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ESCLERODERMIA
La esclevodermia es uria  enfermedad crdvica de etiologta des-
conocida, con gran variedad de presentacirones clinicas, Cuya
privcipal caracteristica es la fibrosis y los camhios degene-
rativos ev 1o vasos  sabguineos, pirel, sinovial, mdscule es-
queldtico y drganos  como el tuba gastrointestinal, pulmAn,
corazbn y rindn,

En términes genevales su  nombre quiere decir “piel du-
ra”, con caracteristicas gue ncluyen hipo e hiperprgmenta-
cidn, engrosamentn o adelgazamienta vy pérdida de la elasti-
cidad Jde la piel (1),

Puede ser localizada, limitada a una porcidn pequetia de
la pral teniendo solo consecuencias estéticas, o kien presen—
tarse como una entermedad sistdmica, progresiva y movtal-
Varita desde trastorvos pigmentarios cirvounscritos hasta una
afeccibn incapacitante vy desfigurante de una extremidad, o
bien en la forma difusa con atagque a varios segmentas y alte-

racidn de multiples édrganos internos. -

CLAGIFICACION (¢ Sindromes cliinicos)-

La clasificacidn incluye una clara diferenciacidn entre
ia forma localizada (ELy y 1la sistémica progresiva (ESP), en
ia primera no hay afeccidn a 8rganos internes (2). Ambas tie-
Aen mecanismos patogénicos, cuadro clinico y prondstico dis-
élntos (1,2 3.

Pava propdsitos prédcticos, es conveniente utilizar la-

clasificacidn propuaesta por Winkelmann (d4) tabkla No 1.
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Otra clasificacidn que ha si1do utilizada, a ravel pediatrico

. es la expuesta en la tabla 22 (1),

Aurique es un padecimiento raro en la infancia (1,9,4)
las tormas localizadas o focales (morfea [ELM] ¢y livneal
[ELLY) son ma&s comdnes durante la infancia, siguiende er or-
den de frecuencia la esclerosis general progresiva.-

ESCLERGSIS SISTEMICA PROGRESIVA (EGP)

La ESP es una enfermedad heterogénea con una gran varie-
dad de manifestaciones clinicas ¢ 1 ). Definiendose como una
enfermedad en la cudl eventos autoirmunes ocasionan lesiones
vasculares y microvasculares diseminadas. Caractervisticamente
se activan las células endoteliales, las cuales inician una
serie de reacciones 1ntersticiales proliferativas y firhrdti-~
cas, asociadas con insuficiencia vascular, cicatrizacién de
la piel, pulmones, sistema gastrointestinal, corazédn vy
ridares ( 7 ». En la piel las capas mas afectadas son la der-
mis, tejido celular subcutdneo vy fascia profunda. La epider-
mis casi siempre es normal y en la fase tardia de la enferme-
dad se adelgaza (2).-

EPIDEMIOLOGIA-
Ha sido descrita en tode el mundo y en todas las razas
(8). Be estima que su incidencia armal es entre d4.% a 20 rue-
vos casos por millén de individuos (d4,3,9).54 frecuencia
aumenta con la edad (lO) y alcanza su madximo entre los 30 y
%0 atios. Es poco comdn en la intancia, Tuffanell y Winkellman
de la clinica Mayo, reportardn 727 casos, siendo solo 1.5% en

menores de ¥ afos y 2.7% antes de los 20 anps (d). Es mAs co-
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mAn en mujeres (3:4) y #&sta relacidn se incrementa en la edad
reproductiva (7,11). -

Se han identificado varios facteres como precipitantes o
predisponentes :exposicidn a polvos de sifice, implantes ma—
martos de silicén, exposicién al cloruro de polivinil-
(12-14) El uso de hidrocarburos clorados e hidrocarbures aro-
madticos en solventes como tolueno y benzeno (19), asi camo la
exposicidn a la polimerizacidn de resinas epoxi (16-13).Las
tamiliares de pacientes con ESP a menudo estan aftectados por
otras enfermedades del tejido conectivo como LES (19), lo
cual sugiere cierta predisposicion hereditaria (20-23), en-
contrandose anticuerpos antinucleres en un 25 %4 de los fami-
liares de estos pacientes, compavado con un 8% encontrado de
individuos control (24,25). Sin embarge es rara la presenta-
cidn familiar de la enfermedad, existe €l reporte de una ma-
dre y su hijo de 6 afios (23) y en otro con 2 hermanas afecta-
das de 12 y 16 aWos (20-22). Sugiriendo esto una predisposi-
cion genética (24). Ge ha asociado con varias moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad como HLA-Aw24
HLA-B8, Bw35, DR1,DR3 & DRS,HLA A9 (26-29). -

De acuerdo a la clasificacidn, la acroesclerodermia, se
caracteriza principalmente por alteraciones vasculares, edema
y esclerosis de la piel wusualmente limitada a areas acrales
mientras que la esclerodermia difusa puede afectar tronco y
extramidades con una progresidn mds rdpida con sintomas in-
tlamatorios pronunciados (30,31). Un subgrupe de pacientes

que usualmente tienen acroesclerodermia muestran telagecta-
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sias diseminadas, calcinnsis extensa, afeccidn del esdfago y
fernomeno de Raynaud llenando los criterios de sindrome CREST
(11, 32). Se ha propuesto una reciente clasificacidn (11) que
distingue 3 tipos de esclerosis sistémica, de acuerdo a la
extensidn de la afeccidn cutdnea (tabla No 3). En pacientes
con acroesclerodermia las manifestaciones cutdne:das permanscen
confinadas a las Areas distales pnr varios afinos (TIPO 1). En
la acroesclerodermia con esclerosis ascendente, la afeccién
cutdnea progresa proximalmente a los brazns, piernas, tronco
superior y finalmente a tod: la piel (TIPO II). Estos pacien—
tes a menudo sufren de miositis y artritis. En la escleroder—
mia difusa los cambios cutdneos primero aparecen en tronco y
luego se diseminan en un periodoe relativamente corto de tiem—
po (TIPO IIY), #stos pacientes sufren de manifestaciones in-
ternas mds graves y son quienes tienen peor prondstico.-

Se han creado una serie de criterios (Tabla No 4), para
la descripcidn de grandes series en estudios de investigacidn
y no para el diagndstico de wun paciente individual (33) per
otro lado, cerca del 104 de pacientes que tienen esclerogsis
sistemica definitiva no satisfacen estos criterios (7).
PATOGENESTIS

Su patogenesis es desconocida, a partir de observaciones
clinicas, inmunoldgicas e histopatolégicas se ha encontrado
que tres son los sistemas que intervienen en los eventos tem—
pranos, &stos incluyeny alteraciones vasculares,una respuesta
inmune alterada y trastornos en la regulacidn del metaholicmo
del tejido cornective (1,7,11,34,35).

La hipdtesis de un ataque autoinmune sobre el endotelio,
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que origina tikrosis por la activacisn de fibkvohlastos, ha
despertado el interds en las asociaciones HLA, los mecantsmos
de activacidn de c8lulas T y una gama de cambios dependientes

de Ja funcidn alterada de la célula epitelial (36,37).

ALTERACINDNES VASCULARES-

La afeccidn vascular es similar a la que ocurve en abtras
enfermedades del tejido conectivo. Initcialmente hay una peri-~
vasculitis arteriolo-capilar, con achmulos de cdlulas T, Cé&-
lulas B y Mornocitos.

Las lesigney vasculares pueden progresar de dos mane-—

rast-

1) proliferacidn de la Intima arterial y-

2) obliteracidn de las arteriolas y capilares-

Existen 4 posibilidades para explicar el mecanismo de activa-—

cidn/dafio endotelial:

1. Una molécula soluble (citocina o proteasa) -

2. Un  anticuerpo especifico para la lamina o endotelio
(Coldgena tipo IV).-

3. Complejos inmunes solubles-

d. Una célula inmune activada (probable una cllula T & Mono-

cito). -

El daflo a las cllulas endoteliales origirna agregacidn plaque-

taria, la cull junto con la adhesidn plaquetaria aumentada

(observada en la esclerodermia) y el gran ndmero de mediado-

res de estas (que tiermen el potencial para modular funciones

de los fibroblastos) representa un evento clave en el desa-
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vrollo de la reacciédn fibrédtica (36,33).

La permeabilidad alterada de las paredes vasculares per-
mite un paso exagerado de cé&lulas mononucleares hacia el te-
jido, aumentando la formacidn de infiltrados perivasculares
vistos en los estadios tempranos de la esclerodermia (39,40),
RESPUESTA INMUNE ALTERADA. -

La evidencia de alteraciédn en la respuesta inmune deriva
de; a) observacidn de los sintomas clinicos,-

b) presencia de infiltrados linfohistiocitarios alrede-
dor de los vasos sanguineos y-

c) autoanticuerpos contra antligenos celulares y nuclea-
res. -

Aunque algunos de estos autoanticuerpos son altamente
especificos para escleradermia aun no existe evidencia de su
papel en la patogenesis de la enfermedad (323,40) pero si del
que juega la inmunidad celular en el control del proceso fi-
br8tico local y de las alteraciones vasculares (41). Ge ha
encontrado una elevada relacidn de linfocitos T4/T8 y un au-
mento en la funcidn de las cllulas T-cooperadoras (38), #stas
ultimas a nivel local pueden estimular la formacidn de facto-
res solubles liberados por linfocitos, que junto con los de-
rivados de los monocitos, macrdfagos y trombocitos pueden re-
gular la gquimiotaxis, mitosis y sintesis de coldgena por fi-
broblastos (42). Ademds se han encontrade distintas poblacio-
nes de fibroblastos en ura misma biopsia, diferentes en su
biosintesis de coldgena (36), lo cuai indica que acurre una
seleccidn de ellos, mediante la actividad de ciertos mediado-

res tisulares, que pueden ser importantes en la patogenesis
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de la esclerodermia (d43).
ACUMULACION DE F1BROBLASTOS ACTIVADOS. -

La acumulacidn y activacidn de los fibroblastos lleva a
un excesivo depdsito de tejido conectivo en los Arganos afec—
tados, con un aumento en el contenido total de coldgena en la
piel afectada y el analisis biogulmico revela una relacién
normal de coldgenas I y IIl (3%,36). lLa activacidn de la sin-
tesis de esta es muy extensa debido a un trastorno en el con-
trol trascripcional, resultando en una sobreproduccidn de co-
lagenas I y 111 que son estructuralmente normales (dd). Exis-—
te evidencia de que la unidn de los péptidos de procoldgena
aminoterminales este alterado, lo cudl pudiera explicar la
presencia de fibrillas de col&ge?a delgada y que originen
trastornos en el contrel de la retroalimentacidn de la sinte-
sis de colagernia (36,42).-

MANTFESTACIONES CLINICAS-

De las dos formas de esclerosis sist@micas, la forma
acroesclerdtica es la mds comdn en nifios. Existen aproximada-
mente 40 casos reportados ern la literatura (4,8,9). Con pre-
dileccidn por el sexo femenino, y una gdad promedio de pre-
sentacidn de 8 afios, habiendo sin embargou casos excepcionales
en niNos de 2 afies (4 ).

Generalmente el inicio es insidioseo y el curso es pro-
longade, con periodos de remisidn o actividad con complica-—
clones sistdmicas graves, ocasionalmente termina en remisidn,

pero puede llevar a la mwmuerte ( 1 ).
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AFECCION CIITANEA-

Los camhios iniciales a menudo ro son natados por el pa-
ciente, caracteristicamente siguen una secuencia, comenaando
con e#dema, posteriormente induracién, esclerosis y atrofia
(1).Las alteraciones inician en areas distales afectando pri-
mero dedos y manos, despuls cara y a menudo el frenillo de la
lengua, como se observa en las Fotos No 1 y 2. La fase edema-
tosa afecta dedos y manos por la que no pueden ser completa-
mente extendidos (8). Esta fase puede ser dolorosa y palparse
la piel caliente, pero a menudo es asintomdtica, persistiendo
por semanas o meses antes de ser reemplazada, por la fase es—
clerdtica. Esta se inicia en los dedos, engrosandolos, endu-
reciendolos y estirando la piel. La epidermis se adhiere a
los tejidos adyacentes, luciendo la piel lustrosa, dura, con
perdida de los pliegues normales de los dedes, asi como los
vellos de los mismos por obliteracidn de 1los anexos (d4).
Pudiendo acompafiar a esto wulceraciones necroticas. El resti-
ramiento de la piel de los dedos les da la apariencia de "de-
dos en salchicha" . La esclerosis puede aparecer en el dorso
de las manos, mufiecas, brazos, cuello y térax (1,38). La piel
tiende a hiperpigmentarse o a desarrollar un leucoderma pa-
recido al vitiligo en el cwudl las &reas folicuiares permane-
cen pigmentadas. La retencidn de pigmentos sobre los vasos
dentro de las zonas hipopigmentadas, a diferencia del adulto,
en el nifio no se ha observado. Las telangectasias en meji-
llas y alrededor de los labios, tambien se ven en dedos ante-
brazos, labios y lengua (38,d0). La consecuencia a larqgo pla-

zo del edema y la esclerosis es la atrofia de la piel y sus

B
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anexos, que se acompafa de Areas de hiperpigmentacién e hipo-
pigmentacien y depdsitos de calcio en tejido celular subcutd-
neo, especialmente en el Area de los coados, articulaciones
metacarpofaldngicas y rodillas pudiendo ocurrir calcificacidn
periarticular extensa como complicacidn tardla, (calcinosis
circunscrita) que puede comprometer la funcidn de la articu-
lacidn (1). Presentandose finalmente anquilosis de las inter-
faldngicas, apareciendo ademds en los estudios radiograficos
calcificaciones subcutdneas hasta en el 104 de los casos y
osteoporosis de las falanges con reabsorcidn de las partes
distales (1,8, 42).La biopsia de piel en la ftase edematosa
muestra un incremento del glucosaminoglucano hidrofllico en
la dermis (1). As! como tambien aumento de células T, células
plasmdticas y macrdfagos en 1la dermis profunda, con hialini-~
zacidn de los vasos sangulineos y proliferacibn endotelial. La
atrofia de la epidérmis e infiltrado inflamatorio de linfoci-

tos T se da en la dAltima fase (44).

FENOMENO DE RAYNAUD

Ocurre en 90% de los pacientes, caracterizado por pali-
dez sequida por cianosis vy eritema, ocurre espontdneamente o
en respuesta al frlo, estimulos flsicos 8 emocionales (d5).A
meriudo ¢s @l silntoma inicial de la enfermedad, precediendo a
las otras manifestaciones en algunos casos por affos. Las for-
mas incompletas de este tienen la misma significancia clinica
(46). E1 térmiro fendmeno de Raynaud se usa para describir el

cambio tricolor ya mencionado en pacientes con alguna enfer—
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medad como ESP, mientras que la enfermedad de Raynaud se
aplica a los pacientes en los cuales no se detecta ninguna
enfermedad vascular agregada. Siendo extraordinariamente rara
en la infancia (47). .

AFECCION MUSCULOESQUELETICA-

La afeccidn articular e¢s frecuente pudiendose confundir
con artritis reumatoide juvenil C(ARJ), sokre todo al inicio
de la enfermedad (d8), presentandoss con o sin rigidez matu-
tina, dolor de la pequefias articulaciones de manos,rodillas y
tobillos., Las contracturas son debidas a vambios en la piel
adyacente o en el tejido conectivo. E£n un reporte de afeccidn
nusculoesqulética en 12 nifios (1), todos tenlan contracturas
y limitacidn al movimiento. En el 304 de los cases se mani-
fieata dolor articular, usualmente leve y transitorio. No hay
evidencia de inflamacildn intrarticular, el exdmen de liquido
sinovial muestra un aumertoe de protelnas y abundantes leuco-
citos polimorfonucleares,con inclusiones semejantes a las
vistas en ARJ , al igual que el exdmen histoldgicode la
membrana sinovial, excepto por la abundancia de fibrina y lo
cambios fibrdticos que &sto origina ( d48). La fibrosis de los
tendones puede llevar a neuropatla periférica por atrapamien-
to y sindrome del tunel del carpo (6). Las radiograflas de
los dedos pueden mostrar disminucidn de los tejides blandos
y resarcidn de los penachos de las falanges distales de los
dedos (acrooastenlisis), particularmente cuando existe fendme-
no de Raynaud intenso (49). Esta acroosteolisis es un fFendme-
no relativamente frecuente en pediatria ( 50 ). Asi mismo la

resovcidn 8sea se puede ver en rostillas, claviculas,radio y
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otros sitios (1). FOTGO No 3.
AFECCION MUSCULAR -

La atrofia muscular proximal vy distal ocurre en mds de
un tercio de los pacientes con ESP (1)
La miopatia que presentan puede se de dos formas,, la mds co-
midn es la proximal acompatiada por un leve aumento de las en-
zimas musculares (51). En &ste grupo, la biopsia muscular
muestra reemplazo de las miofibrillas con coldgena y fibrosis
perimisial y epimisial s5in cambios inflamatorios, siendo ha-
llazqos caracteristicos que no se presentan en ninguna otra
enfermedad del tejido conectivo (7). Esta miopatla no es pro-
gresiva ni requiere de manejo especiflco. Una minorla de pa-
cientes presentan debilidad muscular proximal grave y eviden-
cia patoldgica, bioqulmica y electrofisiol8gica de polimiosi-
tis ($1,52). Teniendo de esta forma caracteristicas muy se-
mejantes a los pacientes con dermatomiositis/polimiositis. A
menudo dste grupo con sobreposicidn de escleroder-
mia/polimiositis tienen anticuerpos contra el antigenon
PM-8cl (53), & antligeno Ku(S5d4) como marcadores seroldgicos.
Las biopsias de mdsculo son anormales en la mitad de los pa-
cientes (51). La principal anormalidad es el incremento en
depbsitos de coldgena y grasa en el intersticio perivascular
con infiltrados linfocitarios y 1la perdida de fibras tipo
IT (5%) . -
$ AFECCION A ORGANOS INTERNOS :-

Dependiendo de la expresidn individual de la enfermedad

hay manifestaciones en varios A8rganos,lo cudl es un factor



determinante en el pronédstico (11).-
* ESOFAGO Y TRACTO GASTROINTESTINAL--

El esAfago se encuentra afectado en la mayoria de los
niffos. La disfagia es relativamente rara (20%), mientras que
las anormalidades en la prueba del tragoe de bario(atonta) y
en los de motilidad esofdgica san md&s comunes (60%), asocian-
dose con reflujo gastroesofdqico ( 56 ). Por &sto todos los
pacientes con diagndstico de esclerodermia deben tener valo-
racidn radiogrdfica de la motilidad esofdgica, ya que se pue-
den encontrar anormalidades incluso en pacientes asintomati-
cos. Puede haber atonta y dilatacidn gdstrica, perc es poaco
comdn la afecci8n al estdmago .lLos cambios histolégicoes en
esdfago estdn limitados a los dos tercios inferiores vy se
caracterizan por adelgazamiento de la mucosa y aumento de co-
ldgena en la lAmina propia de la muscularis. El intestino
delgado se afecta en aproximadamente el S0% (57) casi siempre
asociado con alteracidn esofdgica o coldnica. Los sintomas
que presentan los pacientes son muy variados, puede haber do-
lor abdominal, ndusea, vAmito, diarrea (por alteraciones en
la motilidad), la hipomotilidad intestinal puede llevar al
desarrollo de malabsorcién, pérdida de peso y desnutricidn
(7).Tambien se han descrito cuadros de sub-oclusidn y volvu-
lus (57). El desarrollo de pneumatosis es una rara complica-
cidn, los hallazgos en las biopsias son similares a los en-
contrados en esdfago. También el cbdlon puede encontrarse al-
terado en su motilidad y la atrofia en placas puede llevar al
desarrollo de divertlculos.bLa incontinencia rectal y el pro-

lapso son complicaciones raras de la enfermedad
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(57,58,63,64). -
¢ H1I GADD ~- -

La asociacidn de esclerodermia con cirrosis biliar
primaria se ha reportado en algunos pacientes adultos (56)
esta complicacidn no se ha reportado en nifios.
¢ CARDIOPULMONAR

la afeccion cardiopulmonar es la principal causa de mor-
bimortalidad En adultos los estudios postmortem muestran has-
ta ure 40% de pericarditis fibrinosa, mientras que la eviden-
cia cllnica es de 3 a 16% de los pacientes (538)., la afeccién
miocdrdica & pericArdica es responsable de mas del 30X de las
muertes de niffos con acroesclerodermia (1). La afeccidn a pe-
ricardio usualmente se presenta como un derrame (liquido con
caracteristicas de exudado) , asintomdtico, aunque puede ha-
ber fiebre y dolor retroesternal, con cambios ern la hemodind-
mia cardiaca, ¢]1 tamponade es raro. (59). La afeccién miocdr-
dica se caracteriza por fibrosis miocdrdica en placas, dege-
neracidn miofibrilar secundaria a isquemia y afeccibn a la
microvasculatura miocardica con manifestaciones electrocar-—
diogrAficas (bloqueo de primer grado, bloqueo de rama iz-
quierda o derecha, latidos auriculares o ventriculares prema-
turos, cambios inespecificos en la onda T y eviderncia de hi-
pertrofia ventricular) (59,60). Las anormalidades ecocardio-
graficas se ven en un 574 de los casos y son principalmente
adelgazamiento de la pared del ventriculo izquierdo (&0).

La afecciédn pulmonar incluyey alveolitis fibrosante,

enfermedad vascular pulmonar y en ocaciones enfermedad pleu-
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ral (61).De éstas Ja alveolitis Tibrosante contribuye signi-~
ficativamente a la mortalidad vy morbilidad (1,11).L0s tras-
tornos en la funcibn pulmonar se caracterizan por cambios
restrictivos, con reduccidn en el vol@men respiratorio as!
como alteraciones en la distensibilidad y la capacidad de di-
fusidn, Los hallazgos histoldgicos incldyen inflamacién in-
tersticial, vasculitis y fibrosis 1la cudl es indistinguible
de la fibrosis pulmonar idiopdtica. El lavado broncoalveolar
se ha usado para evaluar la alveolitis y si se encusntra un
un némero elevado de linfocitos, neutrofilos y complejos in-
munes circulantes se incrementa el riesgo de desarraollar fi-
brosis pulmonar (61). -
¥ AFECCION RENAL

Este eos uno de los factores que mAs empeoran el pronds-
tico, a menudo se presenta en forma temprana, el S0% de los
pacientes que desarrollan ;nfermedaé renal lo hacen durante
@l primer afo de 1la enfermedad (! ). Los criteriaos clinicos
;ara la enfermedad renal en ESP incluyens-
) Proteinuria persistente, -

hipertensidn y-

azoemia. -

El desarrollo de insuficiencia repal crénica es raro
;7, 8).Los cambins histolégicos se wven principalmente en las
énquaﬁas arterias renales e incluyen marcada proliferacién de
ia Intima, tibrosic dea la adventicia, necrosis fibrincide, y
;ormacian de trombous que originan estrechez del lumen vascu-

lar, ocasionande infartes de los glomdrulos y de los tdbulos

(6). El estudio inmunohistoldgico de biopsias renales ha re-
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ral (61).De #stas la alveolitis fibrosante contribuye sigrni-
ficativamente a la mortalidad y morbilidad (1,11).Los tras-—
tornos en la  funcibvn pulmonar se caracterizan por cambios
restrictivos, con reduccidn en el vol&men respiratorio asl
como alteraciones en la distensibilidad y la capacidad de di-
fusidn. Los hallazgos histoldgicos incluyen inflamacién in-
tersticial, vasculitis y fibrasis la cudl es indistinguible
de la fibrosis pulmonar idiopdtica. El lavado broncoalveolar
se ha usado para evaluar la alveolitis y si se encuentra un
un ndmero elevado de linfocitos, neutrofilaos y complejos in-
munes circulantes se incrementa el riesgo de desarrollar fi-
brosis pulmonar (61).

8 AFECCION RENAL -

Este es uno de los factores que m&s empeoran el pronds-
tico, a menudo se presenta en forma temprana, el S0% de los
pacientes que desarrollan ;nfermedad renal lo hacen durante
el primer affo de la enfermedad (1 ). Los criterios clinicos

para la enfermedad renal en ESP incluyen:-

Proteinuria persistente, -
hipertensidn y-
azoemia. -

El desarrolln de insuficiencia renal crénica es raro

(7, 8).Los cambios histol8gicos se ven principalmente en las

pequefias arterias renales ¢ incluyen marcada proliferacidn de

la Intima, tibrosis de la adventicia, necrosis fibrinoide, y

formacidn de trombos que originan estrechez del lumen vascu-—

lar, ocasionando infartos de los glomlrules y de los tabulos

(6). El estudio inmunohistoldqgico de biopsias renales ha re-
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vcia&n la ﬁregéﬁﬁia de'-inhunoﬁinbulinas (prinicipalmente
iqﬂ). componentes del complemento y fibrindgeno en las pépe«
éos de los vasos afectados ( 62).

; ALTERACIONES HEMATOLOGICAS-

En la ESP tlpica no ex;sten alteraciones hematolégicas
'Algunos pacientes tienen anemia debido a la enfermedad cré-
;ica , a perdidas sanguineas (esofagitis,telangiectasias),
;or destruccidn excesiva (hemolisis microangiopdtica) 48 a
;ausaﬁ metab8licas (malabsorci8n instestinal). No hay fibro-
sis medular, se han reportado anemia hemollitica autoinmune y
neutropenia (63,64). La presencia de leucopenia debe orien-
tar al diagnostico de sobreposicidn esclerodermia/LES 8 en-
fermedad mixta del tejido conectivo, y la eosinofilia sugiere
la posibilidad de una forma localizada de escleroder-
mia (65).

¥ AFECCION A SN

La mayoria de los problemas neurol8gicos son secundarios
a fendmenos compresives, por ejemplo el sindrome del tunel
del carpo (66). En l1la neuropatla sensorial del trigémino
asociada con miositis hay anticuerpos anti-ribonucleoprotelna
(75). Puede existir tambien arteritis cerebral (1,7,8 )..
¢ TIROIDES -

Puede ocurrir hipotiroidismo, asintomdtico hasta en una
cuarta parte de los casos y acompafiarse de anticuerpos anti-
tiroides ( 67 ). o hipertiroidismo as! como fibrosis de esta

glandula (68).
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¥ HALLAZGOS GERGCLOGICOS-

tos anticuerpos antinucleares (ANA) se pueden encontrar
en mds del 95% de los pacientes con ESP (69). Es evidente
que e] espectro de los ANA es diferente del encontrado en
otras snfermedades del tejido conectivo, vy puede asociarse
con ciertas caracteristicas clinicas (tabla Nao 5).
TRATAMIENTO

El tratamiento de estos pacientes constituye un verdade-
ro reto para el reumatdlogo pediatray; a pesar de que varios
medicamentos han sido utilizados, adn no existe un medicamen-
to potente capaz de curar la enfermedad (1,7, 11).-

El manejo del paciente se puede dividir en tres &reas
generales (1)1-

.- MANEJO DE SOSTEN-
2.~ MANEJO PARA CONTROLAR EL PROCESD DE EVOLUCION
DE LA ENFERMEDAD-
3.~ MANEJO DE LAS COMPLICACIONES-
TERAPIA DE SOSTEN .

Como en todos los pacientes con enfermedades crénicas vy
potencialmente fatales, la educacidn del paciente y sus pa-
dres es de suma importancia para evitar problemas psicaoldqgi~
cos y abandano del tratamiento. Se debe instruir al paciente
para evitar la exposicidn al trlo y a traumatismos, asi como
al calor excesive y luz solar, debido a la suceptibilidad de
l1a piel (responde con hiperpigmentacidn) y a la imposibilidad
relativa de disipar el calor a través de la piel esclerdtica.

Los cuidados cutdneos son evitar la resequedad o la exposi-
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cidn a substancias irritantes asi como la aplicacidn de lano~
lina & crema caomo lubricante una o varias veces al dia .
TERAPIA ESPECIFICA

A pesar de que no existe el medicamento ideal para tra-
tar la ESP varios medicamentos pueden reducir los sintomas de
los pacientes; 8stos se pueden dividir para fines pricticos
en  1-

1) Agentes vasoactivos,-

2) substancias con actividad anti-inflamatoria y-

3) medicamentas que intervienen en el metabolismo del tejide
caonectivo (Fig Nol) (it1).

1) AGENTES VASOACTIVOS-

Er base a las alteraciones de la pared y al vasopespasmo
que existen se han wutilizado varios medicamentos , especial-
mente en acroesclerodermia. Estos incluyen agentes fibrinoll-
ticos, antiagregantes plaquetarios bloqueadares de los cana-
les de calcio como la nifedipina y captopril, un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina (1,7,11). -

2) ANTI INFLAMATORIOS E INMUNOSUPRESORES-

Los inmunosupresores que se han utilizado incluyen azatio-
prina, clorambucil, ciclofosfamida, cortocoides (58), sin em-
bargo aun faltan estudios controlados que apoyen su utili-
dad. Estan indicados en miositis, serasitis 8 artritis o para
el tratamiento de la enfarmedad pulmonar intersticial.-

3) AGENTES MODIFICADORES DEL METABUOLISMU DEL TEJIDO CONECTIVO

De los medicamentos que inhiben la bioslntesis de coldgena
la D-penicilamina probablemente sea la mds importante, ya que

es capaz de reducir la afeccidn cutdnea ( 70 ) .Su mecanismo
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de accidn es interferir con el cruzamiento intermolecular de
ia coldgena, y tambien tiene actividad inmunosupresora (7).lLa
mayoria de los estudios clinicos wusando D-Penicilamina en
esclerodermia son alentadores (1,7,8,11). t.a dosis recomen-
dada es de 5 a 15 mg/kg/dila, los pacientes deben ser some-
tidos a un control clinico y de laboratorio periddico ademds
de informar a los padres acerca de la posibilidad de apari-
cidn de efectos secundarios, a fin de detectarlos a tiempo y
evitar complicaciones graves (70). Durante los periodos en
que se incremente la dosis, la vigilancia debe ser mds estre-
cha, debido al mayor riesgo de mielotoxicidad.- .

Son indicaciones para SUSPENDER el tratamiento con
D~penicilaminasr-

Hemoglobina menor de 8.9gr,conteo plaquetario menor a
100,000/mn3,cuenta leucocitaria menor de 3000/mm3, protei-
nur-ia 2500 mg por litro en 24 horas,hematuria persistente y
desarrollo de otras enfermedades autoinmunes.-

Se consideran CONTRAINDICACIONES para 5su uso: nefropa-
ttas e insuficiencia renal, alergia a l; penicilami--
na, enfermedades hematoldgicas y dermatosis severas.

ESCLERODERMIA LOCALIZADA-

-Esta forma de esclerodermia se define como la esclerosis
circunscrita de la piel y tejidos subcutdneos sin afeccidn
sistémica. La esclerodermia localizada (EL), es mds frecuente
que la sistdmica, en la poblacidn pedidtrica, su incidencia

exacta es desconocida (1,7).La relacidn mujer-a-hombre en pa-
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cientes afectados es aproximadamente 1:3, reportandose ocu-
rrencia familiar ( 8 ) en pocas ocasiones.

Ern la tabla No 7 &se comparan varias series de escleroder-
mia localizada de acuerdo al sexo vy a la forma de presenta-
cifn, mientras que en la tabla No 7 se mencionan los princi-
pales stntomas y stgnos..

Clasicamente las formas localizadas de esclerodermia han
sido divididas en 3 Esclerodermia en placa (mortfea localiza-
da), méltiple & aislada y la esclerodermia en banda (5,71) o
esclerodermia lineal, localizada (coup de sabre) o regional.
MORFEA3

La morfea localizada se caracteriza por una variedad de
;uadros clinicos, que van desde la tipica placa indurada co-
ior marfil rodeada por una banda perifdrica de inflamacidn
;iola:ea (anillo lila) hasta las placas atr8ficas ligeramente
deprimidas localizadas en el tranco y extremidades (11). .

Las placas de morfea aparecen aisladas o en cualquier
parte del cuerpo. En la piel cabelluda aparece como una placa
de alopecia, atrdfica y esclerdtica con bardes bidn defini-
dos. Con o sin tratamiento las lesiones tienden a desapavecer
en 3 a 5 affos ,dando lugar a una placa cicatrizal, decolorada
que permanece por muchos affes. La secuela que deja por tanto
es estética (1).Como se aprecia en la Foto No 4.-

La morfea geveralizada puede ocurrir, aunque es rara vy

no s asocia @ manifestaciones sistdmicas ,las placas pueden

ser mAs grandes y predominan en el torso y extremidades supe-
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rioﬁes‘(S,ZQ) (Foto No 4).

El diagnbstico de la morfea localizada usualmente no es
problema, sin embargo existen ciertas condiciones que pueden
confundir el diagndstico, especialmente cuando existen lesio-
nes mi3ltiples en que se debe diferenciar cow progeria 8 fe-
nilcetonuria ( 8 ). -

El tratamiento es dificil, se han utilizado altas dosis
de vitamina E y corticoesteruvides locales.-

ESCLERODERMIA EN BANDA (LINEAL O MELOREOTOTICA)-

Se presenta predominantemente en mniflos y adolescentes y
puede resultar en secuelas funcionales intensas (8). Usual-
merite se presenta en extremidades con distribucién unilateral
pero puede extenderse al tronco vy cara. Las lesiomes son pa-
recidas a las de la morfea, pero praogresan afectando los te-
jidos blandos adyacentes, misculos e inciuso hue—
sos, originando cambios circunferenciales en 1la extremidad
afectada, contracturas y alteraciones del crecimiento , en
las fotos No 3 y § se pueden ver estos cambios. Las lesiones
frontoparietales de la esclerodermia 1lineal se conocen co-
mo “coup de sabre*, frecuentemente se localizan en tejidos
blandos y huesos pudiendo extenderse a la parte baja de la
cara, originando hemiatrofia facial vy asimetria, #&sta forma
de esclerodermia lineal se puede asociar con cambios oculares
y neuroldgicos incluyendo anormalidades en el glectroencefa-
lograma (72),

PATOGENESIS: -

La causa es desconocida, se han mencionado como posibles
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factores causales a traumatismos, ciruglas,ejevcicio fisica
excesiva (11).0tros factores puedern ser vacunas, radioterapia
o infecciones (72). Se ha especulado que la patogénesis si-
ga los mismos principios de la reaccién injerto contra huls-
ped, ya que en la fase crdnica de esta reacciln, las lesiones
cutdAneas son indistinguibles cllnica e histoldgicamente de
las de esclerodermia. Existe evidencia de etiolagla autainm-
mune por la frecuencia de ANA positivos, vy el desarrollo de
EL en pacientes con LES, Dermatomiositis o ARJ (69).
ALTERACIONES DE LABORATORIO -

La anormalidad de laboratorio mds significativa es la
presencia de anticuerpos antinucleares que se presentan de el
37 al 67% de los pacientes (73). -

€1 factor reumatoide positivo ocurre hasta en el 60% de
los pacientes, mds frecuentemente en la forma lineal . El1 50%
de los pacierntes con esclerodermia lineal o moyrfea genera-—
lizada tienen anticuerpos contra DNA de cadena sencilla (74)
El hallazgo de anticuerpos para Borrelia burgdorferi en algu-—~
nos patientes (38 ) sugiri8 una relacidn entre la enfermedad
y la infeccidn por 8ste microorganismo, sin embarga, esta ob~
servacibn necesita mayor confirmacibn. -

TRATAMIENTO --

En muchos pacientes, la esclerédermia localizada es au-
to-limitada con un promedio de duracidn aproximado de 4 afios
(113, sin embargo la afeccidn a tejidos subcutaneos con atro-

fia tienen un curso progresivo .-
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Se han intentado varios tratamientos caomo
D-penicilamina, hidroxicloroquina, sulfasalazina y griseo-
fulvina (75-77). Estos medicamentos, de cualquier manera,
pueden tener serios efectos secundarios, y deben ser utiliza-
dos con sumo cuidado en nifos. La Difenilhidantoina, que
aftecta el metabolismo de 1los fibroblastos in vitro (78), se
ha propuesto para el manejo de la esclerodermia lineal, pero
los resultados son dificiles de evaluar. El uso de esteroides
esta indicado en pacientes con maorfea inflamatoria progresi-
va, afeccidn subcutlnea, sin embargo no todos los pacientes
responden adecuadamente a &ste tratamiento. Siendo el trata-
miento de eleccién para la fascitis.eusinof!lica (1,7). Puede
ser necesario el tratamiento quirdrgico cuando la escleroder-
mia origina contracturas de articulaciones o tendones. La ci-
rugla plAstica puede ser de beneficio en pacientes con hemia-
trofia facial (1).-

PRONOSTICO-
La evolucidn de los pacientes con esclerodermia es extremada-
mente variable.lLos factores que empeoran el prondstico son

la edad (mayor de 40 afios) y la afeccidn cutdnea extensa.
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Objetivo

Determinar el ndmeno de pacientes pedidtricos atendidos en la
Clinica de Enfermedades por Dafio Inmunaldgico (CEDI) desde 1982 a la

fecha con diagnbstico de Esclerodermia en sus diversas formas.

Material y Métodos:

Estudio retrospective, longitudinal, desceiptive, de aquellos
pacientes que se atendieron en el CEDI del Hospital Infantil de
México "Federico Gomez" desde 1982 a la fecha con diagndstico de
Esclerodermia,

Los datos obtenidos seran proporcionados en base a su historia
clinica con descripcifn topbgrafica y morfoldgica de las lesiones
dermatoldgicas, con 8 sin afeccidn sistémica ast como tambidn su

manejo inicial.

Resul tados

De las 24 enfermos corn esclerndermia 16 fueron localizadas (Lo)
y 8 sistémicas (S). De el primer grupo 11 (68.75%) correspondieron a
la variedad lineal (Li) y 9 a 1a morfea (Mo)

(gratica 1).
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lLa edad media fué de 2 atos con una edad alnima iracial de 2
afios y la mayer de 1A, predominande el sexo femenino en una relacidn
de 1.6l (Grafica 2).

De las alteraciones mortfoldgicas la descripcidn de piel dura,
delgada brillante caon cambios de pigmentacidrn se presentd en las 2d
casos, 1lamando la atencidn que 1las lesiones hiperpigmentadas
estuvieron en todos, mientras que la hipopigmentacidn solo  se
presento en el 27% de los casos de la Li (3/711) y en 20% de Mo (1/9%)
(Grdfica 3). E1 aspecto edematose sugestivo de procesa  aqudo
inflamatorio se manifestd en un paciente portador de E Li. La
ausencia de faneras se consignd en 7 de los 11 con Li y en 2 de Mo,

l.as Areas principalmente afectadas fueron: tronco en el 63%
(7/11), piel cabeliuda 18% (2/11), mejilla y mentdn 18 X (2/11) en la
Li y para los mismos segmentos afectados respectivamente d0% (2/%9),
18% (2/11), 20% (1/3) en la Mo (Grafica d).

Afeccidn de las extremidades: se presento en mds de una
srtremidad y en ocasiones fub bilateral (Gradfica 4)

De las alteraciones musculvesqueléticas, la atrofia muscular de
la extremidad afectada estuvo presente en todos y la repercusién en
el crecimiento por su detencidn y acortamiento 8seo se determind en
tres pacientes con Ma 860%) y 9 Li (82%) (grafica 9).

hEl manejo recibido en el 100% de los pacientevs con Esclerodermia
Ltocaliza fud a base D-penicilamina (Dpd, ta cual se mane)d con dosis
inicial de Ymg/Kg/dta asta 15 mg/K/Dla, que se¢ 1ﬁcrementaron
mensualmente de acuerdo a la evolucidn y kajo estrecha vigilancia

clinica y de laboratorio (Gradfgica 6).




La descripcidn de la mejoria de las lesiones, fud por una piel
menos dura ya que segén los pacientes y familiares era acartonada) y
brillante con presencia de vello y menor tendencia a extenderse en la
extremidad o regibn afectada.

Durante el sequimiento se detectd en dos pacientes urticaria
como reaccidn secundaria al manejo con D-penicilamina desapareciendo
estd al disminuir la dosis y quedar a la misma cantidad utilizada

antes de las manifestaciones.

En nuestros pacientes con ES no existid predominio de algadn
sexo, la edad media fud semejante que en la localizéda (7.6 afios) con
un rango 8 a 9 afios.

Dentro de este grupon de afeccidn sistlmica cabe mencionar por su
importancia y baja frecuencia en el grupo pedidtrico a tres pacientes
que se catalogaron como sindrome de CREST (calcinosis, fendmenos de
Raynaud, esclerodactilia, alteraciones esofdgicas y telangiectasias).

De acuerdo a las lesiones dérmicas, en nuestros casos se
afectaron todos los segmentos, excepto en dos pacientes la piel
cabelluda fué respetada, la epidermis estaba adherida a los tejidos
adyacentes luciendo lustrosa, dura con perdida de pliegues normales
de los dedos asl como ausencia del vello por obliteracidn de los
anexos, el restiramiento de la piel origind en una de nuestras
pacientes el aspecto de dedos en "salchicha" (foto). El fendmeno de
Raynaud se presentd en 5 pacientes y los depositos de calcio a nivel

subcutaneo en cuero cabelludo en uno.




De las 8 ES tres tuvierdn distagia, caorvoborandase
alteraciones en la motilidad esofdgica a nivel del tercio inferior

con la serie esofago~gastroduodenal.

La afeccidn sistdmica fud vista desde el punto de vista:

cardiopulmonar en un paciente que mostrd arritmia y neumopatia
restrictiva mediante pruebas de funcidn pulmonar por pletismografla
corparal y en otro paciente se determind alteraciones repales por el
hallazgo de proteinuria, cilindruria y hematuria.

Durante la evolucidn de este grupo de pacientes, no han existido
complicaciones a pesar de haber cursado con afeccidn renal vy
cardiaca.

En cuanto al manejo establecido se encontrd que solo 2 pacientes
recibieron monoterapia a base D-p (25%) y el resto requirid doble
esquema con D-p y prednisona excluyendose aquella paciente con

afeccidn renal que recibid azatioprina y prednisona.

Conclusidn

La esclerodermia es un padecimiento poco comldn en la infancia;
como se ha descrito en diversas series. Tuffanelli y cols (79
refieren so0lo »#1 1.5% en menores de 10 afkos de 727 casos mientras que
Giordano (8B0) informa 1.9% de niffos de una serie de 106 entermos .

La relativa predileccidn del sexo femenino encontrada concuerda
con Kornreich (81) y Larrenque (82) aunque no es compartida con

Takehara y Stogmann (83,84).




Es de interes rvecalcar que la edad mlinima en niestro grapo tud
de das atos y la media de 8, mientras que en otras servies el promadio
de edad es mayor (10-14 atiois) (3,12,15).

ta finalidad de establecer clasificaciones de este padecimientan
radica en  la posibilidad de identificar qrupoes que compartan
propredades clinicas, seroldgicas y poatrones de afesccidn visceral,
que permitan, en un momento dada, establecer factoures de riesqo,
comportamiento clinico, respuestas a tratamiente, etc.

Como era de esperarse la Esclerodermia localizada predoming
sobre  la Sistémica en  las  dos  terceras partes de  los  casos.
Comparando los hallazgos clivicos con 10s de otrus autores 1nfervimas
que la plel de aspecto acertonado, duro, brillante, adherida a planos
protundos con perdida de vello fué comdn en todos los casoe de la
torma localizada y de la sistdmica.

Las secuelas del aparato locometor como las contracturas,; las
atralgias y la hemiatrofia secundaria al acortamienta cien y a la
detencidn del crecimiento fueron patentes en una gran mayoria de los
casos con Esclerodermia localizada.

La evoluci8n de los pacientes es extremadamente variable, en
general los datos clinicos quer se asocian con un prondstico adverso
comp el compromiso vascular intense 8 el ataque a diversos dcganos
son determinantes mds sombrios.

Finalmente concluimos que la esclerodermia es wpa enfermedad con
baja incidencia en la infancia, cuya fisiopatogdnia rmplica un
mecanismo de dafo por hipersensibilidad tipe II y I1l, cuya
manifestacidn clinica se caracteriza por una piel inicialmente

edematosa que se transforma en dura, brillante cow pevdida de



faneras.Clasiticandose de acuerdo a la extensi1dn de afeccrdn y al
compromiso visceral en ststémica y localyizada (lineal y morfea), con
presdominio de la variedad lineal en los miPos, cuya importancia
radica en las secuelas musculoesqueleticas de la regidn comprometida
themioatrofla, acortamiento oseon, etc), destacandose por tal motive
que #5 necesario para evitar estas, iniciar lo wds pranto posible el

marejo médico.



PATOGENIA DE LA ESCLERODERMIA
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ESPECTRO CLINICO DE LA ESCLERODERMIA

TIPO | TIPO 1t TIPO i

ESCLERODERMIA ESCLERODERMIA SINDROME DE

LOCALIZADA SISTEMICA SOBREPQSICION

ACROESCLERODERMIA ACROESCLERQDERMIAESCLERODERMIA

CREST CON EBCLERQSIS DIFUSA
ASCENDENTE
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TABLA 3
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CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LA
ESCLEROQI® SISTEMICA (ARA+1960)

CRITERIQO PRINCIPAL

ESCLERODERMIA PROXIMAL: cambios esclerodermatoscs en la
piel (excluyendo formas locali-
zadas) que afeotan areas proxima-
les a las articulaciones metacarpo-
falangicas o metatarsofalangicas.

CRITERIO MENOR :
Esclerodactilia: cambios esclerodermatosos limitados
a |os dedos.
Cicatrices digitales resultantes de isquemia.

Fibrosis pulmonar bibasal no atribuible a enfermedad
pulmonar primaria.

Tabla 4



SIGNOY Y BINTOMAS EN DIVERBAB
BERIEY EN PAGIENTES PEDIATRIOOE

AUTOR QOEL JAFFE  BUAREZ  OABBIDY HANBON  CED
PAQIENTES a 8 4 @ 12 24
BlgL T TTTTmmmTTmmmmmmmmmmmmmmmmmmmemmmmmmmee
ADELQAZADA 4 4 4 1 18 24
F. RATHAUD 2 U] 4 11 8 8
CONTRAOTUIIAR 1 2 4 10 - 14
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