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INTRODUCCION

La esclerodermia es una enfermedad autoinmune rara en la infancia de origen no
definido. La manifestacion principal es la afeccidn de ia piel, pero suelen ocurrir otros signos
de ataque a vasos y drganos internos. La forma mas comuin en la infancia es la
esclerodermia localizada, 1a cual puede tomar la forma de esclerodermia lineal o morfea. La
esclerodermia localizada frecuentemente tiene un curso benigno pero puede causar
deformidad significativa si afecta la cara o las articulaciones. La esclerosis sistémica
progresiva es mucho menos frecuente en la infancia pero puede progresar rapidamente y
tener un curso fatal.

Las diversas formas de esclerodermias son un desafio para los médicos, ya que se
requiere de una identificacion temprana de la enfermedad para dar el tratamiento adecuado
y disminuir al maximo las secuelas y el compromiso sistémico (1,2).

MARCO_TEORICO

A. DEFINICION Y CLASIFICACION.

Esclerodermia es un término empleado para describir el signo fisico de engrosamiento
de la piel y su fijacién a los tejidos subcutdneos; denota también la enfermedad o sindrome,
(esclerosis sistémica progresiva), asociado con atrofia de la musculatura lisa y fibrosis de
drganos internos tales como el tracto gastrointestinal, pulmones, rifiones y corazén.

La esclerodermia para su estudio se clasifica en varios grupos:

Esclerodermia Sistémica: Esclerosis sistémica difusa y esclerosis sistémica
localizada (Sx de CREST).

Esclerodermia Localizada: Esclerodermia lineal y morfea.

Fascitis esosinofilica.

Enfermedad mixta del tejido conectivo.

Enfermedad de injerto vs. Huésped

Enfermedad semejante a la esclerodermia inducida por quimicos.
Pseudoesclerodermias.

NOnAWN

La ESCLERODERMIA SISTEMICA es una enfermedad del tejido conectivo

multisistémica y crénica que se caracteriza por la presencia de piel esclerodermatosa y
extensas alteraciones viscerales.
Rodnan definié la esclerosis sistémica o también llamada esclerosis sistémica difusa (ESD)
como un engrosamiento fibroso simétrico y endurecimiento (esclerosis) de la piel que se
asocia con fibrosis y cambios degenerativos del sinovio, arterias digitales y ciertos 6rganos
internos principalmente en esoéfago, tracto intestinal, corazén, puimén y rindn (1,2,3).



La ESCLERODERMIA LOCALIZADA se caracteriza por fibrosis que se localiza a
piel, tejido subcutdneo y musculo. Se divide en 3 grupos: morfea, morfea generalizada y
esclerodermia lineal (1,2,4).

B. EPIDEMIOLOGIA.

Se estima que las esclerodermias constituyen aproximadamente el 1% de los
principales desérdenes del tejido conectivo en las clinicas de Reumatologia Pediatrica y que
cerca del 10% de todos los pacientes con esclerodermia tuvieron un inicio en la infancia. La
esclerodermia localizada (EL) es una enfermedad rara en la etapa pediatrica pero es mas
frecuente que la esclerodermia sistémica difusa (ESD), la incidencia anual estimada para la
EL es de 2.7 por 100,000 mientras que para la ESD es de 0.45 a 1.9 por 100,000. El
promedio de edad de inicio de la EL es aproximadamente a los 7.9 afos y para la ESD no
existe una edad de inicio. No existe una predileccion racial. La relacién mujer:hombre para la
EL es de 2.5:1, mientras que para la esclerodermia lineal la relacion es 1:1. La frecuencia
mujer:hombre para ESD es igual hasta los 8 afios de edad, posteriormente la relacion es 3
mujeres por cada hombre (1,5). '

C. ANTECEDENTES GENETICOS.

Su presentacion familiar es rara.
La esclerodermia se ha asociado ha varios alelos de la Clase | HLA-A9, B8 y Bw35y
a los alelos Clase |l HLA-DR3, DR5 y DRw15 (1,2,4).

D. ETIOLOGIA Y PATOGENESIS.

La etiologia y patogénesis de las esclerodermias son desconocidas; pero se cuenta
con diversas hipotesis con bases cientificas que tratan de explicar las interacciones de
factores metabdlicos, vasculares, inmunolégicos, ambientales (drogas, toxinas ambientales,
traumatismos) e infecciosos (B. Burgdorferi en EL) como causantes de la patogénesis de la
enfermedad (1,2,4,6).

1. ALTERACIONES DE LA COLAGENA.- La acumulacion excesiva de la coldgena en la
piel afectada ha dejado la hipoétesis de que tal vez exista una anormalidad en el tipo de
colagena o su metabolismo. Se ha observado un incremento en el numero de fibroblastos
productores de colagena en la piel, sin embargo, la relacién de los diferentes tipo de
colagena de la piel son normales.

Anormalidades en la glicosilacion y la hidroxilacién de la molécula de colagena pueden
alterar el mecanismo de retroalimentacion normal para un efectivo control en su sintesis y
esto permite el depdsito excesivo de colagena.

2. FACTORES SERICOS.- No estan bien caracterizados, se considera que pueden
contribuir a alteracidén en la funcion de los fibroblastos y en la regulacién de citocinas por
estimulacion de la sintesis de colagena ¢ de la célula endotelial provocando dafio en la
célula endotelial. Se desconoce quien es el responsable del dafio endotelial.
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La endotelina es un vasoconstrictor dependiente del endotelic que se encuentra
incrementado en la esclerodermia sistémica difusa (ESD). La granzima 1 es probablemente
un producto de las células T citolitica activada y funciona como una colagenaza tipo IV que
puede causar daro en la célula endotelial por destruccion de la lamina basal.

3. FACTORES VASCULARES.- Se basa en la observacién clinica de una alta frecuencia
de Fenémeno de Raynaud en la esclerosis sistémica difusa cutidnea y la presencia
histologica de alteraciones vasculares.

Algunos autores sugieren que el dafio en la célula endotelial es el evento patogénico central
y el precursor de los cambios fibréticos. La célula endotelial puede ser darfiada por
mecanismos dependientes de proteasas que son independientes de inmunoglobulinas y
complemento.

El dafio en la célula endotelial resulta en un incremento de la permeabilidad vascular que es
responsable de la fase edematosa de la enfermedad, lo cual provoca la activacion de
fibroblastos, incrementando la produccién de coldgena y fibrosis. Esto también inicia ia
activacién de la via de la coagulacion, contribuyendo a una acumulacion de plaquetas que
libera factores que permiten la proliferacion y migracién de células miointimas.

La evidencia clinica de activacion vascular en la ESD de inicio en la infancia puede ser
menos cierta.

4. ALTERACIONES DE LAS CELULAS ENDOTELIALES.- Se ha demostrado tanto por
la presencia histolégica de dafio endotelial en la ESD como por niveles elevados de antigeno
contra factor Vill, aunque esto no ha sido observado en forma consistente. También se ha
encontrado una apoptosis acelerada en la célula endotelial.

El evento inicial en el dafio de la célula endotelial puede ser la falla en la vasoregulaciéon
mediada por alteraciones en la secrecion de serotonina y otros péptidos vasoactivos,
permitiendo la transmisién de una presién arterial incrementada para unos vasos sanguineos
fragiles provocando exudacién de liquido y proteinas. Como resultado de este incremento en
la presion tisular, hay colapso linfatico, hemorragias capilares y formacién de
telangiectasias.

De acuerdo a esta hipétesis el dafio microvascular deja una fibrosis en la intima de las
arteriolas y disminucién de la luz vascular, resultando en un dafio isquémico.

5. FACTORES INMUNOLOGICOS.- Esta hipdtesis sugiere que la autoinmunidad mediada
por linfocitos T para el tejido conectivo u otros antigenos resulta en liberacion de citocinas
que estimulan a los fibroblastos para una produccién elevada de colagena.

Anticuerpos anti-células endoteliales también estan presentes provocando dano endotelial,
incremento de la permeabilidad vascular y proliferacién de Ia miointima celular (1,2,4,6).

E. MANIFESTACIONES CLINICAS.

SIGNOS Y SINTOMAS TEMPRANOS: El inicio de la esclerodermia es
generalmente insidioso y de curso prolongado, presentando perlodos de inactividad y
episodios de reactivacion asociados con complicaciones sistémicas severas, ocasionalmente
puede remitir la enfermedad y mas frecuentemente evolucionan con debilidad o muerte (1,2).

En la ESD el inicio de la enfermedad se caracteriza por la presencia de fenémeno de
Raynaud; endurecimiento, adelgazamiento y atrofia de la piel de manos y cara ademas de la
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presencia de telangiectasias en cara, parte superior de tronco y manos. E! pronéstico final de
la enfermedad sistémica es determinado por la extension e involucro de 6rganos internos.

En cuanto a la EL el inicio es muy sutil y la primera manifestacion es un drea
localizada de eritema o de induracién palida con un halo de eritema; una pequefia
proporcién de pacientes presentan sintomas sistémicos tales como artralgias, sinovitis,
contracturas articulares y sindrome del tinel del carpo (1,2).

ENFERMEDAD CUTANEA: Los cambios cutaneos involucran una secuencia que
inicia con edema, seguida de induracién y esclerosis resultando en marcado endurecimiento
y contractura y finalmente atrofia.

El edema generalmente es duro, no deja fovea provocando inflamacion de la piel y el
tejido subcutaneo de los dedos, manos, brazos y cara, 6 areas localizadas en el tronco que
pueden ser la manifestacion inicial de la enfermedad. La inflamacién puede persistir por
semanas o meses antes de hundirse o ser remplazada por esclerosis.

En la fase de esclerosis se observa una piel pdlida, endurecida, firme y fija hacia
estructuras subcutdneas, principalmente en dedos y cara. Es caracteristica la presencia de
cara inexpresiva, sin arrugas en frente y disminucién de la apertura bucal. Generalmente
inicia con acroesclerosis bilateral, posteriormente cara y finalmente cambios en la piel del
tronco y extremidades proximales.

Las consecuencias a largo plazo del edema y la esclerosis es la atrofia de piel y
anexos. Se manifiesta como piel brilante acompafada por areas de hipo e
hiperpigmentacion (lesiones en"sal y pimienta”) y frecuentemente depositos de sales de
calcio en el tejido subcutaneo.

Las placas de morfea de la EL aparecen principalmente en el térax, abdomen y
espalda, mientras que en la morfea generalizada involucra las extremidades, torax y
espalda. La morfea lineal afecta las extremidades inferiores, principalmente los brazos, a
diferencia de los diversos tipos de morfea profunda en donde se afecta miembros superiores
e inferiores.

La piel cabelluda se afecta solo en la variedad de golpe de sable y el Parry-Romberg (1,2,5).

TELANGIECTASIAS: Es un signo caracteristico de la ESDC, se presentan como
dilataciones maculares finas de los vasos sanguineos cutaneos o de mucosas. El sitio de
presentacion temprana es a nivel periungueal, puede acompanarse de crecimiento cuticular
redundante y cambios ungueales distroficos. Se forman hoyuelos digitales, algunas veces
con ulceraciones en la punta de los dedos por isquemia, este es un criterio menor para el
diagnostico de la ESD. Se puede presentar gangrena digital (1.2).

CALCINOSIS: Las calcinosis generalmente son subcutaneas especialmente sobre
codos, articulaciones metacarpofalangicas y rodillas y se presentan principalmente en la
ESD. Las calcificaciones periarticulares extensas (calcinosis circunscripta) pueden ser
complicaciones tardias de la esclerodermia (1,2).

FENOMENO DE RAYNAUD: Consta de tres fases secuenciales que son la palidez,
cianosis y eritema. Ocurren en forma espontanea o como respuesta al frio o estrés fisico o
emocional, fue descrito por primera vez en 1862 por Raynaud. Se presenta en mas del 90%
de los pacientes con ESD y constituye el signo inicial en el 70% de los enfermos.

Esta caracterizado por obstruccion de las arterias digitales e hiperactividad simpatica.
La fase de palidez es bien delimitada con coloracién blanquecina uniforme, inicia en la parte
distal del dedo y termina abruptamente en la parte proximal de dedos o de la articulacién
metacarpofaldngicas. Es mas comun en los dedos pero puede presentarse en pies, orejas,




nariz, labios y lengua. Los cambios de coloracién pueden acompanarse de parestesias,
entumecimiento o dolor (1,7,8,9).

ENFERMEDAD MUSCULOESQUELETICA: Es comun al inicio de la ESD y pueden
ser la manifestacién inicial de la enfermedad, suele presentarse como rigidez matutina y
dolor en las pequerias articulaciones de manos, rodillas y tobillos. Hay contracturas
articulares de predominio en IFP y codos, por endurecimiento de las vainas tendinosas.
La inflamacién muscular caracterizada por dolor y aumento de ia sensibilidad ocurre en mas
de un tercio de los nifos, y |a atrofia muscular proximal y distal puede ser marcada (1,2,10).

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES: Las alteraciones de la boca incluyen
telangiectasias, disminuciéon de la distancia interincisivos por engrosamiento y
adelgazamiento de la piel, pérdidas dentales secundarias a cambios en la membrana
periodontal y parotiditis. La dismotilidad esofagica es la manifestacion mas comun de ta ESD
en odrganos internos y afecta hasta el 80% de los nifos en etapas tempranas, cursan en
general asintomaticos (30-40%), pero en otros pacientes se reporta disfagia, regurgitaciones,
reflujo hasta la garganta, aspiracion nocturna, tos y atragantamiento asl como retardo en el
vaciamiento gastrico. El involucro intestinal ocurre en mas del 50% de los pacientes como
consecuencia de la fibrosis y de ello surgen hipomotilidad, mala absorcién, proliferacion
bacteriana excesiva y pseudoobstruccion intestinal. E! cuadro clinico del involucro intestinal
puede ser muy variado desde distensién abdominal, dolor, nauseas, vémito, diarrea, y
constipacion hasta neumatosis intestinal (11,12,13,14,15).

ALTERACIONES CARDIACAS: Las complicaciones cardiacas mas frecuentes
incluyen la pericarditis asintomatica, miocarditis, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias
por fibrosis del sistema de conduccion (20%), hipertensidon pulmonar y fibrosis del miocardio.
El estudio ecocardiografico puede detectar pequerios derrames pericardicos asintomaticos
en el 30-50% de los pacientes y un incremento del espesor de la pared ventricular asi como
disminucion de la distensibilidad (1,2,11,13).

ENFERMEDAD PULMONAR: La enfermedad pulmonar se presenta en la ESD con
una frecuencia del 72-92% de los niflos y se ha convertido en la principal causa de muerte
en estos pacientes. El compromiso pulmonar puede mostrar todos los aspectos del espectro
patolégico de la ESD que incluyen cambios inflamatorios (neumonitis), vasculares
(hipertension pulmonar) y fibréticos (fibrosis pulmonar). La enfermedad pulmonar intersticial
es mas comun en la ESD hasta en el 91% de los nifios, mientras que la hipertension
pulmonar constituye un signo tardio en la ESL observandose en el 7-50% de los pacientes.
Los sintomas clinicos que mas frecuentemente se observan son la tos seca, polipnea y
disnea de esfuerzo. La TAC de térax de alta resolucidn es el estudio mas sensible para
detectar enfermedad pulmonar intersticial. Seely y cols. encontraron una prevalencia del
91% de enfermedad pulmonar intersticial en ninos con ESD mediante TAC de térax de alta
resolucion. Las Pruebas de funcién pulmonar suelen estar alteradas en los pacientes con
esclerodermia y compromiso pulmonar a causa de la fibrosis que deteriora el intercambio
gaseoso y reduce la capacidad vital, reportando frecuentemente un patrén restrictivo
(1.14,15,16,17,18,19,20).

ENFERMEDAD RENAL: La afeccion renal es una caracteristica de mal pronéstico de
la ESD. En nifios es poca la informacién disponible sobre el involucro renal, pero en general
su curso es benévolo. La proteinuria es el indicador mas comun de involucro renal,
frecuentemente es minima y puede ser la (nica evidencia de enfermedad en ia mitad de los
pacientes. La hipertension sistémica ocurre en mas de la mitad de los pacientes adultos y
generalmente se asocia a proteinuria; puede ser de intensi e
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aproximadamente el 25% de los casos puede ser hipertensién maligna que puede llevar a la
muerte en pocas semanas sino se da el tratamiento oportuno (2,11,13).

ENFERMEDAD EN S.N.C.: El involucro de los nervios craneales es la anormalidad
mas frecuente de afeccion a SNC, especialmente el dafo a la rama sensitiva del nervio
trigémino. Las neuropatias periféricas son poco comunes. La arteritis cerebral también
puede presentarse en los pacientes con ESD.

En la esclerodermia en golpe de sable es comun el involucro a SNC manifestado por
crisis convulsivas asociado a atrofia hemifacial progresiva, uveitis ipsilateral, involucro de
cejas, pestanas y separacion de dientes (1,2,4,6).

F. DIAGNOSTICO.

El diagndstico se basa en los Criterios Preliminares de Clasificacién de la Esclerosis
Sistémica (Esclerodermia), del Colegio Americano de Reumatologia (1980) para adultos,
aunque su sensibilidad y especificidad no ha sido probadas en nifios.

1. Criterio Mayor:

a) Escleroderma proximal; engrosamiento, tensién o induracién simétrica de la
piel de los dedos y de la piel proximal a las articulaciones metacarpofalangicas o
metatarsofaldngicas.

2. Criterios Menores:

a) Esclerodactilia: cambios cutaneos arriba citados, limitados a los dedos (manos
y pies).

b) Cicatrices digitales umbilicadas o pérdida de sustancia del pulpejo del dedo:
Areas deprimidas en las puntas de los dedos o pérdida del tejido del pulpejo
digital a consecuencia de isquemia.

c) Fibrosis pulmonar bibasal: patrén reticular con densidades lineales o lineo-
nodulares mas pronunciado en las porciones basales pulmonares en una Rx
térax, no atribuibles a una enfermedad pulmonar primaria (21).

Masi AT, Rodnan GP, Medsger TA y col. Preliminary criteria for the ciassification of systemic sclerosis
(escleroderma). Arthritis Rheum 1980;23:581-90

La clasificacion como esclerosis sistémica definida requiere la presencia del criterio
mayor y de dos de los tres criterios menores.

G. EXAMENES DE LABORATORIO.

Los hallazgos en los examenes de laboratorio son muy inespecificos para el
diagnédstico de esclerodermia. La anemia suele observarse hasta en el 25% de los pacientes
con ESD, traduce inflamacion crénica y en ocasiones deficiencia de vitamina B12 o folatos
por mala absorcion crénica; también puede ser resultado de hemodlisis microangiopatica o
sangrado de las telangiectasias de las mucosas. La presencia de leucocitosis moderada se
ha correlacionado con el involucro muscular y visceral de la enfermedad.

Los Anticuerpos Antinucleares (AAN) estan presentes a titulos altos en los niflos con
ESD, los patrones moteado y nucleolar son los mas frecuentes. Takehara y colaboradores
encontraron AAN positivos en el 50% de los pacientes con morfea, 100% de los pacientes
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con morfea generalizada y en el 67% de los pacientes con esclerodermia lineal. Los
anticuerpos anti Scl-70 (DNA-topoisomerasa-1) se observan con mayor frecuencia en
pacientes con esclerodermia difusa (20-40%) y sobretodo en aquellos pacientes con
enfermedad vascular periférica y fibrosis intersticial pulmonar. Los anticuerpos
anticentrémero (cinetocoro) se encuentran casi exclusivamente en pacientes con ESL (96%)
en asociacion con calcinosis y telangiectasias (Sx CREST).
Rosenberg y colaboradores encontraron anticuerpos anti-DNA desnaturalizado en el 56% de
los nifios con esclerodermia localizada estudiados.

La presencia de factor reumatoide se ha encontrado hasta en el 25% de los pacientes
con esclerodermia localizada y titulos altos de este se han asociado con un involucro
cutaneo severo e involucro articular (1,2,4,5).

H. ESTUDIOS DE GABINETE.

Los estudios recomendados para evaluar el involucro cardiaco en la esclerodermia
sistémica son: EKG, gamagrama con talio 201 y el ecocardiograma. Las alteraciones
electrocardiograficas incluyen bloqueo cardiaco de 1er grado, BRDHH, BRIHH,
contracciones auriculares y ventriculares prematuras e hipertrofia ventricular. El gamagrama
con talio 201 puede documentar alteraciones en la perfusion miocardica, en el movimiento
de la pared ventricular, en el tamaiio de las cadmaras cardiacas y en la fraccion de eyeccién.
Ecocardiograficamente se ha encontrado engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo
hasta en el 57% de los pacientes y disminucion de la contractilidad del ventriculo izquierdo
en el 42% de los pacientes.

Las alteraciones pulmonares pueden detectarse por ecocardiografia observandose
datos de hipertension pulmonar. La difusién pulmonar y la espirometria documentan la
disminucion de la capacidad vital forzada, disminucién de la difusion pulmonar e incremento
del volumen funcional residual.

La arteriografia renal asi como el USG renal son ttiles para identificar alteracion renal
secundaria a esclerosis sistémica.

Los estudios radiograficos pueden mostrar disminucién importante de los tejidos
blandos, resorcion de falanges distales y calcificaciones periarticulares y subcutaneas. El
esofago grama suele mostrar disminucién o ausencia de peristasis en el esofago inferior,
dilatacion distal y la presencia de hernia hiatal con acortamiento esofagico. La manometria y
pH metria pueden demostrar la presencia de reflujo gastroesofagico, disminucién del tono
del esfinter esofagico inferior, dilatacién de duodeno y yeyuno asi como la presencia de
diverticulos. En la Rx de térax se puede identificar fibrosis pulmonar bibasal y calcificaciones
en costillas (1,2,11,12,18,20).

I. TRATAMIENTO.

No existe hasta el momento uniformidad para el tratamiento de la esclerodermia y
representa un verdadero reto para el reumatdlogo el manejo de Ia esclerodermia sistémica.

La terapia para la esclerodermia sistémica es controversial tanto en nifios como en
adultos, por mucho tiempo la D-penicilamina se utilizé con resultados inconsistentes
observandose mejoria en aquellos pacientes con enfermedad cutanea y pulmonar, sin
embargo la toxicidad asociada a este farmaco ha limitado su uso.

Foldevari y Lehman describieron la utilidad del uso de inmunosupresores como el
metotrexate (1mg/kg/sem; maximo 50mg) {M en niflos para reducir las ulceraciones
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cutédneas y mejorar la textura de la piel en general. Lehman reporta el uso de ciclosporina a
dosis de 5mg/kg/d para el manejo del fenémeno de Raynaud con dramaticos resultados, asi
como mejoria de la textura de la piel y disminucién de la inflamacién dérmica, ademas de
estabilizacion de la funcién pulmonar anormal.

Los esteroides son efectivos solo en las fases tempranas de la inflamacién muscular o
en la fase edematosa de la enfermedad sistémica y se han utilizado a dosis 1-2mg/kg/dia o
bien en pulsos IV de metilprednisolona (30mg/kg/d) en casos de esclerodermia lineal severa
activa.

Otras terapias que se han utilizado sobretodo en la esclerosis localizada con
resultados dudosos son el uso de fototerapia con rayos ultravioleta A1, hidroxicloroquina o
cloroquina, calcitriol y plasmaféresis.

El fenébmeno de Raynaud que es una complicaciéon de la esclerosis se ha manejado
con reserpina, metildopa, captopril; pero la nifedipina ha demostrado ser el medicamento de
eleccion con mejoria notable de la sintomatologia.

Dentro del tratamiento de la esclerodermia también se encuentran las terapias de
soporte que incluyen: la ensefianza del paciente y sus padres sobre la enfermedad y sus
complicaciones a cargo de un grupo multidisciplinario de médicos, enfermeras, terapistas,
psicdlogos, etc.; y el cuidado general de la piel con aplicacion de emolientes, evitar
traumatismos y exposicién la frio, terapias fisicas para evitar contracturas articulares
(1,2,6,11,23,24).

J. CURSO DE LA ENFERMEDAD Y PRONOSTICO.

El prondstico de la esclerodermia localizada es generalmente benigno a diferencia de
la esclerodermia sistémica que tiene un prondstico sombrio. El engrosamiento cutaneo y las
contracturas articulares dejan una gran discapacidad en muchos nifios. El involucro visceral
es tipico de la esclerosis sistémica y suele estabilizarse en algunos pacientes por largos
periodos de tiempo. La mejoria de las caracteristicas cutaneas tanto en la esclerosis
localizada como en la sistémica suele presentarse posterior a 3-5 afios de actividad de la
enfermedad.

Las principales causas de muerte en nifios con esclerodermia sistémica se han
relacionado con involucro cardiaco, renal y pulmonar. La mortalidad infantil por
esclerodermia no se ha establecido.

E! identificar tempranamente la enfermedad y su grado de involucro sistémico, asi
como la instalacion oportuna del tratamiento especifico disminuird las posibilidades de
complicaciones y secuelas inherentes a la enfermedad (1,2,5).



JUSTIFICACION

La Esclerodermia es una patologia poco frecuente en la infancia, pero
constituye una de las 5 primeras causas de atencién reumatolégica en la Clinica de
Enfermedades por Daflo Inmunoldgico (CEDI) del Hospital Infantil de México, por lo cual es
importante conocer la epidemiologia de esta entidad en la poblacion mexicana referida a
nuestro hospital para realizar un analisis comparativo con otros centros reumatolégicos a
nivel mundial y de esta forma enriquecer la experiencia sobre el tipo de presentacion,
evolucion, tratamiento y pronéstico de la enfermedad en la poblacién pediatrica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

s T ¢Cudles son las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes pediatricos
con dlagnéstlco de Esclerodermia de la Clinica de Enfermedades por Daro Inmunoldgico del
- Hospital Infantil de México?
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OBJETIVOS

GENERAL:

Determinar cuales son las caracteristicas epidemioldégicas de los pacientes pediatricos con
Esclerodermia.

ESPECIFICOS:

1. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, evolucion, y tratamiento de los
pacientes pediatricos con esclerodermia.

2. Determinar el tipo de presentacion mas frecuente de esclerodermia en pacientes
pediatricos.

3. Determinar la frecuencia de afeccién gastrointestinal en pacientes pediatricos con
esclerodermia.

4, Determinar la frecuencia de afeccién cardio-pulmonar en pacientes pediatricos con
esclerodermia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizara un estudio retrospectivo y descriptivo, mediante la revisiéon de los
expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnéstico de Esclerodermia atendidos en
la Clinica de Enfermedades por Dario Inmunolégico del Hospital Infantil de México durante el
periodo comprendido entre enero de 1990 y julio del 2002.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstico confirmado de Esclerodermia en
sus diversas variedades atendidos en el Hospital Infantil de México en el CEDI.

2. Pacientes de cualquier sexo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Aquellos pacientes cuyo expediente clinico se encuentre incompleto.

Se revisaran los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagndstico
confirmado de esclerodermia en sus diversas variedades y se recolectaran los siguientes
datos: edad, sexo, lugar de procedencia, edad al momento del diagnéstico, tiempo de
evolucidon de la enfermedad, tipo de esclerodermia, sitio de localizacion de la
enfermedad, o6rganos afectados, presencia de anticuerpos antinucleares, presencia de
anticuerpos Anti-Scl 70, tratamiento utilizado y complicaciones asociadas.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

*VARIABLES UNIVERSALES:
EDAD: Tiempo de vida del paciente medido en afios. Variable cuantitativa: afos.

SEXO: Género al que pertenece ¢l (la) paciente. Variable cualitativa: Femenino-
Masculino.

*VARIABLE INDEPENDIENTE:

ESCLERODERMIA LOCALIZADA: Enfermedad crénica que se caracteriza por fibrosis
de piel, tejido subcutaneo y musculo. Puede manifestarse en tres formas: morfea, morfea
generalizada y lineal.

Variable cualitativa.

ESCLERODERMIA GENERALIZADA: Enfermedad crénica que se caracteriza por
fibrosis de piel, tejido subcutaneo, musculo y afeccion de drganos internos (tracto
gastrointestinal, corazén, puimon, cerebro y rifidn). Variable cualitativa.

LUGAR DE PROCEDENCIA: Estado de la republica de donde son originarios los
pacientes con esclerodermia que acuden al CEDI.
Variable cualitativa.

*VARIABLE DEPENDIENTE:

TIEMPO DE EVOULUCION: Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas de la
enfermedad y el momento del diagnostico de la esclerodermia. Variable cuantitativa:
Meses.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES: Resultado de laboratorio donde se considera
positivo titulos por arriba de 1:80. Variable cuantitativa: titulos

ANTICUERPOS ANTI Scl-70: Resultado de Iaboratoﬁo que se toma como valor normal
la ausencia de estos anticuerpos. Variable nominal dicotémica: Si-No

LOCALIZACION DE LA ESCLERODERMIA: Sitio de afeccion de la enfermedad.
Variable cualitativa: Cara, brazo, pierna, pie, tdrax, etc.

TRATAMIENTO: Medicamentos utilizados para el manejo de la enfermedad. Variable
cualitativa: Esteroides, metotrexate, D-penicilamina, acido félico, etc.

COMPLICACIONES: Manifestaciones clinicas asociadas a la esclerodermia. Variable
cualitativa



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard calculo de promedios y porcentajes para las diferentes variables
analizadas en este estudio.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

En el Hospital Infantil de México se cuenta con los expedientes de los pacientes con
esclerodermia. La informacion sera recolectada directamente por el tesista y se cuenta
con los programas estadisticos para analizar la informacidn.

Por tratarse de un estudio retrospectivo de revisién de expedientes clinicos, no se
requerira manipulaciones de ningun tipo a los pacientes por lo que no representa riesgo
para ellos.
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ESCLERODERMIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

REGISTRO:

EDAD AL DX: EDAD ACTUAL: SEXO:
LUGAR ORIGEN:

FECHA DE NACIMIENTO:
FECHA DE 1°.VEZ CEDI:

TIEMPO DE EVOLUCION DEL P.A. ANTES DEL DX:

TX PREVIO:

FECHA DE DX:

TIPO DE ESCLERODERMIA:

LOCALIZACION DE LA ESCLERODERMIA:

SIGNOS Y SINTOMAS AL INICIO DEL P.A.:

SINTOMAS GASTROINTESTINALES:
SINTOMAS PULMONARES:

SINTOMAS CARDIACOS:

SINTOMAS RENALES:

FENOMENO DE RAYNAUD:

CALCINOSIS:

BIOPSIA DE PIEL:

S.E.G.D:

ESPIROMETRIA:

VALORACION CARDIOLOGICA:

*ANA:
TRATAMIENTO ACTUAL:

*ANTI-ScI-70:

EFECTOS SECUNDARIOS AL TX:

COMPLICACIONES ASOCIADAS:

CURSO DE LA ENFERMEDAD:

PATOLOGIAS CONCOMITANTES

A

ESCLERODERMIA:

LABORATORIOS ACTUALES:

OBSERVACIONES:
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RESULTADOS

Se revisaron 37 expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de Esclerodermia
del servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital Infantil de México.

De treinta y siete pacientes con esclerodermia en general, 26 (70.2%) eran del sexo
femenino y 11 (29.8%) del sexo masculino, con una relacién Mujer:Hombre de 2.3:1. El
promedio de edad al momento del diagnéstico fue de 8.6 afios con un rango de 2.7 afnos
a 16.1 afos. El tiempo promedio de evolucién de la esclerodermia al momento del
diagnéstico fue de 25.5 meses con un rango de 1-120 meses.

De los 37 pacientes, 24 (64.9%) pertenecian al grupo de las esclerodermias
localizadas. Diecisiete (70.8%) eran mujeres y 7 (29.2%) hombres, con una relaciéon
Mujer:Hombre de 2.4:1. El promedio de edad al diagnéstico fue de 8.2 afios con un rango
de 2.7 a 13.1 afos. El tiempo promedio de evolucién de la enfermedad al momento del
diagndéstico fue de 24.6 meses con un rango de 1 a 114 meses.

La esclerodermia tipo golpe de sable (afeccién en cara) se observé en 10 pacientes
(41.7%) predominando la afeccién en hemicara izquierda en 6 de los pacientes. La
esclerodermia tipo morfea estuvo presente en 7 pacientes (29.2%) comprometiendo
principaimente térax y miembros superiores. La variedad lineal se detecté en 5 pacientes
(20.8%) afectando mas frecuentemente miembros inferiores. La morfea generalizada se
encontré en 2 pacientes (8.3%) comprometiendo miembros inferiores y abdomen.

De los 14 pacientes que contaron con determinacién de Anticuerpos Antinucleares (AAN)
se encontraron positivos en cinco (35.7%) y negativos en 9 (64.3%). Los Anticuerpos
Anti-Scl-70 estaban negativos en los 6 pacientes en quienes se les solicitd.

El diagnoéstico de esclerodermia localizada fue corroborado por biopsia de piel en los 17
pacientes a los que se les realizé dicho procedimiento.

El fendmeno de Raynaud estuvo presente en solo 2 de los pacientes (8.3%) con este tipo
de esclerodermia.

Se realizé6 SEGD en 21 pacientes reportdandose normales en el 100%.

Doce pacientes contaban con espirometrias siendo normales en 9 (75%) y anormales en
3 pacientes (25%) predominando un patrén restrictivo leve.

La valoracién cardiaca fue normal en 14 de los 15 pacientes sometidos a esta valoracién
y en 1 paciente se detectd una CIA tipo Foramen oval.

El tratamiento mas utilizado fue MTX en 15 pacientes (71.4%), MTX + PDN en 3 (14.3%),
D-Penicilamina en 3 pacientes (14.3%) y 3 pacientes estaban ya sin tratamiento. Seis
(25%) de los 24 pacientes han sido manejados ademas con lipoinyecciones.

Las complicaciones inherentes a este tipo de esclerodermia fueron las asimetrias faciales
con atrofia de musculos de la cara, micrognatia, areas de alopecia en piel cabeliuda,
hipotrofia de musculos de extremidades, acortamiento de miembros inferiores
principalmente, escoliosis lumbar y contracturas en flexion de ortejos.

Trece (35.1%) de los 37 pacientes con esclerodermia revisados correspondieron al
grupo de las esclerodermias sistémicas. Nueve (69.2%) pacientes eran mujeres y 4
(30.8%) hombres, con una relacién Mujer:Hombre de 2.2:1. El promedio de edad al
momento del diagnéstico fue de 9.3 afios con un rango de edad de 3 a 16.1 afos. El
tiempo promedio de evolucion de la esclerodermia al momento del diagndstico fue de
27.1 meses con un rango de 5 a 120 meses.
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De los 11 pacientes que contaron con.determinacién de Anticuerpos Antinucleares se
encontraron positivos en 4 (36.4%) y negativos en 7 (63.6%). Los Anticuerpos Anti-Scl-70
estaban negativos en los 4 pacientes en quienes se les realizé.

Siete pacientes fueron sometidos a biopsia de piel siendo positivas para esclerodermia.
Se encontré fendmeno de Raynaud en 8 pacientes (61.5%) de predominio en manos.
Cuatro pacientes (30.8%) presentaron caicinosis en manos, codos y piel cabelluda.

Se realizé SEGD en 12 pacientes reportandose anormal en 11 nifos (91.7%),
predominando el reflujo gastroesofagico Glil en 6 pacientes (54.5%), alteraciones en la
motilidad esofagica en 2 nifos (18.2%), gastritis y vaciamiento gastrico lento en 2
pacientes (18.2%) y reflujo gastroesofagico Gl en un paciente (9%).

Nueve pacientes tuvieron espirometrias reportandose anormales en 8 nifios (88.9%), con
un franco predominio del patrén restrictivo en 6 pacientes (75%), un paciente con patrén
obstructivo y un paciente con patrén mixto.

Nueve pacientes contaron con valoracién cardiolégica siendo normal en 8 pacientes
(88.9%) y anormal en un paciente (11.1%) en quien se detecté insuficiencia mitral y
pulmonar leves.

E! tratamiento en este grupo de pacientes fue: MTX en 6 pacientes (46.15%), MTX+PDN
en 2 pacientes (15.3%), D-Penicilamina en 2 pacientes (15.3%), AZA+PDN en 1
paciente (7.7%), MTX+PDN+Pulsos de MPS en 1 paciente y MTX+Pulsos de MPS en 1
paciente.

Las complicaciones secundarias a la esclerodermia sistémica fueron: contracturas en
flexion de dedos de manos, ortejos, codos y rodillas, asl como atrofia muscular
importante de miembros inferiores y acortamientos de dichas extremidades; ademas de
escoliosis dorso-lumbar.

En relacién al lugar de procedencia de los pacientes con esclerodermia se encontro
que 16 pacientes (43.2%) eran originarios del D.F, 11 (29.7%) del Estado de México, 3
(8.1%) de Hidalgo, 2 (5.4%) de Chiapas, 2 (5.4%) de Morelos, uno (2.7%) de Guanajuato,
1 de Oaxaca y 1 de Tabasco.

Con respecto al estado socioeconémico de los pacientes predomind el nivel medio

‘ bajo en 17 pacientes (45.9%), seguido de! nivel bajo en 15 pacientes (40.5%), medio alto
en 4 pacientes (10.8%) y aito en un paciente (2.7%).
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DISCUSION

La esclerodermia en la infancia es generalmente localizada y menos frecuentemente
sistémica pero, aun asi, es una enfermedad rara. No existen datos precisos sobre la
prevalencia, pero en nuestro estudio se encontrdé un predominio de esclerodermia
localizada en el 64.9% de los casos lo cual es semejante a lo reportado en la literatura
(1,2,5).

Uziel y col. reportan a la esclerodermia lineal como el tipo mas frecuente dentro de las
esclerodermias localizadas (87%), seguida de la morfea en el 10% de los casos y la
morfea generalizada en el 3% de los casos, lo cual difiere de lo encontrado en nuestro
estudio donde la esclerodermia en “golpe de sable” se presenté en el 41.7% de los
pacientes, seguida de la morfea en 29.2% de los pacientes, mientras que la
esclerodermia lineal se observé en el 20.8% de los casos y la morfea generalizada en el
8.3% de los casos (1,4).

La relaciéon M:H en esclerodermia fue de 2.3:1 la cual es semejante a io reportado por
Cassidy y col. quienes reportan una relacion 2.5:1 (2).

El promedio de edad de inicio de la enfermedad en la EL fue 8.2 afios mientras que
para la ES fue de 9.3 arlos siendo mayor a lo reportado en la literatura (2,5).

Takehara y col. han reportado una frecuencia alta (50-100%) de ANA en EL; en la
presente investigacion encontramos ANA positivos solo en 35.7% (5 ptes) de los
pacientes aunque hay que considerar que no se tomaron ANA en 10 de los pacientes lo
cual puede interferir con estos resultados. En ES se encontraron ANA positivos en 36.4%
de los pacientes contrastando con lo reportado en la literatura que es mas del 90% de los
casos (25).

Con respecto a la presencia de Anticuerpos Anti-Scl-70 que se han reportado con
mayor frecuencia en la ESD y sobretodo en pacientes con compromiso pulmonar y
enfermedad vascular periférica nosotros no encontramos positividad para estos
anticuerpos en ninguno de los pacientes con ES ni EL aunque solo se determinaron en
10 de los 37 pacientes.

Las alteraciones gastrointestinales detectadas por SEGD en pacientes con la variedad
sistémica de la esclerodermia fueron del 91.7% del total de los casos, concordando con
lo reportado en la literatura donde se habla de un involucro gastrointestinal entre el 75-
90% de los casos, cabe mencionar que es necesario realizar pH metria, endoscopia y
gamagrafia esofagica para poder establecer con certeza el compromiso gastrointestinal y
proporcionar un tratamiento oportuno (1,12,14, 26).

El compromiso pulmonar en la ES se ha reportado entre 72-92% de los casos,
requiriéndose para su deteccion la realizacion de Rx de Tdrax, TAC de térax de alta
resolucién y pruebas de funcion pulmonar, existiendo una baja concordancia entre todos
estos estudios. En la presente investigacion se detecté espirometrias anormales en 8
(88.9%) de los 9 pacientes con ES en quienes se les realiz6, predominando el patrén
restrictivo como se reporta en la literatura. En los pacientes con EL se encontraron
espirometrias normales en el 100% de los pacientes a quienes se les realizé el estudio
(21 ptes) (2,18,19,20).



El involucro cardiaco se investigé en solo 24 de los 37 pacientes con esclerodermia
de este estudio, encontrandose anormal en 1 paciente de cada grupo (EL y ES) y normal
en el 91.6% de los casos, no existe en la literatura datos precisos sobre la frecuencia de
afeccién cardiaca en la poblacion pediatrica.

En cuanto al tratamiento utilizado para el manejo de esclerodermia en nifos,
encontramos una concordancia con el uso de combinaciones de MTX, acido félico, PDN
y pulsos de MPS en nuestro estudio y lo reportado por Foeldvari y col., y observandose
un paulatino desuso de la D-Penicilamina por su toxicidad y su relativa eficacia (2,5).

Las complicaciones secundarias a la esclerodermia que se han reportado en Ia
literatura incluyen atrofia muscular, alteraciones en el crecimiento 6seo (acortamiento de
extremidades, hipoplasias maxilares, etc.), contracturas articulares, deterioros
funcionales y emocionales entre otros que correlaciond con lo encontrado en nuestra
investigacion (1,2,4,11,20).

Consideramos que la presente investigaciéon puede servir como estudio preliminar

para nuevas investigaciones sobre la esclerodermia en poblacién mexicana, ya que no
existe hasta el momento estudios sobre este campo.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo muestra la experiencia clinica en Esclerodermia en poblacion
pediatrica del Hospital Infantil de México, “Federico Gomez", una institucién de referencia
a nivel nacional.

La Esclerodermia Localizada fue el tipo de presentacién mas frecuente de
esclerodermia en pacientes pediatricos.

La afeccién gastrointestinal se presentdé en el 91.7% de los pacientes con
Esclerodermia Sistémica de la infancia.

La afecciéon pulmonar fue detectada por espirometria anormal en el 88.9% de los
pacientes con Esclerodermia Sistémica y en el 25% de los pacientes con Esclerodermia
Localizada.

La afeccion cardiaca en pacientes con esclerodermia de la infancia fue del 8.3%.
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ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN PACIENTES CON
ESCLERODERMIA SISTEMICA
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S.E.G.D. EN PACIENTES CON ESCLERODERMIA SISTEMICA
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ESPIROMETRIA EN PACIENTES CON ESCLERODERMIA
SISTEMICA
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FRECUENCIA DE FENOMENO DE RAYNAUD EN
ESCLERODERMIAS
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