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Resumen

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectivo como la morfea, esclerosis sistémica
y el lupus cutaneo crénico se caracterizan por la presencia de atrofia, fibrosis,
telangiectasias e hiperpigmentacién, secuelas cosméticas que impactan
psicosocialmente en la vida de los pacientes. Por ello se han descritos procedimientos
dermocosmeéticos dirigidos a cada uno de estos procesos. Estos tratamientos deben
cumplir con las pautas establecidas por el Colegio Americano de Reumatologia ya que, la
seguridad de estos procedimientos en pacientes con colagenopatias sigue en estudio. Es
necesario el disefio de tratamientos reconstructivos para pacientes con enfermedades
autoinmunes del tejido conectivo dadas las secuelas cosméticas potencialmente
desfigurantes y su impacto en la calidad de vida.

Palabras claves: Tratamientos dermocosméticos, enfermedades autoinmunes, tejido conectivo,
dermatologia.

Dermocosmetic treatments in patients with autoimmune
connective tissue diseases.

Summary

Autoimmune connective tissue diseases, such as morphea, systemic sclerosis, and
chronic cutaneous lupus, are characterized by the presence of atrophy, fibrosis,
telangiectasias, and hyperpigmentation. These cosmetic sequelae have a significant
psychosocial impact on patients' lives. Consequently, dermocosmetic procedures have
been developed to address each of these processes. These treatments must comply with
the guidelines established by the American College of Rheumatology since the safety of
these procedures in patients with collagen diseases is still under study. Given the
potentially disfiguring cosmetic sequelae and their impact on quality of life, the
development of reconstructive treatments for patients with autoimmune connective tissue
diseases is essential.

Keywords: Dermocosmetic treatments, autoimmune diseases, connective tissue, dermatology.
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Introduccion

Los procedimientos dermatolégicos cosméticos
no invasivos o minimamente invasivos se
consideran seguros. Sin embargo, los datos
sobre la prevalencia de eventos adversos o
seguridad de tales procedimientos en pacientes
con enfermedades autoinmunes aun son
insuficientes”.

El Colegio Americano de Reumatologia
recomienda que, para los procedimientos
cosméticos electivos la enfermedad debe estar
bien controlada e idealmente inactiva antes de
cualquier intervencion cosmeética o quirurgica?.

La morfea y la esclerosis sistémica son
trastornos inflamatorios, autoinmunes y
esclerosantes. El deterioro funcional y Ila
desfiguracién cosmética son comunes en ambas
enfermedades, impactando negativamente en la
calidad de vida y el bienestar psicolégico de estos
pacientes®.

La morfea afecta principalmente a la dermis y
la grasa subcutanea. Evoluciona desde una fase
inflamatoria temprana hasta la esclerosis y atrofia
de la piel. Clinicamente se clasifica en morfea en
placa o circunscrita, morfea lineal (incluye morfea
en golpe de sable y sindrome de Parry-Romberg),
morfea generalizada, entre otras variantes
infrecuentes como morfea guttata y atrofodermia
de Pasini y Pierini.

La esclerosis sistémica es una enfermedad
autoinmune del tejido conectivo caracterizada por
fibrosis de tejidos y vasculopatia, la cual conlleva
a fendmeno de Raynaud y Ulceras digitales. De
acuerdo al grado de afectacion de la piel se
clasifica en limitada y difusa®*.

La afectacion cutanea inicia con una fase
edematosa, seguida de esclerosis y luego atrofia
gradual. En ambos subtipos puede haber
compromiso  sistémico, como enfermedad
pulmonar, articular o gastrointestinal. Otras
caracteristicas incluyen microstomia,
despigmentacion, telangiectasias, ulceraciones
distales, autoamputaciones y calcinosis®.

Ambas entidades afectan la calidad de vida de

diversas maneras debido a sintomas fisicos,
limitacion de Ila movilidad, compromiso de
apariencia estética, alteraciones del suefio y
deterioro de la funcién sexual, especialmente en
mujeres con enfermedad generalizada o
afectacion de manos y pies®*.

En el lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC)
frecuentemente se presentan dafios residuales en
la piel y secuelas desfigurantes, como la
cicatrizacion atrofica o) hipertréfica, la
despigmentacion con hipopigmentacion central e
hiperpigmentacion periférica, alopecia y
telangiectasias. En una de sus variantes, la
paniculitis lUpica, se produce lipoatrofia con
cambios significativos del contorno?.

En vista de todo lo anteriormente expuesto,
presentaremos a continuacion una revisiéon sobre
las diferentes modalidades terapéuticas para el
manejo de las secuelas en pacientes con
esclerosis sistémica, morfea y LECC, patologias
que comparten procesos como fibrosis, atrofia,
telangiectasias, entre otras.

Tratamientos dermocosméticos en pacientes
con enfermedades del tejido conectivo

1. Fibrosis cutanea:

La regidn peribucal representa una de las areas
anatémicas donde la fibrosis afecta severamente
la calidad de vida, al limitar la apertura oral y con
ello el habla y la alimentacién. Han sido publicados
informes de casos con diferentes modalidades
terapéuticas, sin embargo, se resalta la
refractariedad de este parametro a los distintos
métodos®.

Una de las medidas terapéuticas implementadas
para el manejo de esta complicaciéon es la
hialuronidasa. Esta es una enzima capaz de
hidrolizar los disacaridos en enlaces
hexosaminidicos para degradar componentes de
la matriz extracelular. En los trastornos
esclerosantes que afectan la piel, el aumento de
los depdsitos de acido hialurénico y colageno en la
matriz extracelular conduce a fibrosis vy
cicatrizacion, por lo que la hialuronidasa puede ser
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efectiva®.

En 2019 Abbas y colaboradores describieron
un caso de morfea panesclerética con
microstomia, atrofia gingival y de lengua. A pesar
del tratamiento inmunosupresor presentaba
deterioro de la calidad de vida debido a la
dificultad para deglutir, masticar, espasmos
musculares y dolor. Se realizaron dos sesiones de
inyecciones intralesionales de hialuronidasa en la
zona mandibular (150 U en 1 ml de solucién
salina) con un intervalo de 2 semanas, aplicando
0,05-0,1 ml por cada 5 mm?2 La mejoria fue
evidente desde la primera sesién, con reduccion
de contractura, dolor y esclerosis, sin recurrencia
en los siguientes 6 meses®.

Entre los efectos adversos se describe eritema
en el lugar de la inyeccion, irritacion, edema,
inflamacién y reaccion anafilactica, la cual se
presenta en pacientes expuestos previamente a la
hialuronidasa o al veneno de abeja/avispa®.

Para inducir la formacion de colageno se ha
sido implementado el uso de luz pulsada intensa
(IPL) en el tratamiento de la microstomia, con
mejora objetiva en la apertura bucal y una mejora
subjetiva en la facilidad para hablar, comer y
cepillado dental®.

Creadore y colaboradoras en el 2020, proponen
el laser fraccionado y ablativo de CO2 ya que,
genera disrupcion mecanica del tejido esclerdtico
y aumenta la concentracion de factores de
crecimiento y citocinas que modulan el ambiente
fibrotico, por lo que es una opcion para tratar la
fibrosis cutanea en trastornos esclerosantes®.

Esta terapia promueve la degradacion del
colageno anormal. Posterior a la lesion inducida la
zona se llena inmediatamente de restos
necroticos microepidérmicos y exudado tisular,
rodeado por una zona de coagulacion. Al tercer
dia del tratamiento con laser aumentan las
proteinas de choque térmico (HSP) que estimula
la activacion de las células madre epidérmicas y
de las células dérmicas, lo que favorece la
reparacion del dafno epidérmico y la remodelacion
del colageno’.

Cuatro o siete dias después del tratamiento la

expresion de HSP incrementa y se mantiene
durante tres meses, conduciendo a la acumulacion
de procolageno y de colageno | y lll. EI TGF-B1 se
eleva gradualmente el tercer dia y disminuye
durante los 30 dias siguientes, favoreciendo la
proliferacion de fibroblastos y depdsito de
colageno’.

En la reparacion de las lesiones también
intervienen metaloproteinasas de matriz (MMP),
factores de crecimiento y otros mediadores. Las
MMP1 y MMP3 aumentan gradualmente a los 3
dias del tratamiento, alcanzan su maximo a los 7
dias y disminuyen a las 2 semanas, interviniendo
en la degradacion del colageno residual”.

El laser fraccionado Erbium en combinacion con
la administracion asistida de metotrexate son
eficaces para el tratamiento de esclerodermia
localizada, mejorando la apariencia clinica (valor
de p = 0,042) y el grosor dérmico (valor de p =
0,016)".

2. Telangiectasias, cicatrices e
hiperpigmentacion:

En los ultimos afos se ha descrito el uso de
distintas modalidades de terapia laser para tratar el
eritema refractario, la hiperpigmentacion vy
cicatrizacion de estas enfermedades?.

El laser de colorante pulsado (PDL) genera
fototermalisis dirigida contra la hemoglobina, por lo
que es un tratamiento eficaz para lesiones
vasculares. Halachmi y colaboradores en el 2014
trataron telangiectasias en pacientes con
esclerosis sistémica, demostrando que fueron
necesarias 3,24 sesiones (rango 1-8), en
comparacion con 1,92 sesiones (rango 1-5) en
grupo control, enfatizando en la resistencia de las
mismas al tratamiento al estar conformadas por
capilares de paredes mas gruesas*®.

En un segundo estudio conformado por 19
pacientes con esclerosis sistémica que
presentaban telangiectasias, se realizaron tres
sesiones de PDL en una hemicara e IPL en la
hemicara contralateral. Las lesiones tratadas con
IPL y PDL mejoraron en la semana 16 sin embargo,
PDL fue superior (P = 0,01)%.
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Dentro de los efectos secundarios de PDL se
incluyen  dolor, hematomas, edema e
hipopigmentacion®.

La IPL emite luz de amplio espectro que induce
la coagulacion de los vasos mediante energia
térmica por lo que es util en el tratamiento de las
telangiectasias3.

En el LECC se informé que la combinacion de
IPL y Nd:YAG fue bien tolerada en el tratamiento
de un paciente, dado que la IPL va dirigido a tratar
telangiectasias mas superficiales y el Nd:YAG
puede apuntar a los melanosomas dérmicos,
mejorando la hiperpigmentacion?.

Ademas, la IPL se ha utilizado con adecuada
respuesta en el tratamiento del eritema facial
cronico y el ardor asociado al lupus eritematoso
sistémico (LES). Sin embargo, por emitir luz
visible tiene el potencial de agravar la
enfermedad por lo que, se recomienda el uso de
protector solar, en particular aquellos que
contengan 6xido de hierro?.

En el caso de las cicatrices, se ha descrito el
uso de laser Erbium con buenos resultados, con
menos dafo tisular y menor tiempo de curacién
en comparacion con laser de CO22%,

Los datos sobre los parametros seguros para
los pacientes con estas enfermedades,
especialmente lupus, son limitados, muchos
expertos han recomendado utilizar la fluencia
mas baja posible para lograr resultados eficaces:
5,75 a9 J/cm2 para PDL, 11 a 12 J/cm2 para IPL,
y 6,5 Jicm2 para Nd:YAG con conmutacion Q
(nivel de evidencia: IV)2.

3. Atrofia:

El tratamiento reconstructivo con el uso de
rellenos e inyectables se ha convertido en un
método cada vez mas comun para restaurar las
secuelas asociadas con trastornos esclerosantes.
Hasta la actualidad no se ha documentado
reactivacion de enfermedad, compromiso
vascular o necrosis cutanea en estos pacientes.
Sin embargo, distintos autores recomiendan tener
precaucién porque la mayoria de los reportes de
casos publicados presentaban enfermedad

compromiso vascular o necrosis cutanea en estos
pacientes. Sin embargo, distintos autores
recomiendan tener precaucion porque la mayoria
de los reportes de casos publicados presentaban
enfermedad inactiva?3.

Estas medidas terapéuticas permitiran tratar
déficits cosméticos faciales en pacientes con
sindrome de Parry-Romberg bilateral, aumento de
labios en pacientes con esclerosis sistémica vy
microstomia, atrofia por esclerodermia localizada
en la cara, tronco y extremidades y en casos de
lipoatrofia por paniculitis lUpica®.

El injerto de grasa autdloga por lipotransferencia
ha ganado recientemente una atencion
significativa debido a su eficacia para recrear
volumen facial y mejorar irregularidades del
contorno, esclerosis y arrugas de la region
perioral, asi como reduccién del fendbmeno de
Raynaud y sintomas asociados, con la ventaja de
que el tejido adiposo es facilmente accesible,
versatil y biocompatible91°,

Esta técnica brinda efectos inmunomoduladores
por parte de las células madre adiposas quienes
inducen la apoptosis de las células T, NK y
secretan citocinas reguladoras (IL-10), limitando la
inflamacién; efectos en la angiogénesis y la
vasculogénesis al promover la angiogénesis y
supervivencia de las células endoteliales y efectos
en la fibrosis debido a la gran cantidad de
citocinas antiinflamatorias, metaloproteinasas de
matriz y colagenasa secretadas por las células
madre adiposas®.

El método purificado atraumatico, introducido
por Coleman et al., a través de la lipoinyeccion
permite la transferencia de tejido adiposo con o sin
dermis. Dentro de sus ventajas se destaca la
ausencia de cicatrices, resultados duraderos y
naturales, efecto de rejuvenecimiento en el rostro
y recuperacion rapida'.

Los resultados son evidentes luego de unos
meses, mientras las células madre regeneran y
optimizan la calidad de los tejidos. Las mejoras
funcionales orales parecen persistir incluso en
pacientes en quienes la grasa transferida se ha
reabsorbido completamente?®1%11,
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El uso de terapia con corticosteroides,
heterogeneidad de las enfermedades
autoinmunes y la vascularizacion relativamente
pobre de los sitios receptores también puede
contribuir a una menor supervivencia del injerto
de grasa, por lo que se aconseja realizar el
procedimiento cuando la enfermedad autoinmune
permanezca sin signos de actividad sistémica
(mas de 6 meses), no esté recibiendo tratamiento
inmunosupresor y se mantenga con dosis bajas
de esteroides (<10 mg/dia)*1%-11.12,

La lipotransferencia de grasa autdloga esta
contraindicada en casos de comorbilidad
descompensada, trastornos de coagulacion,
paciente psiquiatrico y embarazadas’?.

A pesar de no ser las mejores opciones para
el tratamiento de la atrofia en pacientes con
trastornos esclerosantes, se ha reportado el uso
de otros rellenos como acido hialurénico, acido
poli-L-lactico e hidroxiapatita de calcio.

El &cido  hialurénico (AH) es un
glicosaminoglicano natural que se encuentra en
la matriz extracelular del tejido y proporciona
efectos voluminizadores por su hidrofobicidad
que, favorece conformaciones muy extensas con
moléculas de agua similares a un gel, lo que
resulta en hidratacién del tejido y aumento de la
turgencia de la piel ademas, interviene en la
proliferacién de queratinocitos y la produccion de
novo de colageno tipo 133,

A pesar de ser una molécula no especifica de
6rgano  con un riesgo minimo  de
inmunogenicidad, se conoce que las células
inmunitarias interactian con el AH, a través de su
receptor CD44 para migrar al sitio de inflamacién
y mantenerse en los tejidos™.

Se ha demostrado in vitro que el AH estimula
la expresion de quimiocinas y citocinas
proinflamatorias en lineas celulares de
macrofagos, a través del receptor tipo Toll4y 2 e
inflamasoma. Por lo tanto, se necesitan mas
estudios para determinar si los fragmentos de AH
son proinflamatorios. Es por ello que el uso de AH
como relleno en pacientes con enfermedad
autoinmune sigue siendo controvertido por el
riesgo de propagar la respuesta inflamatoria,

promover la reactivacion de la enfermedad
subyacente o desencadenar un sindrome de
ASIA™,

Aquellos que han aplicado esta técnica
recomiendan el uso de canulas para inyeccion del
material, con volumenes de inyeccion de 1a 1,5 ml
para evitar compresion vascular que lleve a
necrosis. Las reacciones adversas mas frecuentes
son edema, eritema, dolor a la palpacion,
equimosis y nédulos inmediatamente después de
la inyeccion o de aparicion retardada (mas de 1
afio), los cuales pueden requerir multiples
sesiones de inyecciones de hialuronidasa vy
triamcinolona. Esto ultimo pudiera prevenirse
combinando la infiltracion con subcision vy
expansion del tejido subyacente con solucion
salina?3*14,

El acido poli-L-lactico inyectable (PLLA) es un
tipo de relleno que se ha utilizado para tratar la
atrofia de la piel en pacientes con morfea y
paniculitis. Sin embargo, hay escasa literatura
sobre la seguridad y eficacia de este producto en
pacientes con estas patologias'>®.

Es un polimero sintético biocompatible e
inmunologicamente inerte que estimula la
proliferacion de fibroblastos y por ende la
formacion de colageno. Esta técnica se ha utilizado
como tratamiento adyuvante previo a la
lipotransferencia o IPL3.

La piel fibrosada dificulta la inyeccién en las
primeras 2 sesiones, mejorando posteriormente en
las siguientes. Se recomiendan volumenes de
inyeccion de 1 a 1,5 ml por sesion. La resorcion del
material limita los resultados a un periodo menor
de 2 afos®.

En el 2021 Pamatmat y colaboradores utilizaron
PLLA en 3 pacientes con atrofia facial, 2 de ellos
demostraron una mejora significativa. Ningun
paciente presentd reactivacion o exacerbacion de
su enfermedad'®.

Las microesferas de hidroxiapatita de calcio
sirven como relleno dérmico que facilita el
crecimiento de fibroblastos. Los efectos son
evidentes en el momento del tratamiento vy
persisten durante 18 meses®'"18,
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Las microesferas de polimetacrilato de metilo
(PMMA) son una opcion de relleno inyectable
permanente, biocompatible, no téxico, no
mutagénico e inmunologicamente inerte que
conduce a la formaciéon de nuevo colageno y
vasos sanguineos que permiten la correccion del
defecto. Se ha reportado su uso en esclerodermia
de golpe de sable a concentraciones del 10% vy
300/03,17,18_

4. Fendémeno de Raynaud:

Los principales tratamientos farmacoldgicos
empleados para las ulceras digitales y el
fendmeno de Raynaud son los bloqueantes de los
canales de calcio, analogos de prostaciclina,
antagonistas de los receptores de endotelina y los
inhibidores de la fosfodiesterasa. La intervencion
quirurgica, como la simpatectomia, esta indicada
en casos graves que son refractarios al
tratamiento médico. En algunos pacientes las
medidas mencionadas son insuficientes por lo
que han surgido nuevas estrategias*.

Dentro de estas estrategias se ha implementado
el uso de la toxina botulinica. Existe evidencia
preeliminar de que la vasculopatia periférica
relacionada con la esclerosis sistémica se
beneficia de las inyecciones locales de toxina
botulinica ya que, mejora la vasoconstriccion
adrenérgica simpatica y la exocitosis endotelial4.
Un estudio de 2001 realizado por Shenavandeh y
colaboradores, examind los beneficios clinicos,
capilaroscépicos y financieros de la inyeccion
local de toxina botulinica A en comparacién con el
uso de analogos de prostaglandinas intravenosos
en pacientes con esclerosis sistémica’®?.

En un grupo de pacientes se administraron 20
unidades de toxina botulinica en la base de cada
dedo (cara dorsal y palmar) y en otro grupo se
infundieron diariamente 20 pg de iloprost o 60 ug
de alprostadil. El 95,5% del grupo que recibio
toxina botulinica presentd resolucién de las
ulceras versus 90,5% del grupo de
prostaglandinas, hubo reduccién significativa del
dolor en ambos grupos (p <0,0001) y en la
capilaroscopia solo desaparecieron las
microhemorragias (valor de p toxina botulinica:
0,03 y prostaglandina: 0,002)":20,

Motegi y colaboradores, aplicaron toxina
botulinica B a 3 grupos de estudio de pacientes
con esclerosis sistémica. La infiltracion se realizo
en la mano mas afectada, en cada espacio
interdigital y borde radial del primer dedo y cubital
del quinto dedo. El primer grupo recibié 250 Ul por
sesion, el segundo grupo 1000 Ul y el tercer grupo
2000 Ul. Cuatro semanas después de la inyeccion,
el dolor/entumecimiento y la puntuacion de
Raynaud en los grupos tratados con 1000 y 2000
Ul fueron significativamente menores que en el
grupo de control y el grupo tratado con 250 Ul,
suprimiendo significativamente el fendbmeno de
Raynaud y ulceras digitales, sin efectos adversos
graves?'.

Se necesitan ensayos controlados aleatorios,
doble ciego y mas extensos para confirmar los
beneficios de las inyecciones de toxina botulinica y
si la eficacia de su aplicacion deriva de su
aplicacién sola o combinada con otros farmacos
vasoactivos.

Conclusiones

Es necesario el disefio de tratamientos
reconstructivos para pacientes con enfermedades
autoinmunes del tejido conectivo dadas las
secuelas cosmeéticas potencialmente
desfigurantes y su impacto en la calidad de vida.
Los datos disponibles sefialan que algunas
modalidades parecen ser opciones de tratamiento
cosmeético en estos pacientes.

Es importante recordar que todo procedimiento
cosmético electivo debe realizarse cuando la
enfermedad autoinmune permanezca sin signos
de actividad sistémica (mas de 6 meses), no esté
recibiendo tratamiento inmunosupresor y se
mantenga con dosis bajas de esteroides (<10
mg/dia).
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