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TITULO ABREVIADO
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RESUMEN

De las drogas empleadas en el tratamiento de la esclerodermia localizada,
ninguna disminuye por completo la esclerosis y los depdsitos de fibras de
colagena no se modifican. Recientemente se han demostrado éstos efectos con el
calcitriol (1.25 dihidroxivitamina D3) oral. Estudiamos 10 pacientes con
esclerodermia localizada, 5 tratados con calcitriol oral 0.50 mcg/dia y S tratados
con placebo. Después de 3 meses de tratamiento el 80% de los pacientes del
grupo de calcitriol mostraron remision de las lesiones de esclerodermia, mientras
que las lesiones de los pacientes del grupo placebo permanecieron sin cambios.
No se observaron efectos adversos al uso del calcitriol. A un afo de seguimiento
los pacientes no presentaron recidiva de las lesiones de esclerodermia.
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SUMMARY

None of the useful drugs for the localized scleroderma reduce the sclerotic stage
and the collagen deposition. Recently some authors showed this effects with oral
calcitriol (1,25-didroxyvitamin D3). We studied 10 patients with localized
scleroderma, 5 patients treated with oral calcitriol in a daily dose of 0.50mcg. and S
patients with placebo. After 3 months of therapy in the oral caicitriol group 80%, of
the patiens showed disapperance of the sclerotic stage, while in the placebo group
no changes showed the sclerodema lesions. No adverse effects were observed.
The improvement after 1 year of discontinuation of therapy was observed.

KEY WORDS: Localized scleroderma, calcitriol.



INTRODUCCION

La esclerodermia localizada es una enfermedad cronica en la que se produce
alteraciones del tejido conectivo y la microvasculatura (1). La esclerodermia
localizada se clasifica morfoldégicamente en tres subgrupos: morfea, esclerodermia
lineal y morfea generalizada. La morfea se caracteriza por una o escasas placas
de color marfil en el centro, con un halo violaceo, de consistencia dura y ausencia
de pelo. En la esclerodermia lineal las iesiones se encuentran dispuestas de
manera lineal y ocasionalmente pueden afectar el musculo subyacente. En la
morfea generalizada hay multiples placas esclerosas, con hiperpigmentacion y
atrofia muscular ocasional (1.11).

El tipo mas comun de esclerodermia localizada es la morfea y las mujeres se
encuentran dos veces mas a fectadas que los hombres.

La etiologia de la esclerodermia es aun desconocida., sin embargo se habla de
alteraciones en el metabolismo de la colagena, ademas de que la elevada sintesis
de colageno por los fibroblastos puede estar muy relacionada con la patogenia de
la enfermedad (2.12).

El dato caracteristico de la esclerodermia es el depdsito excesivo de colagena,

con lo que se supone es debido a incremento en la sintesis mas que a

disminucion en la degradacion, ya que en estudios “in vitro” se ha demostrado

que los fibroblastos en la esclerodermia sintetizan mas colagena que en la piel
normail. Por otro lado en otros estudios se ha demostrado que los megacariocitos

promueven la sintesis de colagena por que incrementa el factor activador de

derivados plaquetarios (3).



Se ha considerado mecanismo inmunoldgicos en la esclerodermia lccalizada. En
estudios realizados por Takehara y otro por Ruffati, se detectd que del 46 al 80%
de los pacientes con esclerodermia presentaban anticuerpos antinucleares.
También se ha demostrado la existencia de anticuerpos antihistona y se ha visto
que la IL1-alfa, IL1-beta y factor de Necrosis Tumoral estimulan a los fibroblastos
(1.4).

A pesar de las multiples alternativas terapéuticas no hay alguna que sea eficaz en
la esclerodermia localizada.

Dupond y cols., reportaron por primera vez en 1990 éxito en el tratamiento de los
pacientes con morfea con el uso de calcitriol oral, el cual fue evidente desde el
primer mes de tratamiento (5).

Hulshof y cols., reportan pacientes con esclerodermia localizada que respondieron
notablemente con tratamiento a base de calcitriol oral (6).

En ambos estudios no reportaron alteraciones en la concentracidén de calcio sérico
y urinario, asi como de fosfatos y de creatinina. En México no se han reportado
estudios sobre e! uso de calcitriol oral en el tratamiento de la esclerodermia
localizada.

El calcitrol (1,25 - dihidroxivitamina D3 ), se produce de manera natural
manteniéndose a un nivel plasmatico de aproximadamente 40 pg/ml, es un
compuesto incoloro, cristalino que actualmente se elabora de forma sintética en
capsulas de 0.25 mcg. y que en la esclerodermia localizada se ha utilizada se ha
utilizado a dosis de 0.25 - 0.75 mcg/dia (5, 6, 7).

El mecanismo por el cual el calcitriol produce efectos benéficos en la

esclerodermia es desconocido. La mayoria sino todos los efectos bioldgicos del



calcitriol estan mediados por la unién a un receptor intracelular especifico (VDR).
El VDR se ha detectado en muchas células y tejidos que no participan en la
regulacién del metabolismo del calcio como queratinocitos epidérmicos,
fibroblastos dérmicos, células hematopoyéticas . En algunos tipos celulares como
los queratinocitos epidérmicos humanos el calcitriol ha sido capaz de inhibir la
proliferacién celular e inducir la diferenciacién celular (8).

El caicitriol inhibe la mitogénesis de los linfocitos T y suprime la producciéon de
interleucinas, asi como de inmunoglobulinas y megacariocitos por lo que se le ha

atribuido un efecto inmunoregulador (9, 10).
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MATERIAL Y METODOS
Se incluyeron en el estudid® 10 pacientes adultos de ambos sexos con diagnéstico

clinico e histolégico de esclerodermia localizada que no estuvieran tomando

suplemento de calcio ni medicamentos especificos para la escierodermia desde
30 dias previos a su ingreso al protocolo.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de manera aleatoria. Al grupo | se
manejé con 0.50 mcg de calcitrioi/dia durante 12 semanas, y al grupo Il se
administré magnesia calcinada 0.3g/dia como placebo durante 12 semanas.

A todos los pacientes se les realizé evaluacion clinica y determinacion de calcio,
creatinina y fosforo sérico antes del inicio del tratamiento, cada mes y al finalizar el

tratamiento. Los parametros que se utilizaron en la evaluacidén clinica fueron

las lesiones dividiendo en 4

tamano, consistencia y color caracteristico de

categorias:
1) Sin mejoria

2) Mejoria moderada
3) Mejoria marcada

4) Remision
Al final del estudio se tomaron biopsias a todos los pacientes.



RESULTADOS

Se estudiaron 10 pacientes, 7 mujeres y 3 hombres, 4 pacientes del sexo
femenino pertenecieron al grupo | y 3 al grupo ll. De los pacientes del sexo
masculino 1 pertenecid al grupo | y 4 al grupo Ill. El rango de edad fue entre 18 y
73 aflos con una media de 33 anos.

En el grupo | el rango de edad fue entre 20 y 73 afios con una media de 42.2

afios, mientras que para el grupo li fue de 18 a 34 afios con una media de 23.8

anos.

(Fig. )
En el grupo de caicitriol 4 (80%) pacientes presentaron lesiones de tipo morfea

localizada y 1 (20%) de esclerodermia lineal. En el grupo placebo los § (100%)
pacientes presentaron lesiones de tipo morfea localizada. (Fig. 1)

Tres de los pacientes (60%) del grupo | presentaron afeccion de los segmentos
corporales y 2 (40%) de un solo segmento, en el grupo Il todos los pacientes

(100%) presentaron afeccion de un solo segmento corporal. (Fig. 2)

Del grupo de caicitriol a las 4 semanas de tratamiento 2 pacientes (40%)

presentaron mejoria marcada de las lesiones, 2 (40%) mejoria moderada y 1
(20%) sin mejoria. A las 8 semanas de tratamiento 1 paciente (20%) mostrd
remision de la lesion, 3 (60%) mejoria marcada y 1 (20%) mejoria moderada. A ias

12 semanas de tratamiento 4 pacientes (80%) con remisién de las lesiones y 1

(20%) con mejoria marcada.

(Figura 3)



En el grupo placebo durante todas las evaluaciones realizadas el 100% de los

pacientes permanecio sin mejoria de las lesiones. (Fig. 4)

Las determinaciones de creatinina, calcio y féosforo en los pacientes de ambos
grupos permanecieron dentro de los limites.

De las biopsias tomadas al final del estudio en el grupo calcitriol 1 (20%) se
reportd sin datos de esclerodermia y 4 (80%) con mejoria histolégica de la

esclerodermia; en el grupo control no hubo cambios histolégicos con respecto a

las biopsias tomadas al inicio del estudio.

Se realizé seguimiento de 1 afo sin mostrarse recidiva de las lesiones.
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FIGURA S5
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FIGURA 7
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FIGURA 8
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FIGURA 10 CORTE HISTOLOGICO DE CONTROL A LOS 3 MESES SIN DATOS

DE ESCLERODERMIA



DISCUSION

En la esclerodermia localizada se han empleado infinidad de tratamientos con

resultados que en ocasiones son poco alentadores.

Hulshof reporté 3 pacientes tratados con calcitriol de 0.50 - 0.75 mcg/dia

observando mejoria de las lesiones de los 3 a los 7 meses de tratamiento.
Dupond reporta un caso tratado con calcitriol 0.25 mcg/dia hasta llegar a 1.25
mcg/dia en la primeras 5 semanas y después 0.50 mcg/dia durante 4 meses,
reportando mejoria a los 2 meses de tratamiento. En nuestro estudio la mayoria
de los pacientes presentaron mejoria de las lesiones a las 4 semanas de
tratamiento y remision de las lesiones a las 12 semanas de tratamiento.

En todos nuestros pacientes tratados con calcitriol hubo mejoria histoloégica de las
lesiones y en uno de ellos se comprob¢ ausencia de esclerodermia, lo cual no
habia sido reportado en los estudios previos al nuestro.

Al igual que en otros estudios nosotros no encontramos alteraciones del caicio

sérico durante todo el tratamiento, asi como efectos secundarios al uso del

calcitriol.

Como ha sido reportado por otros autores en el tiempo de seguimiento que para
nosotros fue de un afio no observamos recidiva de las lesiones.
Consideramos deben realizarse estudios controlados con mayor numero de

pacientes para verificar éstos resultados que son muy prometedores.
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