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RESUMEN

Antecedentes

La esclerodermia localizada es una enfermedad con afectacion
exclusivamente cutanea, autolimitada, que se caracteriza por la presencia de
una o0 mas placas escleroticas, circunscritas. En algunos pacientes puede

llegar a causar deformidad funcional y cosmética.

Material y Métodos

El estudio se realiz6 de agosto 2008 a febrero del 2009 en el Centro
Dermatologico Dr Ladislao de la Pascua, mediante un disefio de pruebas
diagnosticas.

e Se incluyeron pacientes mayores de 15 afos de edad, ambos sexos con
diagnéstico clinico de esclerodermia localizada en placas.

e Se excluyeron pacientes sin confirmacion histopatoldgica.

e Se realizaron 35 estudios ultrasonograficos con un equipo de alta
resolucién y transductor lineal de 10 Mhz, se empled escala de grises,
doppler color y doppler pulsado para la exploracion.

e Se examind la regién con alteraciones cutaneas asi como su lado
anatomico contralateral para comparar los hallazgos. Se realizaron
cortes sagitales y axiales de las regiones anatémicas.

e En el proceso de las imagenes se analiz6 Unicamente la region de la
hipodermis evaluando la pérdida de grosor (PGH), desorganizacion
(DH), presencia de engrosamiento de bandas hiperecoicas (EBH) vy .la
presencia de imagenes en “yoyo” con limites laterales marcados por un
angulo agudo, con morfologia de V.

e Durante la exploracion con doppler color como pulsado, se evalud la

presencia de lesiones vasculares, sin encontrar anormalidades



Resultados

Se incluyeron 35 pacientes con esclerodermia localizada con rango de edad
de 15 a 65 afios, con un promedio de 36 + 16 afos. De los pacientes
estudiados, 16 (45.7%) tenian un tiempo de evolucidbn menor a 2 afos; 12
(34.2%) 2 a 5 aflos y 7 (20%) tuvieron una evolucion mayor a 5 afios. Se
buscaron los cuatro criterios morfologicos encontrando: En 35 pacientes,
engrosamiento de las bandas de la hipodermis (EBH), en 34 pacientes,
Imagen en yo-yo, en 30 pacientes, pérdida del grosor de la hipodermis (PGH) y

en 32 pacientes, desorganizacion de la hipodermis (DH) .

En 26 pacientes se encontraron los 4 criterios morfolégicos positivos.

Conclusion:

El ultrasonido con transductor lineal de 10 MHz es (til en pacientes con
esclerodermia localizada, ya que tiene una buena penetracidn permitiendo
llevar el seguimiento de la lesién al evaluar el espesor de la hipodermis, asi

como los cambios que se presentan en ella durante el tratamiento.

Es un método no invasivo, con alta sensibilidad, confiable, reproducible,
accesible, de bajo costo y con buena aceptacién por los pacientes



ANTECEDENTES

La palabra esclerodermia deriva del griego skleros (duro) y dermis (piel), lo que
significa “endurecimiento de la piel.”

Es una enfermedad crénica, autoinmune, de etiologia desconocida que afecta la
microcirculacion y el tejido conectivo, se caracteriza por la fibrosis y obliteracion
de vasos sanguineos de la piel, pulmones, tracto gastrointestinal, rifiones y

corazoén. !

| . Historia

Los reportes mas antiguos de esclerodermia son de Hipécrates (460-370 a.c.),
guien describe pacientes con una enfermedad que se caracterizaba por
“endurecimiento de la piel, obstruccion de poros, pigmentacion y ausencia de

glandulas sudoriparas”. 2

Contindan reportes aislados como los de Zacutus, Curzio, Watson y Thirial, quiz&
de estos el mas sobresaliente fue el de Carlos Curzio, quien es el primero en
proporcionar una descripcion detallada de la esclerodermia-like.

En 1847, Gintrac introduce el término de esclerodermia y enfatiza que la piel es el

6rgano mas e afectado. %3

Maurice Raynaud en 1862, postula su teoria sobre la “asfixia local”, fendmeno que
presentan en extremidades los pacientes portadores de esclerodermia, puede ser

grave, que lleva al enfermo a la gangrena simétrica.

Weber y Swiss en 1878, mencionan los depdsitos de calcio y Osler en 1898
describe varios casos de la forma sistémica, puntualizando la gravedad y lo
dramética que esta enfermedad puede ser®, en este mismo afio Steven reporta
cambios histopatoldgicos a nivel vascular, intestinal, renal e incluso en médula

espinal. 2



Brown y O’learly en 1925, mencionan los aspectos fisiopatoldégicos de las
alteraciones vasculares y son los primeros en describir los cambios a nivel de
capilaroscopia, “existe una disminucion de asas y la presencia de algunas asas
gigantes, lo que ocasiona que el flujo capilar se entorpezca”, es el mismo Brown
qguien en 1930 afirma que la disminucion de la temperatura es la causante del
fendbmeno de Raynaud, sefialando el factor oclusivo estructural como el
desencadenante del vasoespasmo, dato que fue corroborado un afio después por

Lewis y Landis.

En 1962 Born establece la mayor agregacion plaquetaria en los pacientes con

fenémeno de Raynaud. °

Matsui en 1924 describe la histopatologia de las lesiones de esclerodermia como
zonas con aumento de la colagena y engrosamiento de las paredes de los

pequefios vasos, datos que se repetian en todos los sitios afectados.?

En 1944 Waisman y O’leary reconocen alteraciones en el tracto gastrointestinal,
Kemp Harper y Meszaros en 1959, describen “saculaciones” en el colon
transverso y descendente. En 1954, Gotees enfatizaba que pacientes con lesiones
cutaneas podian presentar afectacion intestinal, y hace notar la importancia de
las lesiones viscerales, sugiriendo el nombre de esclerosis sistémica progresiva

para este subtipo. °

En 1964, Miyushi reconoce que algunos casos de esclerodermia pueden ser

ocasionados por la aplicacién de sustancias extrafias al cuerpo.’

O’leary y Normaland en 1930, establecen la diferencia entre la forma difusa
(generalizada) y circunscrita (morfea), concluyendo que la “esclerodermia
generalizada es una manifestacion cutanea de una enfermedad sistémica, en la

cual los cambios vasculares tienen el papel principal”.



Sllei en 1931, distingue dos tipos de dermatoesclerosis, la acroesclerosis y el
verum esclerodermia; término aplicado a varios tipos de esclerodermia, con rasgos

puramente cutaneos.

En 1911 Thibiérge Weissen Bach hacen notar la presencia de calcinosis en

pacientes con esclerodermia sistémica.

En 1964 Winte Bauer describe los primeros casos que, ademas de calcinosis eran
acompafiados por fendmeno de Raynaud, esclerodactilia y telangiectasias,
llamando a este conjunto de signos sindrome de CRST; en 1968 Rowel destaca el
compromiso organico de estos pacientes, del que sobresale, la dismotilidad

esofagica, integrandose asi el sindrome de CREST que conocemos hoy en dia.
2,8,9

En 1968 el subcomité de la American Rheumatism Association (ARA, actualmente
denominado Colegio Americano de Reumatologia), describe los criterios
diagnosticos y terapéuticos en un intento de organizar los datos ya recopilados
hasta el momento, sin lograrse una aceptacién completa.®

Después de numerosos estudios fue claro que existian dos tipos de la
enfermedad; una puramente cutanea y otra asociada con mdultiples alteraciones

como: dafio vascular, articular y visceral
[l. Clasificacion de la esclerodermia
Existen dos formas clinicas:

1. Localizada

2. Sistémica o Generalizada

La forma localizada se caracteriza por placas esclerosas que afectan

exclusivamente la piel, no se acompafa de afeccion sistémica.



La forma sistémica se caracteriza por fibrosis tanto en piel como en algunos
6érganos internos. **

Algunos padecimientos denominados sindromes esclerodermiformes presentan
alteraciones cutaneas similares a la esclerodermia, pero estos estan relacionados
con exposicion a multiples sustancias quimicas, algunos presentan caracteristicas

especificas.

A continuacién se mencionan algunas de las clasificaciones propuestas hasta el

momento.

En 1953, DEGOS *? propone:
1.- Esclerodermia localizada
a.Monomélica
b. Circunscrita
- Placas o morfea
- Pigmentada
- Deprimidas (Atrofodermia de Pasini y Pierini)
- Bulosas hemorréagicas
- Ulcerosas
2.- Esclerodermia generalizada (extension)
a.En gotas
b.En bandas
- De miembros
- Golpe de sable

c. Anular

Congénita

Ainhum



PEYRI *?

1.- Esclerodermias cutaneas localizadas

Morfea lineal

Morfea en placas (grandes o pequefias gotas)

Morfea generalizada

Qa0 o w

Hemiatrofia facial

2.- Formas especiales
a. Fascitis eosinofilica (De Shulman)

b. Morfea invalidante panesclerotica infantil

3.- Esclerodermias sistémicas
a. CREST
b. Acroesclerosis

c. Esclerosis sistémica progresiva

BARNETT?
1.- Esclerodermia generalizada (ESP)
a. Tipol Fendmeno de Raynaud y Esclerodactilia
b. Tipo Il Acroesclerosis
c. Tipolll Esclerodermia con cambios difusos en la piel

2.- Esclerodermia localizada

a. Tipol En placas

b. Tipoll En bandas

c. Tipolll Diseminada

d. Tipo IV Otras variantes



WINKELMANN 3

1.- Esclerodermia

a. Localizada

- Morfea (puede estar distribuida en forma difusa en la piel)

- Esclerodermia lineal (en golpe de sable)

- Morfea en gotas o regional

b. Sistémica

- Acroesclerosis

- Esclerodermia difusa

- CREST

- Sx de Thiberge-Weisenbach (CREST)

2.- Enfermedades de la nifiez con caracteristicas esclerodermoides

=«

- 0o o 0 T @

Progeria de la nifiez

Fenilcetonuria

Esclerodermia del recién nacido
Poiquilodermia congénita

Sx de Werner

Necrosis subcutanea del recién nacido
Acrogeria

Sx de Hurler

Otras enfermedades de la colagena

3.- Trastornos tipo esclerodermia

® 2 06 T 9

Escleredema

Liguen mixedematoso
Mixedema pretibial
Amiloidosis primaria
Estados edematosos
Enfermedad de Milroy

Edema obstructivo



- Insuficiencia venosa crénica

- Anetoderma

4 .- Enfermedad del adulto con caracteristicas esclerodermoides
a. Cancer (en cuirasse 0 en coraza)
b. Porfiria cutanea tarda

c. Sx carcinoide

FITZPATRICK *

1.- Esclerodermia Sistémica

2.- Esclerodermia localizada

a. Morfea

b. Generalizada

c. Gotas

d. Lineal
RODNAN

1.- Esclerosis sistémica progresiva (ESP) o esclerodermia generalizada
a. Con esclerodermia difusa
b. Sindrome de CREST
c. Sindromes de sobreposicion, entre los que se incluyen:

esclerodermatomiositis y enfermedad mixta del tejido conjuntivo

2.- Formas localizadas (focales) de esclerodermia
a. Morfea en placas, gutata, generalizada, formas atipicas
b. Esclerodermia lineal con o sin meloreosis
c. Esclerodermia en golpe de sable con o sin hemiatrofia facial



3.- Afecciones tipo esclerodermia inducidas por productos quimicos
a. Enfermedad por cloruro de polivinilo
b.  Fibrosis inducida por pentazocina
c. Fibrosis inducida por bleomicina
d. Fibrosis inducida por tricloroetileno

4 .- Fascitis eosinofilica

5.- Pseudoesclerodermia
a. Edematosa
- Escleredema
- Escleromixedema
b. Indurativa

Sindrome carcinoide

- Fenilcetonuria
- Porfiria congénita

- Amiloidosis primaria y asociada con mieloma

Acromegalia
c.  Atrdfica

Sindrome de Werner

- Progeria

- Sindrome de Rothmund

- Acrodermatitis cronica atréfica
- Liguen escleroso y atréfico

- Lipoatrofia

Como se puede observar existen diversas clasificaciones, dentro de las cuales
clasifican enfermedades como esclerodermia sin serlo, por lo que a continuacion

se describe una clasificacién méas sencillay a la vez practica: *°



1.- Esclerodermia localizada (Morfea)

a. Placas
b. Gotas
c. Lineal

- Banda “Golpe de Sable” (coup de sabre)
- Monomélica

d. Subcutédnea (nodular o profunda)

e. Panesclerdtica

f.  Ampollosa

g. Macular

h

Generalizada

2.- Esclerosis sistémica progresiva
a. Con esclerodermia localizada
- Acroesclerosis
- CREST
b. Con esclerodermia difusa

c. Sine scleroderma

3.- Sindromes esclerodermiformes
a. Genéticos

Inducidos por téxicos

Metabdlicos

Inmunoldgicos

Neoplasicos

-~ 0o o o T

Post-infecciosos

Neurolégicos

Q@



ESCLERODERMIA LOCALIZADA
También es conocida como morfea

I. Definicién
Es una enfermedad autolimitada, que no afecta 6rganos internos y que se
caracteriza por la presencia de una o mas placas escleroticas, circunscritas.

En algunos pacientes puede llegar a causar deformidad funcional y cosmética.

Il. Epidemiologia

Afecta ambos sexos, con una predileccién por las mujeres * %*

Se presenta en todas las edades, con mayor frecuencia entre los 20 a 40 afios
de edad.

Aunque la esclerodermia localizada es relativamente rara, es mucho mas

comun que la esclerosis sistémica en la nifiez, en una proporcion de al menos
1,10.

La esclerodermia lineal es la forma mas comuan en nifios y adolescentes

La incidencia mundial es de 1 por 100, 000 habitantes. *®*’

En el Centro Dermatoldgico Pascua existe una prevalencia de 8 casos por cada
10,000 pacientes de primera vez.

La mayor incidencia de esclerodermia localizada se presento en el ailo 2004
con 54 pacientes.

lll. Etiologia

La etiologia es desconocida.

Existen factores que se han relacionado con la presencia de la enfermedad
como son: traumatismos, e infeccion previa por Borrelia burgdorferi. Ambos
son aun tema de debate. Se han encontrado titulos altos de anticuerpos contra
Borrelia burgdorferi en pacientes con esclerodermia en placas y lineal, sin
embargo no existe suficiente evidencia para probar una asociacién entre
ambos.

Otros factores referidos son:



Inmovilizacion, la inyeccion de vitamina K, el bacilo Calmette-Guerin (BCG),

penicilamina, terapia con bromocriptina.

Un namero significativo de casos se han comunicado, como secundarios a
radiacion en cancer de mama, siendo 1 en 500. La Insuficiencia venosa cronica

puede ser también un detonante por la hipoxia local. X178

Se ha documentado una asociacion del antigeno leucocitario (HLA) y aumento
de la incidencia de anticuerpos Organo-especificos. Las frecuencias del
fenotipo HLA de esclerosis sistémica y morfea indican una predisposicion
genética débil en los individuos afectados, en esta Ultima se ha comunicado la
relacion con haplotipos HLA-DR5 (DRB1*1101y*1104.DQA1*0501,DQB1*0301)
y DR3 (DRB1*0301,DQA1*0501, DQB1*0201) en americanos y europeos, HLA-
DR2 (DRB1*1502, DQB1*0601) en japoneses y HLA-DR2 (DRB1*1602,
DQA1*0501, DQB1*0301) en americanos nativos.

Los pacientes con esclerodermia localizada presentan mayor frecuencia de
enfermedades autoinmunes, Esto sugiere una base inmunologica de la
enfermedad e indica que los pacientes deberian ser estudiados para detectar

otros padecimientos autoinmunes. *°

IV. Fisiopatologia

Se han identificado tres procesos patogeénicos:
1.- Endotelio vascular
2.- Sistema inmune

3.- Fibroblasto-matriz extracelular

Endotelio vascular
Antes de las manifestaciones clinicas, histopatol6gicamente puede observarse
el infiltrado celular mononuclear perivascular y la apoptosis de células del

endotelio, lo que da como consecuencia el proceso de fibrosis perivascular. En



la fase cronica de esclerosis no se observa el infiltrado inflamatorio ni la
fibrosis, sin embargo en modelos animales con esclerodermia, el estudio
histolégico muestra la apoptosis de células endoteliales seguida de una
expresion temporal del Factor de Von Willebran (VWF), que constituye un
marcador de dafio tisular. Este factor esta aumentado en el suero de pacientes

con esclerodermia y se correlaciona con la extensiéon de la enfermedad.

La apoptosis de células endoteliales puede estar mediada por anticuerpos anti
células endoteliales, la citotoxicidad celular es mediada por la via de las Fas

(CD95) que requiere IL2, la cual estimula a las células natural killer.

El dafio endotelial resulta en una disminucion de la tension de oxigeno en los
tejidos vecinos, esto favorece la expresion de RNAm de alfa-1-procolagena. En
respuesta a la hipoxia local, las células endoteliales liberan endotelina-1, un
potente vasoconstrictor, el cual estimula la migracion de fibroblastos,
contraccion de la matriz, produccion de proAl (I y Ill) colagena, asi como la
inhibicion de la transcripcion de metaloproteinasa 1, lo que lleva al aumento en

la acumulacién de la matriz extracelular.

La hipoxia afecta directamente a los fibroblastos locales a través del TFG-.
24,25

Sistema inmune

Svegliati, Baroni y cols, detectaron anticuerpos en pacientes con esclerodermia
que estimulan al PDGFR. %°

El infiltrado de células inflamatorias se encuentra en la piel de pacientes con
esclerodermia y las células T presentes, se consideran un marcador de
actividad. Los cambios iniciales incluyen aumento de 4 a 5 veces el nimero de
células CD14+ (monocitos/macrofagos) comparado con la piel normal. Este
infiltrado puede ser resultado de una mayor expresion en forma espontanea de

la proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1)



La esclerodermia se caracteriza por una respuesta predominante tipo Th2.
Existe elevacion de citocinas como IL-4 e IL-13, comparada con interferén
gamma e IL-2.

La IL-4 e IL-13 tienen actividad profibréticas. EI aumento en la producciéon de

IL-13 estimula la sintesis de MCP-1 la cual regula la formacion de TFG-B.

Los altos niveles de IL-17 es otra anormalidad en la esclerodermia. Esta
citocina estimula la proliferacion de fibroblastos y la expresion de moléculas de
adhesion de células endoteliales ICAM-1 y moléculas de adhesién de células
vasculares (VCAM-1), no estimula directamente la produccion de colagena
pero hace sinergia con el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) para estimular

la expresion de IL-6 la cual se correlaciona con el grosor de la piel.

La IL-1B juega un papel importante en la inhibicién del TFG-B en la mediacion

de fibrosis. 242°

Fibroblasto Matriz extracelular

Una gran variedad de citocinas regulan el metabolismo del fibroblasto, el
balance de las actividades de estas citocinas determinan la extension de la
fibrosis. La mayor activacion de linfocitos Th2 a Thl predispone la elevacion de

IL-4 e IL-3 (profibroticas) sobre interferon gamma (antifibrotico).

De las citocinas que regulan la actividad del fibroblasto, el TFG-B tiene un

papel importante en promover las reacciones fibroticas.

El TFG-B se encuentra sobre expresado en la esclerodermia. Los macréfagos
que liberan TFG-B se encuentran localizados alrededor de vasos sanguineos,
los fibroblastos son mas sensibles a las acciones del TFG-B; la induccion de
receptores del Factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) y PDGF llevan
a una respuesta hiper proliferativa al TFG-B en fibroblastos de esclerodermia, la
cual se encuentra ausente en fibroblastos normales. Los niveles de CTFG
también se encuentran elevados en los fibroblastos con esclerodermia; el nivel

de expresion de CTGF se correlaciona con el grado de fibrosis en la piel.



Los miofibroblastos tienen un papel clave en las reacciones fibréticas, TFG-3
es un potente inductor de miofibroblastos, estos se encuentran en mayor
ndamero en la piel de pacientes con esclerodermia. EI TFG-f ademas de
estimular la produccion de miofibroblastos aumenta la resistencia de los
fibroblastos a la apoptosis, este mecanismo de muerte para los miofibroblastos,
tiene un papel fundamental en la resolucion de procesos fibréticos que

intervienen en la curacion normal de heridas. 24%°

V. Cuadro clinico

La esclerodermia pasa por tres fases:

1. Fase Edematosa o Infiltrativa:

Consiste en un area eritemato-violacea, infiltrada que puede estar asociada con
un cierto grado de edema sin fovea.

2. Fase de Esclerosis:

Es la etapa clinica mas evidente, se caracteriza por la esclerosis de la piel, la
placa esta indurada, puede observarse disminucion de la sudoracion y
ausencia de vello. Cuando presenta un borde eritemato-violaceo, se
considera que se encuentra activa y con posibilidad de extenderse en
forma centrifuga.

3. Fase Atrofica:

Constituye la etapa residual, en la cual la piel se adelgaza y través de ella
pueden observarse los vasos y lechos vasculares. Hay cambios
pigmentarios en la periferia de la placa.

Las placas pueden medir desde 1 cm hasta 30cm de diametro. %

VI. Variedades clinicas
Existen varias formas clinicas de esclerodermia localizada: Morfea, morfea
generalizada, morfea guttata, morfea macular, morfea nodular (queloide),

morfea subcutanea, esclerodermia lineal.

1.- Morfea: Se caracteriza por la presencia de una o mas placas escleréticas,
circunscritas con un centro color marfil, circulares, el tamafio es variable,

miden de 1 a 30cms. Estan induradas pero no se fijan a estructuras



subyacentes. El borde se observa eritemato-violaceo cuando la lesion esta
activa.
Es la variedad més frecuente en adultos. *

2.- Morfea generalizada: Se caracteriza por numerosas placas de morfea
confluentes. Representa una forma severa de a enfermedad, con un
compromiso cutaneo diseminado. Las lesiones afectan la parte superior del
tronco, abdomen, gliuteos y piernas. No se asocia con la enfermedad

sistémica.

3.- Morfea guttata: Se caracteriza por la presencia de mudltiples lesiones
pequefias de color blanco “tiza” que no muestran la consistencia firme de la
morfea. = Puede confundirse con liquen escleroso y atrofico. Afecta

principalmente el cuello y parte superior del tronco.

4.- Morfea macular: Es una variedad que aun se encuentra en discusion,
clinicamente se presenta una mancha hiperpigmentada sin evidencia clinica

de esclerosis con imagen histolégica de esclerodermia.

5.- Morfea nodular: Es una variedad rara y se caracteriza por la presencia de
lesiones nodulares parecidas a queloides. La coexistencia de lesiones

tipicas de la morfea localizada puede contribuir al diagnéstico.?®

6.- Morfea subcutdnea: Se caracteriza por la presencia de placas escleréticas
fijadas a tejidos profundos. Dado que la inflamacion afecta el tejido
subcutaneo Yy la fascia no se observan las alteraciones tipicas del color de

la piel asociadas con la morfea localizada.

7.- Esclerodermia lineal: Es la variedad mas frecuente en nifios y adolescentes.
Se caracteriza por lesiones lineales en banda, por lo general solitarias y

unilaterales.

Afecta con mayor frecuencia las extremidades inferiores, le siguen en

frecuencia las extremidades superiores, frente, parte anterior de térax.



Las placas pueden extenderse y afectar estructuras articulares, con la

consecuente alteracion funcional.

La esclerodermia en region frontal o frontoparietal, es conocida como golpe de
sable (coup de sabre), se caracteriza por la formacién de un surco deprimido y
atréfico, en ocasiones se acompafa de atrofia de la hemicara afectada.

Puede estar asociada con alteraciones de la columna vertebral, sobre todo con

espina bifida oculta.

VII. Diagndstico
El diagnostico es clinico y se confirma con histopatologia, los estudios de

laboratorio se consideran complementarios.

VIII. Histopatologia
Los cambios histolégicos dependen del estadio en el que se encuentra la

enfermedad y del sitio en el que se realice la biopsia.

Fase Inicial:

En los pacientes con morfea, la biopsia tomada del borde violaceo de la lesion
revela numerosas células inflamatorias entremezcladas con fasciculos de
colagena localizados en los dos tercios inferiores de la dermis reticular y en
las trabéculas fibrosas del tejido subcutaneo. Generalmente predominan
linfocitos e histiocitos. Los cambios en la colagena inician en la dermis
profunda y tejido celular subcutaneo, para finalmente afectar toda la dermis. En
esta fase hay predominio del edema:*

Fase Tardia:
A medida que la enfermedad progresa, el infiltrado inflamatorio del tejido
subcutaneo es reemplazado por tejido conectivo hialinizado.



Hay homogeneizacion de la colagena, las glandulas sudoriparas ecrinas se
encuentran atroficas, mientras que las glandulas sebéaceas y el foliculo piloso

estan ausentes.

En la morfea profunda hay un infiltrado mononuclear subcutaneo denso que
contiene numerosas células plasmaticas, esclerosis y una hialinizacion del
tejido conectivo que puede llegar hasta la fascia. *

El estudio histopatoldgico es la Unica manera de establecer adecuadamente la

fase en la que se encuentra la enfermedad.
IX. ExAmenes de laboratorio

ANTICUERPOS
a. Anticuerpos Antinucleares (ANA)
Se presentan en el 46-80% de los casos. Por inmunofluorescencia indirecta se

encuentra mas frecuentemente el patrén homogéneo y moteado.?®

b. Anticuerpos antifosfolipidos

Sato y col investigaron en 48 pacientes la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (aPL). En este estudio el 46% de los pacientes con
esclerodermia localizada presentaron anticuerpos anticardiolipina (aCL), el
24% presenté anticoagulante lapico (LAC) mientras que no se detectaron
anticuerpos B2GPI. ElI 70% de los pacientes con morfea generalizada
presentaron aCL y LAC, lo cual sugiere que son anticuerpos mayores en

pacientes con esclerodermia localizada. %’

c. Anti-Th/To
La prevalencia es rara. Son proteinas de 40kDa que forma un complejo con
RNA 7-2 y 8-2. Estan dirigidos contra los componentes de las ribonucleasa y

los complejos P-ribonucleasa més frecuentemente Rp25 y hPop1l. %

d. Anti-U3-RNP



Estos anticuerpos han sido descritos en esclerosis sistémica desde 1988.
Actualmente se han encontrado en el suero de pacientes con esclerodermia

localizada, sin embargo no se ha demostrado correlacién clinica. ?°

e. Cu/Zn superoxido dismutasa
Nagai y col realizaron un estudio en donde detectaron la presencia de este
anticuerpo en el 89% de pacientes con esclerodermia localizada y en el 100%

de pacientes con esclerodermia generalizada. *

f. Ac Anti-MMP-1 Anticuerpos contra matriz metaloproteinasa 1

Los pacientes con esclerodermia localizada presentan una elevacion
significativa de los niveles de IgG anti- MMP-1 Ab.

IgG o IgM anti-MMP-1 fue encontrado en el 46 % de pacientes con
esclerodermia localizada, y en el 49 % de pacientes con esclerosis sistémica.
Anti-MMP-1 Ab fue detectado con mas frecuencia en pacientes morfea (60%),
seguido por pacientes con esclerodermia lineal (47%) y por ultimo en

pacientes con morfea generalizada (25%).%1?

X. Exdmenes de gabinete
1.- Resonancia magnética:
Es un estudio de gabinete que es de gran utilidad para demostrar el grado de
afeccidon cuando existen manifestaciones a nivel del Sistema nervioso central u

ocular.

2.- Ultrasonido (US)

El ultrasonido ha sido empleado durante mas de 40 afios en la medicina. Este
tiene las ventajas de ser un método no invasivo y no generar efectos
secundarios. Se le habia dado poca atencidon a su uso en la dermatologia
hasta hace algunos afios.3*333

Los primeros estudios utilizaron transductores de 10-15 Megahertz (MHz) y
determinaron una diferencia en el espesor de la piel afectada en comparacién
con la piel normal, estableciendo la reproducibilidad de esta medicién. Estudios

mas recientes han utilizado US con transductor de 20-25MHz, estos tienen



mayor resolucién, pero menor penetracion comparado con US con transductor
de 10-15MHz. Lamentablemente no estan disponibles en México. 3¢

El pionero en estos estudios fue Alexander, et al. En 1979; utilizando
transductor de 15MHz en 10 pacientes normales, demostrando una buena
correlacion con una técnica de imagen de tejidos blandos en la medicién del
espesor de la piel.

Tan, et al. En 1982 utiliza US con transductor de 15MHz en 261 pacientes
normales, demostrando una buena reproducibilidad intra e inter observador.
Serup, en 1984 utiliz6 US con trandusctor de 15MHZ en 23 pacientes con
morfea y demostré que las placas son mas gruesas en comparacion en la
region contralateral en los sitios de control.

Akesso, et al. En 1986 utiliza US con transductor de 10MHZ, demostro el
engrosamiento de la piel de los pacientes afectados en comparacion con los no
afectados. 3°

Cosnes, et al. En 2003, utilizd US con transductor de 13 MHZ para demostrar
lo cambios en pacientes con morfea en comparaciéon con sujetos normales y
en pacientes con otras enfermedades de la piel.

El objetivo del estudio fué analizar la dermis e hipodermis por medio de un
ultrasonido de 13 MHz y evaluar la sensibilidad y especificidad de criterios
morfologicos diagnosticos en morfea.

Se incluyeron a todos los pacientes subsecuentes con diagnostico de
esclerodermia localizada en los que se podia realizar el ultrasonido durante el
mismo dia o en la semana siguiente. El diagndstico de Morfea se hizo
clinicamente y se confirmo por histopatologia. Se evalud el tiempo de evolucién
de la placa examinada, la presencia o la ausencia de signos inflamatorios,

atrofia, esclerosis y pigmentacion.

Se tomaron en cuenta dos grupos:

- Un grupo de 13 controles normales, compatibles para edad y género con
pacientes con morfea, sin enfermedad sistémica u otra dermatosis

- Pacientes con placas en las que la morfea era una diagndstico
diferencial. El ultrasonido fue realizado en 16 pacientes del grupo control:
cinco con parapsoriasis de grandes placas, cuatro con lipodermatoesclerosis,

uno con linfoma de Células B que presentaba una placa violacea en la



cabeza, uno con liguen escleroso y atréfico, uno con paniculitis, uno con
radiodermitis crénica, uno con amiloidosis cutanea macular, uno con atrofia
cutanea inducida por inyeccion de esteroides, y un nifio con un hamartoma de
musculo liso. En todos los controles el diagnoéstico clinico se confirmo

histol6gicamente.

El ultrasonido fue realizado por el mismo médico. Sin el conocimiento del
diagnéstico clinico. Se utilizd una sonda lineal de 50 mm, que fue aplicada

directamente sobre la piel. Se realizaron cortes transversales y sagitales.

Todas las placas fueron examinadas y las medidas se tomaron en el area
donde las lesiones parecian mas severas, por lo general en el centro de la
lesion.

El grosor de la dermis e hipodermis fue medido y comparado con la piel

adyacente normal.

Los criterios morfolégicos fueron determinados como presente o ausente:

1.- En dermis: homogeneizacion y ondulaciones

2.- En hipodermis: reducciéon del grosor, desorganizacién y engrosamiento
hiperecoico de las bandas

3.- En ambos: Imagen de yoyo con un limite lateral que se parece a una “V”

sobre su lado y la presencia o ausencia de lesiones vasculares.

Cuarenta placas fueron evaluadas en 26 pacientes con morfea (edad media de
40 afos, entre 6-67 afos). La duracion de la enfermedad variéo de 3 meses a

30 afnos (en promedio 63 meses).

El andlisis ecografico no se pudo hacer en cuatro placas de dos pacientes.
Ambos eran obesos con paniculo adiposo muy grueso.

La imagen no pudo ser analizada debido a una sombra heterogénea gris sobre
toda la hipodermis sin limites netos. Por lo que estos pacientes fueron
excluidos del estudio.



La imagen de ultrasonido en la union dermo-hipodérmica de la morfea fue
tipicamente una imagen densa cuya forma se parecié a un “yoyo” aplanado.
Los limites laterales fueron bien demarcados con un angulo agudo que se

parece a una “V”.

En el grupo de control normal, ningdn signo morfolégico para morfea fue
encontrado en la dermis o hipodermis, dando una especificidad del 100 %

cuando los pacientes con morfea fueron comparados con controles normales.

El nimero medio de signos por placa de morfea era cinco (media 4.35).
Treinta y tres placas de morfea tenian al menos cuatro signos, y 23 tuvieron

cinco.

Un paciente con morfea tenia sélo tres signos sobre una placa muy vieja,
pigmentada y superficial, un paciente obeso tenia sélo dos signos sobre una
placa muy profunda del muslo, pero tenia otra placa al brazo con cuatro signos;
una placa de morfea tenia so6lo un signo pero un segundo examen 4 meses
mas tarde era tipico de morfea, con cuatro signos. EI nUmero medio de signos

observados por paciente del grupo control fue 1 (media 0.7).

Solo dos pacientes del grupo control (uno con liquen escleroso y atrofico y uno

con radio dermitis) tuvieron tres signos.

Ninguno del grupo control tuvo cuatro signos.

La pérdida de grosor de la hipodermis fue observada en 35 de 36 placas de
morfea, y en 21 de 36 la pérdida de grosor era del 50 % o mas. Por otra parte,
14 de 17 pacientes del grupo control tenian un grosor aumentado de la
hipodermis ( la media es un aumento de 54 %, rango de 0-200 %). Tres
pacientes del grupo control tenian s6lo una pérdida del 50 % de grosor: uno
con parapsoriasis de grandes placas, uno con liquen escleroso y atrofico y uno
con radiodermitis. Las ondulaciones de la capa profunda de la dermis fueron
observadas en 32 de 36 placas de morfea contra dos de 17 pacientes del grupo

control. Ambos tenian parapsoriasis de grandes placas. La homogeneizacion



de la dermis fue encontrada en 26 de 36 placas de morfea, pero la
especificidad era baja porque la homogeneizacién también fue observada en
11 de 17 controles

Concluyendo que el USG de 13 Mhz es un instrumento valioso para el

diagnéstico de morfea excepto en pacientes obesos. *°

Se ha demostrado que el Ultrasonido es util para el diagndstico de
esclerodermia sistémica y localizada. Es un método no invasivo de gran
utilidad para monitorizar el curso y tratamiento de pacientes con esclerodermia

localizada.

Los estudios de gabinete son de apoyo diagnostico.

Xl. Diagnostico diferencial

Existen diversas entidades que presentan esclerosis como son:

- Escleredema

- Enfermedad injerto contra huésped

- Liquen escleroso y atrofico

- Fascitis eosinofilica

- Sindromes esclerodermiformes por sustancias quimicas: Aceite de colza
adulterado, bleomicina, benceno, cloruro de vinilo, L-triptéfano contaminado,
metafenilendiamina, percloroetileno, pentazocina, polvo de silice, silicona,
tricloroetileno, tricloroetano, tolueno.

- Pseudoesclerodermia: Sindrome de envejecimiento prematuro,

fenilcetonuria, escleromixedema

XIl. Tratamiento

No existe un tratamiento especifico, debido a que la etiologia se desconoce.
Existen alternativas terapéuticas de acuerdo a la variedad clinica. El
tratamiento inicial se modifica si no hay respuesta adecuada. Hasta el
momento la eleccion y modificacion de estos tratamientos se hace de manera
42,43,44

subjetiva.

Los tratamientos habituales para algunas variedades de morfea son:

Morfea en placas



- Corticoesteroides topicos o intralesionales
- Calcipotrieno topico
Esclerodermia lineal

- Corticoesteroides topicos

- Balneoterapia (psoraleno-UVA)
- UVA (340-400nm)

- Calcitriol oral

- Calcipotrieno topico

Morfea generalizada

- Balneoterapia (psoraleno-UVA)
- UVA (340-400nm)

- Calcitriol oral

- Metotrexate

- Metotrexate mas corticoesteroides

La terapia fisica tiene una funcion importante en el manejo de la esclerodermia
localizada cuando las articulaciones estan afectadas. *°

El tratamiento va encaminado a prevenir la sintesis y liberacion de citocinas
dafinas, con drogas inmunosupresoras y reducir o inhibir la fibrosis con
agentes que reducen la sintesis de coldgeno o aumentan la produccion de

colagenasa. +°*

Agentes inmunosupresores

Esteroides:

Topicos, se consideran de primera eleccion en esclerodermia localizada. En
formas generalizadas se emplean citotoxicos como el metotrexato, sélo o en
combinacion con esteroides sistémicos.

Los esteroides sistémicos actian como “agentes inductores” al reducir el
componente inflamatorio inicial de la enfermedad y el metotrexato en la fase

inflamatoria crénica y fibrética. 4’



Agentes antifibroticos

El objetivo es: reducir la sintesis, excrecion o polimerizacion de las fibras
coldgena; aumentar la actividad de la colagenasa y neutralizar las citocinas
capaces de estimular la sintesis de colageno como el TGFB, IL-4, IL-6.484°

1.- D- penicilamina

Bloquea los grupos aldehidos en los enlaces intra e intermoleculares de la

colagena.

Dosis: 250mg tres veces al dia
Se considera que disminuye la esclerosis y mejora la sobrevida a 5 afios si se

empieza en etapas iniciales. %

2.- Colchicina

Tiene propiedades anti-inflamatorias

Despolimeriza los microtubulos, reduce la proliferacion de fibroblastos,
aumenta la actividad de la colagenasa.

Dosis: 0.6 mg dos veces al dia

3.- Imiquimod 5%
Es un inductor de interferon gamma, el cual inhibe la sintesis del TGFf,

disminuyendo la fibrosis.

4.- Interferbn gamma
Disminuye la produccion de colageno e interfiere con la proliferacion de

fibroblastos

5.- Diamino-difenil-sulfona
No se conoce el mecanismo exacto por el que actla, pero se obtienen buenos

resultados.

6.- Fotoféresis
Aumenta el nimero de células T supresoras circulantes, sugiriendo que esta

terapia puede suprimir la actividad de células T especificas. '



7.- Fotoquimioterapia
La fotoquimioterapia extracorporea ha sido empleada en esclerodermia
localizada pero la evidencia aun es débil. *° No se han realizado ensayos

clinicos controlados

8.- Terapia fotodindmica

El objetivo es la destruccion selectiva de células blanco anormales con la
preservacion de estructuras normales. El paso inicial es la fotosensibilizacion
de las células anormales. Esta fotosensibilizacion puede realizarse con la
aplicacion exdgena de moléculas fotosensibilizantes o tomando ventaja de las
vias endogenas a través de la aplicacion de precursores como el 5-

aminolevulinico (5-ALA).

La mayoria de los reportes indican que la esclerodermia localizada es una

enfermedad que en los primeros dos afios puede tener una evolucion

progresiva y autolimitarse en 5 a 6 afios.**>*



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La esclerodermia localizada es una enfermedad que se caracteriza por la
presencia de una o mas placas esclerosas, circunscritas.

No se conoce su etiologia, lo cual explica los multiples tratamientos que se han

propuesto y otros que se encuentran en investigacion.

Para integrar el diagnostico, en el momento actual el estdndar de oro es la
biopsia de piel, corresponde a un método invasivo que nos muestra los

cambios estructurales en las capas de la piel.

El ultrasonido de piel es un método de ayuda diagnéstica en diferentes
patologias dermatoldgicas, y en los pacientes con esclerodermia localizada es
una alternativa que podemos utilizar, ya que nos proporciona mediante una
imagen de la hipodermis y la dermis los cambios morfolégicos que se
presentan en relacion a la piel sana, y permiten medir las diferencias entre el
grosor, organizacion, presencia de engrosamiento de bandas hiperecoicas y su

forma que toman.

Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cudl es la sensibilidad y criterios morfologicos del ultrasonido de 10 Mhz para

el diagnostico de esclerodermia localizada?

JUSTIFICACION

La esclerodermia es una enfermedad cronica, autoinmune, de etiologia
desconocida para la cual no existe un tratamiento especifico. Afecta ambos
sexos, con predileccion por las mujeres (2.4:1), se presenta en todas las
edades, con mayor frecuencia entre los 20 a 40 afos de edad.

Aunque la esclerodermia localizada es relativamente rara en la infancia, es
mucho mas comun que la esclerosis sistémica, en una proporcion de al menos
10: 1.

La incidencia anual mundial es de 1 por 100, 000 habitantes. ***7



En el Centro Dermatoldgico Pascua de 2000 a 2008 la mayor frecuencia
observada fue 54 casos en 2004, que corresponde a una incidencia de 12.8* y
su prevalencia es de 7 casos por cada 10,000 pacientes de primera vez. *

Los reportes del uso del US a nivel mundial han sido para medir el grosor de
tumores, identificar metastasis de cancer cutaneo en ganglios linfaticos y
supervisar la actividad de algunas enfermedades como la morfea. Se reportan
frecuencias utilizadas que van de 1 a 20 MHz, siendo lo mas comun el empleo
de frecuencias que van de 2 a 15 MHz.

Frecuencias mayores a 10MHz tienen una resolucion buena, pero la
penetracion es pobre; mientras que frecuencias inferiores tienen mejor

penetracion, pero la resolucion pobre.

En nuestro medio no se han encontrado reportes del ultrasonido en
dermatologia, sobre todo en enfermedades donde se ve involucrado el
engrosamiento de la piel.

Sin embargo puede ser un estudio de gabinete que nos ayuda en el
diagnéstico de enfermedades como la esclerodermia. Tiene la ventaja de no

ser invasivo, accesible, econémico, con alta sensibilidad y especificidad.

En nuestro pais no existen publicaciones sobre su empleo en esclerodermia
localizada, por lo que consideramos de interés comunicar nuestra experiencia
ultilizando el US con un transductor lineal de 10MHz, ya que en México no
estan disponibles transductores que van de 20-25MHz , sabiendo que con el de
10MHz no se pueden evaluar los cambios que se presentan a nivel de la

dermis.

Los resultados podran ser (tiles para realizar diagndstico y seguimiento

terapéutico de los pacientes.



HIPOTESIS

El ultrasonido con transductor lineal de 10 MHz tendrd al menos una

sensibilidad de 80% para identificar la esclerodermia localizada

OBJETIVOS
GENERAL

Determinar la sensibilidad del ultrasonido de 10Mhz en pacientes con

esclerodermia localizada.

ESPECIFICOS.

1. Describir la Topografia mas frecuente de la esclerodermia localizada.

2. Determinar las Caracteristicas Epidemioldgicas.

3. Definir los criterios morfologicos determinados por medio del ultrasonido.

4. Determinar el numero de pacientes que se hayan diagnosticado
clinicamente y que fueron corroborados mediante el estudio
histopatolégico y por medio del ultrasonido

5. Determinar el numero de pacientes que se hayan identificado

clinicamente con esclerodermia localizada y que mediante ultrasonido

no se haya corroborado

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

Lugar: Consulta de dermatologia general y Clinica de enfermedades

coldgeno-vasculares del Centro Dermatologico “ Dr. Ladislao de la Pascua “

Tiempo: El trabajo de campo se llevara a cabo de Septiembre del 2008 a
Febrero del 2009.

Poblacién en estudio: Pacientes de primera vez y subsecuentes que acudan al

Centro Dermatoldgico Pascua y que se les realice el diagnostico clinico de

esclerodermia localizada



Disefio de estudio: Pruebas Diagndsticas

El estandar de oro para el diagndstico de esclerodermia localizada es la biopsia
de piel.

La biopsia se realizara en los pacientes con un punch desechable de 6mm

Se utilizard un ultrasonido con transductor lineal de 10 megahertzs

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Pacientes de ambos sexos, con diagnostico clinico de esclerodermia
localizada, valorados por el médico de base de la consulta de
dermatologia general del Centro Dermatoldgico Pascua.

e Pacientes que mediante la firma de consentimiento informado acepten
participar en el estudio.

e Pacientes mayores de 15 afios de edad

Criterios de no inclusiéon

e Pacientes que tengan esclerodermia y afeccion sistémica

Criterios de exclusion
e Pacientes que presenten algun grado de obesidad

e Pacientes en los que haya duda en el diagndstico histopatolégico

TAMANO DE MUESTRA

N= (3.8416)(0.90)(0.10)

0.01

N =35

Precision 12% = (0.10)*> = 0.01



ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcién de las caracteristicas de los pacientes participantes se

utilizardn medidas de tendencia central y de dispersiéon. Para la sensibilidad y

valores predictivos se utilizaran porcentajes e intervalos de confianza.

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE UNIDAD DE MEDICION
(Indicefindicador) MEDICION
Evolucién Tiempo desde el | Dias o meses trascurridos desde | Razon Dias 0 Meses
momento de aparicion de | el inicio del padecimiento al
la dermatosis momento del estudio
Topografia Area de piel afectada. Localizada;: cuando afecta un | Nominal/ 1. Cabeza
solo segmento corporal Politémico 2. Cuello
Diseminada: Cuando afecta 2 o 3. Tronco
mas segmentos corporales 4. Extremidad
Generalizada: cuando afecta superior
mas del 80% se superficie 5. Extremidad
corporal. inferior
Edad Tiempo que una persona | Edad en afios en el momento del | Razén Afios
ha vivido desde el estudio
nacimiento
VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE UNIDAD DE MEDICION
(Indicefindicador) MEDICION
Sexo Constitucion orgénica Se registra con base al sexo de | Nominal/ Masculino
que distingue masculino y | asignacion social dicotémico Femenino
femenino
Sensibilidad Capacidad del test para | Es la probabilidad de clasificar | Ordinal Porcentaje
detectar la enfermedad correctamente a un individuo
enfermo, es  decir, la
probabilidad de que para un
sujeto enfermo se obtenga en
una prueba diagnostica un
resultado positivo
PGH Imagen de ultrasonido Pérdida del grosor de la Nominal Presencia / Ausencia
hipodermis
DH Imagen de ultrasonido Desorganizacion de la Nominal Presencia / Ausencia
hipodermis
YO-YO Imagen de ultrasonido Imagen en yo-yo con morfologia | Nominal Presencia / Ausencia
enV
EBH Imagen de ultrasonido Engrosamiento de las bandas de | Nominal Presencia / Ausencia

la hipodermis




ASPECTOS ETICOS

En la realizacién del presente estudio se respetara integramente la libertad de
eleccion de los pacientes, no se tomara ninguna medida cohercitiva para la

aceptacion de los mismos.

El estudio se realizar4 a los pacientes de acuerdo a la Ley General de Salud.
Se garantizara la confidencialidad de la informacion aportada por los
pacientes.

Los resultados se dardn a conocer en forma general sin datos que identifiquen
a ningun paciente

El protocolo de investigacion sera revisado y aprobado por el Comité de Etica

Local

Descripcion General del Estudio.

1.Se identificaran pacientes con diagnostico clinico de esclerodermia
localizada,

que hayan sido valorados por médicos de base de la consulta de dermatologia

general

2.Lectura y firma de la carta de consentimiento informado.

3. Fotografia clinica de las lesiones.

4. Registro de las caracteristicas epidemioldgicas.

5. Se realizara Ultrasonido con transductor lineal de 10 MHz de una de las
lesiones, asi como de la piel sana del lado contralateral.

6. Biopsia incisional a la lesion que se le haya realizado el ultrasonido de piel.

7.Se enviarAd la pieza al servicio de Histopatologia para su estudio
microscopico y confirmar el diagnéstico de esclerodermia localizada. Se
tefirdn las laminillas con tincion de rutina (hematoxilina y eosina).

8.Se obtendran resultados por escrito para la realizacion del andlisis
estadistico



FINANCIAMIENTO
Se solicitd apoyo para financiamiento a la Asociacibn Mexicana de Accion
Contra La Lepra. A.C.

RECURSOS HUMANOS

Dr. Fermin Jurado Santa Cruz

Director del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”

Dr. Arturo Albrandt Salmeron

Jefe del servicio de Radiologia e Imagen del gabinete Estudios Clinicos Dr. T
J Oriard

Dra. Virginia Martinez Estrada

Médico Adscrito de la clinica de colageno-vasculares del Centro Dermatologico
“Dr. Ladislao de la Pascua”

Dra. Gisela Navarrete Franco

Jefe del servicio de Dermatopatologia del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao
de la Pascua”

- M. en C. Dra. Maria Luisa Peralta

Asesor metodologico

- Dra. Cora Maria Siu Moguel

Residente de 4° afio de Dermatologia

RECURSOS MATERIALES

- Pacientes del Centro Dermatoldgico Pascua.

- Consultorio Médico del Centro Dermatoldgico Pascua.
- Laboratorio de Histopatologia con microscopio.

- Cémara digital Sony de 8.1 megapixeles.

- Hojas tamafio carta para la recoleccién de datos

- Computadora con programa Excel, Windows, SPSS

- Frascos de Cristal con Formol al 10 %

- Computadora personal

- Ultrasonido con transductor lineal de 10 MHz

- CD’s

- Sacabocados desechables de 6mm



- Sutura Nylon 4-0
- Xylocaina con epinefrina
- Jeringas de insulina desechables

- Plumas

DIFUSION DE RESULTADOS.

El trabajo se anexara a la Biblioteca del Centro Dermatologico Pascua.

Publicacion del estudio en una Revista Dermatoldgica, la cual estara indexada



RESULTADOS

Se estudiaron 35 pacientes con diagndstico clinico de esclerodermia localizada,
los cuales fueron confirmados por estudio histopatolégico, para comparar la
certeza diagnéstica que se obtiene al realizar estudios de piel mediante
ultrasonido de 10Mhz, asi como sus criterios morfolégicos que definen las
lesiones y las diferencian de la piel sana, en pacientes de primera vez o
subsecuentes que acudieron al Centro Dermatologico Pascua, en el periodo
comprendido de Septiembre del 2008 a Febrero del 2009.

Caracteristicas clinicas epidemioldgicas

Sexo
Del total de pacientes en estudio, 28 (80%) fueron del sexo femenino y 7(20%)

del sexo masculino con una relacion 4:1 (Tabla 1)

Tabla 1
Genero casos %
Femenino 28 80%
Masculino 7 20%
Total 35 100

Sexo
N=35

Femenino
28 (80%)

Masculino
7 (20%)

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 1



Edad

El rango de edad observado fue de 15 a 65 afos, con un promedio de 36afios

y una dispersién de + 16 afios (Tabla 2)

Tabla 2.

Edad Casos %
15a20 8 22.9%
21a 30 5 14.3%
31a40 10 28.6%
41 a 50 4 11.4%
51 a 60 6 17.1%
> 60 2 5.7%
Total 35 100.0%

Edad
N=35

No de pacientes

15a20 21 a 30 31a40 41 a 50 51 a60 > 60 afos

Fuente: Consulta externa del CDP

Gréfica 2



Evolucién

De los pacientes que fueron estudiados, 16 (45.7%) refirieron tener un tiempo
de evolucién menor a 2 afios; 12 (34.2%) tuvieron una evolucion de 2 a 5

afos y 7 (20%) tuvieron una evolucién mayor a 5 afios. (Tabla 3)

Tabla 3.

Evolucion en afos Casos %
la?2 16 45.7%
2ab 12 34.2%
>5 7 20.0%
Total 35 100.0%




Topografia
El segmento que predominé fue el tronco (60%), seguido de las extremidades

inferiores, extremidades superiores y por Ultimo, cabezay cuello. (Tabla 4)

Tabla 4.

Topografia Casos %
Cabeza-Mejilla 1 3%
Cuello 1 3%
Extremidades 5 14%
superiores

Extremidades inferiores 6 17%
Tronco 22 63%

Grafica 3



Morfologia de las lesiones

Clinicamente los pacientes que se estudiaron cursaban con una combinacién

de lesiones elementales, las mas frecuentes fueron hiperpigmentacion,
esclerosis y atrofia. Estas lesiones confluyen para formar placas de diferentes

formas, con bordes bien definidos, diferentes tamafios, que van entre 5 cm. y

15 cm., de diametro.

Foto 1.- Mujer de 20 afios de edad, con dermatosis
localizada al abdomen, constitiuida por eritema y
esclerosis que confluyen para formar una placa de
6cms de diametro, bordes bien definidos. Evolucion
cronica — asintomatica.

Foto 3.- Mujer de 45 afios de edad, con dermatosis
localizada a tronco del que afecta térax anterior a
nivel de mama derecha, constituida por
hiperpigmentacién y esclerosis que confluyen
formando una placa de 7 cms de diametro, bordes
bien definidos. Evolucion crénica — asintomatica.

Foto 2.- Mujer de 40 afios de edad, con dermatosis
localizada al  abdomen,  constitiuida  por
hiperpigmentacion, esclerosis, y atrofia, que confluyen
formando numerosas placas de 3 a 10cms de
diametro, con bordes bien definidos. Evolucién crénica
— asintomatica.

Foto 4.- Paciente del sexo femenino de 15 afios de
edad, con dermatosis localizada a extremidad inferior
izquierda de la que afecta cara anterior de muslo,
constituida por hiperpigmentacion, atrofia y esclerosis
que confluyen formando una placa de 15 cms de
diametro, bordes bien definidos. Evolucién crénica —
asintomatica.



Criterios morfologicos de las lesiones observadas en el ultrasonido

Se realizaron 35 estudios ultrasonograficos con un equipo de alta resolucién y
transductor lineal de 10 Mhz, se empleé escala de grises, doppler color y
doppler pulsado para la exploracion.

Se examind la regién con alteraciones cutaneas asi como su lado anatémico
opuesto para comparar los hallazgos. Se realizaron cortes sagitales y axiales
de las regiones anatomicas.

En el proceso de las imagenes se analizd Unicamente la region de la
hipodermis evaluando la pérdida de su grosor (PGH), desorganizacion (DH),
presencia de engrosamiento de bandas hiperecoicas (EBH) y .la presencia de
imagenes en “yoyo” con limites laterales marcados por un angulo agudo, con
morfologia de V.

Durante la exploracién con doppler color como pulsado se evalud la presencia

de lesiones vasculares, sin encontrar anormalidades

PIEL ENFERMA PIEL SANA

Figura 1. Placa esclerosa:.Se observa desorganizacion Figura 2. Piel Normal. Sin alteraciones
de la hipodermis.



Figura 3. Placa esclerosa. Se aprecia pérdida del grosor de la hipodermis

Figura 4. Los limites laterales de la imagen del ultrasonido son bien marcados por un &ngulo agudo (morfologia en
V), dando la tipica imagen de un yo-yo.



Figura 5. En el ultrasonido doppler color como pulsado no se observaron alteraciones vasculares.



Criterios morfoldgicos del ultrasonido - Piel enferma

Se buscaron en las lesiones los 4 criterios mencionados previamente,

encontrandose lo siguiente: engrosamiento de las bandas de la hipodermis en

35 pacientes, Imagen en yo-yo en 34 pacientes, pérdida del grosor de la

hipodermis en 30 pacientes y desorganizacion de la hipodermis en 32

pacientes.

En 26 pacientes se encontraron los 4 criterios morfoldgicos positivos.

Tabla 5
Caracteristica EBH YO-YO PGH DH
Presente 35 34 30 32
Ausente 0 1 5 3
Total 35 35 35 35

35

35+

30

20+

No de pacientes

10

EBH

Gréfica 4

Caracteristicas del ultrasonido

Piel enferma
N=35

34

32
30 BN Presente

BN Ausente

YO-YO PGH DH

Fuente: Laboratorio “Dr. T. J. Oriard”



Criterios morfolégicos del ultrasonido - Piel sana
En la piel sana contralateral, se buscaron los mismos criterios que fueron
evaluados en la piel enferma, encontrando: pérdida del grosor de la hipodermis

en un paciente y desorganizacion de la hipodermis en 7 pacientes.

Tabla 6
Caracteristica EBH YO-YO PGH DH
Presente 0 0 1 7
Ausente 35 35 34 28
Total 35 35 35 35

Caracteristicas del ultrasonido

Piel sana
N=35 BN Presente

H Aysente

No de pacientes

EBH YO-YO PGH DH

Fuente: Laboratorio “Dr. T. J. Oriard”

Gréafica 5



*** Se calculd la sensibilidad y especificidad para cada uno de los criterios
morfolégicos  encontrados por medio del ultrasonido encontrandose los

siguientes resultados:

Tabla 7

Signo Sensibilidad Especificidad
EBH 100% 100%
Yo-Yo 97% 100%

DH 91.43% 80%
PGH 85.71% 97%

Pruebas diagndsticas

Sensibilidad de la prueba de ultrasonido

Para determinar la certeza diagnostica del ultrasonido en la confirmacién clinica
de esclerodermia localizada, se tomaron 3 criterios positivos de 4 estudiados

para cada paciente en la piel enferma, de la misma manera en la piel sana.

Porcentaje de clasificar correctamente a la lesion como esclerodermia
localizada
Sensibilidad = 35/35=1 (100 %)

Porcentaje de clasificar correctamente a la piel como sana
Sensibilidad = 35/35=1 (100 %)




Comparativo entre - Histopatologia — Imagen de ultrasonido

Tabla 8

Ultrasonido Histopatologia

No invasivo Invasivo

Bajo costo Mayor costo

Sensible Sensible y especifico (estandar de oro)

Transductor de 10 Mhz o mayor

Laboratorio especifico

Limitado a cabeza

Cualquier segmento

Resultado en un menor tiempo

Requiere varios procesos

Reporta la imagen de la morfologia de
la hipodermis y la dermis de la lesiéon y
de la piel sana

Reporta los cambios de la estructura de

la lesién




DISCUSION

El ultrasonido (US) se ha utilizado en Medicina durante mas de 40 afios. Este
tiene las ventajas de ser un procedimiento no invasivo, sin efectos adversos

conocidos hasta el momento. En dermatologia ha sido subutilizado.

El US en el campo dermatolégico se ha empleado para medir el grosor de
tumores, identificar metastasis de cancer cutaneo en ganglios linfaticos y
supervisar la actividad de algunas enfermedades como la morfea. El US se
vuelve sumamente 0til sobre todo en patologias donde se ve involucrado el
engrosamiento de la piel, como en la morfea. Las frecuencias comunmente
utilizadas en estos casos van de 1 a 20 MHz, el empleo de frecuencias de 2 a
15 MHz son mas empleadas.

Las frecuencias mas altas tienen una resolucion buena, pero la penetracion es
pobre; mientras que frecuencias inferiores tienen mejor penetracion aunque la

resolucién no es tan buena.

En los estudios realizados en morfea, se ha comunicado el uso de frecuencias

que van de 10-25 MHz con buenos resultados.

En la evaluacion del tratamiento en pacientes con morfea, es practica comun
medir el espesor por medio de la palpacién de las lesiones, sin embargo este
método es limitado debido a que puede variar de acuerdo al examinador. La
palpacion tiene la desventaja de que es un método semicuantitativo, subjetivo

y no fiable.

El estudio histopatologico de la piel es el estandar de oro, un patélogo experto
puede diferenciar las etapas de la morfea: la fase inflamatoria, en la cual se
observa una dermis edematosa y un infiltrado linfohistiocitario; una etapa
esclerdtica que se caracteriza por un engrosamiento de la colagena en la
dermis y tejido celular subcutaneo y la fase tardia atréfica. Sin embargo es un
procedimiento invasivo y pueden presentarse complicaciones como infeccion

en el sitio de la biopsia y mala cicatrizacion de la herida.



La evaluacion del espesor de la piel con US en morfea comenzd hace dos
décadas con estudios en Europa y Japon. Los primeros estudios se realizaron
con transductores de 10-15 MHz y se determind una diferencia en la piel
afectada en comparacion con la piel normal. Estudios mas recientes han
utilizado ultrasonidos con transductores de 20-25MHz, encontrando mayor

resolucién, pero menor penetracion en comparacion con el de 10-15MHz.

Los US con transductores de 20-25MHz no estan disponibles en México, por lo
gue nosotros realizamos el presente estudio con transductor de 10MHz, el cual
es utilizado comunmente para diagnostico de patologias abdomino-pelvicas.

Al no contar con US con frecuencias mas altas utilizadas en estudios previos
de pacientes con morfea, se utilizé un US con transductor de 10 MHz, con el
cual se obtuvieron buenos resultados, demostrando que se puede analizar la
region de la hipodermis y en los pacientes con morfea es posible identificar
criterios morfolégicos descritos por Cosnes y col. en la literatura como:
desorganizacion de la hipodermis, engrosamiento de bandas hiperecoicas,
pérdida constante de grosor de la hipodermis y una imagen de “yo- yo”, con los
que se puede realizar el diagnostico.

La imagen de “yoyo” fue encontrada independientemente de la duracion de la
placa.

En conclusion, el ultrasonido con transductor de 10 Mhz tiene un gran
potencial para evaluar el espesor de la piel en pacientes con morfea, es un
método no invasivo, confiable, reproducible, valido y altamente sensible, que
otorga un valor cuantitativo de las lesiones.

Es de gran utiidad como método diagnostico en los pacientes con
esclerodermia localizada, con potencial para emplearse como medio de
monitoreo terapéutico.

Se necesitan mas estudios para llevar a cabo una correlacién entre la etapa

clinica de la morfea y los hallazgos histopatoldgicos.



ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a de del 200 .

Yo
Por medio de la presente manifiesto:

Que tengo conocimiento respecto a la naturaleza de mi lesion, llamada
Esclerodermia localizada.

Con pleno conocimiento de lo anterior, acepto voluntariamente participar en el
estudio “Ultrasonido de 10 MHz como prueba diagndstica en pacientes con
Esclerodermia localizada en el Centro Dermatolégico Pascua”.

Ademas corroboro que se me ha informado sobre el protocolo de estudio que
se lleva a cabo para estudiar completamente mi enfermedad, el cual consiste
en la realizacién de una foto clinica, una biopsia de piel afectada asi como una
biopsia de piel sana de lado contralateral y el estudio ultrasonégrafico con el
fin de corroborar el diagnéstico.

Asi mismo es de mi conocimiento que seré libre de retirarme da la presente
investigacion en el momento en que asi lo desee conveniente y de solicitar
informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en
dicho estudio. En caso de que decida retirarme, la atencion que recibo como

paciente en esta institucion no se vera afectada.

Firma del Paciente Firma de testigo # 1 Firma de Testigo # 2



ANEXO 2
HOJA DE REOLECCION DE DATOS.

“Ultrasonido de 10 MHz como prueba diagndstica en pacientes con

Esclerodermia localizada en el Centro Dermatolégico Pascua”.

Numero. Progresivo

Numero de Expediente

Nombre:
Edad: Sexo: M F
Fecha de ingreso al estudio: Teléfono:

Diagnostico Clinico:

Tiempo de evolucién de la lesion:

Topografia

Hallazgos por Ultrasonido:

No Biopsia: Placa: Piel sana:

Resultado

histopatoldgico:
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