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RESUMEN

a esclerodermia es una alteracion del tejido co-

L nectivo, que se caracteriza por un engrosamiento
anormal de la piel. Generalmente se considera un
desorden autoinmune.

Existen dos variantes principales de la enfermedad, asi
como otras formas menos comunes. La forma mas grave
se llama usualmente esclerodermia difusa, y se caracteriza
por un desarrollo rapido del engrosamiento de la piel que
comienza en las manos y la cara y se extiende a los brazos
y el tronco. Las personas con esclerodermia difusa tienen
un mayor riesgo para el desarrollo de compromiso tempra-
no de 6rganos internos durante el curso de la enfermedad.

La otra variante se conoce como esclerodermia limita-
da o sindrome Crest. EI nombre Crest es el acronimo en
inglés para los hallazgos caracteristicos de esta entidad:
calcinosis, fendmeno de Raynaud, hipomotilidad esofagica,
esclerodactilia y telangiectasias. Esta forma progresa de
manera mas lenta y tiene un mejor prondstico.

La esclerodermia puede también ocurrir en formas lo-
calizadas sin compromiso de 6rganos internos. Esta varian-
te se conoce como morfea y esclerodermia lineal.
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INTRODUCCION

La esclerodermia es un desorden generalizado del teji-
do conectivo, de etiologia desconocida, caracterizado por
engrosamiento y fibrosis de la piel, con proliferaciéon excesi-
va de colageno. Sin embargo, también puede comprometer
otros érganos como pulmon, corazon, rindn y tracto gastro-
intestinal, entre otros.

Se clasifica en dos grandes grupos: esclerodermia ge-
neralizada y esclerodermia localizada (Cuadro 1). No obs-
tante, algunos autores también incluyen un tercer grupo
constituido por los sindromes asociados con esclerodermia.’

1. Esclerodermia generalizada (esclerosis sistémica)
1.1 Esclerodermia difusa
1.2 Esclerodermia cutanea limitada (sindrome Crest)
2. Esclerodermia localizada
2.1 Morfea
2.1.1 Morfea generalizada
2.1.2 Morfea guttata
2.1.3 Morfea nodular
2.1.4 Morfea subcutanea o profunda
2.2 Esclerodermia lineal
3. Sindromes como esclerodermia
3.1 Ocupacionales
3.1.1 Asociado con cloruro de polivinilo
3.1.2 Asociado con vibracion
3.1.3 Asociado con silicosis
3.2 Fascitis eosinofilica
3.3 Escleredema de Buscke (postinfecciosa)
3.4 Metabdlico
3.4.1 Porfiria cutanea tarda
3.4.2 Amiloidosis
3.5 Inmunoldgico (reaccion injerto vs. huésped)

Cuadro 1 - Clasificacion de esclerodermia. Modificado de:
Seibold J. Scleroderma (systemic sclerosis). Textbook of
Rheumatology, 1997:1133-1165.
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Para distinguir entre la esclerodermia difusa y la limita-
da algunos autores consideran que la primera se caracteri-
za por esclerosis en el tronco y proximal a los codos y las
rodillas, con compromiso organico temprano, fendmeno de
Raynaud tardio y un mal prondstico; por el contrario, la es-
clerodermia limitada se presenta con una esclerosis distal a
los codos y en la cara, fenomeno de Raynaud temprano,
anticuerpos anticentromero y una progresion lenta de la
enfermedad, con compromiso visceral tardio con excepcion
de los trastornos de la motilidad esofagica, con un relativo
buen pronostico.

1. ESCLERODERMIA GENERALIZADA

Epidemiologia

La esclerodermia afecta a todas las razas, pero la afro-
americana muestra un comportamiento mas grave de la
enfermedad. Generalmente afecta a mujeres entre los 30 y
los 50 anos, y es inusual un comienzo en la ninez o en hom-
bres jovenes; la prevalencia es de aproximadamente 19 a
75 en cien mil personas.

Algunos factores medioambientales se asocian con el
desarrollo de esclerodermia sistéemica y enfermedad tipo
esclerodermia: mineros de oro y carbon, polvo de silice, clo-
ruro de polivinilo, exposicion a resinas epoxido, bleomicina
e implantes mamarios de silicona.'?

Patogénesis

La esclerosis sistémica es una enfermedad muy com-
pleja y en el momento no existe ninguna hipotesis unificada
que explique su patogénesis. Basicamente son tres las cé-
lulas implicadas en la etiopatogenia de la enfermedad: las
células del sistema inmune, las endoteliales y los fibroblas-
tos que dan origen a anomalias en la inmunidad humoral y
celular, vasoconstriccion e isquemia de los vasos sangui-
neos, y fibrosis dérmica.

Una de las hipotesis es que por la alteracion en la in-
munidad humoral y celular se originan anticuerpos dirigidos
contra las células endoteliales,® las cuales estimulan la libe-
racion de moléculas de adhesion, que a su vez llevan a ia
proliferacion de células T, con la consiguiente liberacion de
citoquinas que estimulan a los fibroblastos para producir fi-
brosis dérmica por la incontrolada producciony depdsito de
colageno en los 6rganos afectados. Por otro lado, se produ-
ce apoptosis de células endoteliales, lo que origina vaso-
constriccion e isquemia tisular.
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Aunqgue la enfermedad no es hereditaria, hay evidencia
de que factores genéticos contribuyen a su desarrollo. Al-
gunos estudios han mostrado asociacion con el HLA-A1,
B8, DR3 o DR3-DR52.2 También se describen desordenes
autoinmunes y anticuerpos en familiares de pacientes con
esclerodermia,* por la elevada prevalencia de ciertos alelos
de HLA y del complejo mayor de histocompatibilidad.®

Es importante tener en cuenta que los factores medio-
ambientales juegan un papel principal en la patogénesis de
la esclerodermia, pues numerosos agentes infecciosos,
quimicos y fisicos se han implicado en la etiologia de la
enfermedad.®

Otra de las hipotesis sugeridas es el microquimerismo.”#
Se postula que durante el embarazo células fetales o de
origen materno atraviesan la placenta en un trafico bidirec-
cional; estas células se injertan y permanecen en la circula-
cion y tejidos de la madre o del feto, y en forma posterior
pueden ser activadas por algun evento e iniciar una reac-
cion similar a la de injerto vs. huésped que se manifiesta
como una esclerodermia. Tal hipotesis se plante6 como re-
sultado del hallazgo de células fetales en la circulacion de
mujeres normales mucho tiempo después del parto; luego
estas células se identificaron en la circulacion de mujeres
con esclerodermia y su nimero se encontré6 mas elevado
en personas con la enfermedad. Sin embargo, su papel en
la patogénesis de la esclerodermia no se ha esclarecido
por completo hasta el momento.®

El mecanismo patogénico relacionado con la fibrosis
tisular y el dano vascular que causa acumulacion excesiva
de colageno y otros componentes del tejido conectivo per-
manece aun oscuro. La molécula mas importante en este
proceso fibrotico es el colageno tipo I, responsable del dano
funcional de los 6rganos afectados. Se han identificado un
gran numero de factores de transcripcion capaces de regu-
lar la expresion de genes de colageno; uno de los mas estu-
diados es el Sp1, que parece jugar una funciéon fundamen-
tal en el aumento de la expresion de COL1A1 en esclero-
dermia; se ha encontrado mayor numero de Sp1 en los fi-
broblastos de pacientes con esclerodermia.’®

La disfuncion vascular es una de las alteraciones tem-
pranas de la esclerodermia;' pueden encontrarse altera-
ciones graves en los pequenos vasos sanguineos de la piel
y érganos internos, con fibrosis e infiltracion perivascular de
células T activadas. Las citoquinas y factores de crecimien-
to como IL4 y FCTP secretados por estos linfocitos causan
dano en las células endoteliales e inducen la expresion de
moléculas de adhesion y también la sobrerregulacion de
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factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), cuya
expresion resulta en la proliferacion de células endoteliales.
Esta lesion endotelial generada por las citoquinas hace que
las plaguetas se adhieran al endotelio e inicien el depdsito
de fibrina y la formacion de trombos intravasculares. Tam-
bién se ha sugerido que el dafo en las células endoteliales
puede ser por el efecto directo de factores citotoxicos sobre
el endotelio; otro mecanismo propuesto es a través de la
actividad proteolitica de sustancias presentes en el suero o
anticuerpos séricos de tipo IgG que originan la citotoxici-
dad.®

La vasodilatacion también puede estar aiterada en pa-
cientes con esclerodermia, por cambios en las sustancias
vasoactivas que controlan el tono vascular como la prosta-
ciclina, oxido nitrico y el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina.™?

Las células endoteliales también producen endotelina 1,
un polipéptido con actividad vasoconstrictora potente que
estimula la produccion de matriz extracelular y su depdsito
en las paredes vasculares.' Este desequilibrio causa hipoxia
vascular y genera un aumento en la expresion del gen de
colageno; de esta manera se inicia el dano endotelial y se
mantiene el circulo vicioso del dafo endotelial y la fibrosis.

1.1 Esclerodermia cutanea difusa

Los criterios para clasificar la esclerodermia sistémica
fueron establecidos por el Colegio Americano de Reumato-
logia en 1980. Un criterio mayor fue la presencia de cam-
bios de piel escleroedematosa en los dedos de ambas ma-
nos, mas compromiso de cualquier localizaciéon proximal a
la articulacion metacarpofalangica, la extremidad entera, la
cara, el pecho y el abdomen.

Los criterios menores son esclerodactilia, cicatrices en
forma de pittingdigital, pérdida de tejido de los lechos vola-
res de los dedos y fibrosis pulmonar bibasilar. El diagndsti-
co se basa en la presencia del criterio mayor o dos de los
criterios menores. La sensibilidad de estos criterios fue del
97% y una especificidad del 98%. Sin embargo, muchos
autores consideran que estos criterios no son aplicables a
la practica clinica, puesto que muchos pacientes con escle-
rosis sistémica no cumplen con ellos.?

La enfermedad se clasifica en dos grupos mayores como
lo mencionamos anteriormente. Se define como enferme-
dad difusa al compromiso de piel que se extiende arriba de
los codos y las rodillas, incluso al tronco. El compromiso de
la piel en esta entidad tiende a empeorar sobre un periodo
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de tres a cinco anos, luego se estabiliza y puede aun regre-
sar; sin embargo, el compromiso de érganos internos rara
vez vuelve a presentarse.’

1.1.1 Manifestaciones clinicas

a. Fenomeno de Raynaud

Es uno de los sintomas iniciales en el 70% de los pa-
cientes y ocurre en el 95% de los casos durante el curso de
la enfermedad.’

Se produce por la vasoconstriccion episédica de las
pequenas arterias y arteriolas de los dedos, la punta de la
nariz y las orejas. Los episodios son desencadenados por
el frio, la vibracion o el estrés emocional que estimulan el
sistemanervioso simpatico paraliberar noradrenalina, la cual
actua a través de sus receptores en la pared del vaso san-
guineo produciendo vasoconstriccion.'®

Tiene tres fases de presentacion: 1. palidez, es el signo
mas confiable, producto de la vasoconstriccion; se acom-
pana de frialdad y entumecimiento; 2. cianosis, resultado
de una vasoconstriccion marcada; y 3. rubor, generado por
el calentamiento de una vasodilatacion transitoria; se acom-
pana de dolor y hormigueo. La capilaroscopia permite un
diagndstico adecuado y una correcta diferenciacion entre el
fendmeno de Raynaud primario y el asociado con esclero-
dermia, que se caracteriza por el agrandamiento de asas
microvasculares, y desarreglo estructural de los capilares
de la ultima linea periungueal, con neoformacion vascular o
angiogénesis. Por el contrario, el fendomeno de Raynaud pri-
mario es un vasoespasmo funcional y en la capilaroscopia
los capilares se mantienen homogéneos.'®

b. Compromiso cutdaneo

La afeccion de la piel es una de las manifestaciones
clinicas mas llamativas y caracteristicas. Se presenta en
90% al 95% de los pacientes.

Durante su evolucion se suceden tres fases: la tempra-
na o edematosa, la clasica o indurada, y la tardia o atrdfica.’

Fase temprana o edematosa : dura pocas semanas o
meses; se caracteriza por edema, con févea o sin ella, en

los dedos de las manos y/o los pies, que puede estar acom-
panado de eritema. La epidermis y los anexos estan intac-
tos. Es una de las indicaciones para el uso de esteroides
en esta entidad y probablemente una de las manifestacio-
nes clinicas en las que la intervencion farmacoldgica es
efectiva.
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Fase clasica o indurada: Se caracteriza por un engro-
samiento de la piel que comienza distal en las extremida-
des y se extiende en sentido proximal, comprometiendo los
dedos, las manos, el tronco y la cara. La piel adquiere una
consistencia firme y engrosada, con pérdida de las arrugas.
La epidermis es delgada, con alteracién del sudor. Tardia-
mente la piel se puede adherir a los tejidos de base, lo que
impide el movimiento.

Se observa pérdida de la expresion facial, disminucion
de las arrugas de la cara, nariz como “pico”, adelgazamien-
to de los labios y microstomia. En forma posterior se pue-
den presentar arrugas alrededor de la boca y perpendicular
a los labios y telangiectasias. (Figura 1)

Figura 1. Fascies de esclerodermia: microstomia, arrugas pe-
riorales, nariz puntiaguda.

Fase tardia o atréfica: Se presenta tres a quince anos
después de la fase clasica; se caracteriza por cambios ge-
neralizados en la piel y puede existir enfermedad visceral.

La piel es seca, con intenso rascado, engrosada inicial-
mente, luego se torna atréfica, con hiperpigmentacion en la
cara y sobre los tendones extensores y flexores de las ex-
tremidades. Pueden existir ulceras sobre las prominencias
6seas, con cicatrices puntiformes y atréficas en la punta de
los_dedos.

También hay hipopigmentacion en areas de las cejas y
el cuero cabelludo, con respeto del pigmento del foliculo

© 22

piloso, que da la apariencia de pigmentacién en “sal y pi-
mienta”. La piel es seca por pérdida de la grasa y de las
glandulas sudoriparas.

Los signos y sintomas mucocutaneos mas prominen-
tes son el fendmeno de Raynaud, la esclerodactilia, la tu-
mefaccion cutanea y las telangiectasias.

En la histologia se aprecia la epidermis delgada, con
haces de colageno paralelos a la superficie, y apéndices
dérmicos atréficos con infiltrado mononuclear de predomi-
nio de células T alrededor de los pequeios vasos sangui-
neos."

c. Compromiso musculo esquelético

Es el segundo sistema comprometido con mayor fre-
cuencia después del mucocutaneo. Se presenta dolor, ede-
ma, rigidez de los dedos, junto con poliartritis simétrica y
crepitacion con el movimiento de la articulacion.

Por el engrosamiento fibroso de los tendones extenso-
res puede dar origen a un sindrome del tunel del carpo.
También puede ocurrir debilidad muscular en pacientes con
compromiso grave de la piel. De modo tardio puede ocurrir
la resorcion de las falanges terminales.™'®

En la esclerodermia también puede haber una miopa-
tia atrofica con elevacién enzimatica moderada, cambios
electromiograficos “atipicos” y hallazgos anatomopatologi-
cos en los que predomina la atrofia sobre la inflamacion.
Ademas, puede haber sobreposicidon con una polimiositis
indistinguible en forma clinica, histoldgica y electromiografi-
ca de la miositis primaria. Estos pacientes cursan con un
patrénnucleolar de ANA y un marcador serolégico relativa-
mente especifico (PM -SCL).

d. Compromiso del tracto gastrointestinal

Los principales sintomas son esofagicos, con manifes-
taciones de reflujo gastroesofagico como dolor quemante
en epigastrio, disfagia, metaplasia de Barret, dismotilidad
esofagica o sindrome de malabsorcién." Este es el compro-
miso visceral mas temprano y mas frecuente en la mayoria
de los casos.

e. Compromiso pulmonar

Afecta a dos terceras partes de los pacientes, y es la
principal causa de muerte en la actualidad.

Clinicamente se manifiesta con disnea con el ejercicio
y tos seca.
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En la radiografia se observa fibrosis pulmonar, con en-
fermedad pulmonar restrictiva a las pruebas funcionales y
en la biopsia predomina la alveolitis inflamatoria activa.

f. Compromiso cardiaco

El compromiso cardiaco se da en menos del 10% y se
caracteriza por pericarditis con derrame o sin él, falla car-
diaca, bloqueo cardiaco, arritmias y cardiomiopatia con fi-
brosis miocardica." Sin embargo, con ecocardiografia de
estrés se demuestra que hasta un 45% de los pacientes
pueden tener enfermedad microvascular y baja reserva car-
diaca.

9. Compromiso renal

Antes de la hemodiélisis el compromiso renal tenia una
mortalidad cercana al 50%. Se caracteriza por alteracion
de la funcion renal e hipertension arterial. EIl compromiso
se da por el dano vascular de vasos medianos y peque-
nos, que causan isquemia e hipoxia glomerular progresi-
va. Su presentacion caracteristica es la crisis renal escle-
rodérmica, la cual se manifiesta en el 19% de los pacien-
tes, predominando en la esclerodermia cutédnea difusa
(25%). Se caracteriza por hipertension maligna, insuficien-
cia renal aguda y anemia hemolitica microangiopatica. El
75% de los pacientes la presentan en los primeros cuatro
anos de evolucion.

Los factores predictores de crisis renal esclerodérmica
son la esclerodermia difusa de rapida progresion, la pre-
sencia de anticuerpos anti-DNA topoisomerasa | o SCL-70
y especialmente el anticuerpo anti-RNA polimerasa Il (pa-
tron antinucleolar).

Precipitan el dano renal factores como el frio, la disfun-
cion cardiaca, el embarazo, la sepsis, la deshidratacion, los
medicamentos (como bloqueadores de canales de calcio) y
el uso de esteroides en dosis superiores a los 15 mg/dia de
prednisona, los cuales aumentan hasta tres veces mas la
probabilidad de desarrollar crisis renal.?

1.1.2 Laboratorio

En esta entidad se han detectado numerosos anticuer-
pos, algunos son altamente especificos para esclerodermia,
otros se asocian con las diferentes manifestaciones clini-
cas.* Por ejemplo, los anti SCL-70 reaccionan contra DNA
topoisomerasa | y estan presentes casi exclusivamente en
el suero de pacientes con esclerodermia, aunque su sensi-
bilidad es del 30%-40% . Los anticuerpos anticentromero
estan en el 80%-90% de los pacientes con enfermedad li-

mitada. Otros anticuerpos que se han encontrado son anti-
RNA polimerasa | y lll en pacientes con rapida progresion
de la enfermedad y compromiso visceral grave.

Con frecuencia se encuentra anemia normocitica, nor-
mocrémica por inflamacion crénica y elevacion de la veloci-
dad de sedimentacion;? ocasionalmente hay anemia ferro-
pénica por sangrado gastrointestinal, o anemia hemolitica
microangiopatica asociada con el compromiso renal causa-
do por fibrina intravascular en las arteriolas renales.

Se encuentra hipergamaglobulinemia policlonal, princi-
palmente IgG, en la mitad de los pacientes, factor reumatoi-
deo positivo a titulo bajo en el 25% de los pacientes y crio-
globulinas en forma ocasional. En el 95% de los pacientes
se detectan anticuerpos antinucleares por células Hep2. Los
mas especificos para esclerodermia son los dirigidos con-
tra la topoisomerasa | (SCL-70), aunque su sensibilidad es
baja, pues se encuentran sélo en el 30%-40% de los pa-
cientes. Se asocian con compromiso cutaneo difuso, enfer-
medad pulmonar intersticial, renal y otros compromisos or-
ganicos.

El patron anticentromero se encuentra en solo 2%
a 5% de los pacientes con enfermedad cutanea difusa,
rara vez en otras enfermedades del tejido conectivo, y oca-
sionalmente en pacientes Unicamente con fenédmeno de
Raynaud.

El patron nucleolar es relativamente especifico para
esclerosis sistémica y esta presente en cerca del 20% al
30% de los pacientes.* Los anti-polimerasa | y Il se en-
cuentran enpacientes con esclerodermia cutanea difusa con
tendencia a tener compromiso renal y cardiaco.

1.1.3  Pronostico

Algunos estudios han reportado un compromiso mas
grave en poblacién negra, con una mayor mortalidad com-
parada con la blanca.

El curso de la enfermedad es variable; tienen peor pro-
nostico quienes presentan un compromiso organico tem-
prano.

La muerte generalmente se presenta por compromiso
renal, pulmonar o cardiaco. La sobrevida a cinco anos esta
alrededor del 70% y a 10 anos del 55%. 2%

1.1.4 Tratamiento

El tratamiento racional de la esclerosis sistémica debe
basarse en la hipétesis de su patogénesis. Por consiguien-
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te, el tratamiento debe dirigirse al dano vascular, a la pre-
vencion de la fibrosis o a la supresion de la respuesta inmu-
ne.%

Compromiso de la piel

La D-penicilamina disminuye el engrosamiento de la
piel, puesto que interfiere con la union de los enlaces del
colageno.

Se debe iniciar con dosis bajas para evitar las compli-
caciones y aumentar en forma lenta en periodos de dos a
tres meses. Se comienza con dosis de 250 mg/dia y se au-
menta hasta una dosis maxima de 1500 mg. La dosis de
mantenimiento es de 0,5-1g/dia.

Los efectos adversos mas importantes son glomerulo-
nefritis membranosa, anemia, trombocitopenia y leucope-
nia; el monitoreo se debe realizar cada mes con hemogra-
ma completo y uroanalisis. Los efectos secundarios son casi
siempre reversibles con la disminucién de la dosis o sus-
pension del medicamento.

El metotrexate y la ciclofosfamida se reservan para pa-
cientes con enfermedad cutanea rapidamente progresiva.
No obstante, en forma reciente se ha observado que la ci-
clofosfamida, cuando se administra a pacientes con com-
promiso pulmonar, mejora de modo notorio la afeccion de la
piel (comunicacién personal, doctores José Fernando Moli-
nay Luis Fernando Pinto, reumatélogos del Hospital Pablo
Tobodn Uribe).

Fenomeno de Raynaud

El tratamiento se dirige a prevenir el vasoespasmo y
mejorar el flujo sanguineo digital. Como medidas generales
se deben evitar el tabaquismo y el uso de medicamentos
vasoconstrictores como clonidina, narcéticos y en algunas
ocasiones los betabloqueadores. Se debe educar al paciente
para que evite la exposicion al frio y mantenga las manos
calientes.

El manejo farmacoldgico se restringe a aquellos pacien-
tes en los que fallan las medidas preventivas. La clave es
reducir la vasoconstriccion o producir vasodilatacion. Los
vasodilatadores mas usados son los bloqueadores de los
canales de calcio; la nifedipina a 30 mg/dia es de eleccién
como droga de primera linea; otra opcion es la amlodipina a
una dosis de 5-10 mg/dia.

El losartan, un antagonista del receptor tipo | de la an-
giotensina I, se puede dar cuando hay contraindicacion a
los calcio antagonistas o en combinacion con estos.?*
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Se han utilizado los antioxidantes, puesto que se ha
sugerido que el estrés oxidativo esta implicado en la pato-
génesis de la esclerosis sistémica y parece que tuvieran un
efecto benéfico. El probucol, a una dosis de 500 mg, mostré
una disminucion de la frecuencia y la gravedad del ataque
de Raynaud.

El papel de las plaquetas en la patogénesis de la escle-
rodermia no se ha entendido completamente. Las plaque-
tas activadas son la fuente de varias sustancias vasoes-
pasticas como serotonina y tromboxano A2. El desarrollo
de microtrombos puede contribuir a la oclusion vascular en
la esclerodermia. Por esto se recomienda utilizar acido ace-
til salicilico en dosis de 80-375 mg/dia. También se ha usa-
do la pentoxifilina, 400 mg tres veces al dia, para mejorar el
flujo al disminuir la rigidez de la célula roja.’s2®

Drogas que previenen el dano vascular

Elcompromiso vascular ocurre en los estadios tempra-
nos de la esclerosis sistémica. Un sistema inmune activado
y ciertos estimulos externos pueden movilizar las células
endoteliales, lo cual es seguido por el dano endotelial.?®

El epoprostenol (analogo de prostaciclina sintética) se
produce principalmente por las células endoteliales. Es un
potente vasodilatador de todos los sistemas vasculares. Se
ha demostrado que disminuye la prostaciclina endégena en
pacientes que tienen hipertension arterial pulmonar. Se ad-
ministra en infusion intravenosa continua a través de un
catéter venoso central. Sus principales reacciones adver-
sas son: cefalea, dolor articular, nauseas, vomito y colicos
abdominales.®

El bosentan es un antagonista de endotelina que blo-
quea los receptores Ay B del potente vasoconstrictor endo-
geno endotelina 1. Se utiliza basicamente en hipertension
pulmonar primaria o asociada con esclerodermia. Auna dosis
de 125 6 250 mg por via oral, cada 12 horas, es en la actua-
lidad el medicamento de eleccion. Es poca la experiencia
en Colombia con el uso de este medicamento. Los mayores
efectos adversos se relacionan con toxicidad hepatica.®

Supresion de la autoinmunidad e inflamacion

La ciclofosfamida es medicamento de eleccion para
pacientes con enfermedad pulmonar. Se administra en do-
sis de 100 mg/dia via oral o en pulsos mensuales de 500 a
1000 mg intravenosos.

El metotrexate se ha utilizado en pacientes con escle-
rodermia para mejorar el engrosamiento de la piel, con re-
sultados controvertidos.
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En relacion con los esteroides, solo hay tres indicacio-
nes principales para su uso en esclerodermia:

1. Fase edematosa temprana
2. Mialgias y artritis de dificil manejo y

3. Junto con la ciclofosfamida para el tratamiento de la
fibrosis pulmonar.

Se deben administrar a dosis bajas para no aumentar
el riesgo de compromiso renal en estos pacientes.

Inhibicion de la fibrosis

Para inhibir la fibrosis, disminuyendo el depdsito de
colageno, se ha intentado el manejo con interferon a, inter-
ferén yy relaxina.

1.2 Esclerodermia limitada - Sindrome Crest

Los pacientes con sindrome Crest son un subgrupo de
pacientes con esclerodermia; Crest es un acronimo para
las caracteristicas clinicas principales del sindrome: calci-
nosis, fendomeno de Raynaud, hipomotilidad esofagica, es-
clerodactilia y telangiectasias.®

La esclerodermia limitada se define como un engrosa-
miento de la piel distal a los codos, pero puede incluir la
cara. Se asocia con progresion lenta de la enfermedad, un
compromiso organico tardio, la presencia de anticuerpos
anticentromero en el suero y un comienzo temprano de fe-
nomeno de Raynaud.

Algunos autores han reportado que la esclerodermia
limitada implica una tasa mejor de sobrevida que la enfer-
medad difusa.?>2¢

1.2.1 Manifestaciones clinicas

Calcinosis: se caracteriza por calcificacion de los teji-
dos blandos. Se presentan principalmente como depdsitos
de calcio que pueden ser subclinicos y a veces sensibles 'y
dolorosos, sobre todo cuando hay ulceracion o infeccion.
Puede ocurrir calcificacion paraespinal, que causa dolor lo-
cal, radiculopatia y debilidad difusa. Las localizaciones mas
frecuentes son los codos y los pulpejos de los dedos de las
manos.

Fenomeno de Raynaud: episodios de palidez, cianosis
y/o rubor en las manos, bilateral, en respuesta al frio o al
estrés emocional. En casos graves puede ocurrir en la na-
riz y las orejas. La piel es fria durante el ataque, pero la piel
proximal es caliente. (Figura 2). Los cambios de color se
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Figura 2. Fendmeno de Raynaud grave

acompanan de sintomas como dolor y/o parestesias; tarda
minutos a horas, y los pacientes estan libres de sintomas
entre los episodios.

Dismotilidad esofaqgica: el compromiso del eséfago es
comun y a menudo tiene relevancia clinica. Se encuentra
esofagitis erosiva en el 60% de los pacientes; la motilidad
anormal es un predictor significativo de ella. Puede haber
disfagia con contractura o sin ella. El es6fago de Barret es
una complicacion del reflujo gastroesofagico.

Esclerodactilia: engrosamiento de la piel que afecta los
dedos de las manos y los pies. Tiene tres fases como lo
mencionamos anteriormente en esclerodermia cutanea di-
fusa. (Figura 3)

Figura 3. Esclerodactilia
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Telangiectasias: es una coleccion de vasos sanguineos
dilatados. Puede ocurrir en la cara, el tronco superior y las
manos; también en mucosas como los labios y a través del
tracto gastrointestinal, donde pueden ser sintomaticos.

La hipertension y la fibrosis pulmonar son complicacio-
nes tardias del sindrome Crest.

1.2.2 Laboratorio

Los anticuerpos anticentromero se encuentran en cer-
ca del 50% al 90% de los pacientes con esclerodermia limi-
tada, con una especificidad del 95%. Estos anticuerpos pue-
den aparecer antes del desarrollo del sindrome Crest com-
pleto. Suelen asociarse con un menor compromiso sistémi-
CO y un mejor pronostico.?%

Rara vez se encuentran indicadores inespecificos de
inflamacién como leucocitosis leve, anemia normocitica
normocromica, trombocitosis, aumento de la sedimentacion
y aumento de la proteina C reactiva.

El diagndstico de calcinosis se confirma mediante ra-
diografias que demuestran depdsitos radiodensos en los
tejidos dérmico y subcutdneo. La tomografia computariza-
da es mas sensible para identificar calcinosis cuando los
hallazgos radiograficos son normales.

Los estudios radiolégicos con bario son utiles para eva-
luar la hipomotilidad esofagica; la manometria esofagica es
altamente sensible para este fin. La ecocardiografia trans-
toracica es de gran utilidad para detectar signos de hiper-
tension pulmonar.

1.2.3 Tratamiento
El tratamiento se dirige a cada sintoma especifico.

Calcinosis: el tratamiento de esta manifestacion es con-
trovertido y dificil y ningun tratamiento ha sido satisfactorio
para la calcinosis. Los esteroides intralesionales pueden ser
efectivos en algunas ocasiones.?”

Hay informes que describen efectos benéficos con
probenecid.?® En otro estudio el uso de diltiazem se asocio
con regresion de los depdsitos de calcio y mejoria de los
sintomas.? También se ha propuesto el uso de warfarina en
dosis bajas.*

Fendmeno de Raynaud: su terapia se expuso en la sec-
cion anterior sobre esclerodermia cutanea difusa. Sin em-
bargo, debe mencionarse que el bloqueo simpatico es me-
nos benéfico para los pacientes con esclerodermia, que para
los pacientes con fenémeno de Raynaud secundario a en-

fermedad vascular periférica. Algunos casos requieren de
intervencion quirdrgica como simpactectomia.®

Hipomotilidad esofagica: el tratamiento es similar que
para pacientes sin esclerodermia.

Se debe enfatizar en los cambios de conducta como
disminucion de peso cuando exista sobrepeso, elevar la
cabecera de la cama, disminuir el consumo de café, taba-
co, alcohol y chocolate, y esperar 3-4 horas para acostarse
después de ingerir alimentos.

La administracion de bloqueadores H2 (ranitidina, fa-
motidina, nizatidina) puede ayudar al alivio de los sintomas,
pero se debe utilizar un inhibidor de la bomba de protones
cuando hay esofagitis erosiva.

Esclerodactilia: no se requiere de un manejo farmaco-
I6gico especifico, aunque algunos estudios muestran efec-
tos benéficos de la D-penicilamina.

Telangiectasias: por lo general tampoco requieren tra-
tamiento. Para las telangiectasias sintomaticas gastrointes-
tinales se han usado con éxito multiples modalidades como
la desmopresina, la ablacion con laser y la escleroterapia.

1.2.3 Pronéstico

La enfermedad limitada se asocia con una mejor tasa
de sobrevida que la enfermedad cutanea difusa (50% a
los 12 anos comparada con 15% de la enfermedad difu-
sa). La principal causa de muerte en los pacientes con la
variedad limitada es la hipertension pulmonar; otras cau-
sas de mortalidad son la afeccion pulmonar o gastrointes-
tinal grave.®

Existe también un subgrupo de pacientes con esclero-
sis sistémica sin esclerodermia que se caracterizan por pre-
sentar fendmeno de Raynaud y compromiso visceral, simi-
lar al sindrome de Crest con compromiso esofagico e hiper-
tensién pulmonar tardia.

2. ESCLERODERMIA LOCALIZADA

La esclerodermia localizada se refiere a un espectro
diverso de alteraciones que se caracterizan por engrosa-
miento o endurecimiento de la piel y fibrosis, pero que no
amenazan la vida del paciente. El tipo mas comun es la
morfea, en la cual las lesiones son simétricas y bilaterales.
Se caracteriza por ausencia de fendmeno de Raynaud,
acrosclerosis y compromiso de 6rganos internos.®!
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Epidemiologia

Es una entidad relativamente rara que predomina en
mujeres en una relacion 3:1 con respecto a los hombres; es
mas comun en la poblacién blanca y el 75% se presenta
entre los 20 a los 50 anos. La esclerodermia lineal es de
comienzo mas temprano, y afecta las primeras dos déca-
das de la vida. Es de causa desconocida, pero se han pro-
puesto algunos mecanismos como traumas, después de
vacunacion con BCG, luego de infecciones como varicela,
sarampion o Borrelia burgdorferie, e inyecciones de vitami-
na K.%3%

2.1 Morfea

Se caracteriza por placas escleréticas, circunscritas y
discretas, de color marfil en el centro, rodeadas por un halo
violaceo. A menudo comienza como un area de color lila o
rojizo, con algo de edema sin fovea. Posteriormente el cen-
tro se torna blanco o amarillento y puede haber pérdida de
la respuesta sudoripara y ausencia de pelos.

El subtipo de placas es el mas comun, son mas habi-
tuales en el tronco y las extremidades, y suelen respetar la
cara. Su tamafo es variable desde 1 cm hasta 30 cm de
diametro. (Figura 4).

Figura 4. Placas de morfea en tronco

Algunas veces la placas escleroticas pueden llegar a
ser atroficas y dejar areas residuales de hiper o hipopig-
mentacion.®'
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2.1.1 Morfea generalizada

Esta forma ocurre cuando se afectan mas de dos sitios
anatémicos (espalda, extremidades superiores, cadera, cara
y cuello, o cuero cabelludo). Es una forma severa de enfer-
medad local que usualmente comienza como placas locali-
zadas en el tronco que aumentan en tamano y llegan a ser
confluentes.

Puede existir un compromiso extenso de piel que lle-
va a contracturas articulares, restriccion del movimiento y
dificultad respiratoria por la constriccion del térax. Tam-
bién se pueden desarrollar ampollas en areas localizadas.
No se asocia con enfermedad sistémica®* ni se ha des-
crito el desarrollo de esclerosis sistémica a partir de pla-
cas de morfea.

2.1.2 Morfea guttata

Esta forma semeja al liquen escleroso y atrofico, y a
menudo se asocia con él, algunos la consideran una mani-
festacion de esclerodermia cuando se limita a la dermis
papilar.

Su localizacion principal es el cuello y el tronco supe-
rior,® con la presencia de multiples placas ovales amarillo-
blanquecinas que varian de 2 mm a 10 mm de diametro.
Son similares a las lesiones en placas, pero mas pequefas.
A menudo comienzan como un eritema leve, seguido por
induracion y cambios en la pigmentacion.

2.1.2 Morfea nodular

Es una variante rara de morfea. Aparecen nédulos con-
fluentes multiples o Unicos con lesiones de morfea coexis-
tentes o previas. Son semejantes a los queloides y se dife-
rencian por la falta de proliferacion celular en esta mor-
fea.®

2.1.3 Morfea profunda o subcutanea

Son placas escleréticas profundas de color marron,
con inflamacién en la grasa subcutanea y la fascia. En
esta variedad no se presenta el color tipico de la morfea
clasica.

Existen cuatro subtipos de morfea profunda: 1. Morfea
subcutanea, cuando la inflamacion se localiza en el tejido
adiposo; 2. Fascitis eosinofilica, cuando la inflamacion esta
en la fascia; 3. Morfea profunda, cuando se afectan la gra-
sa y la fascia; 4. Morfea panesclerotica progresiva de la in-
fancia, cuando la inflamacion compromete todos los tejidos
profundos, incluyendo el hueso.?! (Figura 5).
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Figura 5. Morfea panesclerética en nina de ocho afnos

2.2. Esclerodermia lineal

Esta forma es mas frecuente en nifios y adolescentes y
usualmente ocurre en las extremidades, la cara y el cuero
cabelludo. Se caracteriza por una banda lineal que en el 95%
de los casos es unilateral; puede comprometer la dermis, el
tejido subcutaneo, el musculo y el hueso; algunas lesiones
siguen la distribucién de los nervios periféricos. Cuando las
bandas cruzan las lineas articulares pueden resultar en sig-
nificativa morbilidad, e interferir con el crecimiento normal. El
compromiso de la extremidad en algunos casos resulta en
atrofia de la extremidad y contractura articular. Casi el 20%
de los pacientes con morfea tienen en la extremidad atrofia
grave del hueso subyacente (melorreostosis) y del musculo,
que resulta en discrepancia en la longitud de las piernas, en
un rango que oscila entre 1.5a 7 cm.

La constriccion asociada en ocasiones lleva a compro-
miso de la vasculatura y subsecuente hipotrofia.

La morfea lineal del cuero cabelludo y/o la cara se llama
esclerodermia en golpe de sable. La enfermedad activa tar-
da de 2 a 5 afos y se caracteriza por contraccion y firmeza
de la piel sobre el area, con el desarrollo de una placa escle-
rética con hiperpigmentacion periférica y eventual alopecia
cicatrizal. La placa lineal puede extenderse a las mejillas, la
nariz y el labio superior. Se han descrito otras manifestacio-
nes como convulsiones, uveitis, pérdida de las cejas y pesta-
nas, y anomalias dentales y oculares. ¥ (Figura 6).
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Figura 6. Banda lineal esclerética en la frente, acompanada de
placas de morfea concomitante.

El golpe de sable puede representar una forma leve de
la hemiatrofia facial progresiva o sindrome de Parry-Rom-
berg, condicion que consiste en una atrofia progresiva de
tejidos blandos. Este sindrome ocurre cuando hay hemia-
trofia facial en ausencia de lesion en golpe de sable. Gene-
ralmente comienza en la primera década de la vida, aunque
puede ocurrir en cualquier edad. La piel puede ser hiperpig-
mentada. A menudo se asocian cambios oculares y orales.
La enfermedad progresa por tres anos antes de estabilizar-
se.’

Laboratorio

Las anomalias de laboratorio mas frecuentes son la pre-
sencia de anticuerpos antinucleares, factor reumatoideo po-
sitivo (39%), hipergamaglobulinemia (50%) e hipereosinofi-
lia (mas comun en esclerodermia lineal y en morfea gene-
ralizada).

La presencia de ANA varia de 23% a 73%, y es mas
usual en la esclerodermia generalizada, seguida por la es-
clerodermia lineal y la morfea Los patrones mas frecuentes
son el homogéneo (75%), el moteado (17%) y el nucleolar
(8%). El anti-DNA desnaturalizado, o de cadena simple, se
encuentra en el 59% de los casos de morfea generaliza-
da_31-33
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Histopatologia

Hay fibrosis y engrosamiento de las fibras de colageno
homogenizado, cuyo hallazgo es caracteristico de la mor-
fea; a menudo se observa un estadio inflamatorio temprano
y uno esclerotico tardio.

En el borde violaceo periférico hay presencia de célu-
las inflamatorias entre los haces de colageno en los dos
tercios inferiores de la dermis reticular, y en la trabécula
fibrosa del tejido subcutaneo predominan los histiocitos y
los linfocitos.

Los cambios en el colageno ocurren primero en el ter-
cio inferior de la dermis y en las trabéculas fibrosas del teji-
do subcutaneo, luego se extienden a la porcion superior de
la dermis con eosindfilia del colageno y ampliacion de los
haces.*

Prondstico

En la morfea el estado activo de la enfermedad tarda
desde pocos meses hasta muchos anos. En el 50% de los
pacientes hay areas de hipo o despigmentacion.

Si bien esta entidad no amenaza la vida, tiene sin em-
bargo importantes consecuencias cosméticas.

Tratamiento

El manejo de la esclerodermia localizada es muy varia-
do e incluye tratamiento topico, sistémico, quirurgico y fisi-
co, y radiacion ultravioleta.®'

Toépico
Esteroides tdpicos e intralesionales

Las lesiones en placa de morfea temprana se tratan
usualmente con esteroides tépicos de mediana y alta po-
tencia, con oclusion o sin ella. Los esteroides intralesiona-
les tienen un riesgo importante de necrosis y lipoatrofia. Se
ha utilizado el acetonido de triamcinolona en inyeccion in-
tralesional de 0,1 a 0,3 ml, cada 3 a 4 semanas.®"*

Calcipotriol

El calcipotriol es un analogo de la vitamina D que pue-
de ser efectivo por su efecto en la funcion inmune y en la
sintesis de colageno; su uso en unglento es una alternati-
va topica efectiva para la enfermedad localizada y leve que
no responde a los esteroides. La aplicacién tépica en un-
gliento al 0.005% con oclusién, en la noche, puede mejorar

© 29

la despigmentacion, la induracion, el eritema y las telan-
giectasias.*

Sistémico

El tratamiento sistémico se reserva generalmente para
pacientes con enfermedad extensa o esclerodermia lineal
que cruza la linea articular y puede llevar a contractura en

flexién, como también para los pacientes con las variantes
de Parry- Romberg y el golpe de sable.®!

D-penicilamina

Se reportd la resolucion de algunos casos con peni-
cilamina en dosis de 300 a 600 mg/ dia, junto con pirido-
xina a 20 mg/d, pero no se han realizado estudios contro-
lados.

En un estudio de 11 pacientes con morfea, que recibie-
ron dosis de 2 a 5 mg /kg/dia se observé mejoria en 7 de
ellos pero con un riesgo importante de dafo renal asociado
con la dosis.®

Metotrexate

Estudios recientes indican que el metotrexate puede ser
una opcion terapéutica en la esclerodermia localizada.

Seyger y colaboradores®® evaluaron a nueve pacientes
adultos con morfea extensa y demostraron un efecto bené-
fico importante con 15 mg de metotrexate semanal, admi-
nistrado por via oral durante seis meses.

Esteroides sistémicos

El uso de esteroides sistémicos en el tratamiento de la
morfea es aun controvertido. En el estudio de Joly y colabo-
radores se reportd una mejoria en 13 de los 17 pacientes
tratados con esteroides a una dosis de 0.5 a 1 mg /kg du-
rante seis semanas.?

Otros tratamientos

Careitriol

El calcitriol oral (1,25 dihidroxivitamina D3) se ha usado
en el tratamiento de la esclerodermia localizada grave en
adultos, puesto que posee actividad inmunomoduladora e
inhibitoria del crecimiento de fibroblastos y de la sintesis de
colageno. Algunas veces se puede presentar hipercalcemia
e hipercalciuria, por lo que se recomienda monitoreo con
mediciones de calcemia.®'



Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatolégica

Esclerodermia

Radiacion ultravioleta

Su administracion, sola o combinada con agentes foto-
sensibilizantes, se ha utilizado en la esclerodermia localiza-
da por su efecto anti-citoquinas y estimulante en la activi-
dad de colagenasas.

Terapia fisica

Es necesaria en casos de disminucion del rango del
movimiento y limitacion funcional. La terapia con calor pue-
de permitir el estiramiento de los tejidos, y se puede admi-
nistrar mediante banos calientes, parafina o ultrasonido te-
rapéutico.

SUMMARY

Scleroderma is a connective tissue disorder characteri-
zed by abnormal thickening of the skin. It is generally consi-
dered as an autoimmune disorder.
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There are two major variants of the disease, as well as
other less common forms. The more serious form is usually
called diffuse scleroderma, characterized by rapid develop-
ment of skin thickening beginning with the hands and the
face, and extending to the arms and trunk. People with dif-
fuse scleroderma are at a greater risk for developing inter-
nal organ involvement early in the course of the disease.

The other major variant is often called limit scleroderma
or CREST syndrome. The name CREST is an acronym for
its characteristic symptoms: calcinosis, Raynaud’s phenom-
enon, esophageal involvement, sclerodactyly and telang-
iectasia. This form progresses more slowly and has a better
prognosis.

Scleroderma can also occur in more localized forms
withoutinternal organ involvement. These variants are called
morphea and linear scleroderma.

Key words: diffuse scleroderma, CREST syndrome,
morphea, linear scleroderma.
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PREGUNTAS

1.

Dentro de la clasificacion de esclerodermia, ¢a cual pertenece el
CREST?
a. Esclerodermia difusa

b. Morfea generalizada
c. Esclerodermia limitada
d. Sindromes tipo esclerodermia

La esclerodermia difusa se caracteriza por lo siguiente, EXCEP-
TO:

a. Esclerosis proximal

b. Fenémeno de Raynaud tardio

c. Buen prondstico

d. Anticuerpos antitopoisomerasa |

Los siguientes 6rganos pueden ser afectados por la esclerodermia
cutanea difusa, EXCEPTO:

a. Corazén

b. Rifdn

c. Pulmén

d. Grandes vasos

La droga de eleccion para el tratamiento del fenomeno
de Raynaud es:

a. Amlodipina

b. Losartan

c. Probucol

d. Nifedipina

Enuncie cudles son las tres indicaciones para el uso de esteroides
en esclerodermia:

a.

b

o

¢ Cuales anticuerpos tienen mayor especificidad en el sindrome de
CREST?

a. Anticentrémero

b. Scl-70

c. Ana

d. Anti-ro
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7. De la esclerodermia localizada, ¢ Cual aparece mas temprano?
a. Morfea generalizada
b. Esclerodermia lineal
c. Morfea profunda
d. Morfea guttata

8. Las siguientes drogas han sido usadas para el tratamiento de la
esclerodermia localizada, EXCEPTO:
a. Esteroides
b. Calcipotriol
c. Ciclosporina
d. Metotrexate

9. ¢Para qué se usa la D-Penicilamina?
a. Disminuir el engrosamiento de la piel
b. Evitar el dafo vascular
c. Prevenir el compromiso renal
d. Suprimir la inflamacion

Encuentre el formato de respuestas en la pagina 135
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