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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La esclerosis sistémica (escleroderma) es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo
Recibido el 18 de febrero de 2013 cuya causa no ha sido definida, con gran morbilidad y mortalidad, dadas sus multiples
Aceptado el 31 de julio de 2013 complicaciones tanto cutdneas como sistémicas. A pesar de ser reconocida desde hace
siglos, alin no se cuenta con intervenciones éptimas para controlar definitivamente su
Palabras clave: progresién y evitar la aparicién de lesiones en érganos diferentes a la piel. Teniendo como
Escleroderma caracteristicas clinicas sobresalientes el fenémeno de Raynaud y los cambios fibréticos
Esclerosis sistémica progresiva cutaneos, el objetivo de esta investigacion histérica es presentar las descripciones clinicas
Piel y patoldgicas histéricas, mostrando la evolucién en el enfoque y manejo de estos pacientes,
Raynaud desde siglos atras hasta la actualidad.
Calcinosis Objetivos: Hacer una aproximacién a las primeras descripciones histéricas de los aspectos

clinicosrelacionados conlas manifestaciones cutaneas y de anexos de la esclerosis sistémica
progresiva, resaltando a los individuos que por siglos han aportado al entendimiento de la
enfermedad.
Materiales y métodos: Investigacién de corte histérico, con revisién de la literatura desde el
siglo xviI hasta el aflo 2013, en especial, de textos que impactan en el entendimiento de la
evolucién clinica de los aspectos cutdneos de la enfermedad. Se realiza una bisqueda sistémica
de la informacién disponible en medios virtuales y fisicos, en bibliotecas de América y Europa,
teniendo acceso a textos originales en diferentes idiomas y realizando la traduccién de los
mismos, con miras a enmarcar los resultados de las descripciones en una linea de tiempo.
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History of skin commitment in systemic sclerosis

ABSTRACT

Keywords: Systemic sclerosis (scleroderma) is a connective tissue autoimmune disease with an
Scleroderma unknown etiology, with a wide range of skin and cutaneous complications wich explains
Systemic sclerosis the morbility and mortality of this entity. Recognized since centuries, there are not optimal
Skin interventions yet to control its progression and avoid lesions in different organs besides
Raynaud skin. The most characteristic clinical pictures are Raynaud phenomenon and cutaneous
Calcinosis fibrosis, this is why the first objective of this historical investigation is to present the

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: iglesias.antoniol@gmail.com (A. Iglesias Gamarra).

0121-8123/$ - see front matter © 2013 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.



156 REV COLOMB REUMATOL. 2013;20(3):155-170

clinical and pathological historical descriptions of these disease, showing the evolution in
the approach and management of patients with this malady in an historical view.
Objectives: To make an approximation to the first historical descriptions of the clinical
aspects related with de cutaneous commitment in patients with progressive systemic
sclerosis, highlighting some persons who have made seminal contributions to the
understanding of this disease.

Material and methods: Historical investigation with an extensive literature review from

century XvII to XxI, we include electronic and physical information from different libraries

from America and Europe. We describe all the information in a time line.

© 2013 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

La esclerosis sistémica (escleroderma) es una enfermedad
autoinmune del tejido conectivo cuya causa no ha sido defi-
nida, con gran morbilidad y mortalidad dadas sus multiples
complicaciones tanto cutaneas como sistémicas. A pesar de
ser reconocida desde hace siglos, ain no se cuentan con inter-
venciones 6ptimas para controlar definitivamente su progre-
sién y evitar la aparicién de lesiones en érganos diferentes a
la piel. Teniendo como caracteristicas clinicas sobresalientes
el fenémeno de Raynaud y los cambios fibréticos cutédneos, el
objetivo de esta investigacién histdrica es presentar las des-
cripciones clinicas y patolégicas histéricas, mostrando la evo-
lucién en el enfoque y manejo de estos pacientes desde siglos
atras hasta la actualidad.

Objetivos

Hacer una aproximacién histérica a las primeras descripcio-
nes de las manifestaciones clinicas de la esclerosis sistémica
progresiva, relacionadas con la piel y los anexos, intentando
llegar hasta el origen de las definiciones clinicas del siglo xvi1
y, a través de una linea en el tiempo, demostrar el avance del
conocimiento hasta la actualidad. De manera sincrénica pre-
tendemos resaltar la labor de innumerables cientificos, que
a lo largo de los siglos han realizado aportes para el entendi-
miento de la enfermedad, en este caso, en particular, relacio-
nados con el compromiso cutdneo.

Materiales y métodos

Esta es una investigacién histérica, que busca las fuentes
literarias méas antiguas posibles, la cual se inicia de manera
retrospectiva tomando como base el articulo seminal de los
Doctores Rodnan y Benedeck de 1962%. Se realizé una bus-
queda exhaustiva en las bases de datos Pubmed, EBSCO,
Scopus y Google, utilizando los términos «scleroderman,
«sclerodermian», «scleroedeman, «progressive systemic sclero-
sis», «History», «ancient descriptions»; sin limite de tiempo o
idioma. En el caso de las publicaciones antiguas de las cuales
no habia versién libre escaneada en linea y existia la posibi-

lidad de tener acceso al texto original en fisico, se ubicé la
biblioteca en la que se encontraba y se consiguid acceso a
la informacién. Gran parte de la informacién de las primeras
descripciones se encontré en idiomas diferentes al inglés (ale-
man, latin, italiano, francés), motivo por el cual fue necesaria
la traduccién de los mismos por parte de los autores de esta
investigacién, que manejan estos idiomas (Iglesias, Jaramillo,
Matucci). Luego de recolectada la informacién se hizo una
revisién general desde los puntos de vista de pertinencia y
aproximacioén a la definicién actual de la enfermedad, cuadros
similares a la enfermedad pero no definibles como esclerosis
sistémica y autores cuyos aportes son paradigmas en la des-
cripcidn clinica de la entidad. Se intentd organizar la infor-
macién en orden cronoldgico para ser consecuentes con el
concepto de linea del tiempo.

Resultados
Nota de los autores

Este texto es el resultado de una investigacién exhaustiva de
cardcter histérico. Nuestro objetivo fue resaltar, a manera
de homenaje, la mayor cantidad de clinicos que a lo largo de
los siglos hicieron sus aportes para describir, tal y como se
conoce en la actualidad, el compromiso cuténeo de la escle-
rosis sistémica. Siendo el material recolectado en la inves-
tigacién de tan alta importancia histérica, quisimos dejar
textuales varias descripciones con la finalidad de seguir
resaltando que el paso de los afios y el avance tecnolégico,
no reemplaza al principal motor de la medicina: el diagnés-
tico clinico.

Varios términos aparecen haciendo referencia a la enfer-
medad en los diferentes escritos revisados desde el siglo xvI
hasta el x1x. Las palabras esclerema, escleroedema y escle-
roderma se derivan de la palabra griega skleros que significa
«duro». El término escleroderma y la primera descripcién de
la enfermedad, aparecen a mediados del siglo x1x, por ello
en las descripciones de los siglos xvi1 y xviIiI la confusién
de estos tres términos fue muy grande, razén por la cual se
trat6 de describir en forma cronolégica la evolucién clinica
y de nomenclatura, haciendo mencién a los hallazgos mas
relevantes para aclarar cémo fue el origen de esta compleja
enfermedad.
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Descripciones antiguas de la escleroderma

En las descripciones de pacientes que aparecen en los aforis-
mos de Hipécrates (460-370 a.C), y en sus «Traités épidémies»,
se menciona el caso de un ateniense cuya piel se encontraba
tan indurada que no podia ser pinzada; por su parte, Galeno
(131-201 d.C)?, en su «Traité de therapeutique» mencioné una
enfermedad la cual denominé «stegnose», descrita como
un tipo de obstruccién de los poros de la piel con engrosa-
miento, manchas blancas, pigmentacién y ausencia de glan-
dulas sudoriparas. Oribasius (325-403 a.C)!, Paulus Aegineta
(625-690 d.C)! y Avicena (980-1036 d.C)!, hicieron descripciones
simples y vagas con relacién a esta entidad, lo que hace muy
dificil confirmar que estos pacientes tuvieron escleroderma.
Esta informacién histérica fue revisada por M. Wolters3 en
1892, Gerald P. Rodnan y Thomas G. Benedek?, en 1962, con-
cluyendo que estas descripciones clinicas son inexactas, sin
poder asegurar que correspondan a pacientes con esclero-
derma.

Durante la época del Renacimiento, Wolters? analizé algu-
nas publicaciones de Zacutus Lusitanus (1634), Diemerbroeck
(1637)4, Machin (1731)1° y Vater (1736)1°, y sugiri6 que lo
escrito por Diemerbroeck fue un caso probable de esclero-
derma. Este escribid: «una mujer cuya piel era dura como un tam-
bor de guerra, al igual que fria; no tenia sensacién al tacto ya que
si se le pinchaba con una aguja o si se le aplicaba fuego, no tenia
sensacién de dolor» escrito en Opera Omnia, Anatdmica et médica
vol. 8, pagina 502 de 1685. Esta descripcion, en nuestro con-
cepto, podria ser una de las primeras observaciones sélidas al
respecto, ya que la de Zacatus Lusitanus, no es concluyente.
En los escritos de J. Machin en 17311° y en la de A. Vater.® en
Philosofical Transaction Royal Society of London, una de las pri-
meras revistas médicas de la historia, en la cual los articulos
eran publicados en latin, estos clinicos describen un caso
con compromiso cutdneo que podria ser escleroderma, sin
embargo, la semiologia cutdnea de dicho paciente no es sufi-
ciente para afirmar que tuviera la enfermedad.

La primera descripcién que se aproxima a una entidad muy
similar a la escleroderma, fue la de la Carlo Curzio, publi-
cada en Napoles en 1753’. Curzio’-8 escribié una monografia,
tipo discusién andtomo-practica, en la que participé Abate
Nollet, fisico francés y personaje importante de la época por
su gran interés en la divulgacién de las ciencias en medios
escritos. El documento se encontré en italiano y fue tradu-
cido por Robert Watson® al inglés con el titulo «An account of
an extraordinary disease of the skin and its cure». La historia del
caso es de una paciente de 17 anos, Patrizia Galiera, quien
consulta, en Napoles, en junio de 1752, por problemas cuté-
neos, siendo asignada al Dr. Curzio; al examinarla encontré
un endurecimiento de la piel, mas severo en el cuello, frente
y alrededor de los ojos. Al parecer no tenia compromiso de
los musculos, pero si dificultad para la apertura bucal y para
realizar movimientos gruesos articulares. No se noté algin
problema respiratorio o gastrointestinal. La paciente recibid
tratamiento con leche caliente, bafios de vapor y sales de
mercurio; considerdndose este el primer tratamiento para un
paciente con sospecha de escleroderma. Después de 11 meses
de tratamiento, la paciente mejor6 el endurecimiento cutdneo,
lo que le permitié tener mayor movilidad y la capacidad de

levantarse de la cama. Cuatro afios después Curzio8 informa
el mismo caso en francés, expresando que este era de gran
importancia para la comunidad médica. Sin embargo, el
hecho de la mejoria del cuadro clinico con el tratamiento
instaurado indica, probablemente, que se trataba de un caso
de escleroedema y no de escleroderma. El escleroedema era
una condicién cutdnea frecuente en la época y se asociaba
con antecedentes de episodios infecciosos, especialmente de
tipo piégeno. Su curso es autolimitado. Este probable diagnés-
tico, de la paciente de Curzio, es una propuesta realizada por
Denton y Black!® en su monografia de historia de la esclero-
derma, con la cual coincidimos. A pesar de esto, el caso esta
informado en textos de gran importancia de la época, como
son los de los fundadores de la dermatologia inglesa, Robert
Willan!!, en 1808, y su discipulo Thomas Bateman??, en 1824,
en el cual se incluye con el nombre de ichthyosis cornea.

De importancia invaluable son los aportes hechos por el
director del hospital Saint Louis de Paris en el siglo x1x, el pro-
fesor Alibert, quién para esa época escribi6 uno de los prime-
ros articulos sobre esta nueva enfermedad, monografia que
quedo adscrita al &rbol de las dermatosis (del mismo autor), y
que él denomind: «Nosologie Naturelle on les maladies du cor-
pus human distribuées par families» publicada en 181713, El
Doctor Alibert analizé la escleroderma y la dividié en 2 tipos:
la parcial o localizada, que afecta a los adultos y la universal o
generalizada que compromete a los nifios. Ademas, describe
otros dos casos que él denomina scleremia circumscripta, que
al parecer son las primeras descripciones de la escleroderma
lineal. En sus anotaciones rescata el caso de una mujer de
44 anos que tenia un endurecimiento en cuello, brazos, tronco
y cara, cuya consistencia de la piel era dura y marmoérea, de
acuerdo con el informe de Le Tourneaux, el cual anexd a su
casuistica, pero sin datos claros de la referencia exacta®12,
A Alibert se le atribuye la descripcién de la scleremia circuns-
crita en 1818, ademads de multiples reflexiones al respecto de
las que rescatamos la siguiente: «Nada es mds interesante que la
degeneracién gruesa del sistema dérmico. Esto siempre serd para un
doctor un gran tema de estudio y meditacién que generard grandes
aportes a las investigaciones fisioldgicas»114.

Esclerema neonatorum

Las primeras descripciones de esta entidad fueron realizadas
por el médico aleman Usenbenzius?® en 1722. Posteriormente,
en 1784, Underwood (1737-1820)1¢, un médico pediatra y
obstetra de Londres, reconocido, principalmente, por ser el
autor del primer texto de pediatria en inglés, reconoce en
algunos nifnos recién nacidos el endurecimiento de la piel de
todo el cuerpo, asocidndolo en ese momento a una disenteria
infantil y ddndole el nombre ‘hydebound’ que significa rigido.
Underwood, sin embargo, no fue el primero en tener estas
observaciones en recién nacidos. £l mismo le da crédito a
un obstetra del Middlesex Hospital, en Londres, de apellido
Denman, en la sexta edicién de su libro en 1813, quién reporté
varios casos similares de niflos que murieron con esta anor-
malidad, posterior a su nacimiento, y recibieron el nombre de
pacientes ‘Skinbound’ (piel fija)l”. A pesar de lo extrafio de los
casos no se profundizé en el estudio de esas anormalidades
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en estos centros y durante ese periodo histérico, y se consi-
derd que dicha anormalidad pudo ser secundaria a tétano
neonatall®.1.

En 1788, Tenon y su grupo, en Paris, en el Hépital des
Enfants-trouvés, describen 600 nifios sumados a otros 400 en
el Hotel-Dieu’8, en solo un afio, a quienes les diagnosticaron
‘enfans gelés’ (nifios congelados) o ‘enfans durs’ (nifios duros),
similares clinicamente a los pacientes hipotérmicos, conside-
racién hecha por Roger mas adelante en 18441920, 1a mayoria
murieron, sin saber si fue por anormalidades relacionadas
con su componente cutdneo o porque un gran porcentaje de
estos pacientes fueron prematuros.

Esta entidad no solo se observé en Paris sino que se des-
cribié también en 56 infantes en el St Catherine Hospital en
Milan en 184221, En 1852 también se observé en Alemania y
la denominaron esclerosis aguda. Otros articulos publicados
casi simultdneamente fueron realizados por Andry?? en 1784 y
por Auvity?? en 1790, quienes describen el endurecimiento del
tejido celular (endurcissement du tissu cellulaire) en otro grupo
de pacientes franceses. En 1788, Souville?* realiza la misma
descripcién en Calais, ciudad del norte de Francia, y denomina
a la entidad como oedématie concrete o edema sélido.

Denis (1799-1863)2° en su tesis doctoral introduce el tér-
mino scléréme (esclerema) en una conferencia en el Hospice
de la Maternité en Paris, durante su ceremonia de graduacién
en 1812.

El término scléréme fue criticado por Henning (1825-1911)2¢
de Leipzig en 1877, quien consider6 este como un barbarismo
fonético ya que scléréme es una mezcla de raices griegas y
latinas, por ello propuso la denominacién Sklerysma palabra
derivada del griego?®, propuesta que no fue apoyada por la
mayoria de los académicos de la época.

No es sino hasta 1882, cuando el médico aleman, de
Leipzig, Soltmann?’, retomando una clasificacién previa de
Alibert, decide «latinizar» los términos y propone la denomi-
nacién Sklerema neonatorum (Sklerddem), con gran aceptaciéon
por la comunidad académica de la época.

Escleroedema vs. escleroderma

Después de la descripcién del caso de Curzio®?, que luego
de multiples debates ha sido considerado como un escle-
roedema, se publicaron varias comunicaciones de casos
similares en distintas fuentes como: en el texto de pediatria
de Henke?829 en 1809, los articulos de Thirial3? en 1845, de
Bouchet?331 en 1847, de Rilliet?8:32 en 1848, y especialmente los
de Gillette?®:33 en 1854, quien recapitula 20 pacientes, diferen-
ciando la escleroderma del escleroedema. Una de las descrip-
ciones mas objetivas es la del médico londinense Fagge?834
(1838-1883), publicada en 1869. Charles Hilton Fagge?8:3> des-
cribe una paciente que consulté al Guy’s Hospital en mayo
27 de 1868, por endurecimiento de la piel del cuello, espalda,
térax, brazos y cara. En agosto de ese ano, la paciente mejor6
espontaneamente. No presenté un compromiso sistémico y
propuso el término scleriasis aguda. Ademas, concibe la gama
clinica de la enfermedad de acuerdo con la rapidez del com-
promiso y localizacién de la piel. Describe la forma aguda o
escleroedema, la forma difusa o esclerosis sistémica progre-

siva y la forma intermedia o escleroderma localizada. Esta
descripcién de Fagge es magistral, pero poco conocida por la
literatura médica.

Hardy (1811-1893)28:36, un dermatdlogo parisino, nueve
anos después, retomé el concepto de Fagge?8343>, con relacién
a la clasificacién y la aplica en sus descripciones. Ya para esa
época, Fantonetti (1791-1877)28:37, médico de origen milanés,
habia acufiado en 1836 el término de escleroderma, pero sin
éxito en su popularizacién.

Gintrac (1791-1877)38 de Bordeaux, habia revisado las publi-
caciones de Curzio, Thirial?8303% y Forget?8:40.41 y al pare-
cer no compartia la aproximacién a la terminologia, razén
por la cual utilizé el nombre de sclérodermie, y cité el articulo
de Fantonetti?®3’, quien habia sugerido la denominacién de
Skleroderma generale, este fue el inicio para el uso del término
y la definicién clinica de escleroderma.

Siendo estrictos con las definiciones, es posible que para el
ano de 1847 existieran algunos informes sobre esclerodermay
no sobre escleroedema, como los casos descritos en los articu-
los de Startin?842, Briick43, Grisolle4, Fuchs?845 Putégnat?8:46,
Thirial?8:30:3%, Virchow#’, Forget?84941 y Chowne?848.

Piffard (1842-1910)?84°, un dermatdlogo de Nueva York, des-
cribe un caso de un paciente de 49 anos, cuya enfermedad se
inici6 por un acartonamiento de la piel del cuello, y después
de 10 dias de evolucién, la enfermedad se le extendié a las
extremidades y al tronco. Piffard lo revisé a las seis semanas
del inicio de la enfermedad, y a la vez analiz6 la biopsia de
la piel, que result6 normal, a éste paciente se le administré
quinina como tratamiento. Piffard, como Fagge, denominé
la lesién como scleriasis. Es este personaje en su tratado ele-
mental de las enfermedades de la piel en 1876, el primero
en diferenciar el escleroedema de la escleroderma, pero esta
observacion no fue conocida, debido a que se publicé en un
libro de dermatologia de no mucho impacto en la comunidad
meédica de la época.

Es importante revisar la opinién de Jaffe y Winkelmann?28:50,
dos extraordinarios dermatdélogos, quienes en su articulo
sobre escleroderma generalizada en ninos, publicado en
1961, definian las diferencias entre escleroderma y escle-
roedema. Consideraron que la informacién aportada en los
casos presentados previamente por diferentes autores como
Thirial?®8:30.3% en 1845, Rilliet?8:32 en 1848, Gillette?®33 en 1854,
se podia considerar el diagnéstico de escleroedema y no de
escleroderma. Con todo este conocimiento acumulado, en
1896, Dercum®! es de los primeros clinicos que logré clasifi-
car los casos de escleroderma, definirla mejor y diferenciarla
por completo con el escleroedema.

En un encuentro de la sociedad de dermatologia de Berlin,
en 1900, el profesor Buschke®2->4, informa acerca de un
paciente de 44 afios quien experimenté un brote de influenza
tres meses antes de la consulta, posteriormente, present6 una
rigidez en el cuello, que luego se extendié al térax, cara, extre-
midades inferiores y gliteos. De acuerdo con las observacio-
nes realizadas por Buschke, sugiere que es «el primer caso de
sclerema neonatorum en un adulto» y lo considera como una
variante de la escleroderma. Goodman>> en 1918, es el pri-
mero en adoptar los conceptos de Buschke en las descripcio-
nes de sus pacientes pediatricos, confirmando la asociacién
de infecciones previas con cambios cutdneos. Hoffmann®® y
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Epstein® describen varios casos de escleroedema agudo de
acuerdo con la citaciéon de Buschke en 1900, intentando intro-
ducir nuevos términos que confundian mads al clinico.

Buschke>* en 1902 publica un articulo de gran trascendencia
desde el punto de vista clinico, transcribimos un resumen
a continuacién, tomado del original, por la riqueza semio-
légica de su descripcién: «... La extensién a la cual otros casos
publicados bajo la designacién de escleroderma aguda pueden per-
tenecer al espectro del escleroedema. Los casos llamados Scléreme
o Scléréme de adultos por autores mayores como Alibert, Henke, y
especialmente Thirial, y aquellos designados ‘scléroderme oedema-
teuse’ por otros autores, como son Hardy y Besnier, o sclerema como
una variedad de escleroderma, actualmente tienen las caracteristicas
de la escleroderma cldsica y son correctamente enumerados como
ejemplos de la enfermedad. Ellos corresponden al también llamado
grupo de escleroderma difusa por los autores alemanes. Ellos no tie-
nen la sintomatologia de nuestro escleroedema... Debemos considerar
este padecimiento como una enfermedad discreta pues las caracte-
risticas de la escleroderma usualmente son signos de inflamacién,
que comprometen las partes mds superficiales de la piel, un edema
tenso el cual regresa de manera gradual pero siempre llevando a una
condicién atrofica, la cual es peculiar en esta enfermedad y que se
asocia a hiperpigmentacién simultdnea. Todos estos signos faltan en
este caso de escleroedema, ademds en los sitios donde el edema no ha
tenido regresién no se demuestra atrofia...».

En 1920y 1927, Buschke®® y Ollendorf>® analizan su expe-
riencia, 43 casos adicionales de investigadores alemanes
como Hoffman, Nobl, Sellei, Rummert, Mayr, Freud y otros
dos casos informados por dermatdélogos franceses. En casi
todos los casos informados, estos fueron precedidos por pro-
cesos infecciosos, la mayoria por influenza y otros por paro-
tiditis, herpes, escarlatina y amigdalitis. Al evaluar los datos
de la literatura disponible para la época el profesor Buschke
hace esta bella descripcién que nos permitimos compartir:
«... endurecimiento de las capas profundas de la piel, con compromiso
del tejido subcutdneo y en alguin grado de la fascia y la musculatura.
La enfermedad aparentemente inicia de manera aguda, en la mayoria
de los casos en el cuello prolongdndose a la cara, miembros supe-
riores y del tronco al abdomen. Las extremidades inferiores pueden
estar involucradas de manera aleatoria. Al inicio los pacientes pueden
estar afectados, con postracion o pueden sentirse perfectamente bien.
Esto es mads frecuentemente seguido a infecciones como influenza,
fiebre escarlatina y parotiditis. Muchos de los casos de escleroderma
reportados con anterioridad han tenido esta descripcion la cual es de
escleroedema, y deben ser tempranamente reconocidos como esen-
cialmente diferentes de la crénica, incurable y algunas veces fatal
enfermedad a la cual defino claramente como escleroderma...».

Buschke, en su sed de conocimiento sobre todos los aspec-
tos concernientes a esta enfermedad, realiza observaciones
histopatolégicas describiendo la ausencia de reaccién infla-
matoria, pero notando la presencia de un material <homogé-
neo», es decir, describe por primera vez el depédsito del tejido
colageno en la dermis, ademaés de afirmar que no existia
compromiso del tejido eléstico, tampoco de la epidermis y
mucho menos cambio en la pigmentacioén. Estos hallazgos los
definié antes que otros personajes célebres como Klemperer
et al.b061 quienes posteriormente describieron el concepto de
enfermedades del colageno en 1941, con base en sus estudios
histolégicos.

Buschke fue uno de los primeros investigadores en el
mundo que planted la posibilidad de la activacién de procesos
inflamatorios crénicos secundarios a infecciones, uno de los
paradigmas actuales de la autoinmunidad. No quedando con-
tento con su descripcién, intent6 diferenciar el escleroedema
adultorum de la escleroderma, observé que, en la mayoria
de los casos, el escleroedema era precedido por un proceso
infeccioso, con un inicio agudo y més benigno.

Otros autores lograron crear mas confusién, dando una
serie de nombres al escleroedema que enumeramos a con-
tinuacién. Baginsky®? en 1903 lo denomind statinodermie;
Selleif364 en 1923, induracién subcutanea benigna progre-
siva; Audry y Gadrat®® en 1930, scléréme benigno de las apo-
neurosis; Merenlader y Zand®® en 1935, escleremia benigna;
y Touraine, Golé y Soulignac®’, en 1937, celulitis sclerodermi-
forme benigna difusa. En las décadas de los afios 40 y 50, la
introduccién de los antibiéticos redujo la frecuencia de la apa-
ricién del escleroedema y actualmente casi no lo observamos.

Siglo xvii-xix y las diferentes observaciones realizadas
hasta la descripcion de la escleroderma

En Inglaterra existia gran interés por la formacién médica,
especialmente en Oxford, Cambridge, St Andrew, Glasgow,
Aberden y Edimburgo; ademas de la orientacién por crear hos-
pitales, ya que en el Londres del siglo xvii1 solo existian dos:
el de St. Bartholomeus fundado en 1123 y el de St. Thomas en
1215. Durante la segunda mitad de este siglo se establecieron
otros como el de Westminster en 1719, el Guy’s en 1721, el
St George en 1733, el de Londres en 1740, el de Middlesex en
1745 y el St. Bart’s reconstruido en 173458, Estos hospitales
transformaron la asistencia médica y la investigacién, lo cual
fue relevante para la medicina moderna.

En uno de estos centros surge la figura de John Harley®70 del
St Thomas Hospital, quien analiza una serie de publicaciones
sobre «Sclerema» y escribe dos articulos sobre «simple atrophic
sclerema» en la revista Medical Chirurgic Transactions, importan-
tes en la historia de la enfermedad. Propone una clasificacién
de acuerdo con las diferentes publicaciones como: local, ede-
matosa, general, inflamatoria, crénica, traumatica, hipertré-
fica idiopatica y la especifica.

En otra publicacién de la época, del British Hospital for
Diseases of the Skin, George Gaskoin con la colaboracién de
Erasmus Wilson’!, quién en 1867 fundé la primera revista
en inglés de dermatologia (Journal of Cutaneus Medicine) y
domind la dermatologia inglesa entre 1850 y 1880, publican un
articulo sobre un caso de morfea en una paciente de 24 afios,
a nivel del maxilar inferior®8, haciendo énfasis en la hetero-
geneidad de las manifestaciones de la enfermedad.

Durante los siglos xv1i1 y x1x, algunos de los fenotipos cuta-
neos de la escleroderma recibieron varias denominaciones, lo
que generd una «torre de babel» dermatolégica de la esclero-
derma, sin que alguien, hasta esa época, pudiese diferenciar
las diferentes expresiones cutdneas de una manera altamente
eficiente. Para finales del siglo x1x, se conocian muchas publi-
caciones sobre escleroderma, pero no existia una claridad
conceptual sobre la enfermedad que recibié diferentes deno-
minaciones, como lo describimos a continuacién®s.
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Dentro de las publicaciones que se realizaron en el siglo xix
referentes a la enfermedad, la descripcién de Thomas Addison’?
en 1854, del queloide verdadero (true Keloid) para diferen-
ciarlo del queloide descrito por Alibert!3 en 1817, fue una
aproximacién para diferenciar la morfea de procesos cica-
triciales diferentes. Fagge3435 describe un caso en el Guy
Hospital de Londres de un paciente con «un tubérculo blanco
o morfea» que compromete la frente y que recordaba la des-
cripcién de Erasmus Wilson’3 en su libro «On Diseases of the
Skin», que correspondia a la cuarta edicién inglesa, publicado
en 1857, en la pagina 341, que él denomino como escleroderma
localizada en coup de sabré, cuyas primeras descripciones
fueron realizadas por Parry’4 en 1825 y 21 afios més tarde por
Romberg’® en 1846, quien la denomind como «Trophonéurose
de la face». Fue solo hasta 1945 que Wartemberg’® considera
que la escleroderma en coup de sabré era una forma abortiva
de la hemiatrofia facial progresiva de Parry-Romberg, y luego
Mauduit, Cambazard, Faure y Thivolet’” en 1984 la consideran
como una «pseudo-escleroderma» o una forma «escleroder-
matiformen.

Continuando con las diferentes descripciones de los feno-
tipos de la escleroderma, a Addison’? se le atribuye la des-
cripcién de la escleroderma lineal y a Erasmus Wilson’8 una
forma de la escleroderma localizada o morfea, que en griego,
«forma» significa mancha en la piel. Lo que Wilson denominé
sword-wound’?. Al parecer él, en 1869, describe las primeras
asociaciones clinicas de los fenotipos cutaneos de la esclero-
derma, como la asociacién entre morfea y hemiatrofia facial’é.
Queremos resaltar que Rodnan y Benedek en su extraordina-
rio articulo sobre la historia de la esclerodermal, recuerdan
como, uno de los grandes escritores de esa época, Sir Arthur
Conan Doyle®°, en su libro «The Adventure of the Blanched
Soldier», describe el caso del joven Lance Corporal Godfrey
Emsworth de Tuxbury Old Hall, cuya familia lo encerré por
el miedo de mostrarlo en publico por los diversos «parches
que le blanqueaban la piel». En 1880, Duckworth8! describe
un caso de escleroderma adultorum y a la vez intenta ilustrar
la forma difusa y la forma circunscrita de la escleroderma;
es un articulo interesante y desconocido por la mayoria de
los médicos.

Ferdinand von Hebra (1816-1880) y Moriz Kaposi (1837-1902):
modelo clinico patoldgico

Von Hebra estudié medicina en la Universidad de Viena,
donde terminé su carrera en 1841, alumno de Joseph Skoda,
tuvo la oportunidad de entender la importancia que, para el
diagnéstico de las enfermedades de la piel, tiene la patologia
a través de la influencia que en él tuvo el texto de anatomia
patolégica de Karl Von Rokitansky y empezd a establecer el
analisis clinico-patolégico. Asi de esta manera Von Hebra
y Kaposi, combinaron la experiencia de los maestros de la
escuela de Viena y aplicaron el sentido comn en sus obser-
vaciones. Kaposi fue asistente de Von Hebra®8.

En el libro de Von Hebra, el Hautkrankheiten y Lehrbuch der
Hautkrankheiten y en la biografia de Hebra de Friedman, se
describieron algunas de las observaciones no muy claras
sobre escleroderma. Von Hebra inculca dichos preceptos a

su asistente Kaposi, permitiendo de esta manera combinar
la experiencia de los maestros de la escuela de Viena y el
sentido comun de la observacién en un nuevo tipo de analisis
clinico®2. En el libro «Diseases of the Skin», Kaposi®3 informaba
sobre 50 casos de «sclerema adultorum». El informa sobre 2 de
sus casos: en uno el compromiso era de la pierna y brazo
izquierdo, al parecer era un caso de morfea; y el otro paciente
tenia una escleroderma difusa: Kaposi fue uno de los prime-
ros en practicar una biopsia de piel de uno de los brazos y des-
cribe: «acumulacién de linfocitos y una red gruesa de fibras densas
de tejido extendiéndose hacia el tejido subcutdneo». E1 nombre de
sclerodermie fue adoptado por Horteloup®4 en la revisién que
realizé en 1865.

En el articulo clasico de Maurice A.G. Raynaud (1834-1881)8>
en 1862, que él denomin «local asphyxia and symmetrical gan-
grene of the extremities», describe claramente el fenémeno
de Raynaud. El se refiere a un paciente hombre de 30 afios
quien consulté «por adormecimiento de los brazos durante el
invierno y noté un desarrollo gradual de un endurecimiento
de la piel de las manos. Al examinarlo, en 1863, tenia hiper-
pigmentacién y acartonamiento generalizados de la piel de
la cara y de los dedos, dorso de las manos, que se compard
como un cartén»'8. Luego describe los mecanismos de vaso-
constriccién, haciendo una correlacién clinico fisiopatolégica,
como se puede leer en su articulo original®.

Ademas, describe otro informe en 1874, al reencon-
trarse con el mismo caso y comentar sobre el desarrollo
de la escleroderma&®. Las publicaciones de Maurice A.G.
Raynaud®>-%/, se empezaron a difundir en varios paises
europeos y varios investigadores franceses e ingleses como
Barlow?®®, Monro8® y Hutchinson?%-93, iniciaron la difusién
de la ‘enfermedad’ de Raynaud en esos paises y luego se
difundieron sus conocimientos a otros paises europeos. En
1893, Hutchinson?991 observé la asociacién del fenémeno de
Raynaud y la acroesclerosis y consideré que esta asociacién
era una forma atipica de la ‘enfermedad’ de Raynaud, obje-
tando este Gltimo término, por ello se generé alguna confu-
sién en la descripcién de otras patologias.

Monro® en una revisién de 180 pacientes con ‘enfermedad’
de Raynaud publicada en 1899, notd algunos cambios escle-
réticos de Acroesclerosis en 13 mujeres, y las quejas vaso-
motoras se iniciaron simultdneamente con el fenémeno de
Raynaud y, en algunos casos, después del inicio de la ‘enfer-
medad’ de Raynaud.

En 1880, Duckworth®* describe un caso de escleroderma
adultorum, y a la vez intenta ilustrar la forma difusa y la
forma circunscrita de la escleroderma, es un articulo intere-
sante y desconocido por la mayoria de los médicos.

T. Symson®, cirujano del Lincoln County Hospital en The
British Medical Journal del 7 de junio de 1884, describe el caso
de una nifla de 5 anos con escleroderma que compromete el
miembro inferior izquierdo, al parecer se puede considerar
como las primeras descripciones de la escleroderma lineal.
Asi de esta manera en el siglo X1x se empiezan a clasificar
las diferentes formas de escleroderma de una manera mas
concreta.

El compromiso sistémico de esta enfermedad casi no se
informé en el siglo x1x, es posible que haya pasado desaper-
cibido por lo siguiente: la mayoria de los médicos que ini-
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ciaron la descripcién de la enfermedad eran dermatdélogos
que a pesar de ser excelentes clinicos y hacer multiples des-
cripciones de enfermedades sistémicas con manifestaciones
cutdneas, no consideraron compromiso mas alla de la piel
en este grupo de pacientes. Ademds, era imposible estudiar
el compromiso sistémico por la ausencia de la radiologia y
examenes como los de orina y sangre eran apenas incipientes.
A pesar de lo antes mencionado, algunas de las descripciones
sistémicas fueron de los excelentes dermatélogos Auspitz®® en
1863 y Meyer®” en 1887, quienes sugieren el compromiso renal.

A finales del siglo x1x, la escleroderma desperté muchas
inquietudes entre los médicos de la época, generando lineas
de investigacién en esta drea del conocimiento, participando
en el equipo dermatélogos y reumatélogos. Ejemplo de esto
son Lewin y Heller®® quienes en 1895 escribieron uno de los
mejores articulos de la época que titularon Die Sclerodermie,
e incluyeron los primeros 500 casos en una serie descriptiva
digna de resaltar. En Norteamérica los primeros casos fueron
informados por Arnold®® en 1869, posterior a esto, aproxima-
damente un afio después, Day'%0 informé uno de los prime-
ros casos con compromiso gastrointestinal, quien al parecer
murid, ademaés, de una falla cardiaca. En 1880, Crocker0! fue
el primero en examinar las lesiones de la morfea a nivel
microscépico, eran productos de un proceso inflamatorio
crénico y cambios tréficos en la pared vascular, con dos ori-
genes probables de las lesiones: vascular o nervioso. Coincide
Crocker con Fagge, en que la morfea es una forma circunscrita
de la escleroderma difusa.

En la década de 1880, Crocker0l, Duckworth®* y Hutchin-
son?%93 empezaron a distinguir, a separar y a enfatizar sobre
la diferencia entre la escleroderma circunscrita y la difusa.
Los cambios pigmentarios de la piel en los pacientes con
escleroderma circunscrita y difusa de color marrén, fueron
descritos inicialmente por Forget#041 y Putégnat?® en 1847.
Solo hasta 1946, Vallee02 en el New England Journal Medicine
describe 4 casos en los que observé derrame pleural y pericar-
dico, ademas de hidrartrosis en la escleroderma y planteé el
compromiso sistémico de la enfermedad. Cinco afios después
en 1951, Leiwand1%3 informa los hallazgos patolégicos en la
autopsia de un paciente, en la que confirma el compromiso
sistémico (tabla 1).

Nomenclatura de la escleroderma en los siglos xvi1 y XI1x

En los siglos xviiI y x1x, floreci6 la dermatologia, especial-
mente en el hospital Saint Louis de Paris, en Londres y en
Alemania; la medicina se encontraba en su despertar y pri-
maban las descripciones semiolégicasl. De esta manera la
esclerodermia recibié varias denominaciones como:

e Ichthyosis Cornea (Willan, Bateman y Alibert 1808, 1814,
1818)

¢ Scleremia (Alibert 1818)

¢ Oedématie concréte (Lionville)

¢ Scléreme Cordacée (Besnier)

¢ Sclerostenosis Cutanea-Morphée (Forget)

e Rheumatische Sclerose des Unterhautzellgewebes
(Eisenberg)

e Scléreme simple ou non oedémateux (Gillette)

e Sclerema or pachydermatous disease (McDonnell)
e Cacirnuseburneus (Alibert)

e Cutis Tensa Chronica (Fuchs)

¢ Elephantiasis sclerosa (Rasmussen)

¢ Sclerosis telae cellulariset adiposal (Wilson)

¢ Trophoneurosis disseminate (Hallopeau)

¢ Cicatriciorendes Hautsclerosum (Wernicke)

e Scleriasis-Keloides (Addison 1854)

e Scléreme des adultes (Thirial)

e Textus Cellularisduritiens-Scleroma (Chaussier)
¢ Simple Atrophic Sclerema (John Harley 1876)

e Scirrhosarca (Wolters 1892)

Escleroderma

Para llegar a la descripcién de la escleroderma, la forma sis-
témica y las localizadas, se describieron numerosos articulos
que se mencionaron cronolégicamente (vide supra). En este
segmento de esta historia, solo mencionaremos los mas deter-
minantes en la identificacién de la enfermedad.

Definitivamente Fantonetti?8.37 en 1836, es el primer
médico que utilizé la palabra ‘scleroderma’. Existen algunos
informes muy interesantes de casos publicados desde 1832
por Briick?843, en 1842 Chowne*®; Startin*? en 1846; y especial-
mente los informes publicados en 1847 por Grisolle*4, Forget#?
y Putegnat?®. De todos estos articulos, el de Chowne*® en 1842
es el més claro y el que realiza una excelente descripcién de
la escleroderma difusa.

En 1855, Fiedler'%¢y en 1861, Arning!% informan los casos
de un paciente de 13 anos y una mujer de 20 aflos compa-
tibles con una escleroderma. Posteriormente, Horteloup
(1837-1893)84 en Paris, en su tesis doctoral, informa sobre
30 casos de escleroderma, de los cuales cinco no estan bien
documentados. Horteloup en su informe, menciona la cola-
boracién de Maurice Raynaud® quien describe el caso de un
paciente de 30 afios con ‘asphyxie locale’ inducida por el frio,
esta es la primera informacién sobre fenémeno de Raynaud
y escleroderma. Horteloup le da el crédito a Gintrac3®, quién
fue el que difundié e introdujo el término escleroderma de la
siguiente manera: «El Nuevo nombre [sclérodermie], introducido
por Gintrac dentro de la terminologia médica, tiene la gran ventaja
de no buscar ser especifico en cuanto a la naturaleza precisa de la
enfermedad; este indica simplemente que la piel, la dermis, estdn
duras; no tiene la desventaja de sugerir un proceso inflamatorio, como
la palabra corionitis, o hacer parecer que la enfermedad observada
en adultos es la misma afeccién vista en el recién nacido, lo cual
sucederia si se dejara el término esclerema. Estas son las razones
que nos han llevado a tomar la palabra escleroderma para el titulo
de nuestro trabajo». Arnold®?, por su parte, describe tres pacien-
tes: un caso con acroesclerosis, el segundo paciente es una
mujer con escleroedema y el tercer paciente es un hombre con
escleroderma localizada.

El primer caso de escleroderma difusa en compromiso
sistémico, en Estados Unidos, fue publicado por Day'% en
1870. Informa de un paciente de 37 anos, que tiene un curso
fulminante y muere a los 13 meses de iniciado el cuadro cli-
nico. William Osler durante su estadia en el Johns Hopkins
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Hospital, le realiza el diagnéstico de escleroderma a 8 pacien-
tes entre los anos de 1891 y 1897. Osler al observar estos
pacientes, la describe como ‘una de las mds terribles de las enfer-
medades humanas’ y utilizé extractos de la glandula tiroidea
para su tratamiento'96.107,

El compromiso sistémico y especialmente el compromiso
visceral se describen en algunos casos aislados (vide infra)
a finales del siglo x1x. Una de las primeras descripciones del
compromiso sistémico de la escleroderma se le reconoce a
Matsuil®8, médico japonés, quien describe sus hallazgos en
5 autopsias. Matsui no solo observa cambios esclerdticos y
vasculares en la piel, sino en los diferentes érganos como el
tracto gastro-intestinal, los pulmones y los rifiones, conclu-
yendo que la escleroderma compromete ademads de la piel,
los 6rganos internos. Pero la verdadera descripcién respecto
a que la escleroderma es una enfermedad sistémica se le
debe a Goetz!%® de Cape Town, quien en 1945 le realiza la
autopsia a una mujer de 22 afios con multiples sintomas y
que describe de la siguiente manera: «Obviamente el término
escleroderma debe ser abandonado. Es evidente hoy en dia que esta-
mos tratando con una enfermedad sistémica que no solo afecta la
piel. Escleroderma es solo un sintoma importante de una enferme-
dad generalizada, hay otros sintomas de igual o mayor importancia
que vienen de las visceras. El término escleris sistémica progresiva
describe la condicién de manera adecuada hasta que se establezca la
etiologia de la misma. Escleroderma es, entonces, uno de los signos y
sintomas de la esclerosis sistémica progresiva».

Goetz en su articulo seminal analiza en forma clara y obje-
tiva el curso de la paciente durante 2 anos. Describe el fené-
meno de Raynaud, la acroesclerosis, el acartonamiento del
resto de la piel, la disfagia, hasta su muerte. Posteriormente
en la autopsia de la paciente, se describen los hallazgos
anatémo-patolégicos en los diferentes érganos. Ademas
revisa otros 12 pacientes con escleroderma y concluye que
debe abandonarse el término escleroderma y remplazarlo
por esclerosis sistémica progresival®. Tres afios después, en
1948 Beerman!! en un articulo de revisién enfatiza la impor-
tancia del compromiso visceral.

Acroesclerosis

Las primeras descripciones de aproximacién a la acroescle-
rosis fueron realizadas por Nordt!!! en 1861 en su tesis de
grado, en la que describe una paciente de 36 afios, quien tenia
una escleroderma difusa, pero con pérdida de las yemas de
los dedos y acro-osteolisis. El no menciona el concepto de
acro-esclerosis. Posteriormente, Balll12.113 describe una mujer
con una variedad especial de escleroderma, caracterizada por
esclerosis avanzada de los dedos de las manos y ulceraciones
dolorosas de las falanges distales. En 1874, describe un hom-
bre con las lesiones mencionadas anteriormente, e introduce
el término sclerodactylie (esclerodactilia)!3 (tabla 1).

La acroesclerosis hace parte de la forma localizada o gene-
ralizada de la escleroderma y suele ser el inicio de la enfer-
medad. Jonathan Hutchinson?90-93 en sus cuatro articulos
publicados en 1893, 1895, 1896 y 1897, parece ser el primero
en reconocer la asociacién entre el fenémeno de Raynaud
y cambios esclerodermatosos. Separa los cambios escle-

rodermatosos de los casos de escleriasis difusa. Describe
Hutchinson que los cambios cutdneos comprometen los dedos
de las manos y menos a menudo la cara. El utiliza los térmi-
nos acro-escleroderma, morfea acréstica y escleriasis acro-
terica. Sellei®3:64114 en sus tres articulos publicados en 1928,
1931y 1934, separa la acroesclerosis de la escleroderma cré-
nica difusa. Sellei en 1934, acufia el término acroesclerosis
para describir la enfermedad caracterizada por acroesclero-
sis, fendmeno de Raynaud, acartonamiento de la piel de las
manos y describe las telangiectasias e informa el predomi-
nio en las mujeres. Sellei la describe como ‘true scleroderma’
o scleroderma verum. El no diferencia claramente o separa los
diferentes fenotipos cutdneos como la circunscrita, morfea,
banda o la difusa. O’Leary y Waisman?!® en 1943, nueve afios
después de la descripcién de Sellei, analizaban que la acroes-
clerosis, pudiese diferenciarse de otras formas de esclero-
derma, ya que algunos de sus pacientes tenian compromiso
esofagico, 14 de los 64 pacientes murieron, entre los 3 y los
15 anos del inicio de su enfermedad, y plantearon por pri-
mera vez que la acroesclerosis tiene un mejor prondstico,
que las otras formas de escleroderma. La causa de morta-
lidad de estos pacientes estuvo relacionada con insuficien-
cia cardiaca. Esta observacién de O’Leary y Waismanl!?>,
desperté la inquietud de diversos investigadores durante el
siglo xx, en la que se consideraba a la escleroderma no solo
una enfermedad cutanea sino que tenia compromiso sisté-
mico como lo observaron Jablonska, Bubnow y Kikasiak!1®,
En vista de ello, Truelove y Whyte!'” en 1951, al igual que
Ramsay!!8, en el mismo afio, consideraban a la acroesclerosis
y a la escleroderma difusa como dos entidades diferentes,
mientras que el grupo de dermatdélogos de la Clinica Mayo,
dirigidos por O’Leary, Montgomery Ragdale!®, las considera-
ron ser variantes de una sola enfermedad. En 1961, Tuffanelli
y Winkelmann'? en su serie de 727 pacientes en la Clinica
Mayo, observados desde 1935 hasta 1958, observaron que los
pacientes con acroesclerosis tenian un curso crénico y mejor
prondstico, que los pacientes con escleroderma difusa, quie-
nes tenian un curso rapido y de mal prondstico. Hunt realiza
en 1936 un diagnoéstico diferencial o enfermedad que simula
una acroesclerosis!?l,

Escleroderma localizada

La escleroderma localizada difiere de la escleroderma sisté-
mica, por no asociarse con el fenémeno de Raynaud, acroes-
clerosis o compromiso de los érganos internos. De acuerdo
con las descripciones (vide supra) y de acuerdo con todos los
investigadores mencionados se clasifican en: morfea, morfea
generalizada y escleroderma lineal'?2, La morfea localizada se
caracteriza por placas escleréticas circunscritas a determina-
das areas de la piel con grados variables de hiperpigmenta-
cién, hipopigmentacién y bordes violaceos. La generalizada
compromete mayor extensién de la piel. La escleroderma
lineal tiene areas escleréticas, distribucién como banda,
puede comprometer la piel a través de las articulaciones, lo
que suele ocasionar contracturas de las articulaciones com-
prometidas; los procesos inflamatorios pueden comprome-
ter el tejido celular subcutdneo y los musculos!2. Cuando la
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Tabla 1 - Cronologia de la escleroderma

Investigador ~ Afo Descripcién Ref. Investigador  Afio Descripcién Ref.
Hipdcrates 460-370 Primeras = 22 Giovan 1836 Acuna el término 15,
a.C descripciones g Battista esclerodermia y 38
no concluyentes \'\_ 2 Fantonetti v
Galeno 131-201 Primeras 2, Moritz 1846 «Trophoneurose 75
a.C. descripciones 3 Romberg de la face»
no concluyentes L 2
Oribasius 325-403 Primeras 2 Elie Gintrac 1847 «Sclerodermia» = 2,
a.C descripciones 39
1 t
no concluyentes /)
Paulus 625-690 Primeras N 2 C.P. Forget 1847 Describe el 2,
Aegineta d.C descripciones = compromiso 43,
no concluyentes M articular 44
George 1854 Morfea Y 71,
Avicena 980-1036  Primeras 2 Gaskoin — _‘ 78,
d.c descripciones Erasmus 79
no concluyentes Wilson
Thomas 1854 Describe con Y 2
Zacutus 1634 Primeras 2, Addison claridadla g P
Lusitanus descripciones 4 E:Sdemdermla L
no concluyentes lineal n
Heinrich 1863-1887 Describe el ‘a 96
Diemer- 1637 Primer caso 2, Auspitz SO RICHIES
broeck probable 5 renal
Maurice 1864 Asociacién de 2,
Jjohn 1731 Primeras 2, Raynaud vasculopatia con 86,
Machin descripciones 6 fase edematosa y 87,
no concluyentes la alsoc1ac1on del 88
fenémeno de Raynaud
con la acroesclerosis
Abraham 1736 grlmgrag 2,7 Paul 1865 Define el continuar 2,
VeliEs escrlpcllones Horteloup usando el término 15,
no concluyentes esclerodermia 85
Moritz 1867 Primera biopsia 2,
Carlo 1753 Primera 2, Kaposi de piel en paciente 84
Curzio descripcién con 8, con esclerodermia
rasgos sugestivos 9
de la enfermedad
Charles 1868 Diferentes 2,
Robert 1808 Primeras 2, Hilton Fagge subtipos 15,
Willan descripciones ~ 12 fenotipicos 29,
no concluyentes 30
A.B Arnold 1869 Descripcion de 1820-1876, 15,
Lean Louis 1817 La denomina 2, primeros casos Stuttgart, 99
Alibert scleremia (localizada, 14 en Norteamérica Alemania
g.enerahza.da, John Harley 1877 Segunda clasificacién 69,
circumscripta) .
en subtipos 70
Thomas 1824 Le itchyosis 2, (més completa)
Bateman cornea 13 Weber 1878 Asociacién de 148
esclerodermia
con calcinosis
Charles 1825 Primera 74
Henry Parry descripcién Crocker 1880 Examen ﬁ 15,
esclerodermia microscépico q - 101
localizada de lesiones de :
morfea _a@ﬁ

(Contintia)
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Tabla 1 - Gronologia de la escleroderma (Continuacién)

Investigador  Afio Descripcién Ref. Investigador Ao Descripcién Ref.
T. Symson 1884 Esclerodermia lineal 95 Durham 1928 Calcinosis, Raynaud y 152
Sir William 1891-1897 Descripcién clara ) 2, R
Osler del compromiso - 106, Goetz 1945 Definicién de 109
sistémico de la 107 esclerosis sistémica
enfermedad .
Wartemberg 1945 Considera la 76
Hutchinson 1893 Asociacién con 2, esclerodermia
telangiectasias, = 91, en Coup de Sabre
Raylnaué:l v Zg’ Vallee 1946 Compromiso 102
esclerodermia ; FeiErie
generalizada 94 I
Lewin 1895 «Die sclerodermia, 98 Leiwand 1951 Gompromiso 103
y Heller 500 casos» S o
sistémico
Thibierge- 1910-1920 Calcinosis, Raynaud 149, confirmado
Weissenbach y telangiectasias 150, N
151 Crown 1961 Esclerosis sistémica 145
sin esclerodermia
Bushcke 1920 Primera asociacién 2, .
de infeccién y 3 15, Rodnan 1965 E_scleroe‘.ls sistémica 146
autoinmunidad 53 sin esclerodermia
58 Mauduit, 1984 Pseudo esclerodermia 77
Matsui 1924 Fibrosis pulmonar 108 Cambatard, y hemiatrofia facial

en autopsia

Faure, Thirolet

Se resaltan algunas figuras con imégenes.

escleroderma lineal compromete el cuero cabelludo o el cra-
neoy, por el proceso inflamatorio, ocasiona una depresién del
tejido subcutdneo, se conoce como un coup de sabre. Las mejo-
res descripciones de escleroderma localizada se encuentran
en el informe de Christianson et al.1?3, publicado en 1956, en
el cual reportan 235 casos, en el de Jablonska y Rodnan!?¢y
en el articulo de escleroderma lineal de Falanga et al.’?>, en
1986, quienes describen, en forma magistral, el compromiso
cutdneo de estos fenotipos de la escleroderma cuténea. Este
articulo fue liderado por el profesor Rodnan de la escuela de
Pittsburgh, que es un centro de referencia en Estados Unidos
para la escleroderma.

Morfea subcutdnea

En 1974, Larry Shulman!?> describe que dos pacientes hom-
bres consultaron por una fasciitis esclerética difusa, una
sedimentacién globular acelerada, hipergamaglobulinemia
y eosinofilia periférica. Debido a la esclerosis del tejido celular
subcuténeo este compromiso le generd a los pacientes con-
tractura en la flexién de los dedos, llamd la atencién a los
investigadores que estos pacientes no tenian fenémeno de
Raynaud, ni evidencia serolégica de una enfermedad del tejido
conectivo. Los pacientes informaron, que la enfermedad fue
precedida de un ejercicio extremo y uno de los dos pacientes
mejord con el uso de los glucorticoides. Shulman en 1979 plan-
teaba la posibilidad de que fuese un nuevo sindrome. Esta
entidad era diferente a los casos de escleroderma localizada
que Christianson, Dorsey, O’leary y Kierland!?? describieron
en 1956, al informar de 235 pacientes, y de las observacio-
nes de Fleischmajer, Damiano y Nedwich!?®, Fleischmajer y

Nedwich!?” y Fleischmajer y Prunieras!?8, estas observaciones
sobre alteracién del tejido celular subcutédneo en la morfea
generalizada se realizaron en 1972.

Un afio después, Rodnan et al.'?? informan 4 casos de
hombres y 2 de mujeres que consultaron por una esclerosis
inflamatoria de la dermis y el paniculo. En el infiltrado infla-
matorio observaron eosinéfilos. En la inmunofluorescencia
directa se encontraron depésitos de IgG y C, en la fascia. Cinco
de los pacientes mejoraron con esteroides y el otro paciente
mejord espontdneamente. Los autores proponen el término
fascitis eosinofilica, para esta nueva entidad. Iguales obser-
vaciones las realizan Caperton et al.130131 en 1975 y 1976.

En 1979, John R. Person y W.P. Daniel Su!3? informan de
16 pacientes que consultan por una morfea generalizada de la
dermis, que puede progresar a una esclerosis sistémica y que
denominan morfea subcutdnea. Ademas, la esclerosis afecta
el paniculo o la fascia. Pueden comprometerse los dedos, y
asociarse con calcinosis, acro-osteolisis, Ulceras y telangiec-
tasias.

Esclero-mixedema

Es la asociacién de cambios de escleroderma en la piel
asociado a mucinosis papular. En 1953, Montgomery y
Underwood?? describen el liquen mixedermatoso en 4 tipos
clinicos: 1) una erupcién papular liquenoide generalizada,
2) una discreta forma papular, 3) una placa liquenoide locali-
zada o generalizada, y 4) placas urticariformes y erupciones
nodulares. En 1954, Gottron!34 describe una confluencia de
lesiones papulares y esclerosis en la piel, y utiliz6 el término
escleromixedema, que se caracteriza por lesiones infiltrativas
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en la piel, con depésito de material mucinoso en la dermis
papular. Estos pacientes tienen un curso crénico progresivo,
con poca tendencia a la remisién esponténea. Se asocian con
manifestaciones sistémicas en eséfago, pulmén y anormali-
dades de tipo endocrino como hipogonadismo, hipotiroidismo
y diabetes mellitus. Ademads, tienen compromiso muscular
y compromiso de tipo neurolégico como epilepsia, polineu-
ropatia y enfermedad de Parkinson. Estos pacientes suelen
tener una paraproteinemia con picos biclonales o monoclo-
nales!35-144

Esclerosis sistémica progresiva sine escleroderma

Usualmente el compromiso cutdneo de la escleroderma es
el blanco fundamental de esta enfermedad. Sin embargo, en
1961, Crown™> informa sobre el compromiso visceral sin com-
promiso cutaneo. Un afno después, en 1962, Gerald P. Rodnan y
Robert H. Fenell'#6, de la Universidad de Pittsburgh, informan
de 4 pacientes, un hombre de 51 aflos y 3 mujeres de 59, 69 y
71 anos, en quienes el inicio de la enfermedad se caracterizé
por el compromiso esofagico, especialmente la disfuncién de
éste dada por hipomotilidad esofagica, géstrica e intestinal,
sindrome de mala-absorcién, pseudo-obstruccién intestinal,
fibrosis cardiaca y pulmonar, sin manifestaciones cutédneas
0 poco compromiso cutaneo. A pesar de ser el segundo arti-
culo que informa sobre la falta o poco compromiso cuténeo,
el diagnéstico de estos cuatros pacientes se estableci en la
autopsia. Se considera como el articulo seminal el de Rodnan y
Fennell'®, pues son quienes denominaron este subtipo como
esclerosis sistémica sine escleroderma (Progressive Systemic
Sclerosis sine Scleroderma). Se ha observado tiroiditis de
Hashimoto y sindrome de Sjogren secundario. Es cldsico el
articulo de Rosalia Lomeo, Richard Cornella, Stephen Schabel
y Richard Silver'¥’, de la Universidad de South Carolina en
Charleston, publicado en 1989, al revisar 300 pacientes con
esclerosis sistémica progresiva, describieron 10 pacientes
con enfermedad intersticial pulmonar y fibrosis pulmonar sin
compromiso cutaneo. En estos pacientes se establecio el diag-
néstico por el fenémeno de Raynaud, los anticuerpos antinu-
cleares, disfuncién esofégica, telangiectasias y alteraciones en
la capilaroscopia. El tipo del patrén de la inmunofluorescencia
no se describe en el articulo. Estos tres articulos son semina-
les en la descripcién de este fenotipo cutaneo.

Calcinosis

La calcinosis cutis fue informada por primera vez por el
médico suizo H. Weber!4® en 1878, en una mujer de 40 afios,
quién consulté por la sensacién de tumefacciones pequeias
en las falanges distales de los dedos, que se confundié con
la presencia de depédsitos de urato monosédico, y al anali-
zar el material se demostré que las concreciones eran de
carbonato de calcio. Treinta y dos anos después esta asocia-
cién fue redescubierta por Thibierge y Weissenbach49-151,
Georges Thibierge (1856-1926) y Raymond J. Weissenbach
(1885-1963), quienes trabajaban en los aspectos dermatolé-
gicos del Hospital San Luis en Paris’®0. Thibierge era el jefe

del servicio de dermatologia y Weissenbach su asistente. En
sus estudios realizados en 1910 y 1911, este par de investiga-
dores describieron el caso de un paciente quien consulté por
escleroderma, esclerodactilia y calcinosis y a la vez informa-
ron otros 8 casos de la literatura. En sus estudios anatémicos
diferencian claramente que el contenido de las concreciones a
nivel del tejido celular subcuténeo eran de tipo calcareo41>0,
En dos grandes informes de casos, de Lewin y Heller%, infor-
man los casos publicados de escleroderma, desde el articulo
de Thirial en 1845 hasta 1894, recopilan 507 casos y solo
observaron 6 casos con calcinosis en el tejido celular subcu-
taneo. En la revisién de los casos de Durham desde 1894 hasta
1926, estudid 645 casos y describe que la enfermedad es mas
prevalente entre los 20 y 40 aflos, menciona algunos casos en
personas mayores y 51 casos de escleroderma neonatorum.
Geograficamente, por primera vez describe que en Francia
se encontrd el 25% de los casos, 20% en Alemania, 16% en
Inglaterra, 14% en USA, 7.5% en Italia y 4.5% en Rusial®2.
Algunos de estos casos remitieron espontdneamente. Llama
la atencién que Durham describe una paciente de 67 afos,
cuya enfermedad se inicié a los 37 afios, pero en una forma
magistral describe los depésitos calcareos en los tejidos sub-
cutaneos de las manos, piernas, codos, frente y en las falan-
ges. Ademas, la paciente en la autopsia presentaba grandes
depositos de calcio en las arterias, venas y corazén. Las glan-
dulas paratiroides eran normales. El examen de los nédulos
calcareos mostraba sales de fosfato y de carbonato de calcio.
Propone, en su articulo, que la calcinosis era el resultado de
una disfuncién de las gldndulas paratiroides; otra hipétesis
es que los depésitos calcareos eran calcificacién metastdsica,
un disturbio fisico-quimico, o una precipitacién quimica?®2,

En su serie de casos, observé uno de calcinosis por cada
60 pacientes con escleroderma. La calcinosis en la esclero-
derma la observé en los diversos fenotipos cutdneos como
la asimétrica, la generalizada, la morfea o circunscrita y en
la digital. No observé calcinosis en la guttata. Los depdsitos
calcareos de tipo patolégico en los tejidos se han informado
en todas las 4reas de la anatomia de los cuerpos, tales como
en el tejido subcutdneo, musculos, tendones, pericardio, mio-
cardio, pleura, cuero cabelludo, ojos, prepucio, ombligo y en
las glandulas endocrinas y exocrinas. La incidencia de este
depésito no es frecuente y solo se observa si hay una condi-
cién previa patolégica.

Los primeros informes sobre calcinosis en el mundo apa-
recen a través de los investigadores franceses como G.C
Profichet!%3 en su tesis publicada en 1900 en Paris, quien
informa que estos depdsitos calcareos pueden aparecer sin
una causa aparente, es posible que Profichet no detectara
las lesiones de piel de la escleroderma. Diez afios después,
Lhermitte’* informa un caso sobre calcinosis subcutdnea
generalizada, sin una causa aparente, como si fuese uno de
los primeros informes sobre calcinosis universal. En 1921,
Morse’®> describe el caso de un nifo de 3 afios y medio con
calcinosis que ocurre en las dreas con necrosis grasa. Morse
interpreta este hallazgo como «una degeneracién primaria de
la grasa». El término «calcinosis universal» fue aplicado por
Verse'®® para referirse a varios casos con depdsitos calcareos
generalizados, fue uno de los primeros en llamar la atencién
sobre la causa de estos depésitos, al observar alteraciones en
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la sustancia intracelular del tejido conectivo. Para el ano 1910,
Tilp!®7 informé un caso de calcinosis universal, cuya etiolo-
gia no se conocia y Von Gaza®*® informé otro caso en 1912 al
igual que Versel®®. La mayoria de estos autores planteaban
que la calcinosis ocurria en el tejido conectivo, en ausencia
de sales de calcio.

Durham?>2 en su extraordinario articulo publicado en 1928,
en la pagina 473, informa que los investigadores franceses
Delherm, Morel-Kahn y Couput y Hamlin informan sobre
los depésitos calcareos alrededor de las articulaciones como
tumores visibles o «bony sand». Pero los informes clasicos
sobre calcinosis alrededor de las articulaciones fueron rea-
lizados por Wildbolz1>® en una mujer de 57 afios en 1904,
Ducase!®, informa un caso en una mujer de 50 afios en 1923y
el primer caso en un nifio de 5 afios lo describieron Wilens
y Derby!6! en 1926. De acuerdo a Durham, la calcinosis en
escleroderma solo fue informada en menos de 12 casos, antes
de 1911. Solo enumeramos el afio y el autor de la descrip-
cién de calcinosis y casos de escleroderma para rendirles un
homenaje a estos investigadores ignorados por la medicina
contempordnea. Estos autores escribieron unos articulos
extraordinarios sobre calcinosis y escleroderma, entre los que
se encuentran: Davis'®? en 1912; Scholefield y Weber!63 en
1912; Bertolottil®4 en 1913; Hunter®> en 1913; Olson%® en 1917;
Pollitzer!®” en 1918; Langmed?®8 en 1918; Bayless'®® en 1923; y
Tisdall y Erb'70, en dos nifios, en 1924; Merklen y Vallettel’1 en
1924 y Delherm, Morel-Kahn y Coupout!’2 en 1925, realizan los
primeros informes radiolégicos de calcinosis y escleroderma
y describen las primeras imagenes alrededor de las articula-
ciones de las manos, codos, antebrazos y en las articulaciones
metacarpofaldngicas, e interfaldngicas, pero llama la atencién
que estos depdsitos se observaron en las lesiones cutdneas
ocasionadas por la escleroderma.

Howard!’3 en 1937 recopila 27 casos de calcinosis de
pacientes con escleroderma, cuyo inicio fue una esclerodac-
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Fig. 1 - Portada texto de medicina interna, William Osler.

tilia, de los 27 casos, 26 fueron mujeres cuyas edades osci-
laron entre 17 y 69 afios y en la mayoria de los pacientes,
excepto en dos casos, la enfermedad fue precedida por el
fenémeno de Raynaud. Los casos mejor reconocidos de cal-
cinosis en escleroderma fueron las descripciones hechas en
1911 por Thibierge y Weissenbach°-151  quienes describen
un caso y revisan otros 8 casos, por esta descripcién y los
otros articulos, sus descripciones se conocen como sindrome
de Thibierge-Weissenbach. En 1933, Weissenbach, Basch y
Baschl74 recopilan en total 46 casos, revisan extensamente la
literatura y describen los mas relevantes, como los mecanis-
mos patogénicos, tales como la teoria de la diatesis por hiper-
calcemia, la teoria de los factores focales como un incremento
de los niveles de calcio y fésforo, modificacién del PH tisular
o alcalosis y el papel del tejido conectivo. En 1929, Pautrier y
Zorn'7> trataron de generar la idea que la causa de la calcino-
sis se originaba en las glandulas paratiroideas, informacién
que no se logré demostrar.

Esclerosis sistémica progresiva y su naturaleza sistémica

El compromiso sistémico de la enfermedad, solo se empez6
a dilucidar en el siglo xx. Las primeras observaciones sobre
el compromiso sistémico de la enfermedad lo hizo William
0sler106,107 e 1a primera edicién de su libro «The principles and
practice of Medicine» (fig. 1), el primer texto publicado sobre
Medicina Interna en 1892; observa que la escleroderma se
inicia con un compromiso cutdneo, tiene un curso crénico
y luego los pacientes mueren por compromiso pulmonar,
compromiso renal, articular y cardiaco. Ademds, Osler la
consideré como una de las enfermedades «m4s terribles
que comprometen al ser humano». En las diferentes edicio-
nes del libro de Osler, practicamente no modificé su des-
cripcién de la escleroderma excepto en la edicién realizada
por Christian®’®, publicada en 1947, en la que claramente
se demuestra la naturaleza sistémica de la enfermedad al
demostrar el compromiso esofagico, articular, pulmonar,
intestinal, cardiaco y renal de la misma. Para esta época se
habian publicado y descrito todas las manifestaciones sisté-
micas de la enfermedad.

Conclusion

A través de este recuento histérico hemos podido aclarar
cémo ha sido el descubrimiento y desarrollo del conocimiento
alrededor del compromiso cutdneo de la esclerosis sistémica
progresiva. Hay algunas entidades que hemos revisado que no
son definibles como escleroderma: esclerema, escleroedema,
escleromixedema, lipodermatoesclerosis y la fascitis eosinofi-
lica. Estas entidades simulan una escleroderma. Es necesa-
rio conocer y valorar el esfuerzo hecho por generaciones de
clinicos de diferentes latitudes en miras de describir de la
manera mas clara esta enfermedad, con el &nimo de mejorar
su entendimiento para tener mejores estrategias terapéuticas
en el abordaje de los pacientes. Este escrito es un homenaje
para cada uno de estos investigadores, ejemplo de tenacidad
y entrega a la academia.
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