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INTRODUCCION

En la practica clinica, podemos encontrar pacientes
con cuadros clinicos de presentacion muy hetero-
génea y que cursen con induracién cutanea similar
a la Esclerosis Sistémica (ES). Algunas de estas
enfermedades mimetizan clinica e histol6gicamen-
te la ES, pero carecen de hallazgos tipicos en la
capilaroscopia y pueden cursar sin fenémeno de
Raynaud (fR) ni autoanticuerpos caracteristicos.
Aqui se incluyen gran parte de los sindromes escle-
rodermiformes asociados a cancer y a toxicos o far-
macos (PVC, quimioterapia antineoplasica, resinas
epoxy, etc...), asi como la enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH) y el sindrome POEMS.
Otras son enfermedades con una clinica e histolo-
gia caracteristicas y diferentes a la ES, entre las que
destaca la fascitis eosinofilica, el sindrome eosino-
filia-mialgia, la porfiria cutanea tarda, el esclerede-
ma adultorum de Buschke y las mucinosis. Cabe
considerar también la posibilidad de una morfea
generalizada, que cursa sin afectacion sistémica,
entre otras patologias (Tablas 1 y 2).

Estas entidades suponen un desafio diagnésti-
co para el clinico, especialmente cuando la pre-
sentacion clinica sea indistinguible de la ES. El
estudio analitico y la capilaroscopia son dos de
las técnicas fundamentales en que debemos apo-
yarnos para el diagnéstico diferencial. El estudio
histolégico no suele ser necesario para confirmar

el diagnostico, pero puede resultar de una ayuda
inestimable en algunos de estos sindromes escle-
rodermiformes, como veremos a lo largo de este
capitulo.

FASCITIS EOSINOFILICA

La fascitis eosinofilica (FE) es una enfermedad
autoinmune idiopatica rara que cursa con inflama-
cién y engrosamiento de las fascias musculares,
que se extiende hasta el tejido celular subcutaneo;
desde el punto de vista analitico se caracteriza por
la presencia de hipergammaglobulinemia policlo-
nal y eosinofilia en sangre periférica(l).

Se han descrito mas casos en mujeres entre los
35y 60 aifos, y casi la mitad se inician tras un ejer-
cicio fisico intenso o un traumatismo afectando
antebrazos y piernas, pudiéndose luego extender a
manos, pies y tronco. También se han observado
casos aislados en relacion con farmacos o toxicos,
y se ha demostrado una asociacién frecuente con
alteraciones hematologicas, neoplasias sélidas,
enfermedades autoinmunes sistémicas y enferme-
dades tiroideas.

El cuadro clinico se inica habitualmente de
forma aguda, con dolor y edematizacién distal de
las extremidades, siendo poco frecuente la concu-
rrencia de fiebre, sindrome constitucional u otras
manifestaciones sistémicas.

Tabla 1: Sindromes esclerodermiformes. Diagnostico diferencial

Sindromes esclerodermiformes con afecta-
cion de dedos de las manos

Sindromes esclerodermiformes que respetan
los dedos de las manos

Queiroartropatia diabética

Sd. esclerodermiformes por bleomicina
Sd. esclerodermiformes por PVC
ES asociada a neoplasia

Distrofia simpatica refleja crénica
Enfermedad por vibracion

EICH crénica esclerodermiforme
Acrodermatitis crénica atréfica
Amiloidosis primaria

Enfermedad celiaca del adulto
Sindrome POEMS

Escleredema adultorum de Buschke
Escleromixedema (mucinosis)

Fascitis eosinofilica

Sindrome de eosinofilia-mialgia
Sindrome del aceite toxico

Morfea generalizada

Sd. esclerodermiformes por pentazocina
Sindrome carcinoide

EICH

Porfiria cutanea tarda

* EICH: Enfermedad del injerto contra el huésped.
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Tabla 2: Sindromes esclerodermiformes asocia-
dos a toxicos y farmacos

ES “tipica”

e Polvo de silice

e Silicona

e Solventes organicos: tricloroetileno, tricloroeta-
no, benceno, xileno, cloruro de metileno, tolue-
no, percloroetileno, metafenilendiamina

ES “atipica”

e Aceite de colza adulterado (sindrome del aceite
toxico)

Bleomicina

Cloruro de polivinilo

L-Triptéfano contaminado (sindrome de eosino-
filia-mialgia)

Pentazocina

Vapor de resina epoxy

Taxanes (paclitaxel, docetaxel)

Clinicamente pueden distinguirse dos fases
evolutivas. Una fase inicial, a lo largo de varias
semanas, caracterizada por dolor, rigidez y edema-
tizacion distal de las extremidades afectas, de dis-
tribucion simétrica, con un aspecto “en piel de
naranja”’. El cuadro evoluciona rapidamente con
una induracion de la piel que puede recordar a la
esclerodermia, pero que presenta un aspecto “en
empedrado” y se aprecia a la palpacion una afecta-
cion mas profunda que en los pacientes con ES,
puesto que la esclerosis en la FE se limita a la fas-
cia y a las capas mas profundas de la dermis(®. La
afectacion es simétrica y de predominio distal en
extremidades, pero respetando los dedos. Puede
extenderse al tronco y cuello en menos del 50%,
pero no a la cara. Resulta caracteristico observar
una depresioén lineal en la cara interna de los bra-
z0s, secundaria a la ausencia de fibrosis a lo largo
de los trayectos vasculares (“signo del canal”). Con
frecuencia se acompana de la aparicion de un sin-
drome del tunel carpiano y puede dar lugar a con-
tracturas articulares en flexién. No es infrecuente
la concurrencia de placas de morfea (escleroder-
mia localizada) en el mismo paciente, y también
podemos encontrar urticaria, prurito, ampollas,
alopecia, liquen escleroso y atrofico, vitiligo,
hiperpigmentacion y livedo reticularis.

De forma excepcional, se han descrito casos de
sindrome compartimental inducido por la presién
de la fascia esclerosada sobre los tejidos subyacen-
tes®3), La enfermedad puede acompanarse de afecta-
cién articular en forma de una poliartritis simétrica,
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que puede llegar a ser cronica y erosiva), pero esta
entidad no se acompana de fR y/o de una afectacion
de 6rganos internos similar a la ES.

Ocasionalmente, se han descrito otras manifesta-
ciones acompafiantes: miositis(®®), polineuropatias(©),
pleuropericarditis(?), alteraciones tiroideas®), nefro-
patia Ig AO), afeccion renal tubulointersticial(10), e
incluso vasculitis, que puede dar lugar a isquemia
digital1D, tlceras en miembros inferiores(12) y lesio-
nes hemorragicas cerebrales(13).

Desde el punto de vista analitico cursa con eosi-
nofilia en sangre periférica, hipergammaglobuline-
mia policlonal y elevacion de VSG. La eosinofilia ini-
cial puede ser superior a 1.000 eosinéfilos/mm3 en
mas de la mitad de los pacientes, pero después se va
normalizando(14). Cabe descartar, en esos momen-
tos, enfermedades hematoldgicas asociadas, como
enfermedades linfoproliferativas, sindromes mielo-
displasicos, anemia aplasica o hemolitica y trombo-
citopenia(l>), Las enzimas musculares suelen ser
normales, aunque puede que las elevaciones de
aldolasa con CPK normales indiquen actividad de la
enfermedad(16).

El diagnéstico debe confirmarse con una biopsia
profunda en cufia de piel, tejido celular subcutaneo,
fascia y musculo de la zona afecta. Histolégicamente
se observa inflamacién y edema de la fascia, que
progresan a engrosamiento importante de la misma
y esclerosis. El infiltrado celular consiste en linfoci-
tos, células plasmaticas, histiocitos y eosin6filos(15),
Esta afectacion puede extenderse a la hipodermis,
dermis reticular y las capas mas superficiales del
musculo. Es caracteristico el hallazgo de infiltrados
eosinofilos en la interseccién dermis-hipodermis. La
RM puede ser util para seleccionar la zona a biopsiar,
asi como para el diagndstico y monitorizacion de los
pacientes(17),

Puesto que la restriccién toracica de causa extra-
pulmonar es frecuente cuando existe afeccion de la
piel del tronco, en estos casos se deben realizar
pruebas de funcién respiratoria. La capilaroscopia
mostrara un patron de normalidad o alteraciones
inespecificas(18). En la tabla 3 se revisan las principa-
les diferencias entre la FE y la ES.

La evolucién y el prondstico de esta enfermedad
son muy variables. Se ha descrito la evolucion natu-
ral a la mejoria y/o resolucion en algunos pacientes.
Sin embargo, la mayoria de ellos requieren trata-
miento(15), Este suele basarse en el uso de corticoi-
des a dosis altas (prednisona 1 mg/Kg/dia) durante
un mes, para continuar con una pauta descendente
hasta intentar la retirada en un afio. Con frecuencia
los pacientes requieren dosis bajas de corticoides de
mantenimiento.
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Tabla 3: Manifestaciones clinicas, complicaciones y asociaciones menos frecuentes en la ESA

Fascitis eosinofilica

Esclerosis Sistémica

Patron normal o con alteraciones ines-

faciales

Capilaroscopia pecificas Patroén tipico
Autoanticuerpos Pueden presentarse anticuerpos antinu- Autoanticuerpos tipicos
cleares

Fenomeno de .
No Si

Raynaud

Esclerodactilia No Si

Ulceraciones en No Si

pulpejos de dedos

Cambios cutaneos .
No Si

Afeccion visceral

No suele ser clinicamente significativa

Afectacion visceral propia de la esclero-
dermia

En los pacientes en los que la enfermedad sigue
un curso cronico, es necesario el uso de farmacos
modificadores de la enfermedad. Se ha descrito que
la hidroxicloroquina9 y el metotrexato(?0) pueden
ser alternativas eficaces en algunos casos. También
se ha descrito, en casos corticorresistentes aislados,
una buena respuesta a ciclosporina A, azatioprina,
ciclofosfamida, micofenolato, infliximab, cimetidi-
na, dapsona, inmunoglobulinas endovenosas, ritu-
ximab y diversas modalidades de fototerapia.

Puede resultar de gran beneficio las terapias
adyuvantes, como los cuidados locales de la piel, la
fisioterapia y la rehabilitacion@D, Finalmente, aun-
que infrecuente, podria ser necesaria la fasciotomia
en casos graves, con neuropatias compresivas o sin-
dromes compartimentales, que no respondan a tra-
tamiento médico(22)

SINDROMES ESCLERODERMIFORMES ASOCIADOS
A NEOPLASIA

Se ha comunicado en multiples ocasiones el debut
de una ES o de cuadros esclerodermiformes en rela-
cién con el cancer de mama o en pacientes con otros
tipos de neoplasias (sindrome carcinoide, linfoma,
etc...). La relaciéon causal viene apoyada, en algunos
casos, por la comprobaciéon clinica de una mejoria
con el tratamiento del cancer y, a su vez, un empeo-
ramiento con la recidiva. Algunos autores estiman
que entre un 3 y un 7% de los casos de ES pueden ser
paraneoplasicos, y mas fecuentemente asociados al
cancer de mama. En estos casos, es comun el inicio
tardio de la enfermedad (>50 anos), la ausencia de
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ANA vy la presencia de enfermedad pulmonar inters-
ticial difusa (EPID)23). En su patogenia participarian
alteraciones de la inmunidad celular y humoral, asi
como mecanismos inmunolégicos y hormonales. Se
ha descrito una sobreproduccién de TGFB en algu-
nos tipos de cancer, en especial los de mama, rifién
y ovario. La serotonina, por otro lado, esta implica-
da en el desarrollo de los casos de ES asociados al
sindrome carcinoide. Por otro lado, es bien conocido
la expresion de rasgos de autoinmunidad en diver-
sas enfermedades neoplasicas, en especial las hema-
tologicas.

La posibilidad de desarrollo de cuadros esclero-
dermiformes en relaciéon con tratamientos quimiote-
rapicos es ampliamente conocida, en especial en
relacion con la bleomicina. Sin embargo, existen
otras combinaciones, como el uracilo-tegafur, el car-
boplatino y los taxanes que también se han relacio-
nado con cuadros similares. Se han descrito, incluso,
casos desencadenados por la radioterapia. Cabe des-
tacar la asociacion de diferentes taxanes, docetaxel
(taxotere®) y paclitaxel (taxol®), con un cuadro cuta-
neo indistinguible de la ES que se desarrolla 6-12
meses tras el inicio de la quimioterapia(?4). Las aso-
ciaciones mas frecuentes son abordadas a continua-
cién, junto a otros téxicos/farmacos.

SfNDROMES ESCLERODERMIFORMES ASOCIA-
DOS A FARMACOS Y TOXICOS

Sindrome eosinofilia-mialgia
Este sindrome fue descrito en 1989 en EEUU afec-
tando una cohorte de pacientes que ingirieron L-
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triptéfano como “suplemento dietético” para el tra-
tamiento del insomnio y la depresion, con un inter-
valo de 4 meses a 6 afos entre el inicio de la toma
del farmaco y la presentaciéon de las manifestacio-
nes clinicas. El cuadro se relacioné con la utiliza-
cién de una nueva cepa de Bacillus amyloliquefa-
ciens en la fabricacion del producto, a la vez que se
redujo el uso de carbo6n activado en su proceso de
purificacién. Se trataba de una enfermedad infla-
matoria de la fascia muscular, dermis y perimisio.

Clinicamente curs6 con fiebre, induracion cuta-
nea de las extremidades, sobre todo las inferiores,
un curso clinico similar a la fascitis eosinofilica,
con mialgias incapacitantes, eosinofilia periférica,
sintomas respiratorios (disnea, tos seca e hipoxe-
mia) secundarios a neumonitis eosinofilica, neuro-
patia periférica y hepatitis. Esta afectacion curso6 en
dos fases. Una fase aguda, de unos 4 meses de
duracion, donde predominaron las mialgias incapa-
citantes, fiebre, pérdida de peso, debilidad, disnea,
tos y dolor toracico, junto a los cambios cutaneos
descritos, edemas periféricos, disestesias, dafo
hepatico, artralgias y palpitaciones(25.26), En la fase
cronica predomin6 la fatiga y los sintomas neuro-
l6gicos, como déficits de atencién y de memo-
ria5,27), El fR suele estar ausente(?8). Las manifes-
taciones respiratorias llegaron al 60-80% de los
casos, siendo incluso la Gnica manifestacién (neu-
monitis, vasculitis pulmonar y derrame pleural)29),
y confiriendo un peor prondstico a estos pacien-
tes(30),

El diagnéstico se basa en la clinica y los hallaz-
gos radiolégicos. A pesar de que pudo comprobar-
se la exposicion a L-triptéfano en el 86-97% de los
pacientes con este sindrome(26), este dato no es
considerado entre los criterios de clasificacion pro-
puestos. Estos consideran la existencia de mialgia
incapacitante y eosinofilia periférica >1.000
céls/mm3 en ausencia de infeccion o neoplasia que
pueda explicar la clinica(26),

Analiticamente, puede encontrarse leucocitosis
con eosinofilia significativa (por encima de 3.000
céls/mm3). Se ha descrito la asociacion con ANA 'y
anticuerpos antifosfolipidicos, pero se desconoce
el significado patogénico de los mismos(30).

La radiografia de térax puede ser normal, mos-
trar opacidades lineales o reticulonodulares inters-
ticiales, consolidaciones pulmonares difusas o
derrame pleural@D. El derrame pleural aparecio
hasta en un tercio de los casos, y correspondia a un
exudado eosinofilico(32). La biopsia no aporta un
patron caracteristico y no resulta obligatoria(25).

El tratamiento consistié en la retirada del pro-
ducto junto a la introduccion de corticoesteroides
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a unas dosis de 50 a 60 mg de prednisona oral al
dia durante un mes, para seguir con una pauta des-
cendente de los mismos. Un 80% de los pacientes
mejoraron desde los primeros dias. Sin embargo, la
mortalidad alcanzé un 2-6%, fundamentalmente
debida a una polineuropatia ascendente con fraca-
so respiratorio33),

Sindrome del aceite toxico (SAT)

El sindrome del aceite toxico (SAT) se describié en
Espafa en el afio 1981. Se trata de una enfermedad
de origen toxico-alimentario debida a la venta frau-
dulenta y consumo humano de aceite de colza des-
naturalizado con anilina al 2%, entre otros aditivos
(hasta 60 compuestos toxicos)(34-36), El sindrome
afect6 a mas de 20.000 personas, con un predomi-
nio femenino mas acusado en la fase tardia de la
enfermedad. Hasta hoy ha causado mas de 2.500
muertes y ha evolucionado de forma crénica en
gran parte de los afectados.

El SAT es una enfermedad multisistémica, que
evolucion6 en 3 fases clinicas (aunque no todos los
afectados evolucionaron hacia todas ellas): fase
aguda, tras 1-2 meses del consumo; fase interme-
dia, en los meses 3-4; y fase crénica, a partir de los
meses 4-5 (tabla 4).

La fase aguda se caracteriz6 fundamentalmente
por afectacion del aparato respiratorio. Los afecta-
dos presentaron fiebre alta, tos no productiva,
dolor toracico opresivo y disnea, asociando o no
edema pulmonar no cardiogénico. Otras manifesta-
ciones fueron: malestar general, astenia, anorexia,
cefalea, lesiones cutaneas (edema, prurito, exante-
mas), artromialgias y calambres musculares, altera-
ciones gastrointestinales, linfadenopatias, hepato-
megalia y eosinofilia36),

La fase intermedia, descrita en alrededor del
59% de afectados, se caracteriz6 por hipertension
pulmonar (sobre todo en nifios y adultos jovenes),
fenomenos tromboembélicos37) y afectacion cuta-
nea. Esta ultima, conocida como "piel gutatta", se
iniciaba en forma de edema, seguido de pérdida de
flexibilidad de la misma y aparicién de zonas hiper-
pigmentadas, asociadas o no a lesiones papulares y
blanquecinas(36:38). Con frecuencia los pacientes
asociaron un cuadro miopatico doloroso, pérdida
ponderal, alopecia, hiporreflexia, alteraciones de la
sensibilidad, disfagia (con alteracién de la motili-
dad de los dos tercios inferiores del eso6fago,
demostrada por manometria)39, sindrome
seco0), hipertension arterial (jovenes), fR y tras-
tornos endocrinos (hiperglucemia, hipertricosis y
amenorrea). Menos frecuentes fueron los trastor-
nos de enzimas pancreaticas, la colitis isquémica y
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Tabla 4: Sindrome del aceite toxico. Manifestaciones clinicas y fases evolutivas

CLINICA

FASE AGUDA

FASE INTERMEDIA FASE CRONICA

Fiebre

Vv

Pérdida de peso

Edema cutianeo v

Sindrome seco -

Esclerodermia -

Disfagia -

Alopecia -

] A & & &

Edema pulmonar J

HT pulmonar -

<

Mialgias J

Neuropatia periférica -

Hepatopatia -

Trombosis/Isquemia -

Eosinofilia J

Endocrino-metabdlica -

Fenomeno de Raynaud -

] ] ] A A & &
| =

la trombosis mesentérica. Analiticamente, fueron
frecuentes la hiperglucemia, la dislipemia mixta, la
hipoalbuminemia, las alteraciones del recuento
plaquetario, la eosinofilia y la hipertransaminase-
mia.

La fase cronica sigui6 a la anterior en un 25% de
casos, dando lugar a grandes discapacidades e
incluso a la muerte, por complicaciones asociadas.
Las manifestaciones tipicas de esta ultima fase fue-
ron la hipertensién pulmonar, la afectacién cutanea
esclerodermiforme, y la debilidad y atrofia muscu-
lar, con hipo o arreflexia y disestesias(41.42), Esta
afectacion del sistema neuro-muscular se acompa-
né en algunos casos de insuficiencia respiratoria,
contracturas y deformidades en miembros, cua-
dros de temblor y calambres, y miotonias. La indu-
racion cutanea adopté un aspecto edematoso-
empastado, sobre todo en miembros superiores e
inferiores, con fovea persistente y lesiones papulo-
sas blanquecinas de 1 a 5 mm sin tendencia a coa-
lescer. Junto a estas lesiones, y en algunos pacien-
tes, podian coexistir lesiones tipicas de las fases
aguda e intermedia(36:43), Se registraron casos de
morfea en placas tnicas o multiples, morfea lineal,
morfea pseudoampollar, fascitis eosinofilica y unos

pocos casos de mastocitosis cutanea tipo urticaria
pigmentosa38). Con menor frecuencia, se eviden-
ciaron alteraciones hepaticas cronicas (colostasis o
hiperplasia nodular regenerativa)44), sindrome
seco, osteoporosis, osteonecrosis(4>), acroosteoli-
sis, sindrome del tiinel carpiano y alteraciones de
la memoria.

Como ya se ha mencionado anteriormente, alre-
dedor del 10% de pacientes fallecieron a causa de
este sindrome, y un porcentaje nada despreciable
de afectados sigue presentando, todavia, secuelas.
Parte de los pacientes aun vivos siguen presentan-
do nuevas manifestaciones a dia de hoy, en espe-
cial el debut tardio de hipertensién arterial pulmo-
nar. A pesar de ello, la mayoria de pacientes ha evo-
lucionado satisfactoriamente, con remision com-
pleta o parcial de la clinica.

Cabe destacar que no se ha demostrado un
aumento de muertes fetales o de malformaciones
en la descendencia, asi como tampoco un claro
aumento en la incidencia de tumores.

Las manifestaciones clinicas y una simple
encuesta epidemiolégica es suficiente para sospe-
charlo, y la evoluciéon clinica imprescindible para
demostrarlo.
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El principal hallazgo histopatologico36) en
diversos 6rganos fue una vasculitis no necrotizan-
te con afectacion predominante de la intima, acom-
pafiada o no de fibrosis.

Durante la fase aguda, las biopsias cutaneas se
caracterizaban por la presencia de edema dérmico
y una afectacién vascular vénulo-capilar sin necro-
sis, consistente en infiltrados perivasculares de
predominio linfohistiocitario, con presencia de
extravasacion hematica, neutréfilos, células plas-
maticas, mastocitos y eosinéfilos. La inmunofluo-
rescencia directa fue negativa.

Las lesiones esclerodermiformes de la fase cro-
nica correspondian a zonas de adelgazamiento de
la epidermis y cambios fibroticos con desorganiza-
cion de la dermis que se extendia a fascias muscu-
lares subyacentes. Las glandulas sudoriparas podi-
an aparecer atroficas, y sus conductos con frecuen-
cia hialinizados, pudiendo llegar a desaparecer los
anejos cutaneos.

Se ensayaron, en un intento de controlar las
diferentes manifestaciones del SAT, corticoesteroi-
des, D-penicilamina, azatioprina, plasmaféresis,
vitamina E, superoxido-dismutasa, vasodilatado-
res, analgésicos y antiinflamatorios. En cualquier
caso, ningun tratamiento fue curativo y sélo se
consiguié mejorar la funcionalidad de los pacientes
con rehabilitacion“6), A dia de hoy, se intentan
manejar las secuelas del SAT segun la afectacion
particular que presente cada paciente.

Sindrome esclerodermiforme por bleomicina
Este sindrome puede aparecer en los pacientes
oncologicos tratados con bleomicina, un agente
citotoxico utilizado como quimioterapico en tumo-
res sélidos y hematolégicos. Su posible relacion
con estos cuadros ha sido demostrada en diversos
modelos murinos(47,48),

El cuadro se caracteriza por la aparicién de
induracién y fibrosis cutanea, con frecuencia en la
cercania del punto mas frecuente de infusiéon utili-
zado para este quimioterapico. Los pacientes pue-
den presentar telangiectasias y fR, pero no asocia
afeccién de otros 6rganos y los anticuerpos anti-
centromero y anti-Scl 70 son negativos. Las lesio-
nes tienden a remitir con la retirada del farmaco,
aunque con frecuencia de forma incompleta.

Sindrome esclerodermiforme por pentazocina
La pentazocina es un opioide de origen sintético,
actualmente en franco desuso, y que se ha asocia-
do con la aparicion de lesiones cutaneas esclero-
dermiformes en relaciéon con su uso por via intra-
muscular o subcutanea9, Respecto a este cuadro,
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so6lo se han publicado casos aislados o series redu-
cidas de los mismos en la literatura>9. Los pacien-
tes afectados compartian una serie de rasgos
comunes, que pueden considerarse como factores
predisponentes: el habito enélico moderado-grave
y la diabetes mellitus (DM).

A grandes rasgos, se caracteriza por alteracio-
nes cutaneas consistentes en fibrosis, ulceracion y
cambios en la pigmentacion. Dichas alteraciones
pueden extenderse a grupos musculares adyacen-
tes. Las lesiones suelen aparecer en los puntos de
administracién del farmaco, pero se ha descrito la
afectacion de la piel e incluso de la musculatura a
distancia.

La biopsia cutanea>l) puede ayudar en el diag-
noéstico, mostrando fibrosis de la dermis, paniculi-
tis y necrosis grasa con formacién de granulomas,
junto a alteraciones vasculares consistentes en
trombosis y, en ocasiones, endarteritis.

No se ha descrito ningun tratamiento especifico,
y la inica opcién terapéutica utilizada, con resulta-
dos dispares, ha sido la fisioterapia para intentar
recuperar la movilidad de las zonas afectadas por
la fibrosis.

Sindrome esclerodermiforme por cloruro de
polivinilo (PVC)

El PVC es un polimero que se obtiene de la mezcla
de cloruro sodico (57%) y petréleo o gas natural
(43%), con la posible adicién de estabilizantes, plas-
tificantes, pigmentos, retardantes de igniciéon u
otros. El resultado final es un polvo blanco, inodoro
e insipido que se utiliza en la fabricacién de mate-
riales plasticos, y cuya inhalacion se ha relacionado
con el desarrollo de neumoconiosis. Aunque menos
frecuente, el contacto con este producto por via
inhalatoria, digestiva o cutanea, puede dar lugar a
cuadros clinicos que pueden ser indistinguibles de
la ES tipica(52,53), Se ha relacionado etiopatogénica-
mente el desarrollo de estas lesiones con la estimu-
lacion macrofagica por particulas no degradables de
PVC. Estos macrofagos activados estimularian los
fibroblastos del pulmoén y la piel, aumentando la
produccion de fibras de colageno.

Clinicamente, puede producir una induracion y
fibrosis cutanea extensa (antebrazos, manos,
dedos, tronco y cara), pudiendo asociar microsto-
mia, contracturas y rigideces articulares. Con fre-
cuencia aparece el fR, que suele ser uno de los pri-
meros sintomas, y pueden aparecer telangiectasias
periungueales. Las lesiones cutaneas pueden coe-
xistir con la afeccion pulmonar por PVC. Si a todo
ello afiladimos que puede existir positivizacion de
autoanticuerpos, el diagnéstico diferencial con la
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ES puede ser dificil, incluso en pacientes con expo-
sicion demostrada al toxico.

Otros sintomas de la enfermedad por PVC son
derivados de su depésito a nivel de otros 6rganos
y sistemas. Asi, las personas afectadas pueden
desarrollar sintomas neurotéxicos, alteraciones
hepaticas y esplénicas, cancer y otras alteraciones.
Su capacidad genotoxica y mutagénica (aberracio-
nes cromosomicas, intercambio de cromatidas
hermanas en sujetos expuestos y en su descenden-
cia, aumento del namero de abortos y partos pre-
maturos, y mayor incidencia de malformaciones
del sistema nervioso central) también ha sido com-
probada en diferentes estudios.

Mas que la dificultad en su diagnéstico, el pro-
blema radica, en ocasiones, en como diferenciarla
de la ES tipica. La biopsia cutanea no resulta de
ayuda en este sentido. A nivel analitico pueden
detectarse titulos altos de anticuerpos anti-nuclea-
res (ANA) y anti Scl-70. La acroosteolisis, aunque
infrecuente (3%), puede adoptar un patrén caracte-
ristico “en banda” aunque estos hallazgos son tar-
dios, hasta 20 afios tras la exposicion.

Para el despistaje de una posible afeccion de
otros organos se debe completar el estudio con una
radiografia de toérax y una analitica completa. El
estudio de una posible afectacion pleuro-pulmonar
puede completarse con un TACAR toracico.

El tratamiento sera el propio de cada una de las
manifestaciones, en ausencia de tratamiento espe-
cifico.

ENFERMEDAD DEL INJERTO CONTRA EL HUESPED

La enfermedad del injerto contra el huésped (EICH)
engloba un conjunto de signos y sintomas que pue-
den aparecer en pacientes que reciben un trasplan-
te de médula 6sea (TMO), cuando las células del
donante atacan a tejidos sanos del receptor (tam-
bién puede aparecer en receptores de 6rganos soli-
dos, pero resulta menos frecuente). Su riesgo se ve
incrementado si se trata de trasplante de sangre
periférica, o si se usan quimio y/o radioterapia no
mieloablativos como régimen de acondicionamien-
to. Entre sus multiples manifestaciones, es de des-
tacar la afeccion cutanea, por su similitud en algu-
nos casos con la esclerodermia(>4.

Se han descrito dos formas de presenta-
€i6n(54,55), La EICH aguda ocurre en el 58-80% de los
TMO alogénicos. Se han descrito una serie de facto-
res de riesgo: disparidad de HLA y sexo, edad avan-
zada del donante y del receptor, que el donante sea
una mujer multipara, el tipo y estado de la enfer-
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medad subyacente, el tipo de injerto y la inmuno-
supresion postrasplante. La EICH crénica se pre-
senta en el 25-45% de los TMO, no necesariamente
como evolucién de una EICH aguda. Son factores de
riesgo la disparidad HLA, la edad avanzada, una
EICH subaguda detectada por biopsia, una EICH
aguda de alto grado, la infusion de linfocitos del
donante no irradiados, la esplenectomia previa en
paciente con serologia positiva para
Citomegalovirus, segundas infusiones de médula
6sea, infeccion por herpes previa, el tipo de malig-
nidad subyacente (sobre todo la leucemia mieloide
cronica), el donante femenino para receptor mascu-
lino y la ausencia de transfusiones previas al tras-
plante.

a) EICH aguda(>4-64), La manifestacion inicial y mas
frecuente es un exantema pruriginoso o doloro-
so, que aparece de 7 a 21 dias tras el trasplante.
Se inicia en palmas y plantas y se extiende a ore-
jas, mejillas, cuello y tronco; pudiendo abarcar la
totalidad de la superficie cutanea. En ocasiones
puede ser escarlatiniforme con descamacion
posterior, dejando areas hiperpigmentadas en su
evolucion. Las lesiones en forma de papulas peri-
foliculares son consideradas de buen pronésti-
co. Otras formas mas raras se asemejan a la pso-
riasis o ictiosis.

Se ha descrito una variante hiperaguda, entre
la 12 y la 22 semana postrasplante, caracterizada
por progresion rapida del exantema con des-
prendimiento epidérmico, afectaciéon de muco-
sas y fiebre.

La EICH aguda puede asociar clinica digestiva
en forma de sindrome diarreico, nauseas, vomi-
tos, dolor abdominal e hiperbilirrubinemia.

b) EICH crénica(5465-72), Puede dar lugar bien a lesio-
nes liquenoides, o bien a lesiones esclerodermi-
formes. Las lesiones liquenoides son papulas o
placas eritematoviolaceas que aparecen en las
zonas periorbitarias, orejas, palmas y plantas. En
ocasiones puede aparecer como una erupcion
papular liquenoide folicular en la cara, similar al
eritema malar del LES. Las lesiones esclerodermi-
formes aparecen como placas induradas, esclero-
sas, brillantes, blanco-amarillentas, de contornos
mal delimitados, que pueden debutar como pla-
cas inflamatorias. Se localizan en las piernas y
pueden adherirse a planos profundos y generar
ulceras mecanicas. Existe una forma diseminada,
con placas de morfea en el tronco y tercio proxi-
mal de los miembros. Se han descrito también
lesiones morfeiformes localizadas en la parte
inferior del tronco, lesiones de tipo liquen escle-
roso, lesiones de paniculitis, leucomelanodermia,
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ulceraciones, esclerodactilia, lesiones faciales poi-
quilodérmicas, cambios ictiosiformes y lesiones
de tipo eritema anular centrifugo; asi como enan-
tema con atrofia de mucosas, lesiones ungueales,
alopecia transitoria y despigmentacion vitiligoide
del cuero cabelludo.

La EICH eccematosa generalizada, mas rara, es
de peor pronoéstico, y cursa con eritema difuso con
descamacion y afeccion de palmas y plantas,
pudiendo asociar lesiones de eritema multiforme.

Otros 6rganos que pueden verse afectados son
el higado, el pulmén y el aparato digestivo. A dife-
rencia de la ES, no suele cursar con fR.

La confirmacién diagnoéstica viene dada por la
biopsia cutanea. En ausencia de biopsia, la RM(73)
podria ser util en pacientes con afectacion subcuta-
nea.

La biopsia de EICH aguda se caracteriza por
infiltrados linfocitarios en la dermis superficial,
con degeneracién vacuolar localizada o difusa de
las células basales epidérmicas. Es caracteristica la
presencia de linfocitos enclaustrados alrededor de
queratinocitos disqueratosicos (necrosis celular
satélite). En las formas mas graves aparecen hendi-
duras y espacios que originarian una separacion de
la union dermoepidérmica, secundaria a necrosis
de los queratinocitos.

La biopsia de la EICH crénica liquenoide es simi-
lar a la de la EICH aguda. La biopsia de la EICH cro6-
nica esclerodermiforme revela una epidermis nor-
mal o atréfica, con escasa proporcion de queratino-
citos vacuolizados o necréticos, pero siendo tipica
la formaciéon de cuerpos eosinofilicos. La dermis
aparece desdiferenciada y fibrética con destruccion
de anejos y un aplanamiento de la unién dermo-epi-
dérmica. Estos cambios pueden extenderse al tejido
celular subcutaneo.

La inmunofluorescencia directa permitiria
demostrar depositos granulares de IgM y/o C3 en el
39% de los casos de EICH aguda, y en el 86% de los
de EICH cronica.

La base del tratamiento(5871-75) de la EICH
aguda es la corticoterapia, s6la o en combinacion
con tacrolimus o ciclosporina asociados a metotre-
xate, o micofenolato combinado con ciclosporina.
La fotoaféresis extracorpoérea es de utilidad en
pacientes con progresion rapida de la enfermedad.
Los anticuerpos monoclonales contra linfocitos T
activados, receptor de IL-2 (antigeno CD25), molé-
culas de adhesién y TNFx se han utilizado en
pacientes no respondedores.

En la EICH crénica, el objetivo inicial es prevenir
el desarrollo de lesiones con cremas fotoprotecto-
ras. Una vez aparecen, los corticoides son también

la primera linea de tratamiento, con esquemas
similares a los descritos para la EICH aguda. La
terapia con PUVA puede ser util, aunque debemos
considerar el riesgo de cancer cutaneo. Se ha utili-
zado el micofenolato mofetil, la hidroxicloroquina
y, recientemente, halofungona (un inhibidor del
colageno), etretinato, daclizumab (anti-receptor de
IL-2), etanercept y rituximab.

Cualquier terapia debe siempre acompanarse de
una adecuada higiene y cuidado de las lesiones ora-
les, ya que pueden actuar de puerta de entrada e
incrementar el riesgo de septicemia.

SINDROME POEMS

El sindrome POEMS (Polyneuropathy, Organome-
galy, Endocrinopathy, Monoclonal gammopathy,
Skin changes) es un tipo raro de enfermedad proli-
ferativa de células plasmaticas que cursa con afec-
tacion multiorganica y que condiciona multiples
manifestaciones clinicas. Ha sido descrito mas en
pacientes asiaticos de sexo masculino, entre la
quinta y la sexta décadas de la vida(76).

Los rasgos que lo definen son la coexistencia de
una polineuropatia sensitivomotora periférica des-
mielinizante (100%)(77,78), poliadenopatias y visce-
romegalias (50%)(78), endocrinopatias (fundamen-
talmente alteraciones del eje hipotalamo-hipofisa-
rio), y cambios cutaneos caracteristicos (lesiones
esclerodermiformes, angiomas, hiperpigmentacion
y/o hipertricosis)(77-79),

La presencia de gammapatia monoclonal es un
elemento indispensable para el diagnostico. La
cadena pesada es usualmente IgG o IgA y las cade-
nas ligeras son del tipo lambda (a diferencia del
mieloma multiple, donde son del tipo kappa). A
diferencia del mieloma multiple, es frecuente la
trombocitosis; la proteinuria de Bence Jones y la
anemia son infrecuentes, y el contenido de células
plasmaticas en la biopsia de médula 6sea es menor
del 5%(77-78).

Puede asociar otras manifestaciones, como
papiledema(7?), afectacion de serosas, telangiecta-
sias, fR, sindrome seco, calcifilaxis, glomerulonefri-
tis, etc. Todo ello hace que su diagnostico diferen-
cial abarque diversas conectivopatias y, principal-
mente, la ES®0), La presencia de niveles elevados de
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
incrementa el riesgo de edemas periféricos, derra-
me pleural, ascitis, fenémenos tromboéticos e hiper-
tension pulmonar, entre otros®D),

La polineuropatia y la gammapatia monoclonal
deben estar presentes en todos los casos para rea-
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Tabla 5: Criterios de clasificacion modificados para el sindrome POEMS (Adaptado de Dispenzieri A.

Blood Rev 2007; 21: 285-99)

Criterios mayores

Criterios menores

Polineuropatia (imprescindible)
Gammapatia monoclonal (imprescindible)
Lesion osteoesclerotica

Enfermedad de Castleman

Elevacion del VEGF

e Organomegalia

e Endocrinopatia

e Cambios cutaneos

e Trombocitosis/policitemia
e Edemas y serositis

e Papiledema

Manifestaciones asociadas

Otros sintomas y signos

Posibles asociaciones

Pérdida de peso

Hiperhidrosis

Hipertension pulmonar
Insuficiencia respiratoria restrictiva
Diatesis trombotica

Diarrea

Niveles bajos de vitamina B12

e Artralgias
¢ Cardiomiopatia con disfuncién diastélica
e Fiebre

lizar el diagnéstico. En el afio 2003 se propusieron
unos criterios de clasificacién, modificados luego
en 2007 (tabla 5), donde se consideran unos crite-
rios mayores, otros criterios menores y posibles
manifestaciones asociadas. En base a ellos, se con-
sidera sindrome de POEMS definido a la concurren-
cia de tres criterios mayores y al menos un criterio
menor, y POEMS probable como dos criterios mayo-
res y al menos un criterio menor.

En cuanto al diagnéstico diferencial, el sindro-
me POEMS cursa con lesiones cutaneas localizadas
o difusas idénticas a la ES, pudiendo asociar fR y
otras manifestaciones sistémicas; sin embargo, la
normalidad en la capilaroscopia, la ausencia de
autoanticuerpos y el componente monoclonal tipi-
co permiten realizar el diagnostico diferencial
entre ambas entidades. Histologicamente, ademas,
las glandulas sudoriparas y el deposito de colage-
no son normales, a diferencia de la ES(79).

El tratamiento incluye la radiaciéon de las lesio-
nes osteoesclerdticas circunscritas, corticoides y
agentes alquilantes. Se han descrito mejorias de la
piel al desaparecer el componente monoclonal en
sangre periférica(80).,

Se han descrito buenos resultados con altas
dosis de melfalan y trasplante autologo de células
madre de sangre periférica, con una respuesta a
nivel neurologico de casi un 100% y de las otras
manifestaciones de alrededor del 70%. En pacientes
de edad avanzada o con disfuncion organica, la
combinaciéon melfalan-dexametasona pasaria a ser
la primera linea de tratamiento(82),

El bevacizumab (anticuerpo monoclonal frente
al VEGF) ha mejorado la afectacion neurologica, el
edema y sintomas respiratorios en algunos pacien-
tes(83), En el tratamiento de la calcifilaxis se han uti-
lizado los bisfosfonatos.

ACRODERMATITIS CRONICA ATROFICA

La acrodermatitis créonica atréfica (ACA), también
conocida como acrodermatitis cronica atréfica de
Herxheimer, es una forma de Borreliosis de
Lyme(84), Se trata de una dermatitis, localizada fun-
damentalmente en las zonas acras, que en casos
evolucionados se puede presentar como bandas
fibrosas en la piel, nédulos fibrosos periarticulares
y a veces lesiones similares a la morfea o al liquen
escleroso y atrofico(83). Las lesiones aparecen de 6
meses a 20 aflos después de la infeccién aguda por
Borrelia burgdorferi. Inicialmente debutan como
lesiones edematosas y purpuricas difusas de aspec-
to similar al eritema créonico migrans, evolucionan-
do a lesiones hiper o hipopigmentadas que se atro-
fian y dan lugar bien a una piel en "papel de fumar"”,
muy tipica, o a lesiones esclerosas.

Las manifestaciones cutaneas pueden acompa-
narse de clinica articular (artralgias, dolor 6seo v,
en ocasiones, artropatia similar a la de Jaccoud(5))
y sistémica (astenia intensa, pérdida de peso y alte-
raciones mentales).

Con frecuencia es dificil recoger el antecedente
de picadura de garrapata en la anamnesis. Ante la
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sospecha, pueden determinarse anticuerpos frente
a Borrelia®6) por ELISA (hallariamos IgG muy eleva-
das con IgM negativas). La biopsia cutanea(?
demuestra, en fases inflamatorias, un infiltrado
inflamatorio inespecifico de células plasmaticas,
linfocitos e histiocitos. En la fase atro6fica se consi-
dera patognomonico la presencia de atrofia epidér-
mica, fibras de elastina y colageno degeneradas, y
vasos dérmicos dilatados rodeados de infiltrados
de células plasmaticas.

Debe plantearse el diagnostico diferencial con el
envejecimiento cutaneo normal y la insuficiencia
venosa o arterial. Ademas, si se acompana de lesio-
nes en otras zonas y afectaciéon articular, nos podri-
amos plantear también el diagnostico diferencial
con el LES y la AR.

El tratamiento con doxiciclina 200 mg/dia es
capaz de mejorar lentamente las manifestaciones cli-
nicas. En los casos mas graves, se puede utilizar cef-
triaxona o penicilina G endovenosa. Habitualmente,
las lesiones atroficas responden peor y mas tardia-
mente al tratamiento.

QUEIROARTROPATIA DIABETICA

so, columna vertebral(11). Su curso es progresivo
y limitante.

El diagnostico es fundamentalmente clinico(89).
Es tipico el “signo del predicador” (el paciente no es
capaz de juntar la superficie palmar de ambas
manos, por una extension incompleta de las articu-
laciones interfalangicas) y el “signo de la mesa” (el
paciente no puede apoyar por completo la superfi-
cie palmar sobre una mesa). La ecografia puede
mostrar un engrosamiento de la vaina de los tendo-
nes flexores, del tejido subcutaneo y de la fascia
palmar (lo que plantearia el diagnéstico diferencial
con la enfermedad de Dupuytren)©0),

El tratamiento se recomendaria cuando la con-
tractura sea limitante e interfiera en las actividades
basicas de la vida diaria, por motivos estéticos o en
caso de complicaciones (sindrome de dolor regio-
nal complejo). El método mas recomendado es la
cinesiterapia®l activa y pasiva, asi como el uso
temprano de ortesis correctoras en extension.
Otras opciones son la tenolisis y la inyeccién local
de corticoesteroides en casos evolucionados(92),

PORFIRIA CUTANEA TARDA

La queiroartropatia diabética se refiere a la limita-
cion de la movilidad articular de la mano que
puede presentarse en pacientes diabéticos.
También es conocida con el nombre de sindrome
de limitacién de la movilidad articular, sindrome
de la mano diabética o esclerodermia digital.
Descrito inicialmente en pacientes con DM tipo I,
actualmente se sabe que puede aparecer en un 5-
58% de diabéticos tipo I, un 25-76% de diabéticos
tipo II y entre 1-20% en sujetos no diabéticos.
Afecta por igual ambos sexos y no se han observa-
do diferencias interraciales(®8),

Su etiologia es desconocida, aunque parece
haber una alteracién estructural en la sintesis de
las fibras de colageno (mayor glicosilacion y forma-
cion de puentes, asi como hidratacion). Ademas,
algunos estudios sugieren una correlacion con
otras complicaciones microvasculares de la diabe-
tes(90), asi como con la microalbuminuria.

Clinicamente, cursa con contracturas no dolo-
rosas en una o mas articulaciones de los dedos
de las manos, afectando sobre todo la extensién
de las articulaciones metacarpofalangicas, inter-
falangicas proximales (principalmente cuarto y
quinto dedo) y, fundamentalmente, la interfalan-
gica distal del quinto dedo. Puede afectar tam-
bién otras articulaciones, como carpos, hom-
bros, rodillas, tobillos, dedos de los pies e, inclu-

La porfiria cutanea tarda (PCT) es una enfermedad
resultante de la acumulacién de porfirinas fototéxi-
cas en la piel, secundaria a una actividad deficien-
te de la enzima hepatica uroporfirinégeno decarbo-
xilasa (UROD), y suele presentarse con lesiones
vesiculobullosas en zonas fotoexpuestas como las
manos y la cara, ademas de dafio hepatico©®3),

Existen formas adquiridas, debidas a la deficien-
cia parcial de la actividad de la enzima por diferen-
tes desencadenantes: VHC, alcohol, estrégenos,
halocarbonos aromaticos, algunos farmacos, neo-
plasias (principalmente hepaticas, hematologicas y
respiratorias), hemocromatosis y en pacientes en
hemodialisis o dialisis peritoneal(94),

Las manifestaciones cutaneas consisten en lesio-
nes bullosas y fragilidad cutanea en zonas fotoex-
puestas, que pueden acompaifarse de conjuntivitis,
sin afectar a otras mucosas. El dafio solar prolonga-
do es responsable de la elastosis nodular con forma-
cién de quistes y comedones. Aparece engrosamien-
to de la piel, incluso en pacientes jovenes.

Entre un 18 y un 27% de pacientes pueden pre-
sentar lesiones esclerodermiformes. Estas apare-
cen en formas de larga evolucion no tratadas y son
similares a la morfea, tanto clinica como histolégi-
camente(5), La afectacion predomina en la cara y
en los dedos, con esclerodactilia. Ademas, algunos
pacientes pueden presentar una afectacion visceral
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Tabla 6: Tipos de Escleredema Adultorum de Buschke (Adaptado de Beers WH, et al. Semin Arthritis

Rheum 2006; 35: 355-359)

- INFECCION DIABETES CURSO PARAPRO-

PREVIA MELLITUS AUTOLIMITADO | TEINEMIA
TIPO 1 55 J - v -
TIPO 2 25 - - - J
TIPO 3 20 - N - -

sugestiva de una ES©®6), y se ha planteado la posibi-
lidad de coexistencia de ambas patologias(97). Sin
embargo, en la PCT es infrecuente el fR98), y se ha
descrito una mejoria de los cambios esclerodérmi-
cos con la normalizacién de los niveles de uropor-
firina.

Otras manifestaciones son: zonas hiperpigmen-
tadas e hipopigmentadas (regiones temporal,
malar, escote y brazos), hipertricosis (regiones
periorbitaria, temporal y malar) y alopecia (fronto-
parietal, temporal y occipital)99),

El diagnoéstico se basa en las manifestaciones
clinicas, en la historia familiar y en la cuantifica-
cion bioquimica de porfirinas y sus precursores en
diferentes fluidos corporales(100), El diagnostico
diferencial entre la PCT y la ES puede establecerse
en base a la anatomia patolégica, al hallazgo o no
de un patron esclerodérmico en la capilaroscopia y
a la existencia o no de fR y de afectacion visceral.

Los principios del tratamientos son flebotomias
repetidas, antipaludicos en dosis bajas(101,102) ¢
quelantes de hierro (desferroxamina)(103),

ESCLEREDEMA ADULTORUM DE BUSCHKE

El escleredema adultorum de Buschke es un raro
sindrome caracterizado por el engrosamiento cuta-
neo de la dermis de las zonas del cuello, cabeza y
parte superior del tronco principalmente, respetan-
do palmas y plantas(104), Existen menos de 500
casos publicados, y afecta predominantemente a
adultos jovenes.

Se han descrito 3 tipos clinicos, con caracteris-
ticas y curso diferente (tabla 6)(105),

En cuanto al diagnostico, no existe ninguna
prueba de laboratorio especifica. En el tipo 1 podri-
amos encontrar ASLO elevada, si aparece tras una
infeccién por Streptococco. En el tipo 2 podriamos
encontrar alteraciones en las series hematicas
junto con la presencia de bandas monoclonales vy,
de la misma manera, en el tipo 3 podrian detectar-
se glucemias y niveles de HbAlc elevados.

La biopsia cutanea puede ser de ayuda en la
confirmacion del diagnostico(106), Tipicamente la
epidermis esta respetada. La dermis tiende a engro-
sarse hasta 4 veces su tamafio normal. La grasa del
tejido celular subcutaneo aparece reemplazada por
fibras de colageno. Estas fibras de colageno se
muestran aumentadas de tamarfio y separadas entre
si, pudiéndose identificar mucopolisacaridos aci-
dos si se utiliza una técnica adecuada.

En su tratamiento se han empleado multiples
terapias con resultados poco satisfactorios, entre
ellas los extractos de pituitaria, hormona tiroidea,
inmunosupresores, antibioticos, corticoesteroides
y fisioterapia(105). La terapia con PUVA ha demos-
trado una reduccion importante del grosor de la
piel, medida por ecografia(107),

MUCINOSIS

Son enfermedades de causa desconocida que se
caracterizan por el depdsito de mucina (sustan-
cia amorfa gelatinosa compuesta de acido hialu-
réonico y glucosaminoglicanos sulfatados) en la
dermis, rechazando las fibras de colageno. Se
han clasificado en primarias y secundarias(108),
En las formas secundarias, el depdsito de muci-
na es un hallazgo adicional que se superpone a
otras enfermedades, sin significado clinico, y
puede ser un hallazgo en la ES asi como en LES y
DM. En las formas primarias se incluye el escle-
romixedema, el liquen mixedematoso y la muci-
nosis reticular eritematosa, pero también se ha
descrito un cuadro asociado a insuficiencia renal
créonica al que se ha denominado dermopatia
fibrosante nefrogénica o fibrosis sistémica
nefrogénica. Clinicamente cursan como una
erupcion papular liquenoide confluente que
puede aparecer en manos, codos, antebrazos,
cara y cuello. En el escleromixedema la indura-
cion cutanea es difusa, se acompana de afecta-
cion sistémica (neurolégica, miopatica, esofagica
y vascular) y puede asociarse a gammapatia
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monoclonal IgG lambda, por lo que se requiere la
confirmacion histoloégica para el diagnostico
diferencial de la ES(109),

Escleromixedema

El escleromixedema(10), también conocido como
sindrome de Arndt-Gottron, es una forma esclero-
dermiforme y generalizada del liquen mixedemato-
so. Afecta principalmente a personas de mediana
edad, sin diferencias entre sexos. Su etiologia es
desconocida, pero se ha evidenciado en muchos
pacientes una asociacion a una gammapatia mono-
clonal IgG de cadenas ligeras lambda.

Se han descrito dos formas clinicas(111); la loca-
lizada, de curso benigno y con frecuencia autolimi-
tada, y la difusa, tipicamente refractaria a multiples
tratamientos. Esta forma difusa se caracteriza por
una erupcion simétrica y extensa de papulas indu-
radas de tonalidad cérea, acompafnadas de impor-
tante esclerosis e induracién de la piel. Las zonas
mas frecuentemente afectadas son la cara (pudien-
do llegar a producir deformidad importante, cono-
cida como “facies leonina”), cuello, parte superior
del tronco, las manos y los antebrazos. Suele aso-
ciarse a gammapatia monoclonal y a trastornos sis-
témicos(110), Su evolucién es cronica y progresiva,
pudiendo llegar a afectar al rifién, pulmon y los sis-
temas cardiovascular y nervioso.

Se han propuesto unos criterios de clasificacion,
que se utilizan en su diagnéstico(110), Estos son: 1)
erupcion papulosa y esclerodermiforme generali-
zada; 2) depoésitos de mucina, proliferacion de
fibroblastos y presencia de fibrosis en el estudio de
biopsia; 3) paraproteinemia (gammapatia monoclo-
nal, tipicamente IgG A); y 4) ausencia de patologia
tiroidea previa.

El estudio histopatoldgico(112-114) de la biopsia
cutanea tipicamente revela un estrato cérneo y dér-
mico regular, con edema de la dermis papilar que
se acompana de depédsitos de mucina en la dermis
reticular superior y media, asi como un aumento
del colageno y proliferacién de fibroblastos distri-
buidos irregularmente.

Han sido multiples los esquemas terapéuticos
empleados en su tratamiento, con resultados muy
variables. Entre otros, se ha empleado hialuronida-
sa topica e intralesional, corticotropina, corticoes-
teroides (topicos, intralesionales y sistémicos),
PUVA, electroterapia, plasmaféresis, fotoquimiote-
rapia extracorpoérea, dermoabrasion, inmunoglobu-
linas endovenosas, dimetil-sulféxido toépico, melfa-
lan, retinoides, isotretinoina e incluso el esquema
VID (vincristina, idarubicina y dexametasona con
talidomida)(115-120),

Dermopatia fibrosante nefrogénica

La fibrosis nefrogénica es una enfermedad relacio-
nada con la exposicion al Gadolinio (contraste utili-
zado en la realizacién de resonancias magnéticas)
en pacientes con insuficiencia renal(12D),

Su presentacion clinica es muy heterogénea, y
puede oscilar desde una afeccion leve hasta un cua-
dro indistinguible a una esclerosis sistémica(122). La
presentacion suele ser como lesiones eritematosas y
pruriginosas tras la administracién de Gadolinio, que
después evolucionan a placas eritematosas o hiper-
pigmentadas. Las lesiones cutaneas se desarrollan en
un periodo que varia desde unos dias a varias sema-
nas y suelen iniciarse en los tobillos, piernas, pies y
manos y van evolucionando proximalmente hasta
abarcar muslos, brazos y, con menor frecuencia,
tronco y gluteos. Puede existir esclerodactilia y pérdi-
da de los anexos cutaneos en el dorso de las manos
y extremidades inferiores, no existiendo afectaciéon
de la cara(122), También pueden aparecer lesiones
hipopigmentadas o maculas y papulas superficiales
en las extremidades superiores que después coales-
cen en placas descamativas(123), Con el tiempo, las
lesiones se induran anclandose a la fascia subyacen-
te, en forma de bandas lineales o de forma difusa. La
apariencia cutanea es en “piel de naranja”. Las lesio-
nes suelen ser simétricas afectando preferentemente
a la piel entre los tobillos y los muslos, y en los miem-
bros superiores entre las mufiecas y la parte proximal
de los brazos. Puede desarrollarse induracion a nivel
de brazos, espalda o muslos creando la apariencia de
piel en adoquinado(123),

Secundariamente, pueden producirse contractu-
ras por afeccion periarticular, limitando el movi-
miento de los dedos, codos y tobillos(122,123),

Como manifestaciones extracutaneas se han
descrito alteraciones a nivel de la esclera, que no
suelen comprometer la vision, y a nivel de 6rganos
internos, con posible afeccion de corazén, pulmo-
nes, musculatura esquelética y otros o6rganos.
También se ha descrito la aparicion de calcificacio-
nes, hipertensiéon arterial fluctuante y de fenome-
nos tromboembolicos(123),

La enfermedad habitualmente progresa sin
remitir. La gravedad de los hallazgos y la rapida
progresion de la enfermedad de la piel se han aso-
ciado a un peor pronéstico(122),

El diagnostico se basa en las manifestaciones
clinicas sostenidas junto con la histologia cutanea.
Se suele afectar la totalidad de la dermis, pero la
epidermis se ve respetada. Existen depositos de
colageno y mucina, con un progresivo engrosa-
miento de los haces de colageno con la progresion
de la enfermedad.
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Tabla 7: Diagnostico diferencial de la fibrosis nefrogénica sistémica

PATOLOGIA

CARACTERISTICAS

Fibrosis nefrogénica sistémica

Pacientes con insuficiencia renal con antecedente de exposi-
cién a Gadolino. La afeccion de la piel involucra extremidades
y tronco y respeta la cara.

Esclerodermia/Esclerosis sistémica

Asociacion con fenédmeno de Raynaud, calcinosis, alteraciones
de la motilidad esofagica, telangectasias y esclerodactilia.
Frecuentemente afecta la cara. Presencia de anticuerpos anti-
centrémero o anti-SCL70.

Escleromixedema

Se asocia a una paraproteinemia. Suele afectar la cara.

Fascitis Eosinofilica

Presencia de infiltrado eosinofilico en la biopsia de piel que
se extiende hasta la fascia muscular.

Amiloidosis

Se identifica por anatomia patologia con tincion.

Otros hallazgos de laboratorio son: eosinofilia
periférica, anticuerpos antinucleares, anticardioli-
pina o antifosfolipidos, positividad para la hepati-
tis B o C y asociacién a un estado de hipercoagula-
bilidad. En la tabla 7 se exponen las enfermedades
con las que hay que realizar el diagnéstico diferen-
cial.

La prevencién es la base del tratamiento. Debe
evitarse el uso de Gadolinio en pacientes con insu-
ficiencia renal y sobre todo cuando el filtrado glo-
merular es menor de 30 ml/h. Una vez establecida,
mejorar la funcién renal parece que enlentece la
progresion. Hay casos en los que el trasplante renal
ha mejorado de forma evidente las lesiones, pero
no en otros pacientes. De todas formas, la existen-
cia de la enfermedad no contraindica el trasplante.

La fotoféresis extracorporea ha sido uno de los
tratamientos mas empleados, pero su precio es
muy elevado. Se han empleado también los corti-
coides, la combinacion de calciprotieno y clobeta-
sol local, plasmaféresis en pacientes con trasplante
rinon/higado, y talidomida, asi como PUVA combi-
nado con acitretino y prednisona. La mayoria de los
casos son anecdoticos y los resultados muy varia-
bles. El imatinib mesilato diario ha demostrado, en
algunos pacientes, ser capaz de mejorar los cam-
bios esclerodérmicos de la piel y mejorar la movili-
dad articular de forma importante(124), La terapia
fisica, en particular la natacién, puede ayudar a
retrasar la progresion y evitar contracturas.

MORFEA GENERALIZADA

La morfea generalizada (MG) es una variedad de
esclerodermia localizada poco frecuente en adultos
y caracterizada por la aparicion de placas de mor-

fea en multiples localizaciones, en ausencia de
afeccion de otros organos diferentes a la piel(125),
Es mas frecuente en la raza blanca y en mujeres, y
su edad de inicio se situia entre los 20 y los 50 afios.

Clinicamente, se manifiesta como placas indu-
radas, bien definidas, con frecuencia confluentes,
de color marfil, y ocasionalmente con bordes viola-
ceos (sobre todo cuando la enfermedad esta activa)
o hiperpigmentados(126). Estas lesiones pueden
aparecer simultanea o paulatinamente, y pueden
evolucionar a la atrofia con hiperpigmentacion
residual, mejorar o incluso resolverse espontanea-
mente. Al confluir pueden dar lugar a una afecta-
cién indistinguible de la ES. La evolucion de la afec-
tacion cutanea y la ausencia de otra afectacion sis-
témica permite el diagnostico diferencial.

Los hallazgos de laboratorio son inespecifi-
cos(127) pudiendo encontrarse eosinofilia periféri-
ca, aumento de la VSG y positivizacion de diversos
autoanticuerpos. Se han detectado ANA, anti-DNA
de cadena sencilla, factor reumatoide(127), anticuer-
pos anti-histona(128), y otros como los anticuerpos
anti-fibrilina-1129) y los anticuerpos anti-ubiquiti-
na(128), En cambio, no se han encontrado anticuer-
pos anti-Scl 70(127),

Han sido multiples las terapias utilizadas hasta
ahora, en ningun caso con resultados espectacula-
res. Suelen utilizarse glucocorticoides de alta
potencia, topicos o intralesionales, como primera
linea de tratamiento. La combinacion de metotrexa-
to y corticoides orales se ha demostrado beneficio-
sa(130) Los glucocorticoides orales en monoterapia,
los antipaludicos, la colchicina y la azatioprina, en
cambio, han demostrado ser ineficaces. La D-peni-
cilamina (2-5 mg/kg)(13D), fue capaz de frenar la for-
macion de nuevas placas, y mejorar las antiguas. El
calcitriol oral (0,5-0,75 mg/dia)(132) mejora la movi-
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lidad articular y la elasticidad de la piel en adultos.
Finalmente, la terapia con PUVA ha inducido la
mejoria, incluso desaparicion, de lesiones de MG en
diversos estudios(133,134),

OTROS CUADROS ESCLERODERMIFORMES

Sindrome de dolor regional complejo tipo I
(Distrofia simpatica refleja)

El sindrome del dolor regional complejo (SDRC) se
subdivide segun la International Association for
Study of Pain (IASP) en el tipo I (distrofia simpatica
refleja) y el tipo II (anteriormente causalgia).

Es conocida la descripcion de tres estadios evo-
lutivos. Es en el estadio III, o fase de atrofia, cuan-
do la piel se adelgaza, se produce atrofia del tejido
celular subcutaneo, y aparecen contracturas tendi-
nosas, atrofia muscular y deformidades o retraccio-
nes, asi como disminucién de la movilidad articu-
lar, puede remedar a la esclerodermia.

El diagnéstico es basicamente clinico, y las téc-
nicas diagnosticas comunmente utilizadas en el
diagnéstico (radiologia simple, gammagrafia, RM)
ofrecen escasa ayuda en estos estadios evolutivos
avanzados. Tampoco la biopsia es de gran ayuda en
el diagnostico diferencial frente a la esclerodermia.

El tratamiento en fases cronicas, en las que las
Unicas manifestaciones son las alteraciones cuta-
neas y la restricciéon de la movilidad, se basa funda-
mentalmente en la fisioterapia(135),

Amiloidosis primaria

La afectacién cutanea aparece aproximadamente en
el 25% de los pacientes con amiloidosis prima-
ria(136), Las alteraciones mas frecuentes son pete-
quias, purpura y equimosis en la piel y muco-
sas(137) pero también pueden aparecer papulas,
noédulos y placas de aspecto cereo y amarillentas,
alopecia y afectacion ungueal. De forma mas infre-
cuente, la infiltracion directa de amiloide en la piel
puede producir lesiones con aspecto de escleroder-
mia en cara, manos y pies137), También pueden
darse cambios cutaneos secundarios a neuropatia
periférica (lesiones traumaticas, ulceras, infeccio-
nes subcutaneas y equimosis)(137), Se han descrito,
incluso, casos de pacientes con amiloidosis prima-
ria cutanea localizada, donde solamente se afecta
la piel sin participacién de 6rganos internos.

El diagnostico se basa, como siempre en esta
patologia, por la demostracion de material amiloi-
de en la biopsia o en la grasa abdominal(138),

En su tratamiento, se han empleado altas dosis
de melfalan, seguido de trasplante de células

madre, melfaldan oral mas prednisona, regimenes
basados en dexametasona y talidomida mas dexa-
metasona(139). También se han utilizado colchicina,
D-penicilamina, azatioprina, vincristina, ciclofosfa-
mida, y la combinaciéon de inmunoglobulinas endo-
venosas y recambio plasmatico(140),

Enfermedad por vibracion

El sindrome de la vibracién mano-brazo (sindrome
del martillo neumatico, de la eminencia hipotenar,
etc....) se refiere a un amplio conjunto de signos y
sintomas vasculares, neurol6gicos y musculoes-
queléticos que pueden ocurrir en trabajadores que
usan herramientas vibratorias (taladros, martillos
neumaticos, etc...).

Clinicamente, aparecen alteraciones vasculares
que pueden asociarse a fR y fenémenos de isque-
mia digital. Sin embargo, de forma crénica también
pueden asociarse lesiones cutaneas de aspecto
esclerodermiforme en manos y dedos.

El diagnostico es fundamentalmente clinico y se
basa en una historia de exposicién continua a esti-
mulos vibratorios.

El tratamiento consiste en eliminar la exposi-
cién ocupacional, fisioterapia y farmacos vasoacti-
vos(141)_ Se ha propuesto el uso de stanazolol, que
es un esteroide con propiedades fibrinoliticas. El
iloprost puede ser util en los casos mas graves que
no mejoran con el tratamiento tradicional(142),

CONCLUSIONES

Asi pues, en un paciente con lesiones esclerodermi-
formes debemos considerar que existe una larga
lista de patologias que pueden cursar con indura-
cion cutanea. Debemos tenerlas en cuenta y descar-
tarlas razonablemente ante la existencia de una
distribucion atipica de la afectacién cutanea o si el
cuadro se acompafa de otras manifestaciones ati-
picas (patologias endocrino-metabolicas, neopla-
sias, gammapatias monoclonales, infecciones,
etc...). En caso de duda diagnostica, es recomenda-
ble practicar una biopsia cutanea que incluyera
tejido celular subcutaneo, fascia y musculo.
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