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Resumen

La Esclerosis Sistémica Cutanea Difusa (ESCD) es una enfermedad del tejido conectivo multisistémica que afecta la piel y
6rganos internos. La Enfermedad Pulmonar Intersticial (EIP) se presenta en un 70 a 80% de los casos y aproximadamente
un cuarto presentan Fibrosis Pulmonar, lo que es muy raro en la edad pedidtrica. La enfermedad pulmonar es una de las
principales causas de muerte en los pacientes con Esclerosis Sistémica. Se presenta el caso de una paciente con Esclerosis
Sistémica Cutdnea Difusa asociada a Fibrosis Pulmonar. El diagnéstico y tratamiento temprano de esta entidad permite
prolongar y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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Abstract

Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis is a connective tissue disorder that involve skin and internal organs. Interstitial Lung
Disease is present in 70 — 80% of all cases and approximately one quarter with Lung Fibrosis, that is no common in
pediatric patients. Lung disease is one of the most important cause of death in patient with Systemic Sclerosis. A case of
Diffuse Cutaneous Systemic Sclerosis with Lung Fibrosis is present. Early diagnostic and treatment allow prolonging and
improve quality of life of this patient.
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Introduccion

“La ESCD es una enfermedad del tejido conectivo
multisistémica caracterizada por cambios
esclerodermatosos en piel y anormalidades que se
extienden a otras visceras”'. De acuerdo a los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia para adultos, para
definir ESCD se requiere la presencia del criterio mayor
(fibrosis/induraciéon que afecte dreas proximales a las
articulaciones metacarpofaldngicas o metatarsofaldngicas) o
dos menores (esclerodactilia, cicatrices puntiformes digitales
o pérdida de sustancia en los pulpejos digitales, fibrosis
pulmonar bibasal)?.

Se estima que la incidencia anual oscila entre 0,45 a 1,9
casos por 100 000 habitantes en la poblacion general y la
prevalencia es de aproximadamente 24 casos por 100 000.
Su inicio en la infancia es poco comun, los pacientes entre
los 10y 20 afios representan apenas el 1.2% a 9%'. La EIP se
presenta en un 70 a 80% de los casos de ESCD vy
aproximadamente un cuarto de ellos exhibe fibrosis
pulmonar definitiva, lo cual es muy raro en los pacientes
pediatricos®.

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 11 afios de edad, quien
acudié con historia de aproximadamente 7 meses de
evolucion de cuadro clinico caracterizado por pérdida de
peso no cuantificada. Refiere ademas una semana con
debilidad generalizada, dificultad para la flexion de rodillas,
cadera y dedos de las manos, asociado a areas de
hipopigmentacién en puente nasal y dorso de los dedos de
las manos.

Examen fisico

Peso: 46 kg, Talla: 165 cm Fc: 84 lpm, Fr: 16 rpm, PA: 110/67,
SO2: 98%. Paciente alerta, consciente, orientada, activa en
buen estado general con piel tensa, ausencia del surco
nasogeniano, fascie inexpresiva, corazén ritmico sin soplos,
pulmones claros sin ruidos patolégicos, abdomen no
distendido sin visceromegalias y extremidades con
endurecimiento de la piel en brazos y antebrazos, y dedos en
palillo de tambor.
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Examenes complementarios

Biometria hemética y VES
VES: 40 mm/hr
Leucocitos 11400 /ul  Neutréfilos 7930 /ul  Linfocitos 2810 /pl

Hemoglobina 11.2 g/dl  Hematocrito 36.0
Inmunologla especial

ANA-Hep-2 (IF): Nucleolar 4+, Moteado fino 4+, Difuso 2+. DIL > 1:40.
ANA (Met. EIA): 3.020 UE. Positivo.

Anti DNA-ds: 14.799 UE. Negativo.

Anti — SCL-70: 130.399 UE. Positivo.

Quimico

Creatinina: 0.41 mg/dI

Nitrégeno de urea: 12.3 mg/d|

Acido Urico: 3.4 mg/d|

Albimina: 3.5 g/dl

Aspartato aminotransferasa: 19 U/L

Alanina aminotransferasa: 8 U/L

Plaquetas 448 000/pl

Tomografia computada de toérax de alta resolucion:
Negativo por patologia. USG renal y vesical: normal.
Endoscopia: Esofago, mucosa, biopsia: Sin  alteraciones
patolégicas. Estbmago, antro, mucosa, biopsia: Sin
alteraciones  patoldgicas. Espirometria:  Con  relacion
FEV1/FVC (relacién entre el Volumen Espiratorio Forzado en
el primer sequndo y la Capacidad Vital Forzada) aumentaday
Capacidad Vital Forzada (FVC) 50% del valor predicho. Patron
sugestivo de enfermedad restrictiva.

Fig. 2: U Iy ya cicatrizadas (derecha). Pédpulas de Gottron sobre
articulaciones lnhlhllnglcu proximales y datos de esclerodactilia (izquierda).
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Fig. 4. Buena expansién pulmonar con distribucién broncovascular adecuada, sin
embargo, se ve engrosamiento septal tipo reticular de predominio bibasal, subpleural,
con escasa ocupacién alveolar en estas zonas.
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da alta con tratamiento a base de Metotrexate 15 mg
semanales, Prednisona 50 mg diarios dividido en dos dosis,
Acido félico 15 mg semanales, Omeprazol 20 mg cada dfa,
Amlodipina 5mg cada dia, Carbonato de Calcio 500 mg cada
diay Alfacalcidiol 1 mcg cada dfa.

19 meses después, luego de haber suspendido
tratamiento con prednisona por dos semanas, se sospecha
de Dermatomiositis Juvenil en base a la presencia de Papulas
de Gottron y elevacién de las transaminasas y CPK, por lo que
fue necesario reiniciar dicho tratamiento. Una vez reiniciado,
dos meses después la paciente presenta mejoria de la fuerza
muscular 'y disminucién de los valores de CPK vy
transaminasas.

A los tres afos del diagnéstico se agrega al tratamiento
Mofetil Micofenolato 500 mg cada doce horas ya que la
paciente presenta Ulcera vasculitica en maléolo externo
izquierdo, piel en rostro mas tensa, lisa y brillante. Ese mismo
afo, ante la presencia de disnea de medianos esfuerzos se
solicitan pruebas de funcion pulmonar y se obtiene
Espirometria con patrén sugestivo de Enfermedad Restrictiva,
Capacidad de Difusién Pulmonar de Mondxido de Carbono
(DLCO) con alteracion grave de la difusion, Pletismografia con
restriccion moderada y Tomografia Computada de Térax de
Alta Resolucién (TC AR) con hallazgos compatibles de fibrosis
pulmonar bibasal. Ante los hallazgos descritos se inicia
tratamiento con Ciclofosfamida 750 mg cada mes.

. Flow
Fig.3: Areas de hipopigmentaci6n en regién cervical y térax anterior (derecha). 4.
Fenémeno de Raynaud (izquierda).
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Fig. 5: Espirometria con relacién FEV1/FVC normal y FVC 55% del valor predicho.
Hallazgos sugestivos de enfermedad pulmonar restrictiva.
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Fig. 6: Pletismografia con disminucién de la capacidad pulmonar total (TLC) y aumento
del volumen residual (RV). Hallazgos compatibles con restriccién moderada.
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Fig. 7: DLCO con alteracién de la difusién grave.
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Seis meses después de iniciar tratamiento con Cliclofosfamida
la paciente reporta mejoria clinica, con resolucién de Ulcera
vasculitica en maléolo externo izquierdo, piel menos tensa,
disminucién de lesiones hipocrémicas, mejor apertura oral y
menos disnea. Actualmente la paciente se mantiene bajo
tratamiento con Ciclofosfamida 750 mg bimensual, Prednisona 5
mg cada dia, Amlodipina 5 mg HS, Mofetil Micofenolato (MMF)
500 mg dos veces al dia, Metotrexate 12.5 mg semanales y Acido
félico 15 mg semanales. Al momento la paciente mantiene un
aceptable estado general, sin aparicién de nuevas Ulceras
vasculiticas, con mejorfa de la disnea de esfuerzo y disminucion de
las lesiones hipocromicas.

Discusion

La ESCD es una enfermedad autoinmune que se caracteriza
por afeccion de la piel y érganos internos. Las tres caracteristicas
patogénicas cardinales son: compromiso microvascular,
activacion del sistema inmune e incremento de la deposiciéon de
la matriz extracelular en la piel y 6rganos internos’. Tanto la forma
sistémica como localizada de Escleroderma son poco frecuentes
en la edad pedidtrica. La incidencia estimada para la forma
localizada es de 1 a 3 casos por cada 100 000 nifos y para la
forma sistémica un caso por cada millén. La edad promedio de
presentacion es 8.8 afios, y en menos del 5% de todos los
pacientes con esclerosis sistémica su inicio es en la edad
pedidtrica®*.

Las caracteristicas usuales de presentacién en la edad pediétrica
son el Fenébmeno de Raynaud (70%) y cambios en la piel de las
manos (60%) incluyendo edema, esclerodactilia e induracion
proximal de las articulaciones metacarpofaldngicas®. La EIP se
presenta en un 70 a 80% de los casos de Esclerosis Sistémica, y de
estos son pocos los que presentan fibrosis pulmonar definitiva,
siendo muy raro en la edad pediétrica®.

La enfermedad pulmonar es una de las principales causas de
mortalidad en la esclerosis sistémica®, por tal razén, traemos este
caso a relucir. Existen algunos factores de riesgos asociados al
desarrollo de EIP como sexo femenino, las formas cutdneas
difusas y la presencia de anticuerpos anti-Scl-70. Otros factores
como una capacidad vital forzada anormal en estadios
tempranos de la enfermedad y fibrosis en mas del 20% del
volumen pulmonar total en la TC AR, se asocian a una evolucion
térpida de la enfermedad®.

La patogénesis de la EIP en la ESCD no esta bien comprendida.
Se presume estd relacionada a una interaccién anormal entre las
células endoteliales, linfocitos/monocitos y fibroblastos en el
escenario de hipoxia tisular e hiperreactividad vascular’.
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En cuanto a los estudios diagnoésticos, se considera la TC AR
como el método estandar para el diagnostico no invasivo de la
Enfermedad Pulmonar y puede detectar anormalidades leves’. El
patron mas comun corresponde a la Neumonia Intersticial no
Especifica y las anormalidades mas comunmente vistas incluyen
un patron irregular reticular, patron en vidrio esmerilado, asi como
bronquiectasias por traccion. Estas lesiones rara vez ocurren en las
regiones subpleurales?.

La neumonia intersticial usual es una presentacion menos
comun de la ESCD. El patrén tipico se caracteriza por cambios
reticulares, predominantemente hacia las bases, periferia, y
regiones subpleurales, asociado a lesiones en panal de abeja,
bronquiectasias por traccion, distorsion de la arquitectura, y
perdida de volumen en las regiones afectadas®. El tamizaje de la
fisiologfa pulmonar evidencia una reduccion de la Capacidad Vital
Forzada en un 40 a 75% de los pacientes, con un 15 % que
evidencia una reduccién severa. La DLCO esta reducida en la
mayorfa de los pacientes con otras anormalidades en las pruebas
de funcion pulmonar y se correlaciona con la extension de la
enfermedad pulmonar en laTC AR,

Con respecto al tratamiento de la Esclerosis Sistémica, la terapia
de primera linea para los casos con Fenémeno de Raynaud se basa
en calcio antagonistas de tipo dihidropiridinicos®!°y para los casos
severos se recomienda terapia intravenosa con prostanoides®.
metotrexate puede ser considerado para el tratamiento de la
afeccion cuténea® y la ciclofosfamida para el tratamiento de la
Enfermedad Pulmonar Intersticial asociada a Esclerosis Sistémica
Cutdnea Difusa °'"'?, Adicionalmente, el trasplante de células
madres hematopoyéticas para el tratamiento de la afeccion
cutdnea o pulmonar tiene mencién en las ultimas
recomendaciones de la EULAR/EUSTAR (European League Against
Rheumatism/ European Scleroderma Trial and Research)®3.

El régimen mas reconocido para el tratamiento de la EIP en la
Esclerosis Sistémica son los pulsos de Ciclofosfamida seguidos por
MMF o Azatioprina, o tratamiento primario con MMF. En aquellos
pacientes que no responden, el tratamiento de rescate con
Rituximab es una opcion disponible. Ultimamente se considera
que el trasplante bilateral de pulmén o médula dsea es una
opcion*!,

La paciente descrita en esta revision cumplia con los criterios de
ESCD al momento de su admision, ante la presencia de afeccion
cutdnea se inici6 tratamiento con metotretaxe y amlodipina
(calcio - antagonista dihidropiridinico) para el tratamiento del
Fendmeno de Raynaud con ulceras digitales tal como lo describe
la literatura.
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Posteriormente presentd ulcera vasculitica en maléolo externo

por lo que se agrega al tratamiento MMF y ante la evidencia de
Fibrosis Pulmonar inicia tratamiento con Ciclofosfamida. Luego de
agregar ciclofosfamida al tratamiento la paciente ha presentado
mejorfa clinica. Es importante conocer los hallazgos clinicos de
esta enfermedad pues la deteccion temprana y referencia al
especialista para tratamiento adecuado puede prolongar la
supervivencia, preservar la funcién optima y mejorar la calidad de
vida de los pacientes con Esclerosis Sistémica de manera
substancial™.
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