 

Agitar manualmente con movimiento rotatorio, durante 8 min. o con agitador tipo Kline, 
de 180 rprn durante 3 min. 



LECTURA. 

Leer Inmediatamente, en el centro de la excavación de la placa, utilizando un 
microscopio, con un aumento de 1 OOx. Un retardo en la lectura puede causar 
sedimentación y dificultar la interpretación del resultado. 

INTERPRETACION. 

• Presencia de fiócuios desde pequeños a grandes. POSITIVO. 
• Suspensión con aspecto heterogéneo. POSITIVO. 
• Ausencia de flocuiación. NEGATIVO. 
• Suspensión con aspecto homogéneo. NEGATIVO. 

3.4 Análisis Estadístico. 

Se utilizó et programa Hit & Rundel Dr. Armandcí Guerra~Trejo de la Escuela Nacional 
de Ciencias Biológicas. Se siguió la distribución normal con un intervalo de confianza 
del5%. 

Jr. 



CAPITULO IV 



RESULTADOS. 

Se llevó a cabo la búsqueda de anticuerpos contra la bacteria Borrelia burqdorferi, en 
20 sueros de pacientes clasificados con esclerodermia localizada, esclerodermia 
diseminada y hemiatrofia facial, lodos con diferentes períodos de evolución, y a la vez 
se usaron 20 sueros negativos de personas sin ninguna afectación dermatológica, 
como sueros controles negativos. 

A cada una de las muestras reactivas a anticuerpos contra ª9.!I!!.llf!., se les aplicó la 
prueba de V.D.R.L, con el fin de delectar un posible cruce antigénico entre las 
espiroquetas, B. burqdorferi y Treoonema pallid11111. 

Las diluciones que se utilizaron para cada uno de los sueros problema y controles 
negativos, fué 1:80, 1:160 y 1:320, ladas diluidas en solución amortiguadora BABS .. 

De acuerdo a la distribución normal con un intervalo de confianza del 5%, la cantidad 
de sueros reactivos a anticuerpos contra B. b11rqdorleri de pacientes clasificados con 
esclerodermia localizada, comparados con la cantidad de sueros que resultaron 
reactivos en pacientes sin ninguna afectación dermatológica, no son estadisticarnenle 
significativos. 

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

DISCUSION. 

Los resultados obtenidos muestran fa presencia de anticuerpos contra Barre/la 
b11rqdarleri en tres pacientes clasificados con esclerodermia localizada en placa 
(Tabla 11). 

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



TITULOS REGISTRADOS EN CADA ri..~UESTRA 

MUESTRA li 
!: 
i 
~L}_~ .. :.~~i~:·',~~· 0: ;:~- '" ~..::_ • ..• 

[ 
MUESTRA 14f 

t 
~&~3,0.1I.:t:~,~~~;:y~~~~:,~~:3Ji:(,_ 

MUESTRA 16 l. 
f 
t' 

o 0,2 0,4 0,6 0,8 1 

[TITULO 

1 ,2 1,4 



TABLA l. CONTROLES NEGATIVOS 

e .1 
C·2 
C·3 
C·4 
C·5 
C·G 
C·7 
C-8 
C·9 
e. 10 
e -11 
e. 12 
e .13 
e· 14 
e· 15 
e. 1G 
e· 17 
e· 18 
e .19 
e. 20 

Nota : SNR. Suero no rnactivo 

SNR 
SNR 

1 1:80 1 
SNH 
SNR 
SNR 
SNll 
SNíl 
SNH 
SNíl 

11:001 
SNR 
SNíl 
SNR 
SNíl 
SNR 
SNR 
SNR 
SNíl 
SNR 

V DR l 

SNíl 
SNíl 
SNH 
SNR 
SNR 
SNR 
SNR 
SNR 
SNR 
SNR 
SNíl 
SNR 
SNR 
SNR 
SNR 
SNR 
SNH 
SNH 
SNR 
SNR 



TABLA 11. MUESTRAS 

Anucuorpoa contra 

~ ClaaU1cactOn 
Mue&tra •(T/tUol VD R l Eaclerodermta EvotuclOn 

1 SNR SNR loe. Plnca 2m 
2 SNR S N Jl loe. Lilltiilr. Ois 1. 
3 SNR SNR luc. linear. Plilca 2a 
4 SNR SNR loe. Golpe de Sable 6 rn 
5 SNR SNR llemia1rofia Facial 
6 SNR SNR loe. P/i'.1ca 
7 SNR SNR llemiatrolia Facial 2a 
8 SNR SNR loe. Plilt:a. Ois 6111 
9 SNR S N Jl Loe. Placa 
10 SNR SNJl loe. Plnca 1 o 
11 11:1601 SNR Loe. Ptaca 2·3. 
12 SNR SNR loe. Linear. G. Sable 2"' 
13 SNR SNR loe. Placil 3m 
14 11:3201 SNR loe. Placa 2a 
15 SNR SNR loe. Placa 3.4. 
16 11:3201 SNR Loe. Placa 2a 
17 SNR SNR loe. Placa 3a 
18 S N R SNR loe. Placa 5"' 
19 SNR SNR Loe. Placa 3m 
20 SNR SNR Loe. Placa 4a 

Nota : SNR. Suero no rcaclivo. 



La menor dilución que se usó para cad¡¡ uno de los sueros, de la cual parl1ó la 
titulación fué 1 :BO; la mayoría de los sueros a esta dilución no presentaron 
fluorescencia alguna, y en ciertos casos solo algo de t1uoresce11c1a de contraste, la cual 
era muy clara y no hubo duda alguna de que se trataba de sueros no reactivos, por otro 
lado, hubo sueros que presenlaron una fluo1escenc1a en esta dilución y fué necesario 
diluirlos a 1: 160, donde las muestras No 11, 14 y 16, presentaron fluorescencia 
también, entonces se prosiguió a diluirlos a 1 ·320, donde solo las muastras No.14 y 16 
presentaron fluorescencia, por ú1t11110 se diluyeron las muestras a 1.640, donde ninguna 
presento fluorescencia. 

Como se explicó anleriorrnente se llevó a cabo la detección de anticuerpos contra 
Borre/ia, a diferentes diluciones comenzando con 1.80, la cual fuá la mas concentrada, 
y de ahí en caso de presentarse LH1'1 tluorescencia reactiva, se prnseguia a la siguiente 
dilución, y así sucesivamente; cada una de las delerrrnnaciones se llevó a cabo por 
duplicado. 

Al observar el periodo de evolución de las muestras reactivas, en el c<:1so de los sueros 
que presentaron un titulo mayor ( 1 320), nos refieren que los pacientes padecen la 
enfermedad desde hace dos años, ésto explica el titulo de anticuerpos obtenidos, el 
cual se cons1deraria alto, por otro lado, s1 se observa el pe1 iodo de evolución de la 
muestra que presentó el titulo de 1160, el cual es ah ededor de dos a tres arios, y se 
comparan, en este caso el titulo que se debió haber obtenido tendría 41Je l1aber sido 
mayor, y no fue así, pero la hrstona clirncn do esliJ paciente no~ 111ut:::;trn que Ja 
enfermedad no es tan sevem. con lo quo so expl1c;.¡1 ia el titulo de ant1cuurpos obtenido. 

Al analizar los casos reactivos y los títulos obte111dos, al compararlos con los cuadros 
clínicos de los pacientes y al ver que estos crnnc1den. podr:amos pensar en una posible 
presencia de Borrolia b11rgcforfori en estos pacientes como c<Jus<:1nte de la 
enfermedad, pero al ver la react1v1dad obtenida en los sueros controles negativos, la 
cual fuá de dos pacientes, entonces, no se pueue hablar con tanta corteza de la 
etiología presuntiva 

El titulo obtoniclo en los dos controles negativos fué de 1 80. el cual al compararlo con 
los titulas de los sueros reactivos ( 1·150 y 1 320), el titulo 1 80 quedaría por deba10 del 
titulo menor obtenido, el cual fué de 1 160, ésto no descarte> una posible presencia de 
anticuerpos contra Barrnlia en los pacientes clasificados con escloroderrnm en placa, 
sin embargo, la reactividad pos1t1va en los controles negativos, hacen pensar que la 
reactividad positiva en ambos - pacientes enfermos y personas sanas -. puede ser 
debida a otra circunstancia, corno algún cruce antigérnco o cierta inespec1fic1dad de los 
anticuerpos circulantes. 

~I 



La supos1c1on de la presencia de inespeciíicidad en la formación del complejo 
antigeno-anlicuerpo, se podría tener como opción ya que el antígeno que se ocupa en 
la delerminación es un anllgeno lolal, es decir, son espiroquelas de una cepa 
americana de Borroli.1 b11rqdorfori, fijadas en forma lolal al soporle, por lo que es 
posible que los anlicuerpos pudieron haberse fijado a algún epitopo diferenle o que 
éstos no erán anlicuerpos especif1cos contra~. lo cual es dificil de comprobar, y 
más leniendo la referencia teórica de que el método de inmunofluorescencia es 
allamenle especifico. 

El caso de un posible cruce antigénico entre Borrolia b11rqrlorfori y Treponema 
pa//id11m, se descartó, ya que ninguna de las muestras reactivas presentó reactividad 
a esla última espi1oqueta. 

El análisis estadístico que se aplicó a los resultados oblenidos, revela que la cantidad 
de muestras reactivas en pacientes clas1f1cados con la enfe1111edad no es 
esladíslicamente significaliva, lomando en cuenla que sólo lres pacientes enfermos 
fueron los que resultaron con un lilulo aceptable de anticuerpos conlra Bormlia y que 
dos personas sin ninguna afeclación dennalológica (Sueros Conlrolt~s Negalivos) 
también resultaron con an11cuerpos conlra la espiroqueta lo cual, al comparar se 
aprecia que no existe un dalo significativo para proponer que los pac1enles con 
esclerodermia padecen la enfermedad a causa de Borroli.1 811rqdorfori 

Exisle evidencia lanlo en Europa como en Estados Unidos de que la enformedad 
esclerodermia es causada por la espiroqueta Borre/ia Bumdorleri , donde varias 
invesligaciones, basándose en resultados obterndos de pruebas que se han praclicado 
a pacientes con esta enfermedad lo afirman (Aberer y Klade, 1991, Aberer y Neumann, 
1985; Aberer y Slanek, 1987, Asbrink y Hovmark, 1984). 

lnvesligadores como Aberer (1991), Stanek (1987) y Neumann (1985), en Viena 
Austria, proponen esla reluc1ón etiológica en base a experimentos de 
inmunofluorescencia con sueros de pacientes con esclerodermia, búsqueda de 
espiroquetas en corles hislológ1cos de lesiones de estos mismos pacientes y 
delerminación de anlicuerpos con otras técnicas tales corno ELISA, pero no sólo ellos 
sino larnbién Weber, Preac-Murs1c y Re1mers ( 1988), qwenes aislaron espiroquetas de 
la piel de pacienles clasificados con morfea (esclerodenrna localizada), quienes 
proponen lambién una posible etiología espiroqueta! para esta enfermedad, también 
eslá Anders y Frithz (1983). quienes también observaron restos espiroquetales en la 
piel de pacientes con esclerodermia. 



De estos experimentos se desprende una serie de más investigaciones, en búsqueda 
de evidencia que delate la presencia de la espiroqueta en pacientes con morfea. De 
éstos, los más se han realizado en Europa donde ya se tiene a la enfermedad de Lyme, 
bien identificada, (Krafcheck, 1989), por to que es más factible de que sea en este 
continente, donde la bacteria se encuentra circulando, que se encuentren casos 
positivos entre esclerodermia y Borre/la bmgdorferi (Benoit y Dournon, 1986). 

En el continente americano las investigaciones do Tuffanelli, Vaillanl y Goudeau 
(1992), en Estados Unidos, proponen que en Norteamérica la esclerodermia no es 
producida por Borrelia burgdorferi, a pesar de que la enfermedad de Lyme en 
Estados Unidos se viene presentando desde hace ya años (Trevisan y Cinco, 1990). 

En México, las investigaciones que se han llevado a cabo en büsquecla de una posible 
eliologfa, son en el estado de Morelia, en Hospital Vasco de Quiroga, donde el Doctor 
Luis Gerardo Vega González (1993), investigó la presencia de anticuerpos contra 
Borrelia en tres pacientes con hemiatrofla facial, en los cuales no encontró evidencia 
alguna de esta espiroqueta (Vega, 1993). 

Desde siempre la etiología de la esclerodermia ha sido desconocida. Existen algunos 
informes de hallazgo de Borre/la buradorferi en pacientes con morfea. 

El poder comprobar que este cuadro fuera de origen infeccioso sería un gran apoyo 
para su tratamiento. Sin embargo hay otros informes de casos de esclerodermia, que 
junto con los que aquí se exponen han sido negativos para el hallazgo de Borrel/a , lo 
que sugiere que para poder definir si la esclerodermia es ó no una Borrelíosis, se 
necesita hacer la búsqueda en más pacientes, perfeccionar las técnicas de büsqueda y 
establecer si hay ó no variantes anligénicas de la bacteria. 

41 



CONCLUSIONES. 

1. Se determinó la presencia de anticuerpos contra Borre/la burqdortor/, a través de 
la técnica de lnmunofluorescencia Indirecta, en los sueros de pacientes clasificados 
con esclerodermia localizada, esclerodermia diseminada y hemiatrofia facial, y en el 
suero de personas sanas. 

2. Se encontró solamente que el 12 % de los pacientes clasificados con esclerodermia 
localizada presentaron anticuerpos contra Borrolia b11rqdorlerl. con titulas 
significativos, comparados estos con los títulos obtenidos de los sueros controles 
negativos. 

3. El porcentaje de pacientes en los que se encontró titulas positivos a Borro/la 
b11mdorlerl no es estadísticamente significativo, por lo que podemos proponer que 
no existe una relación etiológica entre esclerodermia localizada, esclerodermia 
diseminada, hemiatrofia facial y Borre/ia bumdorferl, corno se propuso en 1a· 
hipótesis de este trabajo. 

4. No existe reacción cruzada a Treponema pa/Jid11m en sueros de personas 
clasificadas con esclerodermia localizada, esclerodermia diseminada y hemiatrofia 
facial. 
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Acral: 

Acroesclerosls: 

Acrodermatltls: 

Alnhum: 

Alopecia: 

Anhidrótico: 

Anular: 

Artralglas: 

Artritis: 

Asintomático: 

Ataxia: 

Atrloventrlcular: 

Atrofia: 

Atrolodorma: 

Buloso: 

Carcinoma: 

Circunscrito: 

GLOSARIO 

Perteneciente o relativo a las extremidades o ápices; que afectan 
las extremidades. 

Estado en el cual so combinan las caractorlslicos de la 
enfermedad de Raynaud con esclerodermia de las porciones 
distales de las extremidades, ospoclalrnonto do los dedos do las 
manos (esclurodactilla) y del cuello y la cara, en particular la 
nariz. 

Inflamación do la piel do las manos o ples. 

Enlornedad que so observa en los individuos do raza rmora ele 
las zonas tropicales, caracterizada por la retracción lineal de un 
dedo del pie en especial el pequorio, que poco a poco provoca 
su amputación por propia ligadura o contracción. 

Enfermedad por la cual cae el cabello. 

Que Inhibo la secreción do sudor. 

En forma de anillo. 

Nourologia o dolor articular. 

Reumatismo en el cual las lesiones Inflamatorias so circunscriben 
a tas artlculaclones. 

Que no muestra slntomas o que no los causa. 

Falta de coordinación rnlfscular; . Irregularidad de la ·acción 
muscular. · · 

Perteneciente o relativo a una· aurl9uia y ·a un ventrículo del 
corazón. · 

Disminución de las dimensiones de células, tl!Jidos, órganos o 
partes. · 

Atrofia de la piel o de cualquier parte de ella. 

Perteneciente o relativo a bUlas o ampollas o caracterizado por 
ellas; · 

Neoplasia maligna constituida por células epltellalos, que tienden 
a Infiltrar. los teJiaos adyacomes v. oiigim1 metástasis. 

Reducido a ciertos llii1ites. 



Congénllo: 

Crónico: 

Cutáneo: 

Dermatitis: 

Dermatología: 

Dermatológico: 

Eritema: 

Esclerodermia: 

Esclerosis: 

Espásmo: 

Espina bífida: 

Exulceración: 

Fascitis: 

Que se presenta al nacer y por lo regular antas; donot11 estados 
que so advierten en ol nHcimionto, soa cual soa la etiología. 
Hereditario. 

Que permanece mucho tiempo. 

Perteneciente o relativo a la piel. 

Inflamación de la piel. 

Especialidad módica dedicada al diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades do la piel. 

Perteneciente o rolativo a la Dermatología. 

Enrofeclmionto de la piel producido por congestión de los 
capilares, que puado deberse a diversas causas. 

Endurecimiento y contracción crónicos de los tejidos conectivos 
de cualquier parto del cuerpo, incluidos piel, corazón, esófago, 
riñones y pulmones. La piel puedo estar enurosada, dura y rígida 
y en ocasionas hay placas pigmentadas. Puude ser generalizado 
(escloroclerma sistémico o difuso), limitado a las porciones 
distales do las extremidades y la cara lacrosclerosis), los dedos 
(esclerodactilia) o localizada a ñroas ovaladas o lineales de 
algunos centímetros de ancho lmorfoa). 

Endurecimiento especialmente de una parte por inflamación y en 
enfermedades del parénquima intersticial; el nombro se empica 
para denotar un endurecimiento del sistema nervioso que 
depende de hiporplasia del tejido conectivo o para designar 
endurecimiento de los vasos sangulneos. 

Contracción involuntaria súbita y violenta de un músculo o un 
grupo de músculos, que so acompmia de dolor o interferencia de 
la función, produce movimientos y deformaciones involuntarias. 
Contricción súbita pero transitoria de un paso, conducto u 
orificio. 

Anomalla del desarrollo que se caracteriza por cierre dofoctuoso 
de la protección ósea de la médula espinal, a través de la cual 
pueden hacer protuslón la médula espinal y l¿¡s meninges. 

Ulceración superficial. 

Inflamación de una fascia o aponeurosis. 
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Febril: 

Fíbrósls: 

Floglstlco: 

Hemlatró!la: 

Hlporcrómlco: 

Hlpocromfa: 

Hipocrórn!co: 

Hipos tenla: 

ldiopatla: 

Induración: 

lpsolateral: 

Isquemia: 

Llnfadenosls: 

Liquen escleroso y 
atrófico: 

Mialgia: 

Migración: 

Miocarditis: 

Miositis: 

Pertonccionto o relativo n la fiollrc o quo la sulre. 

Formación do tojido liuroso; dogcnoración lillroldo o fibrosa. 

Inflamatorio 

Atrolia de un lado del cuerpo o du una mitad do un órgano o 
una parto. 

Dfcose de los que ostá intensa o oxcosivamonto toñ!do o 
coloreado. 

Disminución dol contenido de la homóglolÍlna en. los orilrocltos. 

Porteneclonto o relativo a la hlpocrornla o carnctorlzado por 
olla. 

Estado de debilitorniento; debilltJad. 

Estado mórbido de origen espontáneo; al qua no es simpático 
ni traumático. 

Cualidad de sor duro; proceso de endurecimiento. 

Situado en el mismo lado, relativo a éste o qua lo afecta en 
contraste con contrnlatcral. 

Deliciencia del riego sangulnco en una pnrto a causa do 
constricción luncional o destrucción real do un vaso sanguíneo. 

Hipertrofia o proliferación dol tlljido linfoido. 

Enfermedad cutánea atrófica crónica caracterizadad por· 
pápulas blancas, angulares, planas, bien definidas e lnduradas 
que tienen un halo eritematoso y tapones quer¿)tós!cos 
foliculares negros. 

Dolor en uno o varios músculos. 

Cambio al parecer CSJlOntáneo de sitio, como sucede con los 
s!ntomas. 

Inflamación del miocardio o de las· paredes musculares del 
corazón. 

Inflamación de un músculo voluntario, 
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Monomólico: 

Panesclerosis: 

Pápula: 

Parestesia: 

Paraparesls: 

Ouelolde: 

Sarcoma: 

Sistémico: 

Raynaud 
fenómeno: 

Talanglactasla: 

Ulcera: 

Varice: 

Varlcosls: 

Varicoso: 

Vasrcula: 

l~t~ 
SAUB 

Que afecta a un miembro. 

lEStS 
iE LA 

Induración completa de una 1mrte u órgano. 

NO OEBE 
B\Bl\\)1EC~ 

Elevación sólida pequeña, circunscrita y superficial de la piel. 

Sensación mórllida o pervertida. Sensación anormal, como 
ardor, punciones, hormigueo, etc. 

Paralisls parcial do las extremidades inferiores. 

Cicatriz elevada de forma irregular y de crecimiento progresivo, 
causada por la formación de cantidades excesivas de colágena 
en ol carian durante la reparación del tejido conjuntivo. 

Tumor constituido por una sustancia del tipo del tejido 
conjuntivo embrionario; tejido compuesto de células muy 
apiñadas 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 primario o ldiopátlco, caracterizado por 
ataques bilaterales del fenómeno de Ruynaud. 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 acompañados 
de parestesias y dolor; se desencadenan de manera 
característica por acción del fria o de los estímulos emocionales 
y se alivian con calor; la causa es una enfermedad o una 
anomalla anatómica subyacente. 

Región cutánea que presenta excesiva irrigación sangulnea. 

Defecto o escavación local de la superficie do un órgano o 
tejido, producida por el esfacelo de tejido nei:rótlco 
Inflamatorio. 

Vena, arteria o vaso linfático tortuoso y aumentado de tamaño. 

Estado varicoso de las venas de cualquier región del cuerpo. 

Perteneciente o relativo a las varices o do su naturaleza; 
distendido de manera no natural y permanenten1ente. 

Vejiga o sacos pequeños que contionen líquido; 
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