El pleomorfismo clinico
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de la esclerodermia lineal

Evidencias para la descripciéon de dos fenotipos clinicos

A. Ariza, E. Egea, F. Loeza, C. Barrera, M. Donado, A. Chinchilla,

G. Garavito, J. Davila, W. Munar, A. Iglesias

Estudiamos veinticinco pacientes con diag-
ndstico histoldgico y clinico de esclerodermia
lineal durante periodos de seguimiento de 8 a
46 meses de manera prospectiva. Este estudio
hace énfasis en la diversidad de las manifesta-
ciones cutaneas observadas que incluyeron,
entre otras, aspecto de "sablazo", hemiatrofia
facial y lesiones del cuero cabelludo y de la piel
de la region frontal.

Las variables estudiadas incluyeron: sexo,
edad de inicio de la enfermedad, serologia, 4reas
corporales afectadasy curso o forma de la enti-
dad. Al realizar el andlisis de estas variables,
encontramos las siguientes correlaciones esta-
disticamente significativas: (a) Sexoy serologia
(femenino y seropositividad, masculino y sero-
negatividad, con un p < 0.04); (b) Edad de ini-
cio de la entidad y serologia (inicio antes de los
12 afios de edad y seronegatividad, con un p <
0.04); (c) Areas corporales afectadas y serologia
(cara y seronegatividad, con p < 0.02; miem-
bros inferiores y seropositividad, con p <0.01-);
(d) Serologia y curso o forma de la enfermedad
(seropositividad y curso severo con p < 0.05);
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(¢) Edad de inicio de la enfermedad y segui-
miento del paciente (mayor de un afio con un p
< 0.003).

De acuerdo con los resultados obtenidos en
este estudio, proponemos dos fenotipos para la
esclerodermia lineal: (1) Fenotipo I: inicio an-
tes de los 12 afios, compromiso de la cara, curso
leve a moderado y seronegatividad. (b) Fenoti-
po II: inicio de la enfermedad después de los 12
afios, compromiso de miembros inferiores, cur-
so moderado a severo y seropositividad.

Ocho pacientes presentaron anticuerpos
antinucleares positivos y el patrén de inmuno-
fluorescencia indirecta fue homogéneo en seis y
nucleolar en dos. No encontramos anticuerpos
anti-DNA nativo, anti-Sm, anti-RNP, ni anti-
centromero. Se observd mejoria de la textura
de la piel y renovacion del pelo en los grupos de
pacientes tratados con colchicina y D-penicila-

mina.

INTRODUCCION

Las fibrosis dérmicas constituyen un grupo de
enfermedades cutdneas que se caracterizan por la
acumulacion de coldgeno en la dermis y en el te-
jido celular subcutaneo, y que se expresan clinica-
mente por engrosamiento ¢ induracion de la piel.
Las primeras fibrosis dérmicas descritas, y que
constituyen los prototipos del grupo, son la escle-
rosis sistémica progresiva y la esclerosis limitada
a la piel. La infiltracién dérmica o subcutanea por
colageno puede ser localizada o generalizada y
asociarse o no a fibrosis cutdnea y obliteracion de
la microvasculatura. De esta manera se conforma
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un grupo de entidades que producen fibrosis dér-
mica pero que difieren entre si en su patogenia e

histopatologia. Este grupo incluye las morfeas
localizada y generalizada, la esclerodermia lineal
(EL), el escleredema, la fasciitis eosinofilica, el

colagenoma cutaneo familiar, el nevus de tejido

conectivo y los queloides.
Ni la etiologia ni la patogenia de la EL son cla-
ras. Se halogrado documentar que la via final del
deposito y acumulo de colageno es similar en mu-
chas de estas entidades, pero no se han podido acla-
rar a nivel celular y molecular los mecanismos que
inducen la excesiva produccion de colageno y la
subsecuente fibrosis. En algunos estudios de EL,
se han estimulado fibroblastos, células endotelia-
les y células musculares lisas mediante el uso de
citoquinas, induciéndose un fendémeno de hiperac-
tividad fibroblastica que se traduce en un aumento
de la produccion de fibronectina, proteoglicanosy
colageno de tipo I y II. Este depdsito se hace visi-
ble a nivel intersticial y en la intima de las peque-
flas arterias. Los fibroblastos de los pacientes con
EL presentan un crecimiento anormal con ausen-
cia de respuesta a factores del crecimiento. Es-
tructuralmente parecen células transformadas por
virus. Las razones bioldgicas subyacentes a estos
fendmenos permanecen sin aclarar y representan
un importante reto para la biologia celular (1-7).
Al estudiar
con las

biopsias provenientes de pacientes
formas generalizada y localizada de EL,

Fleischmajer y colaboradores (8-11) no pudieron
encontrar diferencias histopatolégicas. Diversos
estudios han detectado anticuerpos
(AAN) positivos en 15 a 67% de los pacientes con
EL (12-21). Esta diferencia en los resultados posi-

blemente se relacione con el tipo de substrato uti-

antinucleares

lizado para su deteccion.

En este estudio presentamos 25 pacientes con
EL y una amplia diversidad de lesiones clinicas,
en quienes se consideraron diversas variables, in-
cluyendo sexo, serologia, edad de inicio, region
corporal afectada y

Con base en las

seguimiento de la enfermedad.
correlaciones establecidas entre
las variables proponemos la existencia de diversos

subtipos clinicos o formas del

fenotipo diferentes.

padecimiento  con
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MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 25 pacientes con diagnoéstico de EL,
cuyas edades oscilaban entre los 6 y los 55 afios y
en quienes se hallaban comprometidas diferentes
regiones corporales. El inicio, la duracion, el cur-
soy el seguimiento médico de la enfermedad fueron
variables en cada paciente (Tabla 1). A todos los
casos se les practicd biopsia de piel y de tejido
celular subcutdaneo, utilizando coloraciones de
hematoxilina-eosina (HE), colageno y tricromico.
A siete se les repitid la biopsia; en ningln paciente
se cuantifico el colageno. A todos se les practicd
cuadro hematico y sedimentacion globular por el
método de Wintrobe y el zetacrito, recuento de
eosinoéfilos, proteina C reactiva, electroforesis de
proteinas, dosificacion de inmunoglobulinas, C3,
C4, CH50, AAN utilizando substratos de células
HEp-2 (22), anticuerpos anti-DNA nativo mediante
ELISA (23) y mediante Crithidia luciliae (24), an-
ticuerpos anti-Sm (25), anticuerpos anti-nRNP (25)
y anti-centrémero (26) y complejos inmunes em-
pleando la técnica del C1qBA(27). De otraparte y
de acuerdo con la localizacion de las lesiones dér-
micas, practicamos radiografia de huesos de la cara,
del craneo y de los miembros a todos los pacientes
en busca de una posible distribucion por dermato-
mas o la asociacion con enfermedades metaboli-
cas o0seas descrita por Korting y Holzman o ambas
(28).

Se analizaron siete variables incluyendo sexo,
edad de inicio (antes de los 12 afios y después de
los 12 afos), region corporal afectada (cara, torax,
abdomen, miembros superiores y miembros infe-
riores), nivel de severidad de la enfermedad (leve,
moderada y severa), serologia (positiva o nega-
tiva) y el tiempo de seguimiento médico desde el
inicio de la enfermedad. El nivel de severidad de
la enfermedad lo establecimos con base en la ex-
tension del area cutanea comprometida, el nimero
de miembros, afectados y la respuesta al trata-
miento.

Para analizar la efectividad de un tipo deter-
minado de tratamiento establecimos tres grupos
de pacientes. El grupo A, conformado pordiez pa-
cientes a quienes se les administré 1.5 mg de col-
chicina por dia; a cinco de estos pacientes se les
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Tabla 1. Fenotipos clinicos de 25 pacientes con esclerodermia lineal
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Edad inicio Seguimiento Edad
Regitn Caso Sexo (Afos) Curso Asociacién Serologia (Meses) (Afios)
Caray 1 F 3.7 M neg. 25 6.0
cuello 3 F 21.7 M neg. 19.0 26.0
5 M 23 S neg, 14.0 6.0
7 F 117 M neg. 9.7 15.0
10 F 258 M neg. 243 290
16 F 21.8 L neg. 204 24.0
17 F 9.0 M neg. 6.8 13.0
21 M 311 M neg. 29.0 36.0
22 F 42 M neg. 33 7.0
Térax 11 M 221 M Lupus discoide neg. 20.8 21.0
23 F 25.8 M Lupus discoide pos. 244 28.0
Abdomen 20 F 509 M Distrofia neg 489 55.0
muscular
MMSS 15 F 328 M neg. 322 35.0
MMII 6 F 152 L pos. 12.8 18.0
8 F 204 S contractura pos. 16.6 27.0
rodilla der.
12 F 137 S contractura pos. 12.5 19.0
rodilla der.
14 F 28.3 M pos. 272 30,0
19 F 13.6 M pos. 12.3 16.0
24 F 220 s contractura pos. 19.2 29.0
rodilla der.
25 F 128 S contractura pos. 10.0 19.0
rodilla izq.
2 M 6.0 M neg. 5.0 8.0
4 M 24.8 L neg. 233 28.0
9 M 107 L neg. 9.7 13.0
13 M 258 L neg. 270
18 F 418 . M osteopoiquilia neg. 383 48.0
S:Severa M: Moderada L:Leve pos.: positiva neg.: negativa

aplico Dimetilsulfoxido en el area comprometida
de la piel. El grupo B, también conformado por
diez pacientes, a quienes se les administré 250 mg
de D-penicilamina por dia; cinco de estos indi-
viduos recibieron dimetilsulféxido topico. El gru-
po C estaba compuesto por cinco pacientes a las
cuales se les administré6 1.5 mg de colchicina y
250 mg de D-penicilamina. Los pacientes fueron
asignados al azar a cada grupo. Las variables en
estudio fueron dualizadas para cada grupo em-
pleando la prueba exacta de Fischer con un nivel
de significancia critico (alfa) de 0.05. No se reali-
zaron estudios de riesgo relativo aproximado (ad/
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bc en las tablas de 2 x 2) porque no se ha identifi-
cado el valor de algunos factores de riesgo como
ciertos antecedente familiares, hemangioma fron-
tal plano en la nifiez, epilepsia jacksoniana, res-
puesta al tratamiento empleado y picadura de ga-
rrapata. Con particular cuidado se analizaron fac-
tores como el antecedente de trauma en las areas
comprometidas y la existencia de anomalias Oseas
como la osteopoiquilia y la melorreostosis.

No utilizamos grupo control debido a que los
pacientes consultaron por el deterioro de su cua-
dro cutaneo y ninguno de ellos habia presentado
mejoria espontanea. Puesto que los pacientes ame-
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ritaban untratamiento adecuado, fueron sometidos
a los diferentes esquemas terapéuticos.

RESULTADOS

En todos los pacientes el diagndstico de EL se
baso en la biopsia de piel y tejido celular subcuta-
neo; en siete de los casos se repitié el procedi-
miento. El cuadro clinico se caracterizd por el
compromiso de diversos planos tisulares a lo largo
de una de las extremidades, el tronco, la cara o el
cuero cabelludo. Las lesiones estaban organizadas
por lo general en bandas de esclerosis con depre-
sion del tejido comprometido; se distribuian de
manera lineal y se asociaban en algunos casos con
alteraciones de la pigmentacion. Basados en la
historia clinica y en la histopatologia se descarta-
ron otros diagndsticos que incluyeron paniculitis
atrofica del tejido conectivo, lipoatrofia, lipodis-
trofia, lipoatrofia secundaria a enfermedades auto-
inmunes, atrofodermia de Pasini y Pierini, acro-
dermatitis cronica atrofica, atrofia hemifacial pro-
gresiva (sindrome de Perry-Romberg); no fueron
incluidos casos de morfea localizada o generaliza-
da (29-44).

La edad de inicio se establecié de acuerdo con
la informacion del paciente o de los padres, la mas
frecuente hacia el final de la segunda década de
vida. La enfermedad se habia prolongado por mas
de tres afios al momento de realizarse el estudio y
el tiempo de seguimiento médico era, por lo gene-
ral, de mas de un afio. No se encontro diferencia
estadisticamente significativa al comparar la edad
de inicio del padecimiento con el sexo o con el
nivel de severidad de la enfermedad: ni el curso ni
el nivel de severidad de la enfermedad fueron
modificados por el tiempo de seguimiento médi-
co.

Las variables sexo, edad del paciente y edad de
inicio no se correlacionan de manera significativa
con el curso de la esclerodermia, pero el fenotipo
(tipo de compromiso y region corporal afectada)
si se correlacioné estadisticamente con el curso de
la enfermedad. En nuestro grupo de pacientes, la
enfermedad predomindé en mujeres en una rela-
cion de 2.5: 1; si se subdivide la muestra en cuatro

subgrupos, se mantiene la misma proporcidén ex-
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cepto en los individuos cuya enfermedad se inicio
antes de los 12 afios y comprometia los miembros
inferiores.

Entre la edad de inicio de la enfermedad y el
lapso de seguimiento médico, encontramos algu-
nas diferencias significativas. Los casos con for-
mas severas (casos 5, 12,24 y 25) iniciaron la en-
fermedad antes de los 12 afios, fueron seropositi-
vos, cursaron con contractura en flexiéon de la ro-
dilla derecha, tres eran mujeres; el caso cinco de
sexo masculino fue el de inicio mas temprano en
nuestro grupo. Los casos uno y veintidés, fueron
nifias que pese a haber presentado la enfermedad
desde una edad temprana sufrian la forma mode-
rada. Llama la atencion que la severidad de la en-
fermedad y su curso agresivo e inmodificable no
parecen ser afectados por los esquemas de trata-
miento utilizados.

Las formas moderadas muestran una gran dis-
persion (media aritmética: 21.9 £ 14.03, CV: 0.64),
indicio de que son un subgrupo muy heterogéneo
y mayoritario (15/25 casos), pero que al subdivi-
dirse por region corporal y edad de inicio, mues-
tran tendencias particulares en los cuatro subgru-
pos. Las formas leves son las que, como subgrupo,
mostraron mayor uniformidad y su espectro se ve
definido por las variables sexo masculino y edad
de inicio antes de los 12 afios.

A excepcion de una paciente, los seropositivos
tuvieron afeccion de los miembros inferiores y pre-
dominio de la forma severa. La excepcion fue el
caso 23, que tuvo afeccion del torax y lupus dis-
coide; esta paciente y el caso 10 (Tabla 1), tuvie-
ron la misma edad de inicio y forma de la enfer-
medad, pero mientras la primera fue seropositiva
con titulos bajos de AAN (1:40) la segunda fue
seronegativa. La diferencia entre el paciente 23 y
las pacientes 6 y 14 que muestran titulos bajos y no
tienen lupus discoide, es que estas ultimas tienen
formas leve y moderada de esclerodermia con
AAN, titulo 1:40 patron homogéneo. Todos los
varones fueron seronegativos y esencialmente
tenian compromiso de tipo moderado y leve (salvo
el caso 5).

En el grupo de individuos seronegativos nos
llamo la atencidn el caso de la paciente dieciocho
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cuyas lesiones comprometian el miembro inferior
y en quien la enfermedad se inicié a una edad cer-
cana a la menopausia y cursé con osteopoiquilia.
Interesante fue el caso 20 que ademas de sufriruna
distrofia muscular y ser menopausica, presentaba
las lesiones dérmicas a nivel del abdomen.

Las asociaciones mas significativas fueron las
siguientes: a) sexo y serologia: femenino y positi-
vidad, masculino y negatividad (p < 0.04); b) edad
de inicio y regidn corporal: cara y edad menor o
igual de 12 afios y miembros inferiores y edad
mayorde 12 afos (p <0.03); c) edad de inicio y se-
rologia: < 12 afios y negatividad (p < 0.02); d)
serologia y curso (o forma de la enfermedad); po-
sitividad y enfermedad severa (p < 0.05); e) edad
de inicio y seguimiento a 6 meses y un afio (p <
0.03).

Los resultados sugieren al menos dos formas
para el fenotipo de EL. (posiblemente genotipos
diferentes con fenotipos semejantes), distinguibles
en parte porla edad de inicio, region afectada y se-
rologia, con influencia diferencial por hormonas

Figura 1. Hemiatrofia facial izquierda. Aspecto en "Sablazo” . Sindrome de
Romberg.

Acta Med Colomb Vol 14 N°2~ 1989

75

femeninas (curso, sexo, severidad y seropositivi-
dad). Estas dos formas serian: (a) Fenotipo I, inicio
antes de los 12 afos, afeccion de la cara, curso leve
a moderado y seronegatividad; (b) Fenotipo II;
inicio de la entidad después de los 12 afios, afeccion
de miembros inferiores, curso moderado a severo
y seropositividad.

En dos pacientes que tenian una evoluciéon me-
nor de seis meses (casos 6 y 14) no encontramos
alteracion de la pigmentacion de la piel, sino de-
presion cutanea; en aquellos pacientes con evolu-
cion mayor de cuatro afios (casos 1, 2, 4,5,7,9,
10, 13, 15, 16, 19, 22, 23) habia alteracion pig-
mentaria de aspecto parduzco; cuando la lesion
cutanea tenia una evoluciéon mayor de cuatro afios
(casos 3, 8, 11, 12, 17, 18, 20, 21, 24, y 25) las
alteraciones pigmentarias eran mas acentuadas.

Seis pacientes presentaban lesiones con aspec-
to de "sablazo" y hemiatrofia facial como los ca-
sos presentados en las Figuras 1,2 y 3. Tres tenian
hemiatrofia facial izquierda (casos 1, 5, 7), dos
compromiso de la hemicara derecha (casos 3 y 22)
y un caso tenia compromiso de la region frontal y
el cuero cabelludo (caso 21). En dos de estos pa-
cientes encontramos discreta ptosis palpebral. Nin-
guno de los seis tenia antecedentes de epilepsia
jacksoniana, hemianestesia, hemianopsia y afasia
por lo que descartamos la posibilidad de hemiatro-
fia facial congénita o progresiva (33-41). Durante
el seguimiento de los pacientes, tres se quejaron
de artralgias en rodillas, tobillos y mufiecas (casos

8, 12 y 23). No encontramos pacientes con feno-

Figura 2. Se aprecia el compromiso cutdneo a nivel de la regién frontal y
parietal derecha. Areas de hiperpigmentacidn.
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5 I

Figura 3. Se observa la depresién cutdnea’y la hemiatrofia facial.

meno de Raynaud, lupus eritematoso generaliza-
do (46-47), acroesclerosis, trombocitopenia ni alte-
raciones asociadas al uso de la D-penicilamina.

Entre los hallazgos de laboratorio encontramos
aumento de la sedimentacion globular en siete
pacientes (28%), especialmente en los casos de
evolucion rapida, generalmente asociada a un in-
cremento de los niveles de IgM e IgG de 370 y
1.700 mg respectivamente. Sd6lo encontramos
cuatro pacientes (16%) con recuento de eosinofi-
los mayor de 300/mm?® todos con evolucién acele-
rada de su enfermedad. Tres pacientes (12%) te-
nian antecedentes de trauma en el sitio de compro-
miso inicial. En estos Gltimos pacientes, el curso
de la enfermedad fue mas acelerado; a diferencia

de la mayoria, en que fue lento e insidioso. En
diecisiete casos (68%), fue progresivo, afectando

Figura 4. Se aprecia la depresidn cutdnea a nivel del tercio medio del muslo
derecho. A nivel de la carainterna del muslo, tercio superior, drea de hiperpig-
mentacién,
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el tejido celular subcutaneo y musculos (casos 5,
7, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,
24 y 25); enlos casos4, 6,9, 13 y 16 el curso ha
sido benigno. A los pacientes con alteraciones
cutaneas y compromiso del tejido celular subcuta-
neo (casos 12, 18, 24 y 25) se les practico biopsia
muscular y electromiografia y se logré6 documen-
tar fibrosis perimuscular y muscular con disminu-
cion de los potenciales de accion del musculo cua-
driceps (casos tipo en las figuras 4, 5 y 6).

Figura 5. Se observa el compromiso severo delapiel enlos dos tercios inferiores
del muslo derecho y tercio superior de la pierna derecha. Alieraciones hiperpig-
mentarias. Atrofia musculary contractura de larodilla derecha.

A todos se les practicaron diferentes técnicas
para detectar anticuerpos contra antigenos nuclea-
res, nucleolares y citoplasmaticos. No utilizamos
secciones de tejido como riflon o higado de ratén
sino substrato de células HEp-2. Encontramos ocho
sueros positivos (32%) y el patron nuclear de in-
munofluorescencia indirecta fue homogéneo en
seis y nucleolar en dos. El titulo de los anticuerpos
antinucleares oscilé entre 1:40 (tres casos) y 1:160
(cinco casos).

En todos los sueros investigamos la presencia
de AAN, por la técnica del Seratest TM RNP/Sm,
que es un método de hemaglutinacion; todas las
muestras resultaron negativas al igual que las prue-
bas de anticuerpos anticentromero. No detectamos
complejos inmunitarios por la técnica del CI BA
(Método de Zubler) (27).

De acuerdo con el dermatoma comprometido
por la EL, practicamos radiografias de huesos lar-
gos, pelvis AP y craneo. Sélo en un paciente (caso
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e ESVEST & =
da en el tercio inferior del muslo y

Figura 6. Paciente con enfer
tercio superior de la pierna.

18) se encontro asociacion con osteopoiquilia, mas
no encontramos asociacion con melorreostosis. En
un paciente hubo asociacion con lupus discoide
(caso 23) y en otro (caso 20) con distrofia muscu-
lar.

Después de un periodo de seguimiento que os-
ciléo entre 8 y 46 meses (promedio 21.9 meses)
observamos que tanto en los pacientes del grupo A
como en los del B habia una mejoria de la textura
de la piel, renovacion del vello y del cabello y en
aquellos pacientes que tenian una evolucidon me-
nor de 12 meses, mejoria de la depresion cutanea.
No obstante no hallamos diferencia alguna entre
el uso de la colchicina y la D-penicilamina. En los
pacientes del grupo C (casos 8, 12, 18, 24 y 25)
que tenian una evolucion promedio mayorde 75.2
meses, la respuesta a la combinacion D-penicila-
mina y colchicina fue pobre.

Acta Med Colomb Vol 14 N°2 ~ 1989
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L e oS

Figura 8. (A) H y E. Bandas de coldgeno engrosadas dispuestas en diferentes
direcciones. (B) Tricrémico: Coldgeno reemplazando grap parte del tejido
relilar subcutdneo.

En todas las biopsias practicadas se aprecid,
tanto con hematoxilina y eosina como con colora-
ciones especiales, una epidermis adelgazada con
pérdida de su festoneamiento e infiltracion de co-
lageno en la dermis, en donde predominé el ensan-
chamiento y la horizontalizacion de los haces de
colagenizacion (Figuras 7, 8 y 9). Se observd una
trama carente de tejido eldstico y no se determino
ningun tipo de infiltrado celular. En los casos 8,
12,14, 24 y 25 la dermis se encontré difusamente
engrosada y esclerdtica, y el tejido coldageno
infiltraba los apéndices cutaneos (signo de
Fleischmager). En estos casos se observo el septum
cutaneo esclerotico y compromiso de la fascia y

los musculos.

Finalmente, nos llamoé la atencidén que el com-
promiso de segmentos cutaneos no tiene la distri-
bucidn caracteristica de un dermatoma (con iner-
vacion y suplencia vascular) sino mas bien estan
de acuerdo con la descripcion de las lineas de Blas-
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Figura 9. Bandas de tejido coligeno que penetran la grasa subcutinea y ro-

dean las glandulas sudoriparas produciendo atrofia de ellos (fenémeno de
Fleischmajer).

chko (48,49) realizadaen 1901 y ala vezno tienen
las caracteristicas de los esclerostomos de Murray
y McCredie (50) ni de las propuestas patogénicas
de Korting y Holzman (28), quienes tratan de aso-
ciar la lesion en banda de la EL con ciertos trayec-
tos nerviosos.

DISCUSION
La etiologia y patogénesis de la esclerosis sisté-
mica progresiva (ESP) y sus variantes clinicas
permanecen desconocidas (5). La clasificacién
presentada por Tuffanelle y Winkelman en 1961
(51) incluia la

(ESP), con sus dos variantes, acroesclerosis y es-

esclerosis sistémica progresiva
clerodermia difusa, y la esclerodermia localizada
-subdividida en morfea localizada y generalizada-
y EL (51). Posteriormente se han descrito otras
formas de esclerodermia localizada que difieren
de las descritas porTuffanelli y Winkelman y que
incluyen la esclerosis liquenoide (52), la esclero-
sis postraumatica, la panatrofia local de Gowers
(53), la esclerodermia inducida por medicamen-
tos (54), la esclerodermia bulosa, la esclerosis lo-
calizada en es6fago (55) y médula espinal (56) y la
esclerodermia nodular (57) en cuya patogenia han
sido comprometidos algunos cocobacilos. Fleisch-
majer ha descrito la similitud dermopatoldgica de
la esclerosis sistémica progresiva y la EL.

Lamayoria de los casos informados de EL care-
cen de compromiso sistémico y pese a que se han
descrito casos con artralgias, no existen informes
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de compromiso visceral o fenémeno de Raynaud.
La historia natural de la EL es extremadamente
variable: en algunos pacientes permanece activa
por muchos afios o puede progresar lentamente
comprometiendo nuevas areas de piel y tejido ce-
lular subcutaneo; de otra parte, es posible que
parezca "apagada" después de varios afios, en casos
con compromiso del tejido celular subcutaneo (58).
En estos ultimos pacientes se observa un serio com-
promiso muscular que ocasiona atrofia y contrac-
tura de las extremidades afectadas.

Se han descrito asociaciones de la EL con otras
enfermedades tales como: esclerosis con y sin
neuromiopatia (59), lupus discoide (45), lupus eri-
tematoso generalizado (46-47), poiquilodermia
congénita o enfermedad de Thomson-Rothmund,
deficiencia hereditaria de C2 (60), liquen esclero-
so (52),
globinuria paroxistica nocturna (61) y fasciitis di-

sindrome de Shoénlein-Henoch y hemo-

fusa (62). Estas asociaciones pueden ser fortuitas.
Una excepcion posiblemente sea la asociacion con
lupus discoide y lupus eritematoso generalizado
(19, 20), de las cuales se conocen cuatro comuni-
caciones, aunque es posible que no se trate de una
verdadera asociacion sino de un subgrupo de pa-
cientes con una forma particular de EL. Uno de
nuestros pacientes presentaba una distrofia mus-
cular, asociacion que no ha sido comunicada pre-
viamente y otro presentaba una osteopoiquilia que
pensamos fue un hallazgo fortuito. Algunos auto-
res han observado casos aislados de EL a nivel de
lesiones iniciales de fasciitis eosinofilica y secun-
darias a picadura de garrapata que son vectores de
Borrelia, pero en nuestra serie no observamos este
tipo de relacion (63,64).

Las lesiones cutaneas de EL son variables. Ge-
neralmente se trata de areas de induracion adhe-
ridas a los planos profundos. Funcionalmente, es-
tas induraciones provocan contracturas en flexion
de las rodillas. En nuestros pacientes, el grado de
extension de este tipo de compromiso en bandas
oscilo entre 7 y 10 cms.; en este ultimo tipo de
casos las lesiones comprometian areas extensas
que podian ocupar la totalidad de un miembro. En
el subgrupo conformado por los pacientes con las
lesiones mas extensas llama la atencion una evo-
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lucion acelerada durante los primeros 48 meses,
seguida por cambios cutaneos de lenta evolucion.
En ninguno de estos pacientes pudimos demostrar
los cambios cutdneos ya descritos en la asociacion
entre la actividad de la entidad y la eosinofilia.
Todos estos pacientes tenian atrofia del 4area
muscular comprometida.

Los cambios de pigmentacion los asociamos al
subgrupo de EL y al tiempo de evolucidon de la en-
fermedad. La mayoria de nuestros casos presenta-
ban hiperpigmentacién. En ninglin caso observa-
mos hipopigmentacion. En los pacientes con he-
miatrofia facial y en aquellos casos con evolucién
avanzada, las lesiones cutaneas y los trastornos de
pigmentacion produjeron, ademads de las alteracio-
nes cosméticas, problemas psicolégicos importan-
tes. En tres casos la reaparicion de cabello y vello
mostraba hipopigmentacion en las areas afectadas
porla EL. En ningln caso pudimos documentar la
transicion de morfea a EL pues nuestro programa
se basaba en casos con esta ultima entidad.

En cuanto a las proteinas reactantes de fase
aguda, no encontramos una relacion entre la acti-
vidad de la enfermedad y evolucion acelerada del
cuadro clinico. No encontramos relacién entre la
elevacion de las inmunoglobulinas G y M y la ac-
tividad clinica, ni siquiera en los casos en que exis-
tia contractura de las rodillas, posiblemente por-
que estos pacientes consultaron de forma tardia.

Los hallazgos serologicos propios de la EL son
muy variados dependiendo de la serie clinica y las
diferentes técnicas empleadas (12-21). En diver-
sos estudios, la positividad de los anticuerpos an-
tinucleares oscila entre 15 y 67% utilizando, en
este ultimo caso, células HeLa como substrato (12,
16). La sensibilidad de la prueba varia de acuerdo
al tipo de substrato empleado, siendo mayor en cé-
lulas HeLa que en higado o rifion de raton. La
presencia de heterogeneidad en cuanto a los anti-
cuerpos que reaccionan contra los diferentes
antigenos nucleares, nucleolares y citoplasmati-
cos es un hecho comun en pacientes con enferme-
dad del tejido conectivo pero no sdlo es importan-
te la actividad del anticuerpo sino su titulo, el pa-
tron de inmunofluorescencia, el substrato que se
utiliza y su relacion con la enfermedad o con de-
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terminado subgrupo de pacientes. Takehara y co-
laboradores (16) determinaron que al utilizar célu-
las HeLa como substrato en pacientes con morfea
localizada la frecuencia de AAN era de un 50% (2
de 4) y en la morfea generalizada era posible
determinar la existencia de AAN en 100% de los
casos (6 de 6 en esa serie). El mismo substrato, en
pacientes con EL producia un 67% de positividad
(8 de
anticuerpos contra antigenos nucleares y citoplas-

12). En nuestra serie no encontramos
maticos, utilizando las técnicas previamente
descritas. Falanga y colaboradores (19, 20)
detectaron anticuerpos antinucleares positivos en
31% de los pacientes con enfermedad extensa y
prolongada utilizando secciones de rifiéon de raton
y en 40% de éstos al utilizar como substrato células
HEp-2. En nuestro estudio, por otra parte, los
anticuerpos anti-DNA monocatenario se detectaron
en 50% de los casos y se asociaron con enfermedad
extensa, contracturas articulares (p<0.001)y con
enfermedad activa por mas de dos afios (p<0.0001).
A pesar de la discordancia en la reactividad
inmunitaria en relaciéon a los tres tipos de
anticuerpos analizados, la positividad es signi-
ficativa. En cuatro pacientes con esclerosis sisté-
mica progresiva, Fritzler y colaboradores (73) uti-
lizaron como substrato células HEp-2, determina-
ron un anticuerpo que reaccionaba con un antige-
no cromatinico propio de la metafase pero no lo
observaron en pacientes con EL.

En nuestros casos la frecuencia de anticuerpos
antinucleares utilizando como substrato células
HEp-2 fue de 32% y el patréon de inmunofluores-
cencia observado fueron el homogéneo y el nu-
cleolar. No detectamos anticuerpos anti-DNA
nativo por ELISA, ni por el método de la Crithidia
luciliae, ni detectamos la presencia de anticuerpos
anti-nRNP (Sm), anti-nRNP, o anti-centrémero.
No obstante, nos llamo la atencidn la positividad
de los anticuerpos, la extension del compromiso
cutaneo y la duracion de la enfermedad.

Hemos podido observar que en la EL existe una
gran discordancia en la reactividad inmunitaria al
utilizar diferentes técnicas de laboratorio para de-
tectar anormalidades seroldgicas, lo que nos hace

pensar en la existencia de un trastorno de la inmu-
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norregulacion en esta entidad. Es posible que los
anticuerpos detectados en el suero de los pacientes
con EL sean diferentes a los de la esclerosis sisté-
mica progresiva y estén dirigidos contra diferen-
tes antigenos nucleares lo que nos explicaria la
heterogeneidad; existen ademas otros mecanismos
implicados en la patogénesis de la entidad que aun
no han podido estudiarse claramente, incluyendo
factores traumaticos, las lineas de Blaschko o la
teoria neurovasculary la relacién con un trasfondo
inmunogenético, la fasciitis eosinofiliay el papel
de la Borrellia.

En nuestra serie pudimos establecer dos fenoti-
pos de EL: el primero se traduciria en un defecto
intrinseco de las células (piel, hueso, etc.) que por
ser derivadas de diferentes capas embrionarias
(ectodermo y mesodermo) sugieren afeccion de
un campo embrionario heredado o adquirido in
utero o ambos, que al paso del tiempo y con el
desarrollo, aparecen en proporciéon directa a su
anormalidad y dependiendo de la edad del portador.
El segundo fenotipo traduciria un defecto adquirido
por las células y por ello la patologia aparece mas
tardiamente y en zonas diferentes.

SUMMARY

During an 8 to 46 month period 25 patients with
clinical and histological diagnosis oflinear sclerod-
erma were prospectively studied. Among the char-
acteristics of the dissease, the following had a sta-
tistically significant correlation: 1) Sex and serol-
ogy (females and seropositivity, males and serone-
gativity); 2) Age at which the disease began and
serology (less than 12 and seronegativity); 3) Af-
fected body area and serology (face and seronega-
tivity, lower extremities and seropositivity); 4)
Serology and severity of the disease (severe dis-
ease and seropositity); and 5) Age at which the
disease began and follow up (older than 1 year).
These results suggest 2 phenotypes: Phenotype I:
begining before age 12, involvement of face, more
benign disease and seropotivity. Phenotype II: be-
gining afterage 12, involvement of lower extremi-
ties, more severe disease and seropositivity. Eight
patients had positive antinuclear antibodies, with
homogeneous pattern in 6 and nucleolar in 2. Those
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patients treated with colchicine and penicillamine
had improvement of skin texture and hair growth.
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