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RESUMEN

Introduccion: La esclerodermia localizada o también llamada morfea, es un trastorno
autoinmune y la forma més comun de esclerodermia en los nifios. La edad media de aparicion
de la enfermedad es de 6.4 a 8.7 afos. Se ha reportado que la esclerodermia localizada juvenil
tiene una incidencia anual de 0.34 — 2.7 por 100.000 y es mas frecuente en mujeres y en la
raza caucasica. En Ecuador, especificamente en la poblacién pediatrica las estadisticas son
escasas, considerando la presentacion rara de la enfermedad. Métodos: Se realiz6 un estudio
de prevalencia, observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo realizado en pacientes
pediatricos con diagndstico de esclerodermia localizada atendidos en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo enero 2015 - diciembre
2020. Resultados: Se encontr6 un total de 38 pacientes con diagnostico de esclerodermia
localizada, 27 (71%) pacientes correspondieron al sexo femenino y 11 (29%) pacientes al
sexo masculino (29%). El promedio de edad fue de 11.9 + 3.3 afios. El grupo de 6 a 12 afios
fue el mas frecuente con 23 (60.5%) pacientes. Se reportd que 22 (57.9%) pacientes
presentaron esclerodermia localizada lineal, seguido de 9 (23.7%) pacientes con el tipo
circunscrita, 6 (15.8%) pacientes con esclerodermia generalizada y 1 (2.6%) paciente con el
tipo mixta. Conclusiones: El grupo etario mas afectado por la enfermedad es el escolar.
Existe un retraso diagnostico aproximado de 18 meses. La esclerodermia lineal es el tipo

mas frecuente de esclerodermia localizada.

Palabras clave: esclerodermia localizada, morfea, nifios, prevalencia, secuelas, diagnoéstico,

tratamiento
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ABSTRACT

Background: Localized scleroderma or also called morphea, is an autoimmune disorder and
the most common form of scleroderma in children. The mean age of onset of pediatric
localized scleroderma disease is 6.4 to 8.7 years. Juvenile localized scleroderma has been
reported to have an annual incidence of 0.34 - 2.7 per 100,000 and is more common in women
and Caucasians. The evidence in our environment, specifically in the pediatric population, is
scarce considering the rare presentation of the disease. Methods: A prevalence,
observational, retrospective, cross-sectional, descriptive study was carried out in pediatric
patients with a diagnosis of localized scleroderma treated in the Rheumatology service of the
Roberto Gilbert Elizalde Hospital in the period January 2015 - December 2020. Results: A
A total of 38 patients with a diagnosis of localized scleroderma, 27 (71%) patients were
female and 11(29%) patients were male. The mean age was 11.9 + 3.3 years. The 6 to 12-
year-old group was the most frequent (60.5%). It was reported that 22 (57.9%) patients
presented linear localized scleroderma, followed by 9 (23.7%) patients with the
circumscribed type, 6 (15.8%) patients with generalized scleroderma and 1 (2.6%) patient
with the mixed type. Conclusions: The age group most affected by the disease are
schoolchildren. There is a diagnostic delay of + - 18 months. Linear scleroderma is the most

common type of localized scleroderma.

Key words: localized scleroderma, morphea, children, prevalence, sequels, treatment
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INTRODUCCION

La esclerodermia localizada o también llamada morfea, es un trastorno autoinmune y la
forma mas comun de esclerodermia en los nifios. La esclerodermia se caracteriza por un
aumento de la produccion de coladgeno que resulta en fibrosis de la piel y otros 6rganos (1).

La edad media de aparicion de la enfermedad en nifios es de 6.4 a 8.7 afios (2).

Se ha reportado que la esclerodermia localizada juvenil tiene una incidencia anual de 0.34 —
2.7 por 100.000 y es mas frecuente en mujeres y en la raza caucasica. La enfermedad de
aparicion pediatrica y adulta difieren en varios aspectos. En los nifios hay un predominio de
subtipos diferentes, mayor frecuencia de afectacion extracutanea y del tejido profundo, y
duracion mas prolongada de la enfermedad. Todo esto contribuye a una mayor posibilidad
de morbilidad grave y manifestaciones incapacitantes como artropatia, uveitis, hemiatrofia
facial, convulsiones y neuropatia. Se ha informado de deterioro funcional en 30-38% de los

pacientes con esclerodermia localizada juvenil (2-5).

En Ecuador hay poca estadistica sobre esta rara enfermedad especificamente en la poblacion
pediatrica, el estudio plantea revisar el comportamiento clinico epidemioldgico de la
esclerodermia localizada en pacientes que han sido atendidos en Hospital de Nifios Roberto
Gilbert Elizalde y determinar la prevalencia de las distintas formas clinicas, caracteristicas
de la poblacion en cuanto a su sexo, edad, las complicaciones mas frecuentes y el tratamiento

recibido.



1. EL PROBLEMA.

1.1.  Identificacion, valoracién y planteamiento del problema.

La esclerodermia es una enfermedad poco frecuente pero que registra un importante retraso
en el diagnostico, y también un subdiagnéstico que se refleja en consultas con lesiones muy
avanzadas. Esta patologia tiene importantes repercusiones en la calidad de vida del paciente,
causando en algunos casos secuelas que se mantendran por el resto de su vida. El retraso de
diagnostico favorece la severidad y la frecuencia de las secuelas, tanto a corto como a largo
plazo. La importancia del estudio radica en conocer la situacion real de la enfermedad y sus
caracteristicas en los pacientes que acuden al Hospital Roberto Gilbert, por ser un centro de

referencia en el pais.
1.2.  Formulacion del problema.

¢Cudl es la prevalencia y el comportamiento epidemioldgico y clinico de la esclerodermia

localizada en la poblacion pediatrica atendida en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde?



2. OBJETIVOS.

2.1.  Objetivo General.

Conocer la prevalencia y describir el comportamiento clinico-epidemioldgico de la
esclerodermia localizada en nifios y adolescentes atendidos en el Hospital Roberto Gilbert
Elizalde.

2.2.  Objetivos Especificos.

1. Establecer las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion en estudio.
2. Clasificar las caracteristicas clinicas asociadas al diagndstico.
3. Determinar la media de tiempo transcurrido entre su debut y diagndstico.

4. Conocer la evolucion de la enfermedad.

MARCO TEORICO.
2.3. Generalidades.

La esclerodermia localizada o también Ilamada morfea, es un trastorno autoinmune y la
forma méas comun de esclerodermia en los nifios. La esclerodermia se caracteriza por un
aumento de la produccion de colédgeno que resulta en la fibrosis de piel y otros 6rganos. En
el caso de la esclerodermia localizada por lo regular afecta sélo la piel pero puede extenderse
a la fascia, los musculos y los huesos (1) provocando desde problemas estéticos leves hasta
manifestaciones agresivas con complicaciones graves e incapacitantes. La edad media de
aparicion de la enfermedad en la poblacion pediétrica es de 6.4 a 8.7 afios(2) y el 20% de los
pacientes puede desarrollar manifestaciones extracutaneas que incluyen artritis, uveitis y
convulsiones. La enfermedad tiene un comportamiento autolimitado hasta en el 50% de los
pacientes, sin embargo, puede mantenerse activa en un promedio de 2,7 afios en la morfea

superficial, y extenderse hasta 5,5 afios 0 mas en la morfea profunda (6).



Ademas de la diferencia obvia en la edad de aparicidn, existen otros puntos que separan la
enfermedad de aparicion pediatrica de la adulta. En los nifios hay un predominio de subtipos
diferentes, una mayor frecuencia de afectacion extracutanea y de tejido profundo, y una
duracion mas prolongada de la enfermedad. Estas diferencias contribuyen a la mayor
frecuencia de morbilidad grave en pacientes pediatricos en comparacion con la enfermedad
de inicio en el adulto, observandose complicaciones y secuelas como artropatia, uveitis,
hemiatrofia facial, convulsiones y neuropatia. Se ha informado de deterioro funcional en 30-

38% de los pacientes con esclerodermia localizada juvenil (2-5).

2.4.  Epidemiologia.

Los estudios de incidencia y prevalencia de la esclerodermia o morfea localizada son escasos.
Los estudios encontrados registran a la esclerodermia localizada juvenil con una incidencia
anual de 0.34 — 2.7 por 100.000 y una prevalencia aproximada de 1-9 por 100000 habitantes.
Es mas frecuente en mujeres y en la raza caucésica. La edad promedio de aparicion de la
enfermedad es de 6 a 9 afios, pero se puede presentar desde los primeros afios de vida, y se
han documentado algunas formas congénitas(1,6-8). En el caso de la esclerodermia
localizada la aparicion en edades pediatricas alcanza hasta el 34% en comparacion con la

forma sistémica que es menor al 5%(2,9).

2.5.  Fisiopatologia.

La etiopatogenia es desconocida. Estan involucrados una serie de factores como la
autoinmunidad, predisposicién genética y desencadenantes ambientales como infecciones,
traumatismos, toxinas, farmacos y radiacién, siendo los traumatismos los mas

frecuentes(1,6,8).



Una combinacién de individuos genéticamente predispuestos y factores ambientales inicia la
inflamacion local con un aumento de la produccion de colageno que se deposita en la piel.
La fibrosis que se presenta es secundaria a un influjo de células mononucleares que se
infiltran en la dermis y rodean los vasos sanguineos. A continuacion, se presenta una lesion
vascular que produce cambios funcionales y estructurales en los vasos, especialmente los
vasos que se encuentran debajo de la epidermis. Existe ademas una retroalimentacion positiva
de moléculas de adhesion como la molécula de adhesion intercelularl y la molécula de
adhesion de células vasculares en respuesta a citocinas como IFN-y, IL-1 y TNF. Las
respuestas mediadas por los linfocitos Th-1 y Th-17 aparecen en las fases iniciales de la
enfermedad, mientras que las respuestas mediadas por los Th-2 se relacionan con la fase de
dafo y fibrosis (1,6). Los autoanticuerpos se observan comunmente en individuos con
esclerodermia localizada, lo que refleja la activacion del sistema inmunoldgico y la
autorreactividad a los autoantigenos(2,10-12).

AUn no se han descrito mutaciones genéticas relacionadas, pero existen de un 10-30% de los
pacientes con antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes, como lupus y artritis.
El 10% de los pacientes con esclerodermia localizada tienen enfermedades autoinmunes
concurrentes las mas comunes son el vitiligo, la alopecia areata y la artritis reumatoide
juvenil; cuando la esclerodermia localizada se presenta junto a otras patologias de tejido

conectivo forma parte de una entidad denominada Sindrome de Sobreposicion (13-15).

2.6. Clasificacion.

Diferentes autores han realizado varias clasificaciones de la esclerodermia localizada. Sin
embargo, debido a las caracteristicas de la enfermedad algunos subtipos se superponen por
lo que no existen criterios uniformes. La Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica
(PRES) en el Consenso de Padua, 2004, presento una clasificacion que en la actualidad es la
mas aceptada y distribuye las lesiones como morfea circunscrita, esclerodermia lineal,

esclerodermia generalizada, esclerodermia panescleroética y morfea mixta. (Anexo 1).



En el caso de la esclerodermia circunscrita su frecuencia se estima alrededor de 15-37%
puede presentarse de forma solitaria o multiples y suelen tener mejor respuesta al tratamiento

topico cuando éstas son pequefias (1,5).

En la esclerodermia lineal es el subtipo mas frecuente en la poblacion pediatrica (41.8-
66.7%), las lesiones pueden sequir las lineas de Blaschko y cuando cruza una articulacion,
puede producirse inmovilidad de la misma. Las lesiones pueden extenderse al muasculo o

hueso subyacente causando atrofia y adelgazamiento de la extremidad afectada (1,5).

La prevalencia de la esclerodermia generalizada, caracterizada por 4 0 mas lesiones en dos o
mas sitios anatomicos, es alrededor del 6.6 — 11%, tiene mayor repercusion estética y efecto
desfigurante en un 20% de los pacientes. La esclerosis sistémica difusa afecta yema de los
dedos de las manos y de los pies, caracteristica que la diferencia de la esclerodermia

generalizada en la cual estas areas no se encuentran perjudicadas (1,5,16).

La esclerodermia panesclerotica discapacitante ocasiona ademas fijacion a las estructuras
subyacentes; es agresivo y progresivo, provocando contracturas articulares y limitacion de la
movilidad. La morfea mixta se refiere a la aparicion de dos o mas subtipos en el paciente
(1,5).

Solo hay alrededor de 25 casos de morfea congénita reportados en la literatura mundial, el
méas comun fue la morfea lineal y es frecuente que su diagndstico se vea retrasado al ser
confundida con otras lesiones propias de la etapa neonatal. Evidenciado esta que los casos
publicados hasta el momento han sido diagnosticados en nifios mayores o en adultos jovenes.
Las manifestaciones extracutaneas asociadas fueron musculoesqueléticas en aquellos con

afectacion de miembros, y neuroldgicas en aquellos con lesiones en la cabeza (7).



2.7. Manifestaciones Extracutaneas.

Hasta un 40% de los pacientes tienen manifestaciones extracutaneas, estas pueden
presentarse en cualquiera de los subtipos, sin embargo se han descrito asociaciones entre
subtipos especificos y algunas manifestaciones extracutaneas que suelen estar cerca del lugar

de la piel afectada, aunque hasta el 25% pueden presentarse en zonas alejadas(17).

La afectacion musculoesquelética es la mas comun y generalmente se asocia con
esclerodermia lineal y morfeas panesclerdticas, e incluyen sobre todo, artralgias, artritis no
erosiva, contractura articular, atrofia de la extremidad, discrepancias en la longitud de las
extremidades y anomalias en la marcha, estas ultimas son menos frecuentes(1,5,16,17). En
algunos casos las lesiones pueden llegar a ser desfigurizantes, sobre todo en pacientes con
dismetrias de miembros inferiores y con atrofia hemifacial(17). El deterioro del crecimiento
es bastante comun, la hemiatrofia facial se ha reportado en la mitad de los pacientes con
esclerodermia lineal de la cabeza, puede existir también deformidad por atrofia tisular y
reduccion, hasta a la mitad, de la masa muscular del sitio afectado, y una diferencia de
longitud dsea en el 15-18% de los pacientes(2,3,18,19).

El tipo en coup de sabre, y otros subtipos que afectan la cabeza, se relacionan con problemas
neuroldgicos, oculares y odontoldgicos. Entre las manifestaciones neuroldgicas se
encuentran la migrafia, neuralgia del trigémino, convulsiones, paralisis de nervios faciales,
cambios de comportamiento y discapacidad de aprendizaje. La frecuencia general de
afectacion del sistema nervioso central es alrededor del 5%, pero en pacientes con
esclerodermia lineal de la cabeza varia entre 44% y 50%(20). Las convulsiones, en particular
las convulsiones parciales complejas son las mas comunes. La relacion temporal entre el
inicio de los sintomas neuroldgicos y las lesiones cutaneas es variable, aunque la mayoria
presenta lesiones previas en el cuero cabelludo y la cara antes de la aparicion de sintomas
neuroldgicos. En las imagenes de resonancia magnética se han documentado lesiones
corticales y subcorticales de la sustancia blanca, la atrofia y la calcinosis son comunes y

suelen ser epileptogenicas (2,21).



Las anomalias oculares incluyen ausencia de cejas y pestafias en las areas afectadas,
enoftalmos, uveitis anterior y miopatia de los musculos oculares. Con menor frecuencia se
ha observado estrabismo paralitico, queratitis, glaucoma, enoftalmos, hemianopsia y
papiledema(1,5,16,17).

Las anomalias orales y dentales incluyen mal oclusion, asimetria esquelética, crecimiento
excesivo del tercio anterior inferior de la cara, compromiso de la articulacién

temporomandibular, hipoplasia mandibular y hemiatrofia de la lengua ipsilateral(1,2).

La anomalia vascular mas frecuente es el fendbmeno de Raynaud; otras poco frecuentes
incluyen trombosis venosa profunda y vasculitis. Las enfermedades autoinmunes asociadas
incluyen psoriasis, vitiligo, alopecia areata. En sindromes de sobreposicion la esclerodermia
localizada se encuentra también en paciente con lupus eritematoso sistémico, enfermedad de

Sjogren y artritis reumatoide y su asociacion es mayor con la morfea generalizada(6,17).

Existen otras manifestaciones extracutdneas y mas graves reportadas en la morfea
panesclerdtica incapacitante que se ha asociado con enfermedad pulmonar restrictiva,
bronconeumonia, miocardiopatia, reflujo gastrointestinal, gangrena y carcinoma de células

escamosas(22-25).

2.8.  Diagnostico.

Suele existir un retraso en el diagndéstico con una media de 12-18 meses (1,8). El diagnéstico
es clinico. La biopsia cutdnea no es una practica rutinaria, y se utiliza para diferenciar la
esclerodermia localizada de otras enfermedades o determinar si hay signos de actividad.
Generalmente se observan infiltrados perivasculares y perianexiales con predominio
linfocitario, una dermis edematosa, con fibras de colageno dafiadas y haces de colageno
engrosados. Los anexos cutaneos estan atrofiados, el tejido subcutaneo esta infiltrado por

fibras de colageno y las paredes de los vasos sanguineos engrosados (1).



No existen hallazgos de laboratorio caracteristicos. Algunos pacientes presentan
autoanticuerpos, pero no se relacionan con la actividad, el curso ni el prondstico de la
enfermedad. Se han detectado los anticuerpos ANA hasta en el 50% de los pacientes. El
factor reumatoide puede ser positivo en nifios con artritis y se ha relacionado la deteccion de
los anticuerpos antihistonas y el ADN monocatenario con una mayor gravedad de la
enfermedad(16,26,27). La eosinofilia, los reactantes de fase aguda como la VSG y la PCR,
la hipergammaglobulinemia y el aumento de la creatinin quinasa son marcadores de
actividad(1,6,28). Y esto adquiere relevancia en la practica clinica por la accesibilidad y bajo
costo de los primeros reactantes mencionados para el seguimiento y evaluacion de la repuesta

al tratamiento en centro de salud primarios.

2.9.  Evaluacion clinica de actividad y dafio.

Es esencial monitorizar la evolucién de la enfermedad para un correcto seguimiento de estos
pacientes. Una herramienta clinica validada en poblacion pediatrica y recomendada para
valorar la afectacion cutinea en la esclerodermia localizada es Localized Scleroderma
Cutaneous Assessment Tool (LoSCAT) que consta de dos escalas. La Modified Localized
Scleroderma Severity Index [mLoSSI] valora la actividad en 4 dominios clinicos: area de
superficie, grado de eritema, induracion de la piel y aparicion de nuevas lesiones o extension
de lesiones antiguas, cada una clasificada de 0 a 3 en 18 sitios anatomicos. La segunda escala,
Localized Scleroderma Skin Damage Index [LoSDI], evalua el dafio en 18 partes anatdmicas
diferentes, puntuando de 0 a 3 el grado de atrofia dérmica, atrofia subcutanea y

despigmentacion (29,30).

Existen también otras herramientas para supervisar la evolucion clinica del paciente
como(31-33):

« Computerized Skin Score (CSS) - sistema informatico que mide la lesién y estima su

extension respecto a la superficie corporal total.

* El durémetro, instrumento que mide la firmeza de la piel.

10



+ La resonancia magnética capaz de detectar el engrosamiento de la dermis profunda en
lesiones activas y afectacion muscular o articular, pero no es un método preciso para valorar

la afectacion cutanea superficial.

* La ecografia de alta resolucion puede valorar signos de actividad en capas superficiales e
intermedias a través de la ecogenicidad, incremento del flujo vascular y de la pérdida de

tejido subcutéaneo.

* La termografia es una técnica que nos permite evaluar de forma sensible las lesiones mas
activas (calientes) a traves de radiacion infrarroja, pero presenta dificultades en la valoracion
de lesiones faciales, y de piel cabelluda. Tiene una sensibilidad y especificidad de 92% vy
68%.

2.10. Tratamiento.

Tratamiento topico
Tacrolimus 0.1%: inhibidor de calcineurina, con buena efectividad y seguridad(4,34).

Imiquimod 5%: induce la liberacion de citocinas, incluido el interferon vy, inhibe la
produccion de fibroblastos de coldgeno y glicosaminoglicano, mediante la regulacion

negativa del factor de crecimiento transformador b(35).

Esteroides topicos: se utilizan en placas activas, solitarias, superficiales de tamafio pequefio

a moderado, entre estos estan los ungientos de fluticasona o de mometasona(36).

Combinacidn de calcipotriol y calcipotriol-esteroide: son anélogos tépicos de la vitamina D,
han demostrado ser efectivos mediante la inhibicion de la citocina Th2. y expresion de
periostina inducida por TGFp(6,37).
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Tratamiento Sistémico.

Metotrexate, un inhibidor del tetrahidrofolato reductasa, es la terapia sistémica con mayor
evidencia de efectividad utilizado como primera linea con o sin corticosteroides sistémicos.
El mecanismo de accion del metotrexato es la reduccion de los niveles de IL-1, IL-2, IL-4 e

IL-6, lo que produce una mejoria de las lesiones(38-40).

Fototerapia con luz ultravioleta (UV) A1, UV B o con psoraleno (PUVA) altera el curso de
la enfermedad, con resolucion o mejoria de las lesiones. No es util si estan involucradas

estructuras mas profundas como el tejido subcutaneo, la fascia o el musculo(6,41,42).

Micofenolato de mofetilo se utiliza en pacientes con resistencia a los tratamientos anteriores.
El mecanismo de accion se basa en la accion antifibrotica e inmunosupresora del

farmaco(26).

2.11. Prondstico.

Los pacientes con esclerodermia localizada no evolucionan a esclerodermia sistémica. La
mayoria de pacientes tienen buen prondstico y logran la remision completa. El retraso en la
terapéutica se asocia con una actividad mas prolongada de la enfermedad. El curso
generalmente es autolimitado entre 3-5 afios, aunque puede prolongarse en algunos pacientes.
La mortalidad por esta enfermedad es un evento infrecuente, limitandose a pacientes con
morfea panesclerdtica y Ulceras cutdneas complicadas que puedan evolucionar con sepsis 0
malignizacion. Las secuelas mas frecuentes son la atrofia cutnea y subcuténea, los cambios

de pigmentacion de la piel, las contracturas y las discrepancias de extremidades(1,6,33).
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3. MATERIALES Y METODOS.

3.1. Disefio del estudio.

Se realizd6 un estudio de prevalencia, observacional, retrospectivo, transversal,
descriptivo en pacientes pediatricos con diagnostico de esclerodermia localizada
atendidos en el servicio de Reumatologia del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert

Elizalde” en el periodo enero 2015 a diciembre 2020.

3.2.  Criterios de Inclusion.

e Pacientes que cumplan los criterios clinicos de acuerdo a la

Clasificacién de PRES para esclerodermia localizada
3.3.  Criterios de Exclusion.

e Paciente con diagnostico presuntivo de la enfermedad sin seguimiento

en esta casa de salud

e Pacientes diagnosticados en otra casa de salud sin reporte

histopatoldgico ni valoracion por Reumatologia en este hospital.

e Paciente con otras enfermedades reumatologicas sistémicas (LES,

artritis idiopatica juvenil, sindrome de superposicion)
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3.4.

El método de muestreo fue no aleatorio, se incluyé el total de la poblacion de pacientes
encontrados con el diagndstico de esclerodermia localizada que cumplian con los criterios de
inclusion y exclusion.

Se cre6 una hoja de recoleccion de datos en Microsoft Excel 7.0 con las variables a estudiar,
obtenidas de la busqueda de pacientes con CIE-10 L94.0 y L94.1 con la colaboracién del
departamento de estadistica y el servicio de Reumatologia del Hospital Roberto Gilbert. Los

datos fueron obtenidos del registro electronico de historias clinicas a través del sistema

SERVINTE.

3.5. Variables.

Método de muestreo y recoleccidn de datos.

Variable Indicador Unidades, Categorias o Tipo/Escala
Valor Final
Variable de supervision*
Prevalencia No. de pacientes con Porcentaje Cuantitativa/continua
Esclerodermia esclerodermia
localizada localizada/No de
pacientes atendidos
2015-2020
Variables de caracterizacion
Edad Afos cumplidos hastael 1-5 Cuantitativa
momento del estudio 6-12 continua
13-17
Sexo En base a caracteristicas Femenino Cualitativa Nominal
sexuales (génadas) Masculino

Grupo étnico

Identificacion propia del
familiar en cuanto a su

Euroecuatoriano
Afroecuatoriano

Cualitativa Nominal

etnia Mestizo
Indigena
Montubio
Estado nutricional De acuerdo a valoracion  Desnutrido Cualitativa
por peso, tallae IMC de  Eutrofico nominal
Pedz Sobrepeso
Obeso
Edad al diagndstico Afios cumplidos hastael 0 a-1 Cuantitativa continua
momento del 1-5
diagndstico 6-12
13-17
Duracién de Tiempo transcurrido  0- 6 meses Cuantitativa continua
enfermedad al desde el inicio de 7-12 meses
sintomas al diagnéstico 1 -5 afios
6-10 afios
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Manifestaciones
cutaneas

Escala de PRES

Morfea circunscrita
Morfea generalizada
Morfea lineal

Morfea panesclerética
Morfea mixta

Cualitativa Nominal

Manifestaciones

Lesiones cercanas,

Neurolégicas

Cualitativa Nominal

extracutaneas subyacentes o lejanasa  Oculares
la piel afecta Gastrointestinales
Musculoesqueléticas
Biopsia Si Cualitativa nominal
Adelgazamiento de No
epidermis y
engrosamiento dérmico
Tratamiento Medicacion Inmunosupresor Cualitativa nominal
administrada para el Corticoide
manejo / control de Combinados
enfermedad
Mejoria de las Una o mas de las Si Cualitativa nominal
lesiones siguientes: No

[Disminucion del
diametro. Disminucion
de brillantez. Aumento

~ de turgencia.]

3.6.  Analisis de datos.

Las variables cuantitativas se presentaron como promedios y desviacion estandar mientras
que las variables cualitativas como frecuencias y porcentajes. Con la base de datos creada en
Microsoft Excel 7.0 se exportaron los datos al programa estadistico Epilnfo 7.2 para el

calculo respectivo de los mismos.
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4. RESULTADOS.

En el periodo estudiado, de enero 2015 a diciembre 2020, se registraron 1835752 atenciones
en el servicio de Consulta Externa del Hospital de Nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde™; 38
pacientes tuvieron diagndstico de esclerodermia localizada. Esto representa una prevalencia

de 0,002% respecto del nimero total de atenciones de la consulta externa.

Prevalencia de la esclerodermia localizada en la poblacién en estudio

# pacientes con esclerodermia localizada enero

. 2015 a diciembre 2020
Prevalencia de X100

Esclerodermia Localizada

# de pacientes atendidos enero 2015 a diciembre

2020
. 38
Prevalencia de
. . X100 0.002%
Esclerodermia Localizada 1835752

Se encontro un total de 38 pacientes con diagnéstico de esclerodermia localizada que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién en el periodo de estudio establecido.
De ellos, 27 (71%) pacientes correspondieron al sexo femenino y 11 (29%) pacientes al sexo

masculino (Gréfico 1).
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DISTRIBUCION POR SEXO

® Masculine B Femening

Masculino
29%

Grafico 1 Distribucion por sexo de los pacientes con esclerodermia localizada

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-diciembre 2020

El promedio de edad fue de 11.9 + 3.3 afios. En el Gréafico 2, se ilustra la distribucién de
acuerdo a los grupos etarios. En el grupo de 1 a 5 afios se encontr6 2 (5.3%) pacientes, en el
grupo de 6 a 12 afios 23 (60.5%) pacientes y 13 (34.2%) pacientes en el grupo de 13 a 17

anos.

DISTRIBUCION POR GRUPOS

ETARIOS
un
@
o
o
&
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1
1-5 afios 6-12 afios 13-17 afios

Gréfico 2 Distribucion por grupos etarios de los pacientes con esclerodermia localizada

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-diciembre 2020
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En cuanto a la etnia, 37 (97%) pacientes se autodenominaron mestizos y 1 (3%) paciente

montubio (Grafico 3).

Distribucion por etnia

Montubio
3%

Grafico 3 Distribucion segun la etnia de los pacientes con diagnostico de esclerodermia localizada.

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-diciembre 2020

En el analisis del estado nutricional se observo que el 73.7% de los pacientes fueron
eutréficos, el 10.5% presentaban desnutricion, 7.9% sobrepeso y 7.9% obesidad (Tabla 1).

Tabla 1 Estado nutricional de los pacientes con esclerodermia localizada

n=38 %
Eutroficos 28 73.7
Desnutricion 4 10.5
Sobrepeso 3 7.9
Obesidad 3 7.9

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-diciembre 2020
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La edad promedio al momento del diagndstico fue de 8.5 afios. El tiempo promedio
transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta el diagnostico definitivo de esclerodermia

localizada fue de 1.6 afios, variando entre 2 meses hasta 5 afios (Tabla 2).

Tabla 2 Edad al diagnostico y tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta el
diagnostico de pacientes con esclerodermia localizada.

n=38
Edad al diagnéstico 8.5+3.13
Tiempo transcurrido entre inicio de 16+£1.2

sintomas y diagndéstico

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-diciembre 2020

Segun las lesiones encontradas y de acuerdo a la clasificacion de PRES (Sociedad Europea
de Reumatologia Pediatrica) se reportd que 22 (57.9%) pacientes presentaron esclerodermia
localizada lineal, de los cuales 7 corresponden a la forma coup de sabre y 2 a la forma de
hemiatrofia facial progresiva, seguido de la forma circunscrita con 9 (23.7%) pacientes, 6
(15.8%) pacientes con esclerodermia generalizada y 1 (2.6%) paciente con el tipo mixta
(Grafico 4 y Tabla 3).

Tipos de esclerodermia localizada
70,0%

60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
2.6%
0,0% |

Lineal Circunscrita Generalizada Mixta

Gréfico 4 Frecuencia de los tipos de esclerodermia localizada reportados en la poblacién en estudio

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-diciembre 2020
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Tabla 3 Frecuencia de Subtipos de esclerodermia localizada lineal

Esclerodermia lineal n=22 %
Coup de Sabre 7 31.8
Hemiatrofia facial progresiva 2 9

(Sindrome Perry Romberg)

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-diciembre 2020

A un total de 13 (34%) pacientes se le realiz biopsia cutanea para el diagndstico de la

enfermedad (Gréfico 5).

Biopsia Cutanea

= Si

= No

Grafico 5 Biopsia cutanea realizada en pacientes con esclerodermia localizada.

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015 a diciembre 2020

Los resultados histopatoldgicos reportados en los pacientes de este estudio concuerdan con

los registrados en la literatura (Tabla 4).
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Tabla 4 Descripcion histopatoldgica de biopsia de piel en la poblacion de estudio

Biopsia cutanea n=13

Adelgazamiento de epidermis y engrosamiento dérmico con 7
colagenizacion e infiltracion linfocitaria perivascular

Leve infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial y profundo. 4

Epidermis fina, inmediatamente por debajo de la misma dermis 2
colagenizada con escasos anexos cutaneo e inflamacién
linfoplasmocitaria perifolicular y trabéculas que se extienden hasta

la hipodermis subdividiendo aparentemente los l6bulos de tejido

adiposos

Fuente: Registro del departamento de Patologia en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-diciembre 2020

En cuanto al tratamiento, el 100% de los pacientes (n=38) recibieron metotrexate como
manejo inicial. De éstos, 29 (76%) presentaron respuesta favorable al manejo con
monoterapia, 9 (24%) pacientes progresaron paulatinamente a la combinacion de metotrexate
y corticoide, posteriormente 3 de ellos, con resistencia a los esquemas mencionados
recibieron micofenolato de mofetilo y de estos 1 requirié terapia inmunomoduladora con
Etanercept (Tabla 5).

Tabla 5 Tratamiento controlador de la enfermedad en pacientes con esclerodermia
localizada

Tratamiento n=38 %
Metotrexate (monoterapia) 29 76
Metotrexate + Corticoide oral 6 16
Micofenolato mofetilo 2 5
Etarnecept 1 3

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015- diciembre 2020

21



Con base en la evolucion de las lesiones cutaneas segun la descripcion de las mismas en
cada consulta se documentd la mejoria o no de los pacientes con esclerodermia localizada.
Un total de 28 (74%) pacientes presentaron signos de mejoria clinica, mientras que en 10
(26%) pacientes no se reportd mejoria en el expediente clinico (Gréfico 6).

Mejoria de lesiones

mS| mNO

Gréfico 6 Mejoria de lesiones en pacientes con esclerodermia localizada

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015-Diciembre 2020
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De los pacientes de este estudio (n=38), 10 (26.3%) presentaron manifestaciones

extracutaneas y 27 (73.7%) no tuvieron ninguna. (Grafico 7)

MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS

mS| mNO

Grafico 7 Frecuencia de pacientes con manifestaciones extracutaneas en pacientes con esclerodermia.
Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde Enero 2015-Diciembre 2020

Dentro de las manifestaciones extracutaneas las més frecuentes fueron las articulares en un
40% (n=4) entre estas se reportaron artritis, artralgias, dismetria de miembros inferiores con
la consecuente limitacion funcional, 3 (30%) pacientes presentaron problemas neurolégicos
como cefalea, convulsiones, vértigo, calcificacion intracraneal, 2 (20%) pacientes reportaron
sintomatologia digestiva con reflujo gastroesofadgico y 1 (10%) paciente presentd

manifestaciones oculares (Tabla 6).
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Tabla 6 Manifestaciones extracutaneas en pacientes con esclerodermia

Musculoesqueléticas  Dismetria de

E. Lineal miembro inferior derecho

miembros (2)
4 (40%)
Artralgia y E. lineal E. lineal miembro
artritis miembro inferior (rodilla)
superior (codo)
Neuroldgicas Cefalea M. circunscrita  E. lineal Golpe de
en cuello Sable
3 (30%)
Calcificaciones E. Lineal golpe de Sable
intracraneales
Digestivas Reflujo Morfea generalizada (2)
gastroesofagico
2 (20%)
Oculares Astigmatismo Sindrome Parry Romberg
1 (10%)

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2015- diciembre 2020
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S. DISCUSION.

La prevalencia de esclerodermia localizada en la poblacion estudiada es de 0,002%, es decir
2 por cada 100000 nifios atendidos, lo que concuerda a lo descrito por la literatura que refiere
una prevalencia de 1 a 9 por 100000 (9).

En este estudio se documento la clara predominancia del sexo femenino en los pacientes con
esclerodermia localizada. Este resultado es similar a lo descrito en la literatura donde el ratio
sexo femenino:masculino es de 2-3:1(1,2,6). Se ha propuesto que la mayor incidencia de
trastornos autoinmunitarios del tejido conjuntivo, como la esclerodermia localizada, en las
mujeres se debe a una inmunorreactividad mejorada, en comparacion con los hombres, con
niveles mas altos de inmunoglobulina y una mayor produccién de anticuerpos para la
estimulacion de antigenos. La respuesta inmune predominante en mujeres es T-helper tipo 2

en comparacion con los hombres, que tienen una respuesta T-helper tipo 1(43).

El grupo etario més afectado fue el de 6 a 12 afios, con un promedio de edad de 8,5 afios al
momento del diagnostico. El tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad vy el
diagnostico definitivo fue en promedio de 1,6 afios, lo que finalmente se traduce en un
aproximado de 6.9 afos de edad en la aparicion de los sintomas. En un estudio prospectivo
en Reino Unido e Irlanda, Herrick et al.(8), reportaron en 87 pacientes una edad de
diagnostico promedio de 10.4 afios y el inicio de sintomas a la edad de 8.3 afios. Adrovic et
al.(44), en otro estudio prospectivo que recluté 28 pacientes con esclerodermia localizada
registraron una edad promedio al diagndéstico de 9.1 afios y el inicio de los sintomas a los
7.7 afios. Lo et al. (45), en un estudio retrospectivo en Taiwan, encontr6 que en 20 pacientes
con esclerodermia localizada la edad de inicio de sintomas fue en promedio 6.5 afios y el
diagnostico a los 9.1 afios. Por lo que los rangos etarios se mantienen similares a los
reportados en otras series, asi como el retraso diagnostico que se estima entre 12 a 18

meses(1,8).

La esclerodermia localizada lineal fue la mas comun (57.9%), seguida del tipo circunscrita

(23.7%), esclerodermia generalizada (15.8%) y tipo mixta (2.6%). Estos resultados son
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similares a los presentados por series mas grandes como la de Zulian et al., que en un estudio
multicéntrico que incluyd 750 pacientes, reportd que la esclerodermia lineal fue la mas

comun (65.2%), seguido de la circunscrita (25.6%).

El diagndstico de la esclerodermia es clinico, por lo que la biopsia no es un procedimiento
obligatorio en el abordaje de la enfermedad; sin embargo, se utiliza con frecuencia por la
variedad de diagnosticos diferenciales y para monitorizar la actividad de la enfermedad(1).
En el presente estudio se realizd biopsia cutanea al 34% de los pacientes, en quienes la
presentacion clinica supuso duda diagnostica, con reporte histopatoldgico esperado y
semejante al registrado en la literatura mundial, de adelgazamiento epidérmico y
engrosamiento dérmico con colagenizacion. Arango et al. (46), en un estudio multicéntrico
retrospectivo en Colombia detallé que al 98% de los pacientes le realizaron biopsia, y el 2%

restante no se realizd por presentar lesiones en cara caracteristicas de la enfermedad.

En cuanto al tratamiento, los 38 (100%) pacientes de este estudio recibieron inicialmente
metotrexate, 29 (76%) presentaron respuesta favorable a la monoterapia; 9 (24%) pacientes
requirieron progresion paulatina a combinacion de metotrexate méas corticoide oral, 2 de ellos
avanzaron a micofenolato mofetilo y finalmente 1 paciente requirio terapia biologica con
etanercept. Adrovic et al. (44), reportd que el 75% de los pacientes recibieron tratamiento
con metotrexate y el 57% en combinacion con corticoides, ningin paciente recibid
micofenolato mofetilo. Zulian et al. (17), registr6 que el tratamiento mas frecuente fue el

metotrexate seguido de los corticoides orales y topicos.

De los 9 pacientes que no respondieron a la monoterapia con metotrexate y requirieron
escalonar el tratamiento, 8 (89%) presentaron retraso diagndstico de al menos 1 afio, y los 3
pacientes que avanzaron hasta uso de micofenolato y etarnecept tuvieron retraso diagnéstico
de més de 3 afnos. Zulian et al. (47) reporta una resistencia al metotrexate del 6 al 10%, siendo
el siguiente farmaco de eleccion el micofenolato con un porcentaje de eficacia de 77.3%.
Ademas, incluye como posibles predictores de recaida el inicio de la enfermedad a mayor
edad y la esclerodermia lineal que compromete las extremidades. En el presente estudio el
100% (n=3) de los pacientes que usaron micofenolato tenian por encima de los 6 afios de
edad, el 66.6% (n=2) presento esclerodermia lineal y 1 (33.4%) paciente esclerodermia

circunscrita en antebrazo.
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El 26.3% de los pacientes tuvo alguna manifestacion extracutanea, en esta serie las mas
comunes fueron los trastornos articulares en un 40%, seguido de las manifestaciones
neuroldgicas, estadisticas en similar tendencia a las registradas en otros estudios. Zulian et
al.(17), presentaron que de la muestra en estudio 22.4% tuvieron manifestaciones
extracutaneas principalmente articulares (47.2%), seguidas de las neurolégicas y vasculares.
Arango et al.(46), reportaron un 22.7% de compromiso extracutaneo siendo también el
articular el mas comun, seguido de convulsiones y neuropatias periféricas. Adrovic et al.(44),
registraron que hasta el 53.5% de la muestra tuvo manifestaciones extracutaneas, con mayor
frecuencia las artralgias y artritis (24% y 19%, respectivamente) y el fendmeno de Raynaud.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra la recoleccion retrospectiva de datos. En
este aspecto datos como la etnia y los antecedentes son en algunos casos autoreportados, y
en otros, interpretados por el profesional que recaba la historia clinica. Las manifestaciones
extracutaneas pueden estar subdiagnosticadas por las limitaciones econémicas del paciente
al momento de realizar las pruebas o imagenes complementarias o por poco apego al

seguimiento.
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CONCLUSIONES

La esclerodermia localizada es una enfermedad poco frecuente en nifios.

Predomina en el sexo femenino.

En cuanto a la edad el grupo mas afectado es el escolar.

La esclerodermia lineal es el tipo mas frecuente de esclerodermia localizada.

Se observo un retraso diagndstico promedio de 18 meses, con rangos entre dos meses
a5 afos. El 39% se diagnostico por encima de los dos afios de iniciada la enfermedad.
El diagndstico se realizé clinicamente en la mayoria de los pacientes; 34% requirio
biopsia confirmatoria.

El 26.3% de los pacientes presentd manifestaciones extracutaneas, con
predominancia de las manifestaciones musculoesqueléticas (40%).

Todos los pacientes recibieron tratamiento inicial con metotrexate, observandose
mejoria clinica en el 76% de los casos. El 24% requiri6 escalonar el tratamiento, 7
pacientes hasta terapia combinada de metotrexate mas corticoide, 2 a micofenolato y
uno requirio uso de farmacos bioldgicos con etarnacept.

Ocho de los pacientes que no respondieron a la monoterapia con metotrexate
presentaron retraso en el diagnéstico de al menos 1 afio, y los 3 pacientes que
requirieron escalonamiento hasta micofenolato y etarnecept tuvieron retraso

diagnostico de mas de 3 afios
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RECOMENDACIONES

Los médicos generalistas, familiares, pediatras deben tener un conocimiento actual y
extenso de la enfermedad para reconocerla de forma oportuna, evitar el retraso
diagnostico, y asi las secuelas a largo plazo.

Los pacientes en edad escolar con lesiones sugestivas se debe elevar la sospecha
diagndstica y realizar pesquisas tempranas

Todos los pacientes con diagnostico de esclerodermia localizada deben ser estudiados
para detectar oportunamente manifestaciones extracutaneas.

Fomentar en los pacientes el adecuado apego al tratamiento y seguimiento para
valorar la actividad de la enfermedad y disminuir el riesgo de complicaciones.
Realizar nuevos estudios del tema con otros enfoques analiticos, factores de riesgo,
factores de actividad de la enfermedad, que permitan establecer recomendaciones
para pesquisas tempranas, inicio oportuno de tratamiento y asi evitar o disminuir las

complicaciones y secuelas funcionales y estéticas.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacién de la morfea o esclerodermia localizada.

Tipo Subtipo Descripcion

Superficial Placas redondeadas u ovaladas, induradas, rodeadas de un
halo violaceo. Estan confinadas a la dermis o epidermis,
aunque ocasionalmente pueden afectar a la zona mas
superficial del tejido celular subcutaneo. Pueden ser Unicas
o multiples

Morfea
circunscrita

Profunda Placas profundas, redondeadas u ovaladas, induradas, que
afectan al tejido celular subcutaneo, pudiendo alcanzar la
fascia muscular o el masculo subyacente. Pueden ser Gnicas
o multiples.

Esclerodermia  Tronco/extremidades  Induracion lineal, generalmente unilateral. Afecta a dermis
lineal y tejido celular subcutaneo y en ocasiones, musculo o hueso
subyacentes

Cabeza Morfea en coup de sabre (MCS), induracion lineal en la
frente o cuero cabelludo, generalmente unilateral y
paramedial, pudiendo afectar el mdsculo y el hueso

subyacentes.

Sindrome de Parry-Romberg (SPR) o atrofia hemifacial
progresiva; pérdida de tejido que afecta a la dermis,
subcutis, musculatura facial y lingual e incluso glandula
parotidea, y el hueso, localizado en un lado de la cara,
inferiormente a la frente. Con frecuencia sin cambios
epidérmicos

Morfea Presencia de palcas de morfea en nimero >4, de >3 cm de diametro, que van
generalizada confluyendo hasta alcanzar al menos 2 de los 7 sitios anatémicos (cabeza-cuello,
extremidad superior derecha, extremidad superior izquierda, parte anterior del
tronco, parte posterior del tronco, extremidad inferior derecha, extremidad inferior
izquierda)

Morfea Afectacion circunferencial de todo el grosor de la piel, subcutis, misculo y hueso,
panesclerotica pudiendo localizarse en el tronco, las extremidades, la cara o el cuero cabelludo y
respetando las palmas y las plantas. No se afecta 6rganos internos

Morfea mixta Combinacion de 2 o mas subtipos. Se propone una nomenclatura consistente en la
inclusidn, entre paréntesis, de los subtipos representados en el paciente, ordenado
segln la extension que represente en el mismo.

Tomada de la Conferencia Consenso de Padua (ltalia)
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