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RESUMEN

La esclerodermia se caracteriza por la presencia de fibrosis en mdltiples 6rganos y sistemas, afectando fundamentalmente la piel, tubo
digestivo, puimones, corazon y rifiones. La afectacion basica es un trastorno de la microcirculacion y del tejido conectivo, lo que
conlleva lentamente a obliteracion vascular y fibrosis secundaria en los 6rganos diana. Su tratamiento es dificil. Las terapias se dirigen
amejorar la circulacion periférica y a disminuir la fibrosis con diversas terapéuticas entre las que se encuentra el Interferén gamma
recombinante. Se utilizo el INFAR en 15 pacientes pediatricos, 13 nifias y 2 nifios, 10 Blancos y 5 mestizos. La edad fue de 8 +
4 afios al momento de iniciar tratamiento. Los tipos de esclerodermia: 14 localizadas, (7 morfeas y 7 lineales) y una ESP. Con
tratamientos anteriores: 9 con D-penicilamina, 7 con Vit E. La evaluacion de los score de Rodnan modificado demostré una
disminucion de los mismos en 66.7% de los pacientes y estabilizacion en otros 3. Existié una disminucion promedio de 1y 3 puntos,
enlos score 1y 2, respectivamente. En ambos casos las disminuciones (final vs inicio) fueron estadisticamente significativas (P<0.05).
En total el 80% mejord o estabilizd el estado de la enfermedad, lo cual en gran medida se corresponde con lo obtenido en estudios
previos. EI IFN g fue bien tolerado. Estos resultados sugieren que el IFN g (Heberon Gamma R®), producto cubano, puede tener
un efecto beneficioso en el tratamiento de la esclerodermia, al menos en su forma localizada.

INTRODUCCION Laafectacion basicadelaenfermedad esun

Laesclerodermiaesunaenfeemedaddd te=  trastorno delamicrocirculacion (capilaresy arte-
jido conectivo que secaracterizapor lapresencia - Masdepequefiocdibre) y del tejido conectivo, lo
defibrosisen muiltiplesérganosy sistemas, afec- ~ dueconllevalentamenteaobliteracion vasculary

tando fundamentalmentelapiel, tubo digestivo,  fibrosissecundariaen losdrganosdiana
pulmones, corazony rifiones. Algunos pacientes solo muestran ateracio-

neslocdizadasanive delapid, mientrasqueotraos,
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ademés presentan af ectaci On de drganosinterncs,
denominandose entonceslaenfermedad, escle-
rosssstémica Existelallamada' esclerodermia
sineesclerodermia’, lacua secaracterizapor la
presenciadefibrosisenlosorganosinternossin
afectaciondelapiel.

Laenfermedad puede manifestarseen dife-
rentesgrados de severidad y progresion, obser-
vandose pacientes con sdlo smpleslesionescu-
taneasy otroscon grandes afectacionesvisceraes,
deloscualesagunosevol ucionan rapidamente
hacialas complicacionesrenales, pulmonaresy
cardiacas, capacesde provocar lamuerte. 7,

La Esclerodermiasedivideen lasformas
locdizaday sistémica. Laformalocdizadasedi-
videen: Morfea, Esclerodermalinea y Golpede
sable. Por su parte, laEsclerosis Sistémicasedi-
videendifusay limitadamayormente, en depen-
denciadelaextension delascomplicacionescu-
taneasy € patrén acompafiante de af ectaciones
en érganosinternos®e,

El tratamiento delaEsclerodermiaesdificil
y siguesiendo un granreto paralosclinicos. De-
bido aquelacausase desconoce, lasterapias se
dirigenameorar lacirculacion periféricacon e
uso de vasodilatadores (bl oqueadores de canales
decalcio[nifedipina], inhibidoresdelaenzima
convertidorade angiotensinay prostaglandinas
[epoprostenal]), aprevenir lasintesisy liberacion
de citoquinas dafiinas con inmunosupresores
(metotrexate, ciclosporina, ciclofosfamida,
fotoféresisextracorpérea), einhibir oreducir la
fibrosis con agentes que reducen lasintesis de
colégeno orefuerzanlaproduccion de colagenasa
(D-penicilamina, colchicina, interferon gamma, y
relaxina). Otros tratamientos incluyen
corticoesteroides, andlogos de vitamina D
(cdcitriol), UV-A, y vitaminaE. Losreportespre-
liminares de nuevasterapiasincluyen el uso de
minaocicling, € trasplante pulmonar,  transplante
autologo con célulasmadre, etanercept y talido-
midat™3,

Delosestudioscon IFN gamma, en €l pri-
mero de ellosel producto se asocié con efectos
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beneficiosos sobrelas complicacionescutaneasde
18 pacientesadultos con Esclerosis Sistémicaré
pidamente progresiva. El espesor mediodelapie
decreci6 de 25.9 a 19.1 (P < 0.03). Los score
medios disminuyeron de 33.1a19.6 (P < 0.02)
despuésde 18 semanas detratamiento. Diez pa-
cienteslosredujeron >25%y otroscinco 3 70%
[14]. Otros 14 pacientes adultos con Esclerosis
Sistémicafueron tratadoscon IFN gamma, 9 de
elloshastal afio. Seobservo megoriasignificativa
enel scoretotal depiel, y enlaPa0,, aunqueno
sedteraron otrosparametrosclinicos. No sepre-
sentaron eventos adversos serios 29,

Otrosautoresencontraron beneficioscons-
derados modestos en 20 pacientes adultos con
Esclerosis Sistémica. Nueve pacientestuvieron >
20% dereduccion del score cutaneo, uno deellos
con remision completa. Sinembargo, 8 pacientes
no cambiaron apreciablemente durante el ensayo,
y 10 pacientes salieron del mismo por complica
cionesasociadasalaenfermedad 9. En un estu-
dio controlado, multicéntrico se concluy6 queel
IFN gamma produjo efectos beneficiososligeros
sobrelaesclerosiscutaneay las stémica, con acep-
tabletolerabilidad. Losscoremediostendierona
mejorar en el grupo IFN (P> 0.05). Laapertura
delabocaseincrementé sgnificativamentede 38.5
a47.7 endichogrupo (P<0.001). Lamejoriaen
sintomasy érganos complicadostambién fuemas
evidente en el grupo IFN. Sin embargo, los
parametrosde calidad de vidamejoraron mésen
el grupo control ™7,

L osagentesantifibroticos, no parecen efica-
cesene tratamiento delaesclerosssistémica. La
penicilaminaesladrogaméasantiguade este gru-
po. Si bien es un fuerte inhibidor de los
entrecruzamientosde col &geno, su eficaciaesdu-
dosa. El Interferén gammadisminuyelaproduc-
cién decolageno einterfiere con laproliferacion
defibroblastosal reducir laexpresion de TGF-
beta. Sin embargo, los estudios a respecto no
mostraron que seamuy eficaz. 49

Dycot M y col ® describen laprimeraserie
de casos tratados con imiquimod 5% en crema,
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esuninductor del INF gamma, conocido por in-
hibir el TGF beta, uno delosresponsablesdela
fibrosis, con resultadosexitososen e tratamiento
delamorfeade 12 pacientescon disminucion de
lainduracion.

El-Mofty M, © en un estudio sobre laac-
ciondelaradiacionesultravioletasenlapiel de
pacientes con morfea, concluye quelaeficacia
debgadosisdefototerapiaUVA end tratamien-
to delaesclerodermial ocalizadapuede ser debi-
doa incremento de INF gammalo que produci-
riaunadisminucion de TGF betay delaproduc-
cidéndel colageno.

Obermoster y col. @ consideraron satisfac-
torialarespuestade un paciente con esclerodermia
lineal (en golpe de sable) con manifestaciones
neurol 0gicasy oftalmol dgicas. Estedato fuere-
portado en otro caso publicado conlesiénen gol-
pe de sablepor Martinezy col. 20

Por haber utilizado previamenteenArtritis
IdiopaticaJuvenil & INF”~ con efectos satisfacto-
riosy con reacciones adversas de pocaimpor-
tancia @V, se decidi6 usar el Interferon ”
Recombinante, producto cubano del Centro de
I ngenieriaGenéticaBiotecnologia(CIGB), enni-
fios con esclerodermia basandonos en sus pro-
piedadesinmunomoduladorasy antifibroticas.

El Interferon Gammaesunacitocinaprodu-
cidaporlascéulasTy lascdulasNK, con efec-
tosantivird, antiproliferativo, inmunomodul ador
y antifibrético. Losefectos anti-inflamatoriosde
estacitocinaproducidapor lascélulasTH1y con
caracterigticas proinflamatorias, alin no han sido
biendilucidados Muhl y col demuestran queinhibe
laproducciéndell 1 ell 8 einducelaproduccion
delL1-Raell-18BP @,

PRESENTACION Y DISCUSION DE CA-
SOS
Dadoslosantecedentesderesultados satis-
factorios con el empleo del IFN g en la
Esclerodermia, € Servicio de Reumatologia
Pediétricadel Hospital «Pedro BorrdsAstorga»
solicitda CIGB e IFN g necesario para€l trata-
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miento compasiona deun grupo de 15 pacientes
diagnosticados con Esclerodermiaafectadosen su
mayoriadesde edades muy tempranas, queasis-
tian regularmente aesaconsulta. Lamayoriaha-
bia recibido tratamientos previos con D-
penicilaminay/o VitaminaE, pero sin respuesta
clinica, con sgnosy sintomasagravados.

Lainexistenciaen sumomentoy alinenla
actualidad detratamientostotal mente efectivosa
mano, lagran mayoriapaliativos, hizo necesario
tal requerimiento, teniendo en cuentaademas el
grado de deteriorofisico que estaban experimen-
tando esos nifios. Esperar mucho tiempo podria
haber tenido consecuencias muy desfavorables
parasu desarrollo psicomotor futuro. Serequirio
del consentimiento escrito delospadresotutores,
y & comprometimiento del investigador principa
y delaingtitucion.

Dichos pacientesdebian encontrarseen edad
pediatrica (menoresde 16 afios), no podian pre-
sentar enfermedades sistémicasqueimposibilita-
ranlaevaduacionointerfirieran cond tratamiento,
ni embarazo. Se administro el IFN ??por via
intramuscular enlaregion glutea, bajo el mismo
esquemaque habiaresultado exitoso en unaen-
fermedad similar como [aArtritis Reumatoide Ju-
venil. El tratamiento tuvo unaduracion maximade
2 ahos. Lasprimeras4 semanasseadministraron
50 000 Ul/K g/dia, hastaun maximo de 1 000 000
Ul (2 bulbosde IFN ) diarios, los siguientes 3
mesesigual dosis3 vecespor semana, y luegotam-
bién lamismadosishastacompl etar 2 afios.

Losdatosdelos 15 pacientestratados con
IFN g sereflganenlaTabla 1. Paraevaluar €l
estado delaslesionesseutilizaronlas2 escadlasde
puntos (score) cutaneos modificadosde Rodnan
(2329 métodos clasicos paraevaluar e estado de
laenfermedad en el adulto, queinvolucraladivi-
sion por sitios o partes del cuerpo y la
categorizacion en grados, y pueden ser utilizados
ambos 0 no en dependenciadelaformade pre-
sentacion delaenfermedad. A mayor puntuacion
0 score, laslesiones son méas extensasy severas.
En nifios no hay métodos validados paraeval uar
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Tabla 1. Datos demogrificos, de base y de respuesta individuales.

Edad
Color de Edad iniclo . Trat. Score 1 Score 1 Score 2 Score 2 Eventos
Inie. Sexo plel _=_n_,w IFN sintomas Tipo previos (inic) {final) {inic) (final) Resp adversos
YB! F B 8 4 Morfea D-penic. ND ND 4 5 NR No
ASB F M 12 7 Lineal D-penic. 6 6 6 4 M No
MCD F M 8 3 Morfea D-penic. 5 3 5 1 M Fiebre, malestar.
. Fiebre,
DAB F M 14 9 ESP D-penic. 10 10 ND ND NR escaloffios.
YPG M M 7 4 Lineal Vit E 7 6 7 4 M No
AFH F B 8 3 Morfea D-penic. 4 2 4 1 M No
LEH F B 9 8 Morfea VitE 6 4 6 1 M No
Ccsv F M 10 8 Lineal VitE 6 5 6 4 M No
) Fiebre, cefalea,
RMG F B 9 8 Morfea VItE 5 4 5 2 M escaloffios.
SGP F B 4 4 Lineal sin trat. 2 1 2 1 M No
AAM F B 4 3 Morfea D-penic. 1 1 1 1 E No
ASP F B 8 5 neal | PR VI 10 10 10 10 E No
MR | F B 2 2 Mofea | POV 1 2 0 M Cefalea
. . Fiebre, cefalea,
AFH M B 2 2 Lineal D-penic. 5 ND ND ND ND escaloffios.
YAG F B 15 11 Lineal Vit. E 4 2 4 2 M No
. fiebre: 4
B: 10 M:7 D-p:9 ,_\m_..‘wo cefalea: 3
Total F:i3M:2 . 8+4 5+3 L:7 VILE: 7 5+3 4+3 5+3 2+3 . escalof. 3
M: 5 ) e NR:2
ESP: 1 sin tto:1 ) malestar:1
ND:1 ;
No: 10

Leyenda: F: Femenino; M: Masculino; B: Blanca; M: Mestiza; ESP: EsclerossSistémicaProgre-
siva; D-penic: D-penicilaming; Vit E: VitaminaE; M: Mejorado; NR: No respuesta; E: Estable; ND:
dato no disponible. Las edades se expresan en afios, media+ DS. Score 1: media+ DS; Score 2
mediana+ RQ.
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laevolucion delaesclerodermia. Larespuesta
al tratamiento seevalué delasiguienteforma:
Mg oria: Reduccionena menos 1 punto encud-
quieradelosscore.

Estable. Igua puntgje.

No respuesta: Aumento ena menos 1 puntoen
cualquieradelosscore.

También paraevaluar larespuesta, aunque
enmenor medida, setuvieron en cuentalanece-
sidad de otrostratamientos paracontrolar laen-
fermedad, y latoleranciaal IFN g.

Como se observa, predominaron lasnifias
depid blanca, y todosl os pacientesexcepto uno
presentaban laformalocalizadadelaenferme-
dad. La mediana de la edad fue de 8 arfios al
momento deiniciar tratamiento, con 3 afios pa
deciendo la enfermedad. Solo un paciente no
habiarecibido tratamiento previo, pero su diag-
nostico erareciente. Laeval uacion delosscore
de severidad demostré unadisminucion delos
mismos en 10 de los 15 pacientes (66.7%) y
estabilizacionenotros 3, d find dd tratamiento.
Otro pacienteincrementd un scorey €l otro no
pudo ser evauado. Exigtio unadisminucion pro-
medio de 1y 3 puntos, enlosscorely 2, res-
pectivamente. En ambos casoslasdisminucio-
nes(fina vsinicio) fueron estadisticamentesigni-
ficativas (P<0.05). Siete pacientesredujeron al
menosuno delosscore 50% 6 mas, 4 dedloslo
hicieron con ambos score. El paciente que
incremento uno delosscorel o hizo solo un20%.
Entota € 80% meor6 o estabilizd € estado de
laenfermedad, lo cua engran medidasecorres-
ponde con |o obtenido en estudios previos (ver
Introduccion). Estaenfermedad esprogresiva,
con crisisfrecuentes, por o quelasolaestabili-
zacion sgnificaun buen resultado. Sinembargo,
lanifiacon Esclerosis SistémicaProgresiva, la
forma més agresiva de la enfermedad fue no
respondedora.

El IFN gfuebientolerado, solountercio
delos pacientes presentd a menosun evento ad-
verso, predominando lafiebre (4), lacefaea(3)
y losescalofrios (3), €l otro evento presentado
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fuemalestar general. Etasreaccionespor |o gene-
ral fueron deintensidad leve, excepto un paciente
gue tuvo que discontinuar € tratamiento alos 8
meses debi do areacciones serias, aunquetambién
tuvo progresion delaslesiones.

Enlapréximatablase ofrecelainformacion
sobreel cumplimiento dedl tratamientoconIFN g, y
laposterior evolucion delospacientesconcluido €
miSTo.

Como seobserva, € cumplimiento del trata-
miento puede ser catal ogado como bueno, 12/15
(80%) pacientes cumplieron los 2 afios de trata-
miento con |FN g. En dos casosladiscontinuacion
del tratamiento se debi6 aprogresion delaenfer-
medad y en otro por reacciones adversas seriasy
no respuesta, este Ultimo no pudo tener evaluacion
find. Durantee tratamiento solo en 2 pacientesfue
necesarialaincorporacion de otrostratamientos
como esteroides, D-penicilamina, colchicina, etc.
Siempreguelo requirieran, algunos pacientes pu-
dieron continuar € tratamiento adosisde manteni-
miento.

Por o queencontramos hay criterioscontra-
dictoriossobre el uso delnterferon gammaenla
esclerodermia 418 No hay estudios previos en
paci entes pediatricos con INF gamma, exceptuan-
do € nifio con lesion de gol pe de sable publicado
por Obermoser 19, Esinteresante comprobar que
esunaentidad raraenlainfanciay quelaspublica-
ciones son anecddti cas por |0 que quedan pendien-
tes estudios de cohortes mayores para saber real -
mente como se comportalaevolucion delaenfer-
medad enlainfancia. Sehanrealizado 2 seriesde
maés de 100 pacientes con Esclerosis Sistémica Ju-
venil que prometen dar resultados alentadores so-
bred conocimiento delaentidad enlainfancia®®,
Actuamente se cuentaconlos Criterios Prelimina-
resdelaEsclerosis SistémicaJuvenil Y, quedan
pendiente criteriosde evauacion delaactividad y
dafio delaenfermedad parapoder tener mas uni-
formidad en € uso delavaloracion delospacien-
tescon tratamientos diversos.

El seguimiento post-tratamiento delos 12 ca-
soscon INF gammacumplidores hastavariosafios
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Tabla 2. Datos sobre el cumplimiento del tratamiento y el seguimiento individual

posterior.

YBI

Al afio peor. Se suspendi6 el tratamiento con IFN y.

ASB

Mantiene tratamiento. No progresién en disminucion
del didmetro ni longitud del miembro afectado.

MCD

Mantiene tratamiento. Desaparecieron las lesiones,
aparecit vello.

DAB

EI IFN y se asoci6 con esteroides, vasodilatadores,
D-penicilamina. Al afio se suspende por no respuesta.

YPG

Tratamiento por 2 afios. No progresion en disminucion
del diametro ni longitud del miembro afectado.

AFH

Tratamiento por 2 afios. Al suspender el tratamiento
aparecieron nuevas lesiones.

LEH

Tratamiento por 2 afios. Actualmente se mantiene en
tratamiento. No progresion.

Ccsv

Tratamiento por 2 afios. No progresion en disminucion
del diametro ni longitud del miembro afectado.

RMG

Tratamiento por 2 afios. Se suspende. Estable. Operada
de quiste dermoide frontal.

SGP

Tratamiento por 2 afios. Lesion localizada en hemicraneo
izquierdo y cara. Por la textura de la piel ha mejorado,

menos engrosamiento.

AAM

Tratamiento por 2 afios. Ha mejorado la hipercromia.
Siempre tuvo textura flexible.

ASP

Tratamiento por 2 afios. Se asoci6 esteroides, colchicina,
y no hubo respuesta aunque el crecimiento no se ha

afectado demasiado. Si hay dismetrfa importante en cara -

y hemicuerpo izquierdo.

CMR

Tratamiento por 2 afios. Esta estable.

AFH

El tratamiento se suspende a los 8 meses por aparecer
nuevas lesiones, también reacciones adversas: fiebre,
cefalea y escalofrios intensos.

YAG

_Cumpli6 2 afios de tratamiento y suspendio. Esta estable.
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después, demuestraunaevol ucion positiva, con
mejoriasostenidaen varios casos. Enun paciente
las |esiones desaparecieron. Solo en uno apare-
cieron nuevaslesiones. Estosresultados sugieren
guee IFN g (Heberon GammaR®) puedetener
un efecto beneficioso en e tratamiento de la
Esclerodermia, a menosen suformalocalizada
Laredlizacion de estudiosclinicoscontroladosen
poblaciones mayores serian necesarios para.con-
firmar estosresultados.
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