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Juvenile systemic sclerosis in an infant: case report
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Resumen

La esclerodermiasistémica juvenil es una rara patologfa crénica
del tejido conectivo, cuyos sintomas comienzan, en promedio, a
los 11 afios de edad. Tiene una alta morbilidad y mortalidad, y
es una enfermedad sobre la que no existen consensos de trata-
miento, por lo que se convierte en un reto para los especialistas
que la manejan. Este trabajo describe un caso de esclerodermia
juvenil sistémica difusa en una nifia de un afio, diagnosticada
y tratada de forma multidisciplinaria en el Hospital Pediatrico
«Baca Ortiz» de Quito, Ecuador. Destaca la importancia de
mantener una alta sospecha, para llegar a un diagnéstico precoz,
y realizar tratamientos farmacol6gicos y no farmacoldgicos para
estabilizar la actividad de la enfermedad y mejorar la calidad de
vida de las personas afectadas por esta enfermedad.

INTRODUCCION

a esclerodermia es una enfermedad crénica

del tejido conectivo caracterizada por la
afectacién autoinmune, vasculopatia y fibrosis.
No hay datos epidemiolégicos reales sobre su
incidencia mundial; sin embargo, un estudio
realizado en el Reino Unido e Irlanda muestra
una baja incidencia, con un medio de inicio
de la enfermedad a los 11 afios.?

La forma predominante de la esclerosis in-
fantil es la esclerodermia localizada, mientras
que la sistémica es poco frecuente, pero su
mayor morbimortalidad es el manejo de la
informacion.

A continuacién, presentamos el caso de una
paciente de un afio un mes de edad, quien fue
diagnosticada con esclerodermia sistémica juve-
nil difusa (ESJcd), en el Hospital Pedidtrico «Baca
Ortizy. Recibi6 el tratamiento multidisciplinario,
y logré la estabilizacion de la enfermedad y la
mejorfa de su calidad de vida.

Asstract

Juvenile systemic scleroderma is a rare chronic pathology of
connective tissue, whose symptoms begin on average at age 11.
It has a high morbidity and mortality, being a disease of which
there is no consensus of treatment, so it becomes a challenge
for the specialists who manage it. This paper describes a case of
diffuse systemic juvenile cutaneous scleroderma in a one-year-
old girl, diagnosed and treated in a multidisciplinary manner at
the «Baca Ortiz» Children’s Hospital in Quito, Ecuador, which
highlights the importance of maintaining a high level of suspicion,
allowing early diagnosis, and carrying out pharmacological and
non-pharmacological treatments to stabilize the activity of the
disease and improve the quality of life of people affected by
this disease.

PRESENTACION DEL CASO

Preescolar de un ano un mes, con antecedente
de infeccién urinaria y gastrointestinal a los seis
y siete meses de edad, respectivamente.

Acude con su madre quien refiere que desde
los 10 meses de edad ha sufrido pérdida de
peso, dificultad para la prension de objetos, se-
destacion, deambulacion y hace dos meses ha
tenido dificultad para la deglucién de sélidos,
resequedad en la piel y lesiones pruriginosas en
las piernas que dejan manchas blanquecinas.

Al examen fisico se evidencia una lactante
mayor en mal estado general, FC: 150 lat/min,
T: 36.4 °C, antropometria: peso 7.2 kg (P-3er),
longitud 71 cm (P-3er), IMC 14.28 (P-2do), PC:
44 cm (P: 2do) que corresponden a retraso
pondoestatural y psicomotor.

Pelo, cejas y pestaiias finas y escasas, dificul-
tad para la apertura bucal, piel atréfica, brillante,
turgente, acartonada con pérdida de pliegues fi-
siolégicos, maculas y manchas hipopigmentadas
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de bordes irregulares bien definidos de predominio en térax
y extremidades; ademds, presencia de placas eritematosas
e induradas que comprometen manos y pies bilateral, con
disminucién de la movilidad, y papulas eritematosas que
forman placas en extremidades inferiores predominantes
en la cara externa de los muslos (Figura 1).

Con la sospecha clinica de Esclerodermia Sistémica
Juvenil (ESJc) ya que cumplia el mayor de los criterios
preliminares del Consenso de Paediatric Rheumatology
European Society (PRES), the American College of Rheu-
matology (ACR), y la European League Against Rheumatism
(EULAR) (esclerosis proximal a las articulaciones metacar-
pofaldngicas o metatarsofaldngicas), ademas de dos me-
nores (esclerodactilia y disfagia), por lo que se solicitaron
examenes complementarios y valoracion interdisciplinaria.

En los exdmenes de laboratorio anticuerpos antinu-
cleares (ANA) y anti Scl-70 fueron positivos. En imagen,
el esofagograma report6 reflujo gastroesofagico grado
[, ausencia de esclerosis y compresiones extrinsecas

Figura 1: Imagen clinica inicial. A) Facies palida, cejas y pestafias
finas y escasas. B, C y F) Placas eritematosas, induradas. D) Maculas
y manchas hipopigmentadas de bordes irregulares bien definidos, con
dreas de atrofia, piel brillante, turgente, acartonada en térax. E 'y G)
Papulas eritematosas que forman placas en cara externa de muslos.

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

(Tabla 7). El estudio histopatolégico de una biopsia cu-
tanea de las lesiones indicé atrofia de glandulas ecrinas,
con incremento de haces de coldgeno que reemplazan
el tejido celular subcutaneo positivo para tricrémico de
Masson (Figura 2). Se corroboré y clasificé a la patologia
como esclerodermia sistémica juvenil difusa (ESJcd), por
cumplir el criterio mayor y tres menores (a los mencio-
nados previamente se suman: reflujo gastroesofdgico y
pruebas seroldgicas positivas).

Al confirmar el diagnéstico se inicié tratamiento con
corticoide topico y sistémico, prednisona a 2.5 mg/kg/dia
se mantuvo la dosis un mes, posteriormente se anadi6
metotrexato a 0.5 mg/kg/semanal y &cido félico iniciando
retiro progresivo de prednisona hasta 5 mg/dia (0.5 mg/
kg/dia), llegando a la estabilizacion de la enfermedad,
con controles periédicos en los que no se ha evidenciado
alteracién de las pruebas de funcién renal o hepatica, ni
compromiso de otro érgano interno. Ademas, recibié
suplementos vitaminicos por su estado nutricional.

Luego de ocho meses de inicio del tratamiento, la pa-
ciente se alimenta sin dificultad incrementando su peso a
8.9kgy el IMCa 14.4 (P 16) dentro de la normalidad, ha
disminuido la esclerosis de un score de Rodman modifica-
do de 12 a 6, mejorando la movilidad y fuerza muscular,
camina sin apoyo, aunque tiene un retraso en el desarrollo
psicomotor manejado con rehabilitacion. Estos cambios
muestran una mejoria en su calidad de vida (Figura 3).

DISCUSION

La esclerodermia es una enfermedad autoinmune del
tejido conectivo caracterizada por autoanticuerpos, vas-
culopatia y fibrosis." La forma juvenil tiene una incidencia
estimada de 0.27 casos en un millén de ninos anualmente,
seglin un estudio en Reino Unido e Irlanda realizado de
2005 a 2007.?

La causa de la esclerodermia sistémica no se conoce
claramente, sin embargo, algunos estudios muestran que
esta patologia podria presentarse en individuos con una
predisposicion genética o expuestos a factores ambientales
especificos como virus, toxinas y/o medicamentos.® Esto
lleva a una activacion inmune, con el subsecuente dafio
endotelial y una produccién excesiva de componentes de
la matriz extracelular en la que los fibroblastos desempe-
fian un papel clave.*?

Segln los criterios preliminares del Consenso de la
PRES, ACRy EULAR, un paciente menor de 16 afios puede
clasificarse dentro de la Esclerodermia Sistémica Juvenil
(ESJc) si cumple con el criterio mayor (indispensable) y al
menos dos de los 20 criterios menores (Tabla 2).
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Tabla 1: Laboratorio e imagen.

Mayo 2018 Julio 2018 Agosto 2018 Noviembre 2018 Febrero 2019
Biometria hematica N N N
Funcién renal N N N
Glucosa N N N
AST 293 (15N) 334N N
ALT 450 (111N) 227N N
LDH N
PCR N N
CPK N
Funcidn tiroidea N
FR N
C3 N
C4 N
ANA 1/80
Anti Scl-70 Pos 24 (<20)
Anti-Ro Neg
Anticentromero Neg
Anti-DNA Neg
Paratohormona N
Esofagograma Sin esclerosis n com-
presiones extrinsecas,
*RGE GllI
RX torax Sin alteracion
ECO abdomen superior Sin alteracion
Ecocardiograma CIA ostium secundum 1.3

x 2.5 mm, insuficiencia
tricuspidea leve, presion
sistolica en arteria pulmonar
26 mmHg, funcioén sistdlica
biventricular conservada

AST = aspartato aminotransferasa, ALT = alanina aminotransferasa, LDH = lactato deshidrogenasa, PCR = reaccion en cadena de polimerasa, CPK = creatina fosfocina-
sa, ANA = anticuerpos antinucleares, CIA = comunicacion interauricular, N = normal, Neg = negativo, Pos = positivo, RGE = reflujo gastroesofagico.

-

dulas ecrinas y anexos cutaneos. B) Incremento de haces de colageno Figura 3: Imagen clinica de control. A) Mejor apertura bucal. B)

Figura 2: Biopsia cutanea. A) Hematoxilina eosina x4. Atrofia de glan-

Manchas hipopigmentadas de bordes irregulares bien definidos, piel

y fibrosis en la dermis superficial y profunda, que se pintan con azul ) ’
adelgazada atréfica en torax y extremidades. C) Esclerosis en pie.

en la coloracion de tricromico de Masson.
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Hay tres subtipos principales de ESJc: difusa, limitada
y superpuesta.

Esclerodermia sistémica juvenil difusa (ESJcd): caracte-
rizada por afectacion cutanea distal a los codos, rodillas y
cuello, afectacién cutdnea de extremidades proximales,
térax y/o abdomen, progresion rapida y afectacién de un
6rgano visceral principal (tracto gastrointestinal, pulmén
més que el corazén y el rifidn).

Esclerodermia sistémica juvenil limitada (ESJcl): pre-
senta afectacién cutanea distal a codos, rodillas y cuello,
vasculopatia prominente (incluye fenémeno de Raynaud,
hipertension arterial pulmonar [HAP] y crisis renal), ademas
de anticuerpos asociados como Antitopoisomerasa (ATA) y
anticuerpo anticentromero (ACA).

Esclerodermia sistémica juvenil superpuesta: tiene
caracteristicas de otras enfermedades reuméticas como
dermatomiositis/polimiositis, lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren y artritis inflamatoria. Puede tener un
patrén cutaneo limitado o difuso y se ve mas frecuente-
mente en ESJc que en adultos.®

En el caso presentado la paciente cumplié con el criterio
mayor del consenso de PRES, ACR y EULAR (esclerosis
proximal a las articulaciones metacarpofalangicas o me-
tatarsofalangicas), y tres criterios menores (esclerodactilia,
reflujo gastroesofégico y pruebas serolégicas positivas ANA
y SCL-70); para ESJc la afectacion cutdnea tiene un patrén
distal a los codos, rodillas, extremidades proximales, térax
y abdomen, progresion inicial rapida y compromiso gas-
trointestinal, por lo que se diagnosticé de ESjcd.

Para el manejo de los pacientes es fundamental deter-
minar la gravedad de la patologia, para lo que se dispone
del puntaje de severidad de esclerodermia sistémica juve-
nil (J4S) (Tabla 3), que tiene un aspecto multidisciplinar en
el que se incluyen nueve categorias de sistemas de 6rganos,
puntuadas de 0 a 4, ponderando la participacién de varios

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

sistemas de érganos en funcién de su importancia clinica.®
La nifa tuvo una puntuacién inicial de 7, la misma que
disminuyé a 4.5 luego de ocho meses de tratamiento; sin
embargo, esta escala presenta algunos parametros que la
paciente no cumple segtn los hitos propios de la edad,
por lo que su fiabilidad disminuye.

El tratamiento es multidisciplinario, debe abarcar un
manejo no farmacolégico y farmacolégico. Las medidas
no farmacoldgicas incluyen el cuidado cutaneo con aplica-
cién de emolientes, ejercicios para mantener la capacidad
funcional, proteccién vascular y evitar desencadenantes
como frio y trauma, junto al uso de férulas correctivas en
caso de contracturas. Ademds, la esfera psicosocial debe
ser manejada, junto con la educacién del paciente y la
familia, para ayudar a comprender la complejidad de
la enfermedad, guiar la toma de decisiones y facilitar la
adherencia terapéutica y no terapéutica.”

En el manejo farmacolégico no existen ensayos con-
trolados en nifios, por lo que se basa en los datos de
adultos, éste debe ser individualizado.” Para ello se toman
en consideracién dos enfoques: el primero dirigido a mo-
dificar la enfermedad, con el fin de controlar el proceso
subyacente de la patologia en el que se incluyen corti-
coides, inmunomoduladores y antifibréticos, e incluso
biolégicos. En el caso presentado se traté a la paciente con
prednisona y metotrexato, con mejoria y estabilizacién de
la enfermedad hasta el momento. El segundo enfoque se
debe dirigir a los 6rganos diana afectados, en este caso
el gastrointestinal, que presenta reflujo gastroesofagico y
debe ser manejado en forma similar a los pacientes sin
esclerodermia, con modificacién del estilo de vida y la
dieta. Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son
los farmacos mas eficaces para el tratamiento de reflujo
gastroesofagico en esclerodermia debiendo utilizarlos en
pacientes sintomaticos, ya que las terapias a largo plazo

Tabla 2: Criterios preliminares de esclerodermia sistémica juvenil (ESJc) PRES, ACR y EULAR.

Criterio mayor
Criterios menores. Se requieren
dos de los siguientes:

Piel-esclerodactilia

Esclerosis proximal a las articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalangicas

Vascular: fenémeno de Raynaud, anomalias capilares en las ufias o Ulceras en la punta digital

Gastrointestinal: disfagia o reflujo gastroesofagico

Renal: crisis renal o hipertension arterial de inicio reciente

Cardiaco: arritmias o insuficiencia cardiaca

Respiratorio: evidencia de fibrosis pulmonar, anomalia de la capacidad de difusion de los pulmones para el
mondxido de carbono (DLCO) o hipertensién pulmonar

Musculoesquelético: roces tendinosos, artritis 0 miositis

Neurolégico: neuropatia o sindrome del tdnel carpiano

Pruebas serolégicas: presencia de anticuerpos antinucleares o autoanticuerpos selectivos para la esclerosis

sistémica

PRES = Consenso de Reumatologia Pediétrica Sociedad Europea, ACR = Colegio Americano de Reumatologia, EULAR = Liga Europea Contra el Reumatismo.
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Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO

Tabla 3: Esclerosis sistémica juvenil puntuacion de gravedad

Puntaje maximo

0 (normal) 1 (leve) 2 (moderado) 3 (severo) 4 (etapa final) posible
General* IMC > linea de IMC < 1° IMC < 2° IMC < 3° IMC < 4° 4
base percentil percentil percentil percentil
Hb > 11.5 g/dL Hb10a11.4 Hb 9a9.9g/dL Hb 7 a8.9 g/dL Hb < 7 g/dL
g/dL
Vascular No Raynaud Raynaud Cicatrices de Ulceraciones Gangrena 4
requiere vasodi- punta digital digitales de la digital
latadores punta
Piel MRSS 0 MRSS 1 a 14 MRSS 15 a 29 MRSS 30 a 39 MRSS > 40 4
Osteoarticular* No involucra- Presencia de Presencia de 2
miento articular rango de movi- artritis y/o fric-
miento limitado cion tendinosa
Musculo* Fuerza mus- CMAS 39a51 CMAS 26 a 38 CMAS 13 a?25 CMAS0al2 2
cular proximal
normal
GI* Resultados Sintomas Gl Hipomotilidad Sindrome de Hiperalimen- 4
normales de las Hipomotilidad esofagica media malabsorcién tacion
investigaciones esofagica distal ylo alta
del tracto Gl ERGE en
proximal pHmetria o
cintiscan de 24
horas
Respiratorio® DLco > 80% DLco 70 a 79% DLco 50 a 69% DLco < 50% Dependencia O, 8
FVC > 80% FVC 70 a 79% FVC 50 a 69% FVC <50%
Normal HRCT Cambios de Cambios de Fibrosis en la
SPAP < 30 vidrio molido nido de abeja en radiografia
mmHg en HRCT HRCT sPAP > 75
sPAP 31 a 45 sPAP 46 a 75 mmHg
mmHg mmHg
Cardiaco® Normal ECG Defecto de Arritmia Avrritmia que Insuficiencia 8
FEVI > 50% conduccion de LVEF 40 a 44% requiere trata- cardiaca con-
ECG miento gestiva
LVEEF 45 a 49% FEVI 30 a 39% FEVI < 30%
Renal GFR > 90 mL/ GFR 75 a 89 GFR 50 a 74 GFR 10a 49 Insuficiencia 4
minuto mL/minuto mL/minuto mL/minuto renal terminal

IMC = indice de masa corporal; Hb = hemoglobina; MRSS = puntaje de espesor de piel de Rodnan modificado; CMAS = escala de evaluacion de la miositis infantil;

GI = gastrointestinal; ERGE = enfermedad por reflujo gastroesofagico; DLco = capacidad de difusion de monéxido de carbono; FVC = capacidad vital forzada; TCAR
= tomografia computarizada de alta resolucién; sPAP = presion sistélica estimada de la arteria pulmonar mediante ecocardiografia Doppler; ECG = electrocardiograma;
FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GFR = tasa de filtracion glomerular.
* Cualquiera de los pardmetros define la puntuacion.

* Cada puntaje debe multiplicarse por 0.5 para obtener el puntaje final.
§ Cualquiera de los parametros define la puntuacion. Cada puntaje debe multiplicarse por dos para obtener el puntaje final.

I El GFR se utiliz6 para medir el aclaramiento de creatinina. Los valores se calculan de la siguiente manera: para hombres de 0 a 12 afios, 0.55 x altura (cm)/creatinina
(mg/dL); para varones de 12 a 18 aflos, 0.7 x altura (cm)/creatinina (mg/dL); para mujeres de 0 a 18 afios, 0.55 x altura (cm)/creatinina (mg/dL); para hombres mayo-
res de 18 afios (140 - edad) x peso (kg)/(72 x creatinina [mg/dL]); para mujeres mayores de 18 afios (140 - edad) x peso (kg)/(72 x creatinina [mg/dL]) x 0.85.

pueden desarrollar efectos adversos que requieren mo-
nitoreo adicional como hipomagnesemia y deficiencia de
vitamina B12. La paciente se mantiene con las medidas
no farmacoldgicas, ya que no presenta sintomas gastroin-
testinales al momento.®®

En relacion al pronéstico, el estudio de Martini y cola-
boradores, evalu6 los factores que afectan la supervivencia
en la ESJc en ciento treinta y cuatro pacientes en quienes

se evidenci6 que se puede tener dos evoluciones posibles:
la primera se presenta en pocos niftos con un rapido
desarrollo de insuficiencia orgénica interna que conduce
a una discapacidad severa y la muerte, en la segunda los
pacientes experimentan un curso lento e insidioso de la
enfermedad con menor mortalidad, esta opcion se rela-
cioné con afectacién cutanea limitada, pero también en
una gran proporcién de pacientes con el subtipo cutdneo
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difuso, sin inicio grave, en el que se evidenci6 un curso
leve y buen pronéstico.’

CONCLUSIONES

La Esclerodermia Sistémica Juvenil es una patologia rara
que por lo general se presenta al final de la infancia, la
afectacion cutdnea y sistémica llega a ser incapacitante
e incluso mortal. La importancia de este caso es su pre-
sentacion en una lactante de 13 meses de edad, con
un inicio temprano y severo, por lo que su pronéstico

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

es reservado; sin embargo, con el tratamiento multidis-
ciplinario, al momento ha presentado remisién parcial
de la sintomatologia y el compromiso sistémico no ha
involucrado otro érgano.
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