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RESUMEN

La esclerosis sistémica (ES) puede definirse como un espectro de desordenes desencadenados por respuestas inmunes que
generan lesiones vasculares y microvasculares caracterizadas por activacion endotelial y dafio (incluyendo apoptosis y reacciones
intersticiales fibréticas). Todo esto a su vez resulta en insuficiencia vascular y cicatrizacion en piel, pulmones, sistema gastrointestinal,
corazon y rifiones. En la piel, la dermis, subcutis, y la fascia profunda se afectan. La epidermis puede adelgazarse en la fase atréfica
tardia de la enfermedad, como resultado directo de la insuficiencia microvascular .El adelgazamiento y engrosamiento de la piel son

las caracteristicas de la esclerosis sistémica.

SIMILITUDESY DIFERENCIAS DE LA
ESCLEROSIS SISTEMICA DE NINOSY
DEADULTOS

Laesclerosissistémicajuvenil (ESJ), que
comienza en nifiosmenoresde 16 afos, aungque
esunaenfermedad rara, esunaimportante enti-
dad delareumatol ogiapediétricaque puede pro-
ducir incapacidad importanteeinclusollevar ala
muertea paciente.Laprevaenciareportadaesta
en el rango de 15-24 por 100,000 personas adul -
tas, un 10% delos adultos reportan el debut de
lossintomasen lanifiez. Enéel nifio essoloun 5%
del total deloscasos. Laedad mediade comien-
z0 es 8.1 afios, més frecuente entrelos 10y los
16 afios. Laenfermedad es4 vecesmésfrecuen-
teennifiasqueen nifios, no hay diferenciaen cuan-
toarazas.?

Aunquelapatogénesis de estaenfermedad
permanece desconocida, variosfactoresdecre-
cimiento TGF(factor detransformacion decreci-

44

miento), CTGF (factor de crecimiento del tgjido
conectivo, TNF (factor de necrosistumoral) la
IL 6, otrascitocinastipo TH2: IL 4,IL 10elL 13
y otrascitocinastipo TH1 comola IL 2, sonlibe-
radas por lascélulasinflamatoriase infiltranlos
tgjidosafectados, |0 que hasugerido quejuegan
un papel central en el inicioy desarrollo dela
fibrosisenlaesclerosissistémicaprogresiva. ©
Enunestudiode Satoy col. encontraron
nivelesaumentados dellL 4, 1L 12elL 13, TNF,
factor decrecimiento vascular, factor decrecimien-
to del endotelio vascular, receptor solubledelL
6,y selectinal solubleen pacientescon esclero-
siscomparados conlos controles. Ademéslosni-
veles de IL 10 estuvieron significativamente
correlacionados conlafibrosis pulmonar. Losni-
velesensuerodelL 6 elL 10 reflgiaron mas
fuertementelaextension del engrosamiento dela
piel. LoquesugierequelosnivelesdelL 6elL
10 podrian usarse como i ndicadores serol 6gicos
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delafibrossdelapid enlaesclerosissistémica. ©.
Se han encontrado titulos altos de
anticuerposantinucleares(ANA) con unafrecuen-
ciaentre 20 al 34% delosnifios con ESJ (escle-
rosis sistémica juvenil). Los anticuerpos
antitopoisomerasal estan presentesen 28 a34%
de los nifios, sin embargo la prevalencia de
anti cuerpos anticentrémero es mas bajacompa-
rada con los adultos. Los anticuerpos anti-
polimiositisScl y anti ULRNP estén relacionados
con sindromes de sobreposi cién con tomamus-
culo esquelética y los anticuerpos anti RNA-
polimerasalll son muy pocofrecuentes. El halaz-
godefactor reumatoidey anticuerposantifosfalipidos
essmilar enadultosy ennifios®?.
Sonmultipleslasmanifestacionesclinicasque
seven enlosnifios con ESJ. En laserie de 153
pacientesMartini Gy col., @ lamasampliaquese
haya estudiado, encontraron |os resultados si-
guientes: |lasmanifestaciones mésfrecuentesy que
puedenser € inicioalaenfermedad suelen ser e
fendbmeno de Raynaud en 75% delosnifios y €
endurecimiento delapiel en 74% que aumentaal
76y a 84% respectivamente con e transcurso de
laenfermedad. En las manifestacionesde piel,
puede encontrarse ademas edema (37% de los
pacientes), esclerodactiliay calcinosis. Enel sis-
temavascular periférico, € yamencionado feno-
meno de Raynaud, infartos digitales, Ulceras
digitales(28%), anormalidades capilaresend le-
cho ungueal, capilaroscopiapositivaen 25%. En
el sstemarespiratorio: disnea, radiologiadetérax
patol 6gica(12% delosnifios), tomografia alta
resolucién computarizada (TAC) con diversos
hallazgos patol 6gi cos, reduccion delacapacidad
dedifusion del monodxido de carbono, reduccion
delacapacidad vital total en el 11%. EI compro-
miso cardiovascular es poco frecuente, 5% de
pericarditisy arritmias, fallo cardiaco en 2% e
hipertensi 6n pulmonar en 1%, L asmanifestacio-
nes muscul o esquel éticasfueronvistas masenni-
fiosqueen adultos, ladebilidad muscular, laartri-
tis lasartragiasy lasfriccionesy rocestendinosos
se detectaron entreun 5y un 26%. En e sistema
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gadtrointestind sepuedeencontrar disfagia(10%),
reflujo gastroesofagico, diarreay pérdidade peso.
Latomadel sistemarena esmucho menosfre-
cuente que en € adulto, con elevacion de la
creatinina/proteinuriaen 3%, crisisrena ennin-
gun paciente e hipertension en 1%.En el sistema
nervioso se encontrd 1% de convulsionesy de
neuropatia periféricay 2% de anomaliasen la
RMN.@. Otros estudios encontraron similares
caracteristicas®+9

Foeldvari encontrd lasmismas caracteristi-
cas clinicas en 135 pacientes con esclerosis
sistémicajuvenil, consideraque esmuy raraen
nifios, quelos patrones de presentacion difieren
enlatomade 6rganosdelosdel adulto. El pro-
nostico con una supervivenciade 95 % alos5
ahos parece ser mejor queel del adulto. ©

L aesclerosissistémicade comienzo juvenil
y lade comienzo en laadultez tiene un subtipo
diferentey un patron de compromiso de érganos
diferenteenlospacientesdeiniciojuvenil enla
edad pediatrica comparada con los pacientes
adultos. El iniciodelaesclerosssstémicajuvenil
tiene unasobrevidaalos5 afiosde a rededor del
90%. El patrén de af ectaci on organicaen ambos
grupos sevacomportandoigual enlaevolucién
delaenfermedad, pero latomarenal esraraen
nifios. También seigualae tipo de presentacion,
con el tiempo. Losadultosque comenzaronenla
nifiez, tiene alrededor de 40 % de subtipo difuso
gue esel mismo quelos pacientes de comienzo
end iniciodelaadultez. Lasupervivenciaincluso
despuésdelos20 afiosparece masfavorableen
|os pacientes con esclerosissistémicade comien-
zojuvenil. @47

Hay series pequefias en que sedescribela
evoluciondeagunoscasosdeesclerosissstémica
juvenil &3

Misray col ® describen sus resultados en
23 pacientes, que debutaron antesdelos 16 afios
con ESJenAsia, los resultados son semejantesa
laseriede Martini y de Foeldevari 9, predomi-
nio de sexo femenino, edad media 12 afios. Con
14 nifios con laforma difusa, el fendmeno de
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Raynaud fued signo mascaracteristico. El score
medio delapiel fuede 22 (rango de 7-48). Un
paciente murio a afio de la enfermedad por
hipertens én pulmonar. Con unamediade segui-
miento de 34 meseslaevolucion deestegrupo de
pacientesfue estable o mejorada. Laesclerosis
sstémicaen nifiostanto laformadifusa, comola
locdizadatienen patronessimilaresalapresenta-
cion de adultos, siendo el compromiso
cardiopulmonar el mayor predictor delaevolu-
cion, .El pronéstico delaESJ acorto plazo es
bueno.

En un reporte de 3 casosde nifioscon ESJ,
Aoyamay col © [adescriben como unaenferme-
dad rara con solo 3 casos en su departamento
entre 206 pacientes, los 3 fueron del subtipo difu-
S0, con anticuerpos antinuclearespositivosenun
cortede 58 pacientesjgponesescon ESJ, € 92.3%
seclasificaron enformadifusa, y e 60% tuvo
anticuerpos antitopoisomerasal positivos. No
Seencontraron anticuerpos anticentromeros. La
preval enciade af ectacion pulmonar y renal fue
baja, larelacion de compromiso cardiaco fuemés
altaque en pacientes adultos. 1

Russoy Katsicas*? describenloshalazgos
en 23 nifios argentinos con ESJ diagnosticados
entre 1995y 2005, e fendmeno de Raynaud, en
83% deloscasosy laesclerosisproximal en el
100%, fueron los mas frecuentes. La
capilaroscopiafue patol 6gicaen 74% delosni-
fios. EI compromiso pulmonar en dosterciosde
los casos, |a hipertension pulmonar fuerara. La
disfagiafuelo méscomuin desintomasdigestivos
con un 39% de los casos., Los anticuerpos
antinuclearesfue positivo en 74% delos pacien-
tes. Concluyen que el fendmeno de Raynaud es
|o mas comUin coincidiendo con otrosreportes 2+
) Lacapilaroscopiaayudaal diagnostico. Los
anti cuerpos no son marcadores sensiblesni signi-
ficativosdelaenfermedad. Laslesonesdepie y
vascularesson losmésfrecuentes, snembargo €
compromiso de 6rganos es mas raro. Plantean
gued compromiso cardiovascular eslo masco-
mun en nifiosy lo demayor morbilidad lo queno
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coincideconlaseriedeMartini @, Hay reportes
sobre compromiso cardiaco severo descrito por
Quartier y col *.Sato e | shidareportan un caso
muy inusua de unalactante de 6 mesescon escle-
rosissistémicaprogresiva, lamasjoven descrita
enlaliteratura®
Seencuentracoincidenciaqued debut dela
enfermedad esmas benévolaen nifios. Compara-
dacon adultosen & momento del diagndstico hay
unatomas gnificativamente menor delosorganos,
con excepcidn delaartritisqueesmascomunen
los nifios. Hay que seguir las series pediatricas
actuales hastalaadultez parapoder evaluar me-
jor suevoluciény poder comparar con gruposde
adultos. Lasdiferencias con losadultos se hacen
mas evidentesen € seguimiento. El compromiso
pulmonar, ladismotilidad esof&gica, € compromi-
sorena y lahipertensién arterial son mucho mas
comunesen adultos. El fendmenodeRaynaudy la
esclerosis de piel son frecuentes en las edades
pediétricas. Se haplanteado que lainflamacion
muscular en un 38% de los nifios con ESJeslo
quelodiferenciadelosadultos. 141519,

CRITERIOSDE CLASIFICACION

Enlos ultimos afios se han reunido |os ex-
pertos usando datos clinicos de pacientesreales
en combinacion con métodos de consenso. Se
cred un Comitéparael desarrollo de nuevosCri-
teriosde Clasificacion delaEsclerosis Sistémica
Juvenil en un esfuerzo entrela Sociedad Europea
de Reumatol ogiaPediétrica, € ColegioAmerica
no deReumatologiay laLigacontrael Reumatis-
mo (ILAR). Estoscriterios, quereemplazanlos
criterios de adultos, que han sido usados hasta
ahora, podran ayudar atener laseguridad en el
diagndstico de ESJ y diferenciarlosde condicio-
nes similares como son los sindromes de super-
posicion, formaslocalizadas de esclerodermia, 0
condicionesgenéticasesclerodermatiformescomo
laprogeria. 18

Criteriospreiminaresdeclasificaciondela
eclerosssstémicajuvenil (ESJ)
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CriterioMayor
- Esclerosisproximal /endurecimientodela
pid

CriteriosMenores
Pid
- Esclerodactilia

Vascular

- Fendmeno de Raynaud

- Anormdidades capilaresenlecho unguea
- Ulcerasdigitales

Gagtrointestinal
-Disfagia
- Reflujo gastroesofégico

Renal
- Crigsrend
- Hipertension arteria de debut reciente

Cardiaco
-Arritmias
- Fallo cardiaco

Respiratorio

- Fibrosispulmonar (TAC/radiologia)
- Disminucion del DLCO <80%

- Hipertens 6n pulmonar

M usculoesquelético

- Friccionesy rocestendinosos
-Artritis

- Miostis

Neurologico
- Neuropatia
- Sindromedel tunel del carpo

Ser ol6gico

- Anticuerposantinucleares

- Anticuerpos sel ectivos de ES (anticentromero,
- Antitopoisomerasal, antifibrillarin, anti-PM ScL,
-Antibibrillinoanti RNA polimerasal olll)
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Un paciente, menor de 16 afios, puede ser
clasificado como portador de una Esclerosis
SigémicaJuvenil S estan presentesd criterioma
yor mas, a menos, 2 criteriosdelos 20 criterios
menores. Loscriteriosdeclasificaciontienen 90%
desensibilidad, 96 % de especificidad y unvalor
estadistico kappade 0.86. DL CO: capacidad de
difusion del monoxido de carbono. TAC:
tomografiaaxia computarizadade pulmon. PM:
polimiositis. ArtritisRheum 2007 (9,

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Lavalidacion de medidas de evolucion de
nifios con esclerosis sistémicase han comenzado
recientemente.

En un estudio prospectivo, € Score modifi-
cado de Rodnan (MRSS) ha sido evaluado en
unapoblacién pediatricamostrando unabuena
correlacion con el estadio de Tanner y con el gé-
nero 19, pero debe ser adaptado paralaaplica-
cién en pacientes pediatricos con ESJ. Los cam-
bios en lacapilaroscopia, con caracteristicases-
pecificasdelaedad, en el diametroy laformade
los capilares, serian unaviade eval uacion 02D,

Paralafuncion delacalidad devidadelos
pacientes, yahay validados 2 instrumentosen la
AlJ (Artritis idiopética Juvenil)y la DMJ (
dermatomiositisjuvenil), dd CHAQ (Cuestionario
de evaluacion de la salud del nifio) y el CHQ-
PF50 (Cuestionario delasalud infantil) que pue-
denusarseenlaesclerosissistémicajuvenil @229,
El CHAQ esuninstrumento confiabley sensible
quemided estadofunciond ennifiosconAlJ @,y
sehatraducido avariosidiomas, en diferentespai-
ses, incluido Cuba, parasumejor utilizacion @,

Ladltimaversion del CHQ-PF50 consiste
en 50 items que miden los siguientes dominios:
funcionfisica, dolor corporal, conductaemocio-
nal, salud mental, conductageneral, autoestima,
impacto en los padresen el tiempo 'y emocion,
limitacion familiar y cohesion. Tiene buenascon-
diciones psicométricas, especialmenteen lahabi-
lidad dediscriminar entrelapresenciay/o ausen-
ciade condicionescronicas.
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Reci entes estudios han demostrado que el
prondstico de la ES en nifios parece ser mejor
gue en adultos, lasupervivenciaen € comienzo
infantil delaES, alos 5,10, 15, y 20 afios des-
pués del diagnostico, es de 89%, 80-87%, 74-
87.4% y 69-82.5% respectivamente,
significativamentemasataqueenlaenfermedad
en adultos. ¢529),

Lacausaméascomun demuerteen nifiosesta
relacionadacon € compromiso cardiaco, rend, y
pulmonar. Lacardiomiopatiaesunacausaquelle-
vaalamuerteen nifios 12,

En nifios con prondstico negativo lamuerte
ocurreenlosprimeros 5 afiosy probablemente
seadebido auninicio severoy répido delaen-
fermedad %®),

Laesclerosissistémicatiene 2 evoluciones
posibles. agunosnifiostienen un rapido compro-
miso de érganosinternosconfallosquellevana
unaincapacidad severay eventud mentealamuer-
te, otrosevolucionan conuncursoinsdiosodela
enfermedad y mésbajamortalidad. Comparati-
vamente con estudios de adultos en los que €l
subtipo difuso cuténeo es considerado de mal
pronostico, no parece ocurrir igual enlosnifios
28, Esimportante conocer queladiferenciacion
en subtiposen nifiosesdificil y laformadifusa
cutdneaesrara. @

En las series de adultos la presencia de
antitopoisomerasa | y anticuerpos antiRNA
polimerasalll y el género masculino estén aso-
ciados con mal prondstico, o que no ocurre en
los nifios en los que no se haencontrado asocia-
cion entre halazgos serol 6gicos, edad decomienzo
ni género conlamortaidad ®

MANEJO

En nifiosno hay aun un tratamiento efectivo
paralaesclerosissistémica, seutilizan losmedi-
camentos que han sido probados en pacientes
adultos, 24-7.19.14,29)
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El mangj o far macol 6gico esun desafio pues-
toqueno hay drogasque sean realmente be-
neficiosasni en nifiosni en adultos.

A partir delareunién delstanbul delaSo-
ciedad Europeade Reumatol ogiaen 2007 se hi-
cieron 14 recomendaciones®?, 9 recomendacio-
nesserefieren al uso delaciclofosfamidaenla
enfermedad pulmonar intersticial activa,
prostanoidesen laul cerasdigitales, bloqueadores
decandesdecalcio end fendmeno de Raynaud,
corticoesteroidesen lacrisisrenal, methotrexate
enlasmanifestacionesdepiel enlosprimeroses-
tadios, ECA paracrisisrena einhibidoresdela
bomba de protones para el compromiso
esofagico, procinéticos para los trastornos
sintomaticos de motilidad y rotacién de
antibioticos para la malabsorcion debida a
sobrepoblacion bacteriano. Seencontré un con-
senso de 85% entre | os expertos.

En otros medicamentos utilizados como
(epoprostenol paralahipertension pulmonar, la
mayoria de los expertos no tenia experiencia.
Otrasdrogas experimenta es como bosentan para
hipertension pulmonar y Ulceras digitales,
staxentany sindenafil consideraronlosexpertos,
i nteresantes propuestas parasus aplicacionesen
futuro en ensayosclinicos pediétricos controlados
porgue no hay suficiente experienciaparareco-
mendar su uso 0,

El mofetil micofenolato hasido usado con
éxito en esclerodermiadifusay la enfermedad
pulmonar en adultos, no hay estudiosen nifios®Y

Enun estudio multicéntrico denifioscon en-
fermedades del tejido conectivo, incluidalaes-
clerosis sistémica, se uso iloprost en Ulceras
digitaes. Larespuestad tratamientofuevaorada
por los padresy pacientes, por lamedidadel fe-
nomeno de Raynaud (escala visual anal ogica:
VAS), valoracion médica del fendbmeno de
Raynaud (VAS), frecuencia del fendmeno de
raynaud (nimero de ataques por semana) dura-
cion del fendmeno de Raynaud. Larespuestay
toleranciaa medicamento fuebuena.®?

Seestaredizando un estudio deunacohorte



Volumen X, Num 11, 12, 2008

multinaciond depacientesconeclerossssémica
juvenil de comienzo reciente paraencontrar y es-
tandari zar losdatos sobre compromiso deérganos,
curso delaenfermedady efectividad delasterapias
aplicadasen esapoblacion en especifico®®.

CONCLUSIONES
Sehanredizado avancesenlosultimosanos
end estudioy evoluciondelaesclerosssgtémica
denifioseincluso comparacionesconadultos. La
presencia de criterios propios para la edad
pediétricaayudaraaestandarizar |osdiagnosticos,
y quedan por delante importantes estudios por
redlizar paradefinir loscriteriosdeactividady dafio
delaenfermedad einstrumentos paramedir su
evolucioén. Seranecesario aplicar estasmedidas
validadas en estudiosclinicos denuevostrata-
mientos de la esclerosis sistémica en la edad
pediétrica.
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