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RASGOS EPIDEMIOLOGICOS DE ESCLERODERMIA

DEFINICION

La esclerodermia es un desorden que comprende un espectro de
enfermedades del tejido conectivo adquirida y caracterizada por una irreversible e
incontrolada.proliferacién de la colagena, que se manifiesta por la induracién y
condensacion de la piel (Scleros - duro, Derma - piel ); involucra los pequeros vasos
sanguineos y su etiologia es desconocida, pero con fuerte implicacidon inmunolagica,
alta morbilidad y en algunos casos puede ser mortal, 23567

HISTORIA:
Posiblemente la esclerodermia se presenta desde los inicios de la humanidad,

los reportes mas antiguos son de Hipocrates { 460 - 370 A.C. ), quien describe
pacientes con una enfermedad que se caracterizaba por "endurecimiento de la piel,
obstruccion de los poros, pigmentacion y ausencia de glandulas sudoriparas". ®

Contindan reportes aislados como los de Zacutus ( 1634 ), Curzio ( 1753 ),
Watson (1754 ) y Thirial ( 1845 ), quiza de estos el mas sobresaliente fue Carlos
Curzio, quien es el primero en proporcionar una descripcion detallada de la
esclerodermia- like; en 1847 Gintrac introduce el término de la esclerodermia y
enfatiza que la piel es el 6rgano mas evidentemente afectado. 7-®

Esta enfermedad es olvidada hasta que Maurice Raynaud { 1862 ) postula su
teoria sobre la "asfixia local ", fenémeno que presentan en extremidades los
pacientes portadores de esclerodermia, pudiendo ésta ser tan severa que lleva al
enfermo a la gangrena si'métrica; Weber y Swiss ( 1878 ) mencionan los depésitos
de calcio y Osler ( 1898 ) describe varios casos de la forma sistémica,
puntualizando la severidad y lo dramética que esta enfermedad puede ser ? |, es en
este mismo afio que Steven reporta cambios histopatolégicos a nivel vascular,

intestinal, renal e incluso en médula espinal. ®




Durante este -siglo la esclerodermia ha sido mas estudiada, se inician
investigaciones a nivel inmunolégico, del metabolismo de Ia colagena y se trata de
obtener datos mas precisos sobre ia fisiopatologia e histopatologia; se intenta
conseguir unificacion de criterios y se inicia el uso de numerosos remedios
(principalmente sobre una base empirica) en un intento de obtener un tratamiento
efectivo. ®

Brown y Q'learly ( 1925 ) mencionan los aspectos fisiopatoldgicos de las
anormalidades vasculares y son los primeros en describir los cambios a nivel de
capilaroscopia, " existe una disminucion de asas y la presencia de algunas asas
gigantes, lo que ocasiona que el flujo capilar se entorpezca ", es el mismo Brown
quien en 1930 destaca que la disminucion de la temperatura es la causante del
fenémeno de Raynaud, sedalando al factor oclusivo estructural como el
desencadenante del vaso espasmo, dato que fue corroborado un afio después por
Lewis y Landis; en 1962 Born establece la mayor agregacion plaquetaria en los
pacientes con fenémeno de Raynaud ® '

En 1924 Matsui describe la histopatologia de las lesiones de escierodermia
como zonas con un incremento de colagena y engrosamiento de las paredes de los
pequenos vasos, datos que se repetian en todos los sitios afectados ¢.

Se continuan las observaciones clinicas y con la ayuda de estudios de
gabinete, en 1944 Waisman y O'eary reconocen alteraciones en el tracto
gastrointestinal, Kemn Hareor o Meszaius ( 1999 ) describen “saculaciones” en el
colon transverso y descendente, ya en 1945 Goetz enfatizaba que pacientes con
lesiones cutaneas podian presentar involucro intestinal, y hace notar la importancia
de las lesiones viscerales, sugiriendo el nombre de esclerosis sistémica progresiva

para este subtipo

; 1964 Miyushi reconoce que algunos casos de esclerodermia
pueden ser ocasionados por la aplicacion de sustancias extrafias al cuerpo 2 ‘
La clasificacion de los tipos de esclerodermia contintia siendo un problema,
asi en 1930 O'leary y Normaland distinguieron entre la forma difusa (generalizada) y
circunscrita (morfea), concluyendo que la “"esclerodermia generalizada es una

manifestacion cutanea de una enfermedad sistémica, en la cual los cambios
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vasculares juegan el papel principal. Sllei(1931) distingue dos tipos de
dermatoesclerosis, la acroesclerosis y el verum esclerodermia, término aplicado a
varios tipos de esclerodermia, con rasgos puramente cutaneos, en 1911 Thibiérge -
Weissen Bach hacen notar la presencia de calcinosis en pacientes con
esclerodermia sistémica. 1964 Winte Bauer describe los primeros casos que,
ademas de calcinosis eran acompafiados por fendmeno de Raynaud, esclerodactilia
y telangiectacias, llamando a este conjunto de signos sindrome CRST: es en 1968
que Rowel destaca el involucro organico de estos pacientes, del que sobresale, la
dismotilidad esofagica integrandose asi el sindrome de CREST que conocemos hoy
en dia, %1%

En 1968 el subcomité de la American Rheumatism Association (ARA) describe
los criterios diagndsticos y terapéuticos en un intento de organizar los datos ya
recopilados hasta el momento, sin lograrse una aceptacion completa '

Después de numerosos estudios fue claro que existian dos tipos de la
enfermedad; una puramente cutdnea y una condicién asociada con multiples
disturbios tales como: dafic vascular, articular y visceral °.

Ya en los 70's se comienzan a obtener datos sobre la evolucion de esta
entidad y asi en 1971 Medsger y Masi reportan a la falla renal y/o el subtipo difuso
como dato que ensombrece el pronéstico, al mismo tiempo Bennett asocia con mala
evolucion la presencia dé esclerosis en tronco ' . Las observaciones continuan y
diez anos después se propone por Maricq a la esclerodermia como una entidad
espectral , ampliando de esta manera el concepto existente hasta ese momento; los
estudios se prolongan, sin lograr identificar la etiologia o poder establecer un

tratamiento adecuado.
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CLASIFICACION

El tratar de clasificar a la esclerodermia ha sido hasta la fecha un verdadero reto,
esto por tratarse de una enfermedad poco comprendida, espectral y en donde cada
autor propone términos que solo confunden y retrasan el progreso.

El intento de clasificacion se inicia en 1927 - 28 por Spillaman que junto con

Darier, Saboreaud y Gogerot se refieren a esta enfermedad como
dermatoesclerosis: 2

Esclerodermias
Parciales

* Golpe de sable

2 1) La del recien nacido

R | Esclerodermias | 3y | 5 generalizada 6 escleredema de los
m | Generalizadas adultos  (esclerodermia adematosa de
A Hardy)

g 3) Progresiva y esclerodactilia

E

S

C * Alba o plana

L 1) Placas ¢ * Landacea

E morfea « Tuberosa

o

S

|

S

2) Banda o lineal

3) Gotas

Uno de los mas notabies esfuerzos fue hecho por Sellei en 1931 - 34, donde
distingue entre el verun escleroderma (enfermedad puramente cutanea) y la

acroesclerosis (entidad con implicacion sistémica).
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Se caracteriza por fenomeno de
Acroesclerosis Raynaud, esclerosis de los dedos,

cara y frecuentemente se

acompanaba de compromiso adrtico

1) Circunscrito.- cambios asimétricos con formas
semicirculares.

Esclerodermia 2) Banda.- Cambios semejantes a una linea.

Verum 3) Difusa.- lesiones irregulares

P A/MOOITIMC OWM

4) Morfea.- placas redondas con borde violaceo.

5) Papiraceum.- placas duras semejantes al cartén

Al mismo tiempo, otros autores se percatan de un tipo de escleroderma que
afecta predominante el tronco asi como extremidades y se asocia con disturbios
internos, a la cual llamaron “Esclerodermia Sistémica Difusa”, confundiéndose con la
forma difusa de Selle; 8
Posteriormente Degos en 1953 publica su nueva clasificacion: 2
|. Esclerodermias edematosas:

o Escleredema de Buschke o Adultorum
¢ Escleredema edematoso del recién nacido
Escleredema génito - suprapubico

Il. Esclerodermias generalizadas:

o Tipol aguda con fase edematosa
e Tipoll aguda sin fase edematosa

¢ Tipolll escleroderma progresiva y escleroderma de lenta evolucion

Ill. Esclerodermias regionales:

Escleroderma distal {esclerodactilia).
Escleroatréfia extensiva de los miembros.
Fibrosis esclerodermiforme regional.
Hipodermitis esclerodermiforme por vitamina K.
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IV. Esclerodermias circunscritas:

» Esclerodermia en placas o morfea
| ¢ Golpe de sable

e Esclerodermia en banda o lineal

| » Atrofia post - cortisona

¢ Esclerodermia en gotas

e Esclerodermia anular (Ainhum)

En 1959 Jablonska publica que la acroesclerosis es una variedad de
esclerodermia difusa, que se acompana de fenémeno de Raynaud, datos que fueron
apoyados por las largas series estudiadas por Tuffanelli y Winkelmann, %%

Para este tiempo ya existia bastante confusién con los términos, pero se

habia logrado distinguir dos tipos principales de la enfermedad:

I. Esclerodermia sistémica
Il. Esclerodermia localizada o cutdnea

Al finalizar esta era, Barnett, Coventry, Crown y otros adoptaron una nueva
clasificacion: %9202
A. Esclerodermia con involucro sistémico (esclerosis sistémica progresiva)

e Tipol Fendmeno de Raynaud y escierodactilia
e Tipo ll Acroesclerosis, sindrome de CREST
e Tipo lll Esclerodermia sistémica con cambios difusos en piel

B. Esclerodermia sin involucro sistémico (escleroderma Verum o tino morfea) >

e Escleroderma circunscrito (placas)
» Escleroderma en banda (semejante a una linea)
¢ Escleroderma diseminada (grandes area y de aspecto irregular)
¢ Variantes
Los intentos continian y son ahora los norteamericanos quienes comienzan a

realizar sus clasificaciones, entre estas una bastante utilizada en los casos cutaneos

es: ®

1) Morfea localizada en placas
ESCLERODERMIAS 2) Morfea en gotas

LOCALIZADAS 3) Esclerodermia lineal {golpe de sable)
4) Sindrome de Parry - Romberg

5) Morfea generalizada
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Otras muchas ha seguido apareciendo por ejemplo el de espectro de

esclerodermia y sindromes semejantes: °

. Esclerodermia Localizada

ll.  Fendémeno Raynaud

Ill.  Esclerodermia sistémica

IV. Escleroderma juvenil

V. Esclerodermia quimicamente
inducida

VL. Semejante a esclerodermia
inmunolégico / inflamatoria

VIl.  Sindromes semejantes a
escleroderma
metabdlico/hereditario

VIll. Esclerosis sistémica localizada
y enfermedad visceral

* Morfea (placas, gotas, generalizada)
» Lineal
* Golpe de sable

» Enfermedad de Raynaud (idiopatica)
* Sindrome de Raynaud (secundario)

e Esclerosis sistémica cutanea limitada
¢ Esclerosis sistémica cutanea difusa
» Esclerodermia sin esclerodermia

» Enfermedad localizada (morfea, lineal 6
golpe de sable)

e Esclerosis sistémica cutanea limitada

 Esclerosis sistémica cutanea difusa

« Medio ambiente / ocupacional
» Exposicion silice, cloruro de vinil, recinas
de epoxidos

» Enfermedad crénica de injerto sobre
huésped

+ Facitis eosinofilica

e Sindrome de sobreposicion (como la
esclerodermia sistémica con artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico
etc.

* Fenilcetonuria

* Amiloidosis
» Fibrosis pulmonar idiopatica
+ Cardiomiopatia infiltrativa
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O la de subgrupos de esclerosis sistémica, 5752

¢ Con fendmeno de Raynaud dentro de 1 afio con
cambios en piel (limitada como cuero)

» Involucro de piel acral y en tronco

* Presencia de frote 6 friccion de tendones

ESCLERODERMIA « Temprana y significante incidencia de
SISTEMICA CUTANEA enfermedad pulmonar intersticial. Falla renal,
: DIFUSA enfermedad gastrointestinal e involucro
miocardico

* Ausencia de anticuerpos anticentromero (ACA)

* Dilatacion capilar de los lechos ungueales y su
destruccion.

* Anticuerpos antitopoisomerasa (30% pacientes)

» Fendmeno de Raynaud por décadas .
¢ Involucro limitado de la piel de manos, cara, pies

ESCLERODERMIA y antebrazos (acral) 6 ausente.
SISTEMICA CUTANEA  Importante incidencia de hipertensién pulmonar
LIMITADA con ¢ sin involucro intersticial, neurologia del
ACROESCLEROSIS trigémino, calcinosis de piel, telangiectasias

e Alta incidencia de ACA (70 - 80%)
 Dilatacién capilar de los lechos ungueales
usualmente sin ruptura capilar

Es ya para los 90s en que se comienza a enfatizar la importancia de incluir
datos seroldgicos en el sistema de clasificacion. '

Como podemos darnos cuenta la clasificacion de la escleroderma no es cosa
facil y casi a los 70 afios de iniciar los intentos, estos han sido fallidos, para lograr
satisfacer plenamente a todas las variantes existentes y a las gue siguen

‘apareciendo”.

Pag. 12



EPIDEMIOLOGIA

Multiples descripciones de la esclerodermia han sido publicadas en todas
partes del mundo, Europa encabeza la lista, esto por su gran interés en la medicina
clinica, mas adelante la literatura es saturada por reportes de los Estados Unidos de
Norteamérica (U.S.).

Aunque la esclerodermia tiende ha ser considerada de distribucién universal,
sin fuerte incidencia de variacion local en su presentacion, algunos reportes
recientes sugieren que diferencias regionales pueden existir (como la alta frecuencia
presentada en el norte de los U.S. y la baja al oeste de Italia)." Estudios realizados
en el sur de California soportan' la hipétesis de que perscnas con un espectro no
definido de esclerodermia’ son mas frecuentes en la poblacién general, que en
estos casos de esclerodermia bien definidos; se considera que U.S. hay 300,000
pacientes con esclerodermia y 5,000 casos nuevos por afo.”'?

Es dificil establecer la incidencia (nuevos casos detectados / poblacion de
riesgo / periodo de tiempo) y la prevalencia {(nimero de casos de una enfermedad
en un tiempo en particular) de una enfermedad poco frecuente. La incidencia de la
esclerodermia se ha incrementado en las ultimas tres décadas en los U.S., los
japoneses estiman que su incidencia es de 2.5 nuevos casos por millon de poblacion

de riesgo,'"*®

(existen varios reportes sobre la incidencia y prevalencia de esta
entidad la cual podemos ver en la tabla A.)

Estudios epidemiolégicos indican que ciertos patrones genéticos son
requeridos para el desarrollo de la enfermedad; es muy rara en sitios como
Singapur, China, Taiwan, India, Calcuta, Egipto y toda Africa negra, se puede decir
gue, en general la esclerodermia se considera rara en el continente Asiatico y
Africano y un poco mas frecuente en el Europeo y Americano."'®

El sitio geografico puede afectar de forma aun no comprendida los patrones
genéticos raciales tornando algunos sujetos mas susceptibles al desarrollo de la

enfermedad, Esta hipétesis parece aplicarse a la poblacion de raza negra residente

" Formas “no clasicas”
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en América, ya que la incidencia de esclerodermia es mas frecuente que en fa raza
negra Africana. La mayor suceptibilidad de la raza afroamericana también se refleja
cuando es comparado con poblacién caucéasica con una proporcién 1.2:1, en
Menphis y Shelby County, Tennessee la incidencia es 8.4.6.7, y asi mientras
algunas publicaciones mencionan diferencias minimas. *"%'® Se enfatiza un
incremento en el riesgo para las mujeres de raza negra y aun mas si se encuentran
entre los 15 y 24 anos (23.2 nuevos casos/millén/afio), este incremento no se
observa en varones negros pero si presentan la enfermedad al igual que los

ancianos su pronostico es muy sombrio %57

se puede decir que la mortalidad en
esta raza es 2 - 3 veces mayor que en blancos, dentro de un rango de muerte entre

los 45 y 64 afios en comparacion con los blancos que es de 55 a 74 afios'®.

Tabla A: Promedio de incidencia y prevalencia de la esclerosis sistémica por millén

de poblacion.

Referencias | Poblacién estudiada | Periodo de |Incidencia| Prevalencia
estudio
Medsger* Shely County, TN 1947 - 1952 0.6 4
1953 - 1958 1.5 7
1958 - 1962 4.1 21
1963 - 1968 2.3 28
Wigley* New Zealand 1950 - 1973 4.5 -
Michet* Rochester, MN 1950 - 1979 10 253
Bosmansky* [USSR 1961 - 1969 7 -
Medsger* US male veterans 1963 - 1972 10 -
cason” Auckland, New Zealand 19/0 - 1979 7 -
Asboe - Denmark 1977 - 1979 - 126
Hansen*
Haustein* Leipzig, G.D.R. 1980 - 1981 - 20
Silman* West Midlands, England | 1963 - 1972 3.7 31
Steen* Pittsburg, P.A. 1973 - 1982 96 -
1973 - 1982 19.1
Black® London, UK - 18 20
Takashima I [Hokkaid, Japén - 25 -
Maricq " Carolina Sur, Columbia - - 26.3

*Steen V.D. Systemic Sclerosis. Rheum Dis Clin N Am, 1990;16:641-53.
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La esclerodermia es una enfermedad que se presenta en todas las edades y
ambos sexos asi:

1) Se considera una enfermedad rara en nifios =» en la Clinica Mayo fue reportado
por Tuffanelli y Winkelman el estudio de 727 casos, de los cuales unicamente
11(1.5%) se presentaron en la primera década y 53(7.2%) durante la segunda,
otro estudio en Memphis Tennessee de 86 pacientes el 8.1% de los casos
presentaron la enfermedad en las primeras dos décadas, Barnett y Country
reportaron proporcion similar de 2 de 60 casos (3.3%) antes de los 20 afios.*

2) La poblacién preferentemente afectada se localiza en la etapa adulta =» los
grupos de edad varian segun la poblacion estudiada, con rangos que van de 20 a
los 69 afos. >'518:17.18

3) En los varones = es rara la afectacion después de los 25 a 30 afos.*"

4) En la vejez < es nuevamente rara, Rodman’s realizo la observacion de que solo
el 10% de los casos se presentaban déspués de los 60 anos, dato que concuerda
con el de la Clinica Mayo (6.2%) y Shelby County (12.8%).*

La esclerodermia como todas las enfermedades del tejido conectivo es mas
frecuente en la mujer & en las nifias el riesgo se incrementa al llegar a la
pubertad, los datos epidemioldgicos sugieren que el sexo y la edad influyen en-las
anormalidades vasculares encontradas en esta enfermedad. Es universalmente
aceptado el predominio en el sexo femenino, el porcentaje varia del 58 al 90%, con
radios hombre: mujer de 1: 2.2, * 1: 2.9, *'® 1: 3.2, *"'® 1: 45 1: 9,° dependiendo de
la poblacion estudiada. En nifias que se acercan a la pubertad !a relacion puede
incrementarse hasta 1. 10 ® y en mujeres embarazadas de 1: 15, disminuyendo
dramaticamente esta relacion después de los 45 anos, cuando alcanzan cifras de 1:
1.8. '® Estas observaciones apoyan la contribucién hormonal y factores metabdlicos

endocrinos '® como factor precipitante. '
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ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la esclerodermia es desconocida, los esfuerzos por
investigar su(s) causa(s) se dificulta al tener una baja prevalencia, una evolucién
cronica.

Las hipétesis sobre su etiopatogenia se enfocan principalmente:®®

1) Factores genéticos.

2) Anormalidades de la microvasculatura.

3) Factor(es) citotoxico(s) que pueden causar anormalidades microvasculares.
4) Anormalidades de las moléculas de adhesion

5) Anormalidades del sistema inmune.

6) Interaccién fibroblasto-matriz extracelular

Es importante puntualizar que en si ninguna de ellas es por si sola la causa,
sino que existe una interaccion de factores, que son indispensables para que ia

enfermedad se presente.

1. Factores genéticos:
Si bien existen datos para pensar en susceptibilidad genética en otras

enfermedades de la colagena (artritis reumatoide, espondiloartritis, lupus

Sllimaiusu), iUS iNformes publicaaos para esclerodermia no han sido convincentes.

Ciertas observaciones indirectas sustentan el hecho de que la genética se encuentra

involucrada.29

a) Reportes de casos familiares <» Si bien son raros, hasta 1990 se han reportado
17 casos, estos se presentan en familiares de primer gradc 6 cuando existe
consanguinidad.'® Ciertas publicaciones exaltan el hecho de que es relativamente
frecuente, que familiares en primer grado tengan alguna otra enfermedad
autoinmune (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico & fendmeno de

S713.15%8 incluso hay familiares que muestran anticuerpos antinucleares

7.29

Raynaud),
sin mostrar sintomatologia alguna.




b) Predominio por el sexo femenino: esta observacion es confirmada por todos los
estudiosos del tema, comentan que puede existir cierta informacion genética que
hace a los pacientes mas susceptibles Y que esta puede ser activada por
alteraciones hormonales y/o metabdlicas a nivel endocrino, (hipdtesis no
corroborada hasta la fecha). 8%

¢) Tendencia a rupturas cromosomicas y cambios en la cromatide hermana: estas
anormalidades se han detectado desde 1969 por Housset et. al., consisten en
cromatides’ anormales, aberraciones cromosomicas”. incremento de células
hiperploides ™, incluso existen cierta relacién entre el nimero de anormalidades y
la severidad de la enfermedad (a mayor alteracién mayor severidad)®. Los
factores ocupacionales 6 ambientales son capaces de ocasionar la ruptura
cromosomica. Se ha observado que en algunos casos los pacientes son
portadores de un “factor” capaz de ocasionar ruptura cromosomica en sujetos
control, no se ha logrado determinar su composicion o mecanismo de
accién.13.15.16.29

Asociacion con ciertos HLA y alotipos™ de inmunoglobulina: de los tres
complejos mayores de histocompatibilidad (MHC) los mas fuertemente
involucrados con esclerodermia son MHC | y MHC [l. Ambos son glucoproteinas
transmembrana que se encargan del reconocimiento de antigenos (Ag) por los
linfocitos T (TL); no asi el MHC 11l que codifica moleculas que participan er ia iisis
mediada por complemento C2, C3, C4, el factor de necrosis tumoral alfa y beta

(TNFo vy B).> Los MHC se encuentran localizados en el brazo corto del

6,733
6,

cromosoma estan compuestos por maltiples alelos,* MHC comprende a los

antigenos linfocitarios humanos (HLA) A, B, C; MHC clase Il a los HLA DR, DQ y

" Cromatide: Cualquiera de las dos mitades resultantes de la division longitudinal de una cromosoma
antes de la mitosis y que estan unidas por el centromero™

Cromosomas: cuerpos pegbueﬁos en forma de bastoncilio, compuestos de DNA y proteinas que
llevan informacion genética
....Hiperploide: Incremento en el nimero de cromosomas.

Alotipos: Diferencia antigenicamente determinada sobre los proteinas séricas que varia en

miembros diferentes de la misma especie
¥ Alelo: formas alternativas de un gen que aparece en el mismo locus, en cromosomas homélogos. ¥
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DP, todos ellos con alto polimorfismo, generando multiples formas alelicas, ya sea
por cruzamiento homologo, puntos de mutacién, recombinacion o conversién de
genes dando origen a multiples variaciones entre cada hombre.*"*
Los estudios de inmunogénetica han mostrado resultados conflictivos, hay
variaciones importantes, tal vez relacionados con la raza, pero se han establecido
algunos HLA, estos grupos son sometidos a factores ocupacionales, hormonales y

ambientales que interaccionan para desencadenar esta patologia.

Tabla B: Antigénos HLA mas frecuentes en esclerodermia.

HLA TIPO DE ESCLERODERMIA

DR;, DRs, DRs . Sistémica progresiva {Caucdsicos, negros)’

DR,, DR, Sistémica progresiva (Japoneses)””

Ay, Bs, DRy, DR3, DRs, DRws, DRwe Sistémica cutanea difusa (Estado
Unidenses)’'3173

DRw11, DRws2

DR3, DRws, DRws, DRw11, DRws; Sistémica cutanea difusa (Europeos;)7

DR4, DRws, DRwis Sistémica cutanea difusa (Japoneses)®

DR; Sindrome de CREST {Estado Unidenses)

DR,, DR; Sindrome de CREST (Europeos)’

Bs, DR3 Sistémica progresiva + afectacion
neurolégica’

DR; + DRwsza Asociados a fibrosis pulmonar’

Ay -Bs - DR; Esclerodermia-like y familiares de primer

_grado”™

d) Expresion de oncogenes =» los oncogenes son secuencias de DNA con la
capacidad de activar y regular el crecimiento y diferenciacion célular,® ios proto-
oncogénes tienen la misma funcion pero requieren de factores externos para su
activacion.” .

Dentro de estos dos grupos de moduladores de la expresidon genética los mas
implicados son los proto-oncogénes c-myc y c-myb que al ser activados por los
oncogénes c-ras regulan la expresion genética de la célula que los contenga; su
producto seran proteinas que se localizaran en la superficie celular y regularan la

generacién o6 traduccion de factores de crecimiento.>®
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Los proto-oncogénes ya mencionados han sido utilizados como marcadores
de activacion temprana de linfocitos T (TL), estudios en Paris, Francia han
demostrado que dichos proto-oncogénes son sumamente altos en TL de sangre
periférica de pacientes con esclerodermia sistémica difusa, hasta 2.5 a 3 veces
mas frecuentes,” su expresion también se ha considerado como un marcador de
activacion celular, sea para crecimiento y/o diferenciacion.®

La elevada expresion de proto-oncogénes en TL es especifico en la etapa
temprana de actividad de la enfermedad se elevan c-myc y c-myb no asi c-ras que
parece elevarse en la etapa inactiva, sus concentraciones séricas son

independientes de terapia 6 involucro organico.*®

2. Anormalidades de la microvasculatura:
Es indiscutible que en la evolucion de la escleroderma, existira un momento

en el que los vasos sanguineos seran afectados, hasta este momento no se ha
podido determinar si son los cambios vasculares los causantes del dafio tisular 6 su
afectacion parte de un mecanismo mas complejo
a} Proliferacién de las células de la intima < se puede ver proliferacion endotelial
concéntrica sobre una matriz mucoide asi como algunas fibras y fibrillas de
colagena.” E| estrechamiento de los vasos frecuentemente se asocia a trombosis
y completa oclusion de la 7, Ia necrocic do cdlilas sndoiviiaies puede resultar
en duplicaciéon de la lamina basal y la infiltracidn perivascular por linfocitos
[principaimente linfocitos T cooperadores (CD4)], células plasmaticas vy
macrofagos que incrementan el dafio vascular.
Existe correlacion directa entre el grado de infiltrado y el engrosamiento de la
piel é inversa entre |a intensidad del mismo y duracion de la enfermedad.®
El estrechamiento de la luz vascular ocurre en el 80% de las arterias distales

22,28

de enfermos con esclerodermia sistémica, estos cambios pueden verse por

medio de las capilaréscopia ungueal y en algunos subgrupos por el fenémeno de
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Raynaud, el patron de estos cambios pueden ser predictivos para la evolucién de
la enfermedad.?®

b) Incremento en la actividad plaquetaria - el endotelio vascular tiene como
caracteristica, el tener una carga negativa en su superficie, la cual es producto del
glicocalix de Heparan Sulfan, el factor basico de crecimiento de fibroblastos
(bFGF) , los eicosanoides antiagregantes y prostaglandinas (PGl,), que unidos
logran un potente repelente para las plaquetas.’

Por su parte las plaquetas al ser activadas liberan tromboxano A (TxA,), factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), tromboglobulina B (Tgp), granulos
alfa plaquetarios (GaP), asi como proteasas, substancias todas ellas altamente
activas y potentes.”?®*

El bFGF parece ser el responsable de la respuesta endotelial a los factores
que promueven e! crecimiento.’” La liberacion de GaP origina alteraciones de la
permeabilidad celular, permitiendo el paso de moléculas que afectan la conducta
tanto endotelial como de los fibroblastos.®

El PDGF tiene su funcién en la regulacidén de los fibroblastos (migracion),
proliferacion del musculo liso.* Este factor no solo es liberado por las plaquetas,
sino también por los macrofagos perivasculares y células de la dermis reticular
(etapa temprana de la lesion). El incremento del PDGF en la esclerodermia
sistémica es reflejo de involucro visceral; parece que también tiene algin papel en
la expresion de algunos proto-oncogénes (c-fos, c-jun, c-myc, c-myb) durante la
mitosis.”

Los eventos especiales que siguen al dafio endotelial involucra la adherericia
y agregacion plaquetafia en los sitios expuestos del subendotelio, estos cambios
pueden verse después del dafio agudo 6 durante el dafio crénico. "'

La liberacion de aminas vasoactivas aumentan la permeabilidad

microvascular como resultado de la contraccién de las células endoteliales, el

"bFGF: Factor de crecimiento de fibroblastos b.
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edema producto de estos eventos entorpece ia salida de todos estos compuestos
asi como la llegada de nutrientes a la zona afectada, concluyendo en activacion
de la cascada de coagulacion, proliferacion de células del muscuio liso, depbsitos
de fibrina, reduccion del flujo sanguineo, e isquemia local, *' (Fig 1y 2)

C) Incremento del factor Vill (Von Willebrand) =>El sitio preciso que ocupa este
factor en el dafio endotelial es incierto, se han detectado elevaciones del mismo
en pacientes con esclerodermia, sin poder saber su funcién especifica, al parecer
guarda alguna relacion con la adherencia plaquetaria al subendotelio y el facilitar

el desarrollo de lesiones proliferativas de la intima 7254

ANORMALIDADES DE LA MICROCIRCULACION DANO POR ACTIVIDAD
PLAQUETARIA

Fig. 1: MICROCIRCULACION NORMAL
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d) Decremento en la deformidad eritrocitaria <>»observaciones en multiples pacientes
han mostrado que su poblacién eritrocitaria presenta rigidez, dificultad para su
deformacion fisilogica y su adhesién a plaquetas se ve incrementada 2

e) Estado de hipercoagulabilidad este se detecta por un alto consumo de
fibrinogeno, depdsitos de fibrina en espacios intra y extracelulares, el como se
desencadena podria estar relacionadé con los diversos componenetes liberados

en el dafno endotelial ocasionado por plaquetas®®

Fig. 2. DANO A LA MICROCIRCULACION

Edema ¢
hipoxia

} -

Radicales libres

(0. OH)
/4‘-::::'7

Perdida del

glicolalix (por

degradacton de
radicales libres)

T Iadruvaracudn de liquicos

¥y clemenios formales

e
Contraccion celulas
endoteliales ' %_

Fibroblndtos

3. Factor(s) citotéxico(s) que causa(n) daiio vascular:
Ha sido sugerido un constante dafo vascular, el cual ocasionara contraccion

capilar y extravasacion sanguinea, eventos que ocurren antes de la obliteracion
completa de la luz vacular, el constante engrosamiento de la capa perivascular

Pag. 22



{en etapas mas tardias), impide difusion de nutrientes de la sangre a los tejidos, lo
que ocasiona la hipoxia-isquema crénica con la consiguiente atrofia de tejidos
circundantes conforme la enfermedad progresa.”®

a) Daiio por radicales libres de oxigeno (O;) = un radical libre (FR) es aquel agénte
capaz de tener existencia independiente con uno 6 mas electrones impares, son
altamente reactivos y en alta concentracién son extremadamente toxicos.?®
Los principales representantes son:

¢ FR Hidréxilo (OH)

e FR Superéxido (O 2)

¢ Perdxido de hidrogeno (H.0;) que si bien no es un FR, se agrupa

frecuentemente al reaccionar con O , y producir OH.

Existen principalmente dos sitios de produccion endogena de FR el fosfato de
dinucleotido de nicotinamida y adenina (NADPH) oxidasa y xantina oxidasa
(OX).” EI NADPH oxidasa se encuentra en todas las células pero especialmente
en las células fagociticas (neutrofilos y macrofagos). La principal funcion de los
FR es la digestion de los elementos contenidos en los fagosomas. La OX se
encuentra principalmente en las células endoteliales, vasos pequefios y son
liberadas especialmente de la degradacion de las purinas. Usualmente existen en
su forma de is6topo xantina deshidrogenasa (DX), pero bajo ciertas circunstancias
\PrinCipaimienis 1syuwinia) puede convertirse en OX,. que en presencia de purinas,

produce grandes cantidades de O , y H,0, (ver fig. 3).®




Fig.3: Representacion del papel de '
la isquemia en la generacion de
. ) 28 . IHPOJ\ANT]NA
radicales superdxido <. Oxidasa de 1soumm
. OX -~ DX
Xantina (OX), Deshidrogenasa de )
Xantina (DX), Adenosina Trifosfato XANTINA /
(ATP), Radicales Superoxido (O,) O OX~— DX
. 0:)
El mayor origen exdégeno de ACIDO URICO Fig. 3_|

radicales libres son: Luz ultravioleta, radiacién, nicotina, aceite tdxico, varios
solventes como los hidrocarburos insaturados halogenados, bleomicina, alcohol y

e 28
silice.
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Fig. 4: Representacién esquematica del papel de los radicales libres en la

etiopatogenia de la esclerodermia 2
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Los radicales libres interactuan con lipidos, DNA, proteinas, proteoglicanos y
colagena, se cree que el daro endotelial es por peroxidacion de sus componentes
lipidicos y/o la degradacién de la colagena y 4cido hialuronico, componentes de Ia
membrana basal.?®

La destruccién de la intima es probablemente el resultado de la produccion de
una capa extra en la lamina basal y de la proliferacién de nuevas células
endoteliales, ocasionando estrechez de la luz vascular lo que llevara nuevamente
a hipoxia dando como resultado la formacién de FR, con mas dafio endotelial, se
establece de esta manera una retroalimentacion positiva. %2

Sin ser destruidas las células endoteliales, se expone material nuclear no
conocido por el sistema inmune, lo que ocasiona la formacion de anticuerpos asi
como una respuesta inflamatoria, las células responsables de este Uitimo evento,
liberan grandes cantidades de radicales superoxidoc que se incorporan a la via del
NADPH magnificando el proceso.? _

Los efectos de los FR en los fibroblastos parece depender de su cantidad, asi
a mayor concentracion se inhibe la sintesis de colagena y cantidades bajas
estimulan al fibroblasto, tanto en su sintesis de colagena como en su

proliferacion.?

b) Enzimas proteoliticas <» los resultados obtenidos hasta el momento difieren

Cunsideraiemene  en la existencia y caracteristica de estas enzimas, el primer
estudio se realizo con células endoteliales de vena humana umbilical y suerc de
pacientes con esclerodermia sistémica, encontrandose que ocurria dafio
endotellial, se cree se trata de una fraccion proteica no inmunoglobulinica, con
peso molecular 67000 kd, termoestable y sensible a la degradacion por tripsina,
algunos autores piensan pueda tratarse de una linfocina.'”*?* Otro reporte
menciona que la actividad fue identificada como una proteasa y su citotdxicidad
atribuida a |a deficiencia de su inhibidor, **

Los estudios realizados no han tenido un tejido especifico de experimentacion

{células endotelic vena umbilical humana, células endoteliales de arteria
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pulmonar, fibroblastos). Kahaleh demostré que los fibroblastos y células de
musculo liso no eran susceptibles a la citotoxicidad, mientras Cohen encontré que
el fibroblasto y células del neuroblastoma eran sensibles. %%

Blake demostro la actividad de una lipoproteina de baja densidad (LDL), esta
se encuentra elevada en el 60% de los pacientes con esclerodermia sistémica,
puede tratarse de una LDL con cierto poder inmunomodulador, esta también se ha
encontrado en el suero de sujetos control, por lo que habra que estudiarla un
poco mas.*

En el 20% de los pacientes, puede ser detectado un mediador de citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC) pero solo en presencia de células
mononucleares normales. El factor parece ser una IgG, a esto se agrega un
significante incremento en el numero de células asesinas (células Killer KC), las
que mediaran el dafio ADCC en la piel de pacientes con esclerodermia.*°

La citotoxicidad parece estar presente en los primeros 2 a 5 afos de la
enfermedad,* es posible que vias adicionales de anormalidad inmunoldgica
como complejos inmune circulantes y anticuerpos anticardiolipina, puedan estar
involucrados para ocasionar el dario éndotelial, ya sea a través de accién directa
6 indirecta a través de la activacion de plaquetas.® Es de interés remarcar que
dltimamente se ha visto que algunas anti-cardiolipinas tienen reactividad anti-
endotelial. (ver fia 5)

Anticucrpos Anti-
Cardiolipina

Fig. 5: La relacion entre los niveles
de factor Von Willebrand, fraccion
C1, del complemento, anticuerpos
anticardiolicipina y citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos
(ADCC) en en endotelio de vena
umblical humana®

Foctor Antigeno
bn Willebrand
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4. Anormalidades en las moléculas de adhesién
Las células del organismo se comunican, ya sea por medio de factores

solubles (citocinas u hormonas ), por interaccion célula-célula o bien célula-matriz
extra celular (ECM). El estudio de las interacciones entre linfocitos T y sus células
presentadoras de antigeno, ha permitido la identificacién de un grupo de proteinas,
limitadas a la membrana, que ayudan a la adhesién intercelular. Presentan cierta
especificidad por sus ligados,que pueden ser otras molécula de adhesion (ACM) o
bien proteinas de la ECM. * Frecuentemente estas moléculas, atraviesan la
membrana y son un vinculo con el citoesqueleto, asi las células pueden utilizar a ia
ACM, como un eslabén de traccién sobre otras células o sobre la ECM para su
movimiento, #3485

En muchos casos las ACM pueden unirse a mas de un ligado, utilizando sitios
diferentes de unidn, la afinidad usuaimente es baja, pero un gran nimero o
agrupamiento de ligados, puede incrementar la interaccién. La célula puede modular
su relacién con otro tipo de células, ya sea por un incremento en el nimero de ACM
en su superficie 6 al alterar su afinidad/avidez % (Fig. 6) hay dos vias por las cuales

se puede alterar el nivel de expresion de las ACM:
a) retencion intracelular de ACM en vesiculas, las cuales pueden ser dirigidas a

la superficie celular, seguida de su activacion.
b) Sintesis de las ACM en el momento de ser utilizadas, proceso que conlleva
algunas horas (Fig. 6)

Las diferentes moléculas de adhesion han sido agrupadas por su

estructura, ya que precisar grupos por funcion es mas dificil.

" Ligado: cualquier molécula que forma un complejo con otra molécula




Modulacion de adhesion

nto adhesién

. R

SRS e

Fig. 6 Hay 4 vias en las cuales las células se pueden unir al endotelio. Muchas
celulas tienen almacenadas moléculas de adhesion, las cuales pueden ser
rapidamente movilizadas a la superficie (1). Células endoteliales en los sitios de
inflamacion pueden sintetizar nueva moléculas de adhesion (2) moléculas tales
como LFA-1 puede incrementar su afinidad siguiendo la activacién de la célula (3).
Reorganizacién de las moléculas de adhesién, sobre la superficie puede resultar en
la formacion de parches de alta afinidad (4) En la practica la célula puede usar
varios mecanismos y cambios de afinidad pueden sequir la interaceidn inicial entra

las células >

Familias de moléculas de adhesién
a) Superfamilia de las inmunoglobulinas < se encuentra integrada por diez
miembros, cuya estructura glucoproteica es similar a |la de las inmunogiobulinas,

incluye receptores que reaccionan - con antigenos (receptor de células T) y

" LFA-1: Antigeno de funcién Leucocitaria-1.
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receptores independientes de los mismos (Antigeno de diferenciacién comun-2).
“ ver tabla C.

Todos los miembros de esta familia son expresados normalmente por el
endotelio y son inducibles por el efecto de ciertas citocinas 32

b) Integrinas =» cada integrante de esta familia, se encuentra formada por dos

cadenas polipeptidicas ( o y B ) unidas por enlaces no covalentes; ambas cadenas
atraviesan la membrana citoplasmatica. > se subdividen en cinco subgrupos,
dependiendo del tipo de cadena B que tengan ( cadena B, a la Bs ) hasta el
momento se encuentran 16 integrantes, 44

Las B, interfieren fundamentalmente en la reparacion de heridas, procesos
inflamatorios, migracién de células durante la embriogénesis y union de células a

la matriz extracelular (ECM). ¥

Las B, estan involucradas en la adhesion del leucocito al endotelio o a otra

célula inmune. %53

Las 3 contribuyen a la union de plaquetas y neutrofilos a
sitios de inflamacion o dafio vascular. * Las B, parecen estar relacionadas con la
estructura de la piel y las ps se desconocen sus funciones; para su interaccion
adecuada las integrinas requieren de Ca®™ y Mq**, 4444953

c) Selectinas o lectinas < integrada por cinco moléculas de adhesién, de las cuales
se han caracterizado tres (ver tabla C). Se creé intervienen en la adhesion de
leucocitos al endotelio durante la inflamacién aguda, ayudan a |a recirculacion de
linfocitos y contribuyen a la coagulacion. *

d) Cadherinas = familia poco comprendida con solo tres integrantes (ver tabla C),
se ha establecido que se tratan de glucoproteinas dependientes de Ca"*, y que
sus funcicnes de adhesién se realizan solo entre ellas mismas, es posible que

intervengan en la morfogénesis.*




Funcién de las moléculas de la adhesién:

Seria equivocado e! decir que la relacion entre moléculas de adhesién (ACM)
se realiza en relacién una a una o que son exclusivas de un solo ligado; es su
capacidad de reaccién con varias ACM, lo que hace tan compleja la comunicacion
celular. A pesar de estas caracteristicas del sistema, ciertas “reglas” se pueden
aplicar:

En la fase de inflamacion aguda es controlada por la unién de ELAM-1 (que
se localiza en la superficie endotelial) con la glucoproteina de superficie del
neutrofilo. * In vitro la estimulacion del endotelio con citocinas como factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) o interleucina-1 {IL-1) induce la expresion del ELAM-1.
(ver tabla b). *“% (fig. 7)

Otras ACM que intervienen en !a migracion de neutrofilos, linfocitos y
monacitos son las integrinas, receptor de células T (TCR) y el antigeno de funcién
leucocitaria-1 (LFA-1) expresadas ambas en las células mencionadas.®. El LFA-1 se
une a la molecula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) 6 a la 2 (ICAM-2) que se
expresa en la superficie del endotelio. In vitro la expresién de la ICAM-2 es
constitutiva y se sugiere que determina el nivel basal de union de linfocitos a
diferentes tipos de endotelios™, en contraste la ICAM-1 normalmente se encuentre
en baja concentracion o _no existe en el endotelio, pero puede ser inducida -por
CICTINGS SOMO wiaiievni-y (iFN-y) IL-1 y INF-o; es inducida dentro de las 24-96
horas posteriores a la llegada de monocitos y linfocitos al area de inflamacion. > La
molecula de adhesion vascular-1 (VCAM-1) parece ser importante en el controt de la

migracion de linfocitos, esta ACM, es inducida en el endotelio por IL-1 y TNF-y.5*
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FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA ADHESION DEL LEUCOCITO

Fuorza homodinamica FACTORES QUE CONTRIBUYEN A
» LA ADHESION DEL LEUCOCITO

Cambios en la superficie y Expresion de moléculas de Adhesién
fuerzas que previenen la adhesion

adhesion o .

Or=r-—{(
|

o

S ==

Fig.. 7. La adherencia del leucocito al endotelio vascular cuando se unen entre
pares de moleculas de adhesion superan la carga de repulsién entre células,

particularmente en sitios donde las fuerzas hemodinamicas son bajas 5

Las mezclas de citocinas. en los diferentes sitios nierden afactar al eenactro
de las ACM presentadas por el endotelio. ® Una vez que las células como el
linfocito, neutrofilo y monocito han atravesado al endotelio vascular y penetran en el
tejido, las ceélulas pueden interactuar con las proteinas de la matriz extracelular
(ECM) como la colagena, laminina, fibronectina, etc., asi como con las células
tisulares. La mayoria de las ACM que interactian con las ECM pertenecen a las B1
integrinas, y son conocidas como antigenos de muy lenta estimulacion (VLA). ®
Este grupo incluye receptores para colagena (VLA-2 y 3), laminina (VLA-3 y 6)
fibronectina (VLA-3, 4 y 5). * El hecho de que estas moléculas aparezcan después

-de la activacion de linfocitos sugiere, que las células van atravesando por un
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programa de diferenciacién y la habilidad de interactuar con la ECM es una de las
funciones a desarrollar ® {fig. 6)

Moléculas de adhesién y esclerodermia:

La moléculas de adhesion (ACM) son fundamentales para el funcionamiento
adecuado de las diferentes relaciones celulares, por las caracteristicas de sus
funciones, es de pensar que una sobre expresion de las mismas puede ser
desastrosa.

En los enfermos de esclerodermia, existe un desbalance de las ACM, se
expresan en sitios no habituales y su concentracién se incrementa, originando una
sobre-estimulacién de las diferentes células que las contienen. “ {fig. 8)

Es dificil decir como se inicia el proceso ya que todas estas moléculas de una
u otra forma se relacionan, y la estimulacion de sus células blanco originan la
produccion de citocinas, que establecen una retroalimentacion positiva para la
produccion de nuevas ACM.

Iniciamos (con fines didacticos) con la presencia de ICAM-1 y ELAM-1 sobre
la superficie de endotelio <» activacion endotelial o presentacién de ACM = unién
de linfocitos cuyo ligado es LFA-1 -» migracion del linfocito a tejido conectivo al
mismo tiempo el ELAM-1 =»unién leucocitos cuyo ligado es LFA-12> migracion al
tejido conectivo. “ (fig. 8) La ICAM-1 en fibroblasto + ! FA-1 dal linfacita =
incremento en la respuesta de células T antigeno--no-especifica = produccion de
signos intercelulares y fijacién de complejos inmunes al tejido conectivo® (ver Fig.
8). El incremento en la expresion de moléculas VLA (4,5,6 principalmente) sobre
células endoteliales, del infiltrado y componentes de la matriz extracelular (ECM)
=<>proliferacion de células T.

La molécula VLA-4 se encuentra presente en linfocito, fibrobiasto y ECM, al

unirse con su ligado VCAM-1 ocasiona:
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» VCAM-1 endotelial + VLA-4 linfocito & activacion endotelial

* VLA-4 fibroblasto + VCAM-1 linfocito ¥ tejido blanco

* VLA-4 ECM + VCAM-1 linfocito = incremento en la produccion de citocinas.
La expresién de ia ICAM-1 y VLA-3 por el fibroblasto & aumento en la fijacién del
fibroblasto a la ECM.

LEUCOCITO

CELULAS
ENDOTELIALES

VEA-4_ ‘;--- PROLIFERACION
VLA =T, cm,uu\sy
)
™
MATRIZ EXTRACELULAR / /

Fig. 8: Interacciones célula-célula y célula-matriz extracelular en la etapa temprana

de |a esclerodermia

ELAM: Mdleculade adhesion endotetial

ICAM: Mdlecula de adhesién intercelular

VCAM: Mdlecula de adhesién de células endoteliales
VLA: Antigeno de estimulacion muy lenta

LFA: Antigene finfocitario




La verdadera retroalimentacién se establece cuando se inicia la produccion de
citocinas por las células involucradas asi tenemos: El endotelio es capaz de producir
IFN-y y TNF-q, el fibroblasto IFNy yfo IL-1, el linfocito 1L-1, IL-2 asi como IFN-y
4643 todas estas citocinas estimulan a las mismas células que las producen.

Para una mayor expresion de las ACM. (Ver cuadro C).

En etapas tardias las integrinas pueden ayudar a la fijacién de células
inmunes a la ECM, “® varias de las ACM han mostrado un mayor papel en la
mediacion de las diferentes interacciones celulares, sobre todo aquélias
relacionadas con la inflamacion y el dario tisular mediado por respuesta inmune,

fenomenos presentes en la esclerodermia.

5. Anormalidades del sistema inmune

En el presente es poco probable que solo uno de los mecanismos discutidos
sea el responsable de la patogenia de la esclerodermia, por el contrario una
cooperacion de todos debe ser tomada en consideracion 3

La disfuncion inmune es un prominente rasgo en la escierodermia e involucra
alteraciones en la autorregulacién y autoinmunidad. Los eventos estan presentes en
los primeros dos a tres afios, pero son lo suficientemente intensos para influenciar
las alteraciones subsecuentes de la enfermedad, 2%

Para un adecuado funcionamiento del sistema inmiine ac nececariz Gus saie
reconozca “lo propio” de lo que no lo es, esto se logra a través del desarrollo de

“tolerancia a todo lo que es propio’, proceso que se puede lograr por medio de:

« Deleccion clonal’ 6 anergia ~ clonal de las células efectoras.
e Activacién en la regulacion por las células T supresoras.

» Regulacion por la red via Idiotipo. ***

¢ Secuestro de antigenos propios.

Clona Grupo de células que forman la progenie de una sola célula ¥
Anergla Incapacidad para reaccionar a un grupo de antigenos comuines con pruebas cutaneas
ldiotipo: determinante antigeno Gnico que se encuentra sobre los antlcuerpos homogéneos,
representa la antigenicidad del sitiio fijador del antigeno de un anticuerpo. >




Se piensa que la falla de estos mecanismos o bien la exposicién de un
péptido -autoantigeno, altamente especificos, disminuye el mecanismo de tolerancia
normal, proporcionando la base para el desarrollo de la autoinmunidad.

Para que la alteracién inmune se presente requiere la influencia del medio
ambiente, factores genéticos, efectos hormonales, infecciones virales o bacterianas
que en aigun momento disparen la activacion de clonas de células T. 5%

" Numerosos autoantigenos se han visto en pacientes con esclerodermia,
capaces de desencadenar una respuesta inmune celular, estos autoantigenos caen
dentro de dos categorias: a) Las relacionadas con el tejido conectivo y b) asociadas
con constituyentes celulares. 3

Las evidencias sugieren que en etapas tempranas hay un desbalance de la
funcion inmune, que favorece el exceso de la funcién cooperadora de los linfocitos
T, la que puede contribuir a la produccién de anticuerpos (Ac) y autoinmunidad
célular 1>
Son las alteraciones serdlogicas, una de las primeras anormalidades en los
pacientes con esclerodermia, lo mas comun es la presencia de Ac contra antigenos
(Ag) celulares y tisulares, los mas comunes son los, Ac antinucleares (ANA) y los Ac
anticentromero (ACA), su detencién es variable, depende del substrato con el que se
hace la determinacion (usando la HEp-2' se puede detectar hasta en el 95% de los
£asoa Lun ANA y un poco menos los ACA %% estudios exhaustivos a los diversos
Ac presentes en esta enfermedad han demostrado que raramente son fijadores de
complemento (C) y no hay evidencia de que estén involucrados en la patogenia; la
diversidad de los Ac presentes permanece inexplicable, pudiendo ser una respuesta
inmune alterada o una reaccion cruzada a algin epitope”, no se ha podido estudiar

adecuadamente, pero puede ser que las células B se activen no especificamente,

_ HEp-2.- Células cpitetiodes humanas ™
" Epitope .- La forma mas simple dei determinanic antigenico prescnte sobre una molécula completa de .
antigeno. ¥




sino en una forma policlonal, de ahi Ia presencia de varios Ac en los diferentes tipos
de esclerodermia 5%

La hipdtesis de que diversos Ag funcionan en un complejo macromolécula y
Son presentados al sistema inmune es muy atractiva. No se conoce al momento el
porque, ni el quién, pero se ha detectado que aproximadamente el 50% de las
pacientes con esclerodermia sistémica, tienen un incremento en la concentracion de
complejos inmunes'circulares, dichos complejos son mas comunmente asociados
con una larga evolucién de la enfermedad. **" En etapas tardias la autoinmunidad
célular presenta receptores a Ag de células T, diferentes a la poblacién original,
estos nuevos receptores pueden originarse como resultado de Ag secuestrados

anteriormente y expuestos después de una reaccién inflamatoria o citotoxica, *

a) INFILTRADO CELULAR
En etapas tempranas de la esclerodermia, se puede ver un denso infiltrado de

células, que rodean los vasos, capilares, nervios y/o difuso en dermis y tejido

célular subcutaneo. Dicho infiltrado se encuentra hasta en el 50% de los casos y se

integra por linfocitos, monocitos y macrofagos principalmente. 722545758

De las células que componen esta infiltracion dos tienen un papel definitivo:

a) Linfocitos T que conforman el 86% del infiltrado. existe oredominin de dne
poblaciones: 1) los linfocitos T cooperadores (Tm OKT4, CD4 y 2) los linfocitos T
supresores / citotdxicos, (Tg, OKT8, CD8)..

La mayoria de estas células al ser estimuladas y activadas expresan en su
superficie el Ag la®, siendo este Ag un reflejo de que la enfermedad se encuentra
activa. **>°

El infiltrado de células T estuvo presente en piel enferma, asi como en la

“sana’, pero se desconoce el porque, se ha visto que estos linfocitos con el

tiempo estimulan la expresion de receptores HLA-DR en los fibroblastos, lo que

ocasiona cierta estimulacion a esta célula.”

b) Los monocitos, células sumamente activas. al ser estimuladas (eventos inmunes o




de inflamacion), producen mediadores como: factor de crecimiento derivado de

ptaquetas (PDGF), factor de transformacién de crecimiento -B (TGF-B)

c) Prostaglandinas (PG), Factor de necrosis tumoral {(TNF) interleucina-1 (IL-1),

productos que actdan sobre las células endoteliales (inhibiendolas) y fibroblastos
(estimulando la sintesis colagena y ECM); por lo que en etapas tempranas puede
jugar el mayor rol en la iniciacién y mediacién de la esclerosis. 22%%%%5% Roumm y
col han relacionado el grado de infiltracion de células mononucleares con la
severidad y progresion de la esclerosis, sugiriendo que la interaccion fibroblasto-
monocito es sumamente importante. ** El grado de infiltracién general parece
correlacionarse con la extension y progresion del engrosamiento de la piel *, pero

no con ia duracion ® o afectacion a otro nivel 2%

b) AUTOINMUNIDAD MEDIDA POR CELULAS

Varias lineas de investigacién sugieren, que los iinfocitos son capaces de

modular la proliferacion de fibroblastos, asi como incrementar su metabolismo y

funciones.®’

Las alteraciones descritas hasta el momento incluyen;

Decremento en el porcentaje y numero absoluto de linfocitos T circulantes =
25188 framisntemante an o conics difSrencial, s¢ enluenua una aosoiula
linfopenia '°, algunos investigadores han encontrado que a mayor linfopenia, la
extension de la enfermedad es mayor %

Disminucién de los linfocitos T CD8 con los que se ve un aumento (no real) de
los linfocitos CD4, incremento en el radio CD4/CD8, estos cambios son
observados en pacientes con menos de seis afios de evolucién de la enfermedad.
15,22,54,58,59,61,62,63

Alteracion en el numero y/o funcion de las células asesinas (K), Las células
asesinas naturales (NK) =». 2> |as células NK también presentan Ag CD8 sobre

su superficie, contribuyendo al descenso en el conteo total de linfocitos T
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CD8.** Las células NK pueden producir la inhibicion de la sintesis de colagena
e y al ser activadas por interleucina-2 (IL-2), tornarce altamente citotoxicas para
las células endoteliales (EC), la muerte es probablemente mediada por la
liberacion de linfocinas como la linfotoxina , TNF o y IFNy® | el dafio puede ser
potenciado con la activacién de células mediadoras de citotoxicidad dependiente
de Ac (ADCC)

Alteracion en la expresion de los complejos mayores de histocompatibilidad
(MHC) 2 el rol inmunoregulador de las MHC clase Il se encuentra en los
fragmentos de proteinas auto-Ag a células T y la implicacion de estas
interacciones para la autoinmunidad tienden a ser recientemente revisadas ® la
observacion de que eI. HLA-DRw8 esta incrementando (en el total del grupo de
pacientes estudiados por Barnett y Col). ® ha relacionado a pacientes con
deficiencia de células CD8, esto indica que existe un cierto vinculo o control
genético en el numero de células CD8, y sugiere que la deficiencia de estas
células, es un evento primario en el proceso que causa la enfermedad 7%

Otro alelo el HLA-B8 perteneciente MHC clase | , ha sido confirmado en los
pacientes con deficiencia de células CD8, la expresién de haplotipos A 25 -B18-
DR2, que se asocian principalmente con deficiencia de complemento (C,), origina
un mayor riesgo de padecer la enfermedad, en este subgrupo de pacientes ,** E|
HLA -DR5 se expresa significativamente incrementado en pacientes con una
mayor extensién de la esclerosis. &

Incremento en la expresion de proto-oncogénes como el c-myc, c-myb > se
desconoce el efecto exacto sobre las células T, pero se han utilizado como
marcadores de enfermedad temprana y activacién posterior de células T’
Incremento de la fibronectina, =» proteina presente en la matriz extracelular,
suero y monocitos. Se ha sugerido la interaccion de su receptor VLA-5 (integrina)

a otro receptor de superficie, puede ocasionar activacion y crecimiento célular
(fig. 6y 7)




La fibronectina activa a las células CD, , esta activacion se sinergiza con la
union de Ac-Anti CD; o del Complejo CD3-Receptor de células T (TCR).* Se ha
sugerido que los receptores a la fibronectina tienen un papel en el anclaje y
migracion de varios tipos de células, sobre todo de origen linfoide %

Todas estas alteraciones, finalmente conllevan a un aumento en la funcion de
las celulas CD4 , las que pueden estimular tanto fa sintesis de Ac por los linfocitos B
como la produccién y la liberacidon de factores solubles por linfocitos que junto con
los mediadores liberados por los monocitos o macrofagos, pueden regular la

quimiotaxis, mitosis y la sintesis de colagena por el fibroblasto '° (fig. 6-7)

¢) CITOCINAS Y LINFOCINAS
Recientemente ha sido posible aislar y caracterizar individualmente algunas

linfocinas y citocinas, (que pueden afectar Ia respuesta inflamatoria, endotelial, de
fibroblastos e inmunolégica) que en algin momento fomentan y perpetuan la
esclerosis. Solo se mencionara en esta ocasion las cininas mas representativas, sin
perder de vista que en la realidad su separacion casi es imposible . |

Interleucina -1 (IL-1) <» es el producto de los monocitos y células endoteliales
(EC) ", modula el metabolismo de Ios fibroblastos, la proliferacion de células del
timocito, activan los linfocitos T y B, incrementar el nimero de células no linfoides.
contribuye a la produccién de proteinas en la fase aguda de la inflamacion, efecto
quimiotactico sobre los neutrofilos y linfocitos, ocasiona depésitos de fibrina en la
microcirculacion, induce la expresion de la actividad procoagulante sobre células
endoteliales, incrementa la trombogenicidad, facilita la extravasacion y mobilizacion
de linfocitos. Su liberacion se puede si'nergizar por los lipopolisacaridos o por el
complejo lipopolisacaridos- interferon y {INF-y)*®

Interleucina-2 (IL-2) <» altos niveles séricos de esta linfocina han sido
detectados en pacientes con esclerodermia y ha sido directamente correlacionados
con la progresion, extension y duracion de la enfermedad, asi como su respuesta al

tratamiento "**. La IL-2 es producto de la activacion de las células T CD4, ocasiona




proliferacion de este mismo grupo de linfocitos, su union al receptor linfocitario
induce su adherencia al endotelio (efecto dosis pendiente) y promueve la expresién
de receptores linfocitarios incrementando su afinidad a su ligando, su sintesis es
dependiente de Ag o mitogenos. "**®' (fig. 6 y 7). El factor de necrosis tumoral o
(TNF-o) se sinergiza con la IL-2 en la proliferacion de células T ¥, y a su vez la IL-2
induce 10-40 veces la elevacion en la secrecién de TGF-B, ambas activando e
inactivando monocitos 7. Algunos datos sugieren que existen algun inhibidor sérico
de ta IL-2 y que es la falta de éste que participa en la presentacion de esclerosis '

Factor de necrosis tumoral (TNF) =» Esta citocina es producto de la
activacion principalmente de macrofagos aunque los monocitos pueden sintetizarla
**%7 es secretada en forma inactiva y se han detectado dos variantes de la molécula,
laayp. ®

El TNF posee gran pleomorfismo en sus funciones las que incluyen:
Exaltacion en la expresion de Ag del MHC clase | Wl en la superficie de varios
tejidos blanco * (efecto pleotropicos, no unicamente en células neopldsica, sino
tambien en “normales”), es citotoxica y cistostatica, genera células T citoliticas,
activa a las células asesinas, fomenta la sintesis de Ac, del factor VIII, e incrementa
la secrecion de IL-1 e IL-2.

El fibroblasto es fuertemente afectado, estimula su mitosis y metabolismo,
pero solo en una variedad de fibroblastos *® | ac céljlac endatalinlor oon inkisidas
en su crecimiento y si al TNF se le une el IFN-y, ocasionan franca lisis célular ,
desarrollandose el sindrome de escape vascular, los efectos del TNF solo, en el
endotelio, pueden ser antagonizados por IL-1. Una vez que se ha dafado el
endotelio se facilita la interaccion plaquetaria al sitio de dafio, con el subsecuente
desarrollo de la proliferacién de la intima vascular. *

El TNF ocasiona fa activacion de linfocitos T estimula sus funciones, e
incrementa la expresidn de los Ag MHC HLA-DR, y receptores para TNF e IL-2.

Interferon Gamma (IFN-y): poco se conoce de esta cinina, pero no por ello es

menos importante. Se ha observado que ocasiona expresion de receptores HLA-DR
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en linfocitos CD4 activados, * es un potente activador de macréfagos y monocitos,
células que sintetizan TNF el que estimulara la sintesis del IFN-y , % a| parecer
puede inhibir la sintesis de colagena al reducir especificamente los niveles de RNAm
en el fibroblasto, *°

Factor de transformacién de crecimiento (TGF) = se han detectado dos
variantes de TGF, una forma a, que tiene un efecto similar al factor de crecimiento
endotelial (EGF) y otra 8 que parece estar mas relacionada a |a praduccién de
fibrosis.*®  No se ha terminado la deteccioén de las funciones del TGF-B, perc
ocasiona la proliferacion de algunas lineas celulares e inhibicién en otras, estimula
la sintesis de colagena |, IIl, iV, de la matriz extracelular, produce angiogénesis y
finalmente en pocos dias fibrosis. *. El TGF-B no produce directamente la
proliferacion de fibrobiastos, pero es poterite quimiotactico e induce la proliferacion
autocrina del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), potente mitdégeno
para los fibroblastos. *

Los linfocitos no son las tinicas células con capacidad de actuar en el sistema
inmune o bien perpetuar su actividad (una vez que se ha iniciado), por lo cjue
hablaré brevemente de algunos de los integrantes del infiltrado, que pueden llegar a

tener importancia en el proceso.

* Mastocitos =» poco se conoce del papei real de esta célula en la produccion de
Nurusis. Hdy quignes ie dan un papei ciave * y vitos secundaiiv, ™ en v yug
estén de acuerdo, es que el nimero de mastocitos se ve incrementado en las

® y disminuye en las tardiasm % su actividad se ve

etapas tempranas
incrementada ¥ (cambios que son detectables dentro de los primeros tres afios
de enfermedad). * |

El mastocito es una célula rica en mediadores quimicos, tal vez el mas
importante sea la histamina que es capaz de producir retraccién de las células

endoteliales, 7'

de activara fibroblastos (lo que lleva a su proliferacién y a la
sintesis de colagena y/o matriz extracelular), *® y de producir homogeinizacién

de la dermis papilar’y reticular. 7 Los niveles séricos de histamina estan
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incrementados en la esclerodermia y estos pueden ser detectados por su
metabolito en orina (1-Metil-4-Acido Imidazoleacético), su concentracion se puede
correlacionar con el ntimero total de mastocitos, la actividad clinica y la extension
del involucro cuténeo, por lo que practicamente puede tomarse como marcador de
progresion de la enfermedad. *°

El mastocito posee una variedad de enzimas y otros mediadores de la
inflamacion, ** entre ellos la triptasa, que es una poderosa proteasa que afecta,
especialmente al endotelio vascular, su combinacién con trombina puede
estimular la proliferacion del fibroblasto, ¥ |a heparina puede en algiin momento

estimular al fibroblasto en su metabolismo y sintesis de colagena. ™

Eosinofilos < En si se ha dado poca atencion al papel de esta célula, pero un

* leve incremento en su porcentaje ha sido reportado. El eosinofilo contiene

granulos de proteina catidnica eosinofilica (ECP) y proteina basica mayor (MBP),
ambas son proteinas toxicas que contribuyen al dafo en la inflamacion. ® Existe
una elevacion sérica de ECP, sugestivo de la activacién de los eosinofilos, estos
niveles pueden ser hasta cuatro veces mas que en personas sanas, se cree
pueden ser un reflejo de la afectacion a la piel y la infiltracion a otros érganos,
sin embargo, el incremento en la concentracion circulante de ECP, no parece
estar unida a la actividad inflamatoria, los niveles elevados de esta proteina no
esta en relacion con la duracion de la enfermedad, &

In vitro el estracto de eosinofilos induce proliferacion de fibroblastos. % El
mecanismo atrds de la activacion y acumulacion local de eosinofilos en la
esclerodermia es desconocido, pero puede estar emparentado con los linfocitos T

y otros componentes de la inmunidad mediada por células. La liberacién de

factores endégenos como interleucina-5 (IL-5), puede aumentar los efectos y

propiedades de los eosinofilos asi como ampliar su respuesta proliferativa. %
Células endoteliales = ya se ha mencionado un poco de ellas anteriormente, es
de interés mencionar en esta seccion que las células endoteliales (EC) participan

en la respuesta inmune, ya que tienen la capacidad de expresar numerosas
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funciones. Como los macréfagos y monocitos, pueden presentar Ag del MHC
clase ll, por medio del factor derivado de células T, ® participacién en la
migracion de monocitos, secretan IL-1(la que inhibe el crecimiento endotelial y
presenta efecto autocrino en la sintesis de factor Vill), promueve la union de
linfocitos B y T al endotelio, en asociacidn con el IFN-y estimula la liberacién de
iones superéxido ** (ver factores citotdxicos). Las EC son sumamente activas,
pudiendo sintetizar multiples factores (estimulante de colonia de macrofagos,
cofactor tisular procoagulante, activador del inhibidor del plasminégeno, activador

plaguetario, etc.), asi como prostaglandinas y la interleucina-6 (IL-6). **

Fibroblastos y Colagena = si bien estos componentes de la esclerosis seran
revisados posteriormente, analicemos un poco su funcién en el complejo de la
respuesta inmune.

El fibroblasto es una de las células que es fuertemente regulada por los
linfocitos T, las citocinas y linfocinas, al ser activado se torna fuertemente activo,
sintetizando factores quimiotacticos, colagena principalmente {1, Il y V),
glucosaminglicanos, _ fibronectina, colagenasa, inhibidor ~ tisular  del
metaloproteinas (TIMP), prostaglandinas, moléculas de superficie que puedan
. activar al linfocito (1™} algunas enzimas y ocasionar proliferacion. * Todas estas
funciones ayudaran a establecer fibrosis y en union a las funciones del resto de

las células nernatuara o! srocess,
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Fig. 8: EFECTOS PERPETUANTES DE LA FIBROSIS-

Proliferacion de > Sintesis de colagens, matriz
fibroblastos cxtracelular fibronectina

Liberacion de mediadores: IL-t, 1L.-2,

TNFadp, IFN-y TGF, PDGF, ctc Desarrotlo de respuesta inmune
a componentes de la colagena

Aclivacion de linfocitos, monocitos
y macrofagos

También es montada una respuesta humoral como ya se menciond, y no solo
a componentes celulares sino también al tejido conectivo. La reaccién inmune a
coldgena tipo | y IV ha sido detectada en ambos, suero y linfocitos, **°** la
respuesta humoral, se ve representada principalmente por la elevacion de Ac del
tipo 19G a colagena tipo IV en suero. *°

Como hemos visto hasta aqui, ningun mecanismo actua en forma aislada, se

unen y se potencian en su funcion o bien se antagonizan o inhiben. (Fig. 10,11).
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6. INTERACCIONES FIBROBLASTO-MATRIZ EXTRACELULAR.
Ya que la mas prominente manifestacién bioquimica de lesiones fibréticas, es

la anormal acumulacién de coldgenas, es de importancia recordar algunos datos
sobre ésta y su sintesis.

La matriz extracelular (ECM) es un complejo agregado de proteinas, las
colagenas y las no colagenas, las cuales se encuentran en un dindmico equilibrio,”
la colagena es la principal proteina de la dermis y constituye el 70% del peso seco,
es responsable de la fuerza tensil en la piel”’*, En observacién con microscopio
electronico la cotagena se ve como “"bultos" de fibras regularmente orientadas,
integradas por fibrillas y microfibrillas, estas Gltimas alineadas de manera paralela a
las fibrillas, resultando en un patrén de estriacién cruzada, la mas prominente
estriacién se repite, aparentemente, cada 70nm.”’

La colagena se caracteriza por tres cadenas polipéptidicas llamadas, cadenas
a las que se integran de glicina, prolina e hidroxiprolina (Gly-Pro-Hyp) triplete de
aminoacidos que se repite, y puede variar en el contenido de cada uno de sus
integrantes, modificando su fuerza tensil y diferenciando a cada tipo de
colagena.”’”>™ Las cadenas o se enrolian y pliegan entre si, dandole a la molécula
la conformacion de triple helice y confiriendo rigidez, alcanza una dimension
aproximada de 1.5 X 300 nm. ¥

S i demosirado amptiamente, que diferentes codigos genéticos,
determinan la secuencia de aminoacidos, dando una estructura y actividad bioldgica
a la proteina; hasta el momento se han encontrado 25 diferentes genes, que
codifican para las subunidades polipeptidicas de los 16 tipos de colagena. ¥7*™ .

Los tipos de colagena, han sido separados sobre la base de sus propiedades
fisicoquimicas y se les ha asignado un nimero romano progresivo,”’ en esta ocasién
se mencionaran los tipos de colagena que se ven afectados en la esclerodermia.

Colagena tipo I es la molécula clasica, consiste en tres cadenas y tiene la

caracteristica conformacion de triple hélice, se encuentra en el hueso, tendon y piel,
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proporciona el 80% de la colagena en la dermis, se integra por dos cadenas a4 (I) ¥
una o (), aunque se pueden ver fibras integradas por tres cadenas a; (Y) pero
estas son escasas ¥’

Colagena tipo 1ll: inicialmente llamada colagena fetal (por encontrarse en
altas concentraciones en esta etapa), predomina en intestino y tejido conectivo
vascular, representa el 10% del total de ia colagena cutanea ¥

La colagena Ill y la | son las principales responsables de la fuerza tensil de la
piel ¥, el radio de colagena I: Il en el adulto es 5-6: 1, 1a colagena tipo Il se localiza,
principalmente, en la porcion papilar de dermis, se encuentra integrada por tres
cadenas idénticas, o, (lil),difiere de la tipo | por su alto contenido en hidroxiprolina y
glicina, asi como la presencia de cisteina. ¥

Colagena tipo IV: se ubica principalmente en la membrana basal, dentro de la
ldmina densa, difiere de las anteriores, en que la conformacion de triple hélice es
interrumpida por varios segmentos que no muestran la conformacién habitual, su
rasgo principal es de proporcionar flexibilidad: interactia con otros componentes no
colagena de la membrana basal, tales como la laminin, nidogin, heparan sulfato,

proteoglicanos, ademas los queratinocitos se unen a ella preferentemente. ™

BIOSINTESIS DE LA COLAGENA:

La colagena iniciaimente es sintetizada como una molécula larga, (un
precursor) y después de una serie de eventos es transformada en colagena, la
sintesis de fibras de colagena puede considerarse, ocurre en dos etapas:

. Etapa intracelular 2 donde se ensambla y secreta la procolagena e incluye:
« Sintesis de hidroxiprolina e hidroxilisina. '
¢ Glucosilacion
» Asociacion de cadenas y formacion de la triple hélice

» Secrecién de procolagena
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Il. Etapa extracelular < es donde la procolagena se convierte en colagena madura y
por consiguiente estable.
» Conversion de procolagena en colagena

» formacién de fibras y entrecruzamento

|. Etapa Intracelular:

Todo el proceso se inicia con la sintesis de hidroxiprolina e hidroxilisina ,
ambos aminoacidos no se encuentran codificados por algun gen, por lo que no
existiria RNAm para su sintesis, éstas se sintetizan a partir de la hidroxilacion de
residuos de prolina y lisina. Los dos aminoacidos se encuentran en grandes
cantidades en la molécula de colagena, son las responsables del plegamiento y
entrecruzamiento de las cadenas o, tan caracteristico de la molécula, ¥4

La hidroxilacion se lleva a cabo por dos enzimas, en el caso de los residuos
prolil (prolil-4-hidroxilasa y prolil-3-hidroxilasa) y una para residuos lisil (lisil
hidroxilasa), este grupo de enzimas requieren de oxigeno, hierro ferroso, -

cetoglutarato y acido ascorbico como cofactores (fig. 12)
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4. Prolilhidroxilasa | .~ o
3-Prolilhidroxilasa Hidroxilacién
Lisilhidroxilasa ' \

OH Residuo terminal
o
~
\. NH, / R
] 1
1 :
Grupos
Aminoterminales ! :&m Mrglcéoclglae?;
. i | ' P 9
)
Vacuolas
\

~ Membrana plasmaética

Figura 12. Sintésis de cadenas de procolagena (etapa intracelular).

tac enzimac co lccalizan sore jus ribosomas, aonde se realiza la
hidroxilacion, se va formando una targa cadena polipeptidica, las cadenas pro-u,
estas cuentan con un grupo amino terminal, que funciona como una secuencia
lider en la molécula, es rica en aminoacidos hidrofébicos y probablemente sirve
como signo de unién a los ribosomas del reticulo endoplasmatico rugoso (RER) Ia
hidroxilacion se realiza aqui preferentemente y es terminada antes de abandonar
la cisterna del RER ¥ (fig. 13)




\_’WD mRNA

CH

CH

Etapa de glucosilacion

+02+Fe*?

F

+ Asc

Gle
?B%YH%W% Glucosilacion terminada

Membrana plasmatica

Figura 13. Etapa de glucocilacién de la precolagena (etapa intracelular).

Conforme se integran los residucs de hidroxilisina, se les van incorporando
residuos galactosil o glucosil-galactosil dentro de la molécula, ambos azlcares
son unidos a los residuos hidroxil de la hidroxilisina con la ayuda de la galactosil
transferasa y colageno glucosil transferasa, enzimas que requieren UDP como

fuente de carbohidratos y magnesio como cofactor, la glucosilacion termina al
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. formarse la triple hélice, evento que ocurre antes de abandonar la cisterna del
RER ¥'™ (fig. 14)

Se presume que la porcién peptidica de las cadenas pro-a, que no forma
parte de la molécuta de colagena, asume una forma globular y que es ésta ia que
dirige el ensamble de las demas cadenas pro-o, la asociacion de las extensiones
carboxilo terminales, facilita el plegamiento de la molécula dentro de la triple
hélice, dando origen al punto de partida para que se pliegue, se forman enlaces
disulfuro entre las cadenas, los que ayudan a su conformacion definitiva -7

Sintésis de precolagena

Procolagena

Secresion en vacuotas

Figura 14. Sintésis de prbcolagena dentro del reticulo endoplasmico rugoso (etapa

intracelular).
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Una vez completado el proceso en los ribosomas del RER las cadenas son
transportadas al aparato del Golgi o al reticulo endoplasmatico liso, donde son
secretados por medio de vacuolas. Todos los transportes intracelulares se llevan
a cabo con la ayuda de microttbulos, sin estas “guias” el proceso no puede ser

completado ¥+ 7

. Etapa extracelular

La colagena ltega al espacio extracelular, en forma de procolagena, es aqui
donde por una reaccién de proteolisis se transforma a la procolagena en
colagena.

La formacion de una moiécula de colagena estable, es llevada acabo por dos
enzimas, la N-proteinasa de procoladgena y la C-proteinasa de procolagena, las
cuales remueven los grupos amino y carboxi terminales, ambas enzimas son
inhibidas por quelacidn de metales, ya que requieren cationes divalentes como
calcio y hierro ¥

Cuando los grupos terminales son removidos, las moléculas de colagena se
alinean para formar fibras, se realizan uniones covalentes entre ellas y se pliegan

¥ (fig. 15)
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Membrana plasmatica

Procolagena

Protcusns

%\\gm é /2 § ; 9 5\ Seccion de las extensiones
péptidicas terminales

on ™ o o ] C] o - ] LJ
Cruzamicnto entre cruzamicnto de fibras:
1. Desaminacion de Hidroxilil y lisina que da condensacidn de aldéhidos
2. Formacion de cnire cruzamiento por regccion de dos aldéhides o un

aldéhido y un N112 sobre moléculas adyacentes.

Illllimmumnmlnmlﬂm!nlllﬂmulmilIllnnnlnllllmmﬂlllﬁﬂulllznllllﬂlﬂlmnllumnllnuﬂﬂulluxlmmu

Figura 15. Formacion de fibras de colagena (etapa extracelular).

Estas fibras inmaduras no tienen la suficiente fuerza tensil, por lo que
requiere de uniones covalentes y entrecruzamiento para ser maduras, este
procedimiento se inicia con una desaminacion oxidativa del grupo amino € en
algunos grupos lisil e hidroxil, lo que ocasiona aldheidos reactivos, estos forman
dos tipos de entrecruzamineto, uno intramolecular (condensacién aldol de dos
aldheidos) y otro de aldehidos derivados de lisina, hidroxilisina o hidroxilisina
glucosilada y un grupo € de una lisina, hidroxilisina o hidroxilisina glucosilada, las
bases Schiff sintetizadas de este modo son el origen de los mayores enlaces

intermoleculares. ™
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CONTROL DE FIBROSIS EN LA ESCLERODERMIA

Varios mecanismos han sido propuestos como los responsables de la fibrosis
en la esclerodermia, entre estos tenemos alteraciones vasculares (dario endotelial),
aumento en la respuesta inmune y disturbios directamente en la sintesis del tejido
conectivo. Estos tres sistemas estan directamente relacionados, existiendo
interaccion funcional y mbrfolégica, esto determina la extensidn y localizacion de la
respuesta fibrotica.”

En esta enfermedad existe una anormal acumulacion de colagena
(principalmente tipo 1 y ll) y otros componentes de la matriz extracelular (ECM),
varios mecanismos interfieren; 7>
¢ Reclutamiento y proliferacion de fibroblastos.

» Estimulacion de la sintesis de colagena y otros componentes de la ECM
« Disminucién en la secrecion de colagenasa y otras proteinas extracelulares

* Incremento en la secrecion de inhibidores para proteasas

I} Reclutamiento y proliferacion de fibroblastos:
Ha sido sugerido que mediadores liberados por monocitos, linfocitos y células

endoteliales (principalmente), juegan un papel critico en la iniciacién del proceso
7578 (fig. 16)
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. 1.-1 + IL-2
Monocito cD4 CDs8

' '

Linfocitos 3 Fibroblasto EC

N

Enzimas Lisosomales

T

Complemento

Proteinas Estructurales

Formacion Ac
L Productos de
. degradacion

Fig 16: PATOGENLESIS EN ESCLEROSIS 2

IL-1 Imterlucina 1

IL-2 Interlucina 2

CD4 Linfocitos cooperadores
CD8 Linf, cilotoxicos/depresores
EC  Células endolcliales

Ac  Anlicucrpos

Complcjos inmuncs

Figura 16. Patogénesis en esclerosis

EN 1971 Roy ~ y Col demostraron que no todos los fibroblastos obtenidos de
piel con esclerodermia, respondian de igual manera a los factores estimulantes,
que los fibroblastos con mayor funcién se encontraban en las capas profundas de
la dermis reticular "> preferentemente perivasculares ', estas clonas de
fibroblastos responden mas especificamente a la estimulaciéon de los diversos
elementos presentes en el suero y microambiente ***7>7 (fig. 16).

Uittoy Col 7 estiman que su funcién se encuentra de 5-8 veces mas elevada
que en fibroblastos normales. La acumulacion de estas células puede ser el

resultado de factores quimiotacticos como:
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Fibroblastos

Dario al tejido
di" . Factores de crecimiento

il ¥ quimiotacticos

N il

Seleccion de clonas

PGDF
Linfocitos CD4 me. ‘ﬁ ﬁi‘z‘&
TGF > E

Activacion det crecimiento clonal
de los fibroblastos

Depésito de colagena

Figura 17. Teoria de seleccién clonal en la esclerodermia.’

TGDF: Factor de crecimiento derivade de plaguetas
TGF: Factor de transformacién de crecimiento
IL-1: Interleucina 1 )

TNF: Factor de necrosis lumoral

e Fibronectina =» la cual puede incrementar su quimiotaxis en razén del nimero
de integrinas (subgrupo fB4) que presenta en su superficie, ya que esto facilita
su unién al fribroblasto, 5%

» Colagena y sus fragmentos < in vitro se han visto mltiples alteraciones en la
sintesis de colagena, existen cambios importantes en los residuos de lisina, lo
que modifica su funcién, la postraslacion no es efectiva y la presencia de
residuos de hidrolisina alteran la regulacion y organizacion de la
macromolécula de colagena. "*®. Todas estas alteraciones dan por resuitado
un aumento en la sintesis de procolagena como respuesta al metabolismo

alterado y sus productos no son estables en el espacio extracelular, o que
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causa incremento en las secuencias cortas de colagena, las cuales tienen
efecto quimiotactico sobre los fibroblastos. >
* Linfocitos T tienen un papel muy importante, tanto las células activadas como
las de reposo presentan una afinidad mayor, por este subtipo de fibroblastos >,
esto sugiere un aumento en los ligandos ICAM1 / LFA1 y LFA3 / LFA2, 3% este
incremento en la interaccion es reciproca ya que el fibroblasto sera estimulado
y con ello activara a mas linfocitos T y estos a su vez incrementaran su
expresion fenotipica y sintesis de linfocinas, %547
Las citosinas pueden causar activacion del programa genético, resultando en
cambios en la expresion de genes que disparen el fenotipo fibrético del
fibroblasto. Los cambios en la expresion genética incluye: ' a) expresién de
genes para la colagenatipo ly lll y b) genes para componentes de la ECM ™ (fig.
18)
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INICIO DE LA TRANSCRIPCION

Promotor )

Citaplasma

Moléculas de T ——

RNAM
Translacién

Colagena lipo |

. 0 . Fibras de Colagena

Figura 18. Vias de probable control en la sintesis de colagena.

Los fibroblastos de pacientes con esclerodermia aumentan su sintesis de
RNAm. Las cadenas o de las colagenas | y lll son normales en cantidad,
caracteristicas y relacién entre ambas, lo que habla de una anormalidad
coordinada de la regulacion en la expresion de los tres diferentes genes en esta

enfermedad. ®
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o’ PDGF, PG y EGF = acttan directamente scbre la mitosis, crecimiento y
funcién del fibroblasto y las primeras tienen un efecto autocrino sobre el
fibroblasto

*» E! sistema del complemento = que si bien no se activa francamente, puede

expresar.la fraccion C5q que tiene poder quimiotactico para el fibroblasto *°

2) Estimulacion de la sintesis de coldgena y matriz extracelular:
Ambos componentes son el principal producto del metabolismo de flos

fibroblastos, por lo que todos los factores que afectan a estos, indirectamente
alteraran las cantidades de colagena y componentes de la matriz extracelﬁlar
(ECM).

Como ya vimos los linfocitos ocasionan la activacion de los genes que
sintetizan a la colagena i y I, estudios recientes de regulacion de la transcripcion
de la colagena reportan, modificacion en sitios especificos, (mutagénesis), que se
han identificado, aumenta los elementos promotores, si a estos se unen al factor
nuclear-1 (activador de la transcripcion), se aumenta la expresion del RNAm de

colagena, 7

el cual no solo se incrementa en cantidad sino también su vida
media. *' (Figura 18.) |

Se ha reportado que los sobrenadantes de linfocitos y monocitos (ricos en
citnsinas) reaulan la sintosis do Soiagena o vuiiivos de Tiproplastos, aumentan su
produccion la IL-1, TGF (By y B2) y la disminuyen el IFNy y TNF o’

Dentro de los dos promotores de la sintesis de colagena, el mas activo es el
TGF tanto el By como el B, puede aumentar la sintesis de coldgena hasta en 10
veces, activa la via del factor nuclear-1, induce la sintesis de PDGF (potente

quimiotactico y mitdtico del fibroblasto), %7

" PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas. ,PG: prostaglandinas, EGP: factor de
crecimiento endotelial, IL: interleucina, IFN: interferon, TNF: factor de necrosis tumoral
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El INF«y y TNF o disminuyen la sintesis de colagena y al igual que ios
promotores de ésta, actian a nivel de expresidon genética aumentando ©
disminuyendo la cantidad de RNAm. La union de INFy v el TNF-a pueden
sinergizarse para inhibir al fibroblasto 2°7°

No se ha encontrado alteracion en el radio de colagena | : lll solo en la
sintesis que se ve incrementada. 7%

Pectonen y otros investigadores reportan un incremento en la cantidad y
actividad de enzimas como la prolil y lisis hidroxilasa, enzimas clave en la sintesis
de colagena. *2’>”  Bycking Ham, Krieg postulan que existe un desarreglo en
la inhibicién de la sintesis de colagena a partir de un déficit de polipéptido N-
terminal, (que actuaria como supresor de esta sintesis), posiblemente un

descenso en su concentracién o que opere incorrectamente. 2 (fig. 19)

Fuente primaria dcsconoudn

Daio endotclial \ /' l iberacion de mediadores tisulares

Disturbios en ¢l ingreso de los
grupos aminotenninales

ol Do .
Activacién de ﬁbrnhlastnt\\ Procolagena

de clonas scleecionadas

'

+ch RNAm y sintesis de colagena

'

Depositos excesivos de tejido coneeliva Aminoterminal, inhibidor de
la sistests de la colagena

Figura 19. Control de la retroalimentacién negativa entre los grupos aminoterminales
de la procolagena y la sintesis de colagena.™
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Muchos de los constituyentes de la ECM son largas glucoproteinas, que
proporcionan signos celulares de quimiotaxis y reorganizacion con el
citoesqueleto. Contiene fibronectina, colagena, vitronectina, fibrindgeno factor VIIi
(Von Willenbrand), laminina, trombospodin y libera PDGF, FGF’ y TGFpB B

(Algunos de estos componentes pueden tener propiedades de activacién y
crecimiento para algunas células). ™

La colagena I, 1l y Il (y sus productos de degradacion), fibronectina,
trombospodin y la laminina tienen la propiedad para estimular la mitosis y
proliferacién de fibroblastos, sus productos peptidicos favorecen la adhesién y
proliferacion, son quimiotacticos, y el TGF a su vez exalta la formacion del ECM™,

Depdsitos de mucina fueron vistos en la dermis reticular profunda o grasa
interlobulillar septal, solo se vio en etapas tempranas y los depdsitos fueron
principalmente de dermatan suifato y acido hialuronico, sobre todo en areas de

hialinizaciéon

3) Disminucion en la secrecién de coligenasa y otras proteinas extracelulares:

Poco se ha logrado establecer al respecto, los reportes son escasos, la
sintesis de colagenasa y su degradacion es normal, mientras que la actividad de
las proteinasas responsables del clivaje de la N 6 C terminal se encuentra

aiiviada, por io que no es posiblemente una unién adecuada. °7°

4) Incremento cn lu actividad de inhibidores para proteasa:

Al respecto no se encontré un solo reporte en el que se mencione alguna

sustancia con esta capacidad, pero es una posibilidad que no hay que eliminar.
75,78

" Factor de crecimiento de fibroblastos
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

ESCLERODERMIA LOCALIZADA O FORMA MORFEA:

Sinonimia: Esclerodermia Parcial.
Esclerodermia Verum.
Esclerodermia Circunscrita.
Esclerodermia Tipoc Morfea.
Esclerodermia Localizada.
Definicion: Es el tipo de esclerodermia confinado “exclusivamente” a pie! y
tejido celular subcutaneo, de evolucién "benigna" con alta morbilidad y nula
mortalidad.>?'?3%
La esclerodermia por lo general pasa por tres fases, hasta llegar a la
esclerosis, es en las formas localizadas en las que se pueden percibir mas
claramente; 713202330
1) Fase Edematosa.- Frecuentemente se presenta como una zona de consistencia
dura, como si la piel estuviera “hinchada’. Puede estar presente o no y
habitualmente es leve

2) Fase Induracion.- Se caracteriza por la dureza de la pie! y un borde violaceo en la
lesidon, es la etapa mas evidente y con mas complicaciones, ocasionando la
consulta del nariantz,

3) Fase Atrofica.- Aqui la piel se torna sumamente delgada permite la cbservacion
de vasos y lechos vasculares, es la etapa final y puede existir cierto grado de
reblandecimiento, con cambios de pigmentacion (Hipo o Hipercromia) periféricos

a la lesion, la piel puede ser plegada.-




MORFEA EN PLACAS:

Es definida como una o més placas esclerosas circunscritas, de color marfil
con un halo violaceo que se acompafia de grados variables de Hipo o
Hiperpigmentacion periféricos y atrofia en su superficie, 3222428

Las lesiones tipo placa son frecuentemente mdltiples, uni o bilaterales, de
distribucion asimétrica °, cuyo orden de presentacion es: Torax, (Adyacente a la
mama), tronco (incluyendo cuelio), extremidades inferiores, extremidades superiores,
cara y genitales, son raras las localizaciones axilares, en glandula mamaria, region
umbilical o perianal. *

Las lesiones pueden ser nodulares, presentar ampollas o ulceracion. %,

Sintomas: Artralgias (44%), el dolor en varios casos en unilaterat y se localiza
en la extremidad afectada, puede existir el fenémeno Raynaud homolateral y
procede a la artritis. *** Otros sintomas menos comunes son la neurosis,
inestabilidad emocional, estados de ansiedad y tensién, dolor abdominal intermitente
y recurrente (que se ha llamado migrafia abdominal), convulsiones, neuralgias,
migrafia e irregularidad menstrual. *#
Algunos factores se han mencionado como precipitantes del proceso, entre

ellos se mencionan primeramente traumatismos®>*

, seguida por infecciones (sobre
todo por Borrelia burgdorfere) # infecciones del tipo de la varicela pueden preceder
0 presentarse al inicio de la morfea. También puede oresentaree nor combiss

*#  3u evolucién generalmente es

hormonales (menopausia; menarca o embarazo)
lenta e insidiosa y las placas pueden encontrase en diferentes fases de evolucion,

pero en ocasiones se presenta en forma rapida. >

MORFEA EN BANDA:
La lesidn de esclerosis en estos casos tiene como caracteristica su forma

lineal, su involucro habitualmente es mas alla del tejido celular subcutaneo,

pudiendo afectar hasta hueso con fijacion de la piel a estructuras adyacentes,
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presenta Hipo o Hiperpigmentacion periférica con atrofia importante de toda la
superficie involucrada 2%

La esclerodermia en banda se presenta en el 94% de los casos unilateral y
solo el 6% bilateral, es n{uy comun la presencia de placas de morfea gue coexisten
al mismo tiempo, pero siempre predomina un tipo, si bien la lesién en banda puede
ser limitada, hay casos en los que puede involucrar una extremidad por completo
(monomelica). La topografia mas frecuente en orden de frecuencia es : extremidades
pelvicas, extremidades toracicas, region frontat (golpe sable), cara anterior de tdrax.
323

El sindrome de Parry-Romberg o Hemiatrofia Facial, ha sido considerada
como una variante del golpe en sable, se caracteriza por Hiperpigmentacion seguida
de la atrofia de la dermis, tejido celular subcutaneo, musculo y algunas veces hasta
hueso. ¥ Tiene evolucién lenta y progresiva, la piel se torna delgada, arrugada y
bastante morena, el pelo puede tornarse blanco y sin grasa, las glandulas sebaceas
estan atréficas; y como su distribucién es por metameras, se cree pude tratarse de

una lipodistrofia ocasionada por desorden de algun factor tréfico neural. *

MORFEA GENERALIZADA:

Esta variante presenta placas multiples, bien circunscritas, de color marfil con
un halo vicldses, 185iGiés yue dejan atrotia con Hipo o Hiperpigmentacion. 2%

Su diferencia con las variantes anteriores es su gran extension, puede llegar
a ocupar casi toda la superficie corporal, pero no existe involucro a 6érganos internos.
Se localizan generalmente el la parte superior del térax, muslos, region lumbosacra,
piernas, abdomen, extremidades, cuello y genitales.’

Su inicio insidioso y lentamente progresivo da una larga evolucion de las
lesiones, las placas aparecen progresivamente y se ven en diferentes etapas de

evolucion, algunas evanescentes y otras extremadamente crénicas. *
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DIAGNOSTICO:
El diagnostico en primera instancia es clinico, aunque existen algunos
estudios que pueden apoyar esta sospecha:

HISTOPATOLOGIA: .
Los cambios demostrados en las biopsias son de significancia diagndstica, en

la etapa temprana el infiltrado puede ser moderado o denso, preferentemente es
perivascular, pero lo vemos en el intersticio de la dermis y tejido celular subcutaneo.
Este infiltrado se encuentra integrado por linfocitos, histiocitos, eosinoficos y células
plasmaticas, el tejido afectado muestra depésitos de colagena neoformada asi como
grados variables de tumefaccion y edema. Los cambios se propagan del septo
dentro de la grasa lobulillar hacia la superficie con sustitucion gradual de todo el
tejido por colagena inmadura y recién sintetizada.?®

En la etapa tardia desaparece el infiltrado y se aprecia una condensacién de
la colagena neoformada, la que sustituye al tejido grasc y la colagena dérmica
normal, esta homogeinizacion o incremento en la densidad, ocasiona la atrofia de
anexos y piel. * Los autores que consideran a la morfea como una enfermedad
ocasionada por la Borrelia burqdorferi- argumentan que el infiltrado inflamatorio
observado en casos de morfea es idéntico en todo sentido al ocasionado por esta

espiroqueta.®

LABORATORIO:
De los subtipos de esclerodermia localizada, es la Morfea en banda (MB) la

que con mas frecuencia presenta alteraciones inmunoldgicas, seguida por la Morfea
generalizada (MG).

En la MB se han detectado una serie de anticuerpos, entre los que figuran los
antinucleares (ANA) en un 54-67% de los casos (Substrato células HEp-2) y el factor
reumatoide (FR) en el 41%, generalmente se identifica uno de ellos y solo el 21%

puede presentar ambos anticuerpos, 2255




Los casos en MG son mas variables, demostrando Unicamente positividad
para los ANA en un 8-54% (dependiendo del substrato utilizadc:).26

De los anticuerpos Antinucleares, el mas encontrado es el Anti-DNA de una
sola cadena, (hasta la fecha el de dobie cadena ha sido negativo). ¥  El Anti-RNP
se ha visto en pocos casos y mas bien se ha considerado como un heraldo de una
enfermedad mas severa®® No existe un patron especifico de los ANA por
inmunofluorescencia, variando entre homogéneo, moteado o anular, lo que habla de
un blanco heterogeneo.?®

Ademas de la presencia de anticuerpos contra componentes nucleares es
posible observar hipergamaglobulinemia a expensas de IqG, IqM e IgA, * células LE
disminucion de complemento, (en especial la fraccion C4) 2 y eosinofilia.” De todos
ellos es importante vigilar: la disminucion de fraccién C4 del complemento y el
incremento de la eosinofilia que nos hablaran de actividad; asi mismo la disminucion
del FR y la eosinofilia nos indicaran mejora y/o respuesta al tratamiento. 5%

Es importante tener siempre en mente que la presencia de anticuerpos,_ de
cualquier tipo, implicaran un mayor compromiso del paciente, una variedad de
esclerodermia mas severa y la posibilidad de virar a una forma sistémica de la

enfermedad, por lo que la vigilancia en estos casos debe ser mas estrecha. (Fig.17).

ENFFRMEDADRCS ASSCIADAS!

Las anormalidades en ia columna vertebral son las mas frecuentes (47%),
encontrandose sacralizacion de segmentos lumbares, presencia de sexta vértebra
lumbar, escoliosis, xifosis, espina bifida oculta, (esta altima sobre todo, si las
lesiones de esclerosis son préximas a la columna vertebrai)l.® Otras enfermedades
se han reportado, pero no se ha logrado establecer una relacién tan importante
como las alteraciones observadas en columna, su presencia parece ser fortuita,
entre estas podemos ver a la ictiosis histrix, vitiligo, alopecia areata, dlSU‘Ofla

ungueal, hiperpigmentacién generalizada, hirsutismo®,
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Aigunos reportes mencionan que la MB puede coexistir con alguna otra
enfermedad del tejido conectivo, como fupus eritematoso sistémico, dermatomiositis,

artritis reumatoide e incluso esclerodermia sistémica progresiva, 2%

CONSECUENCIAS:
Las secuelas son inevitables y en la mayoria irreversibles, entre las mas

severas tenemos las contracturas articulares, acortamiento de la extremidad
involucrada y hemiatrofia facial, alteraciones ocasionadas por la restriccion de la
piel, la inmovilizacion, anquilosis, osteoporosis y reabsorcion Gsea. >%° Existen
conjuntamente pigmentacion residual (hipo o Hipepigmentacion), atrofia cutanea,
alopecia, anhidrosis, y severos problemas estéticos, que si bien no son invalidantes
fisicamente, lo pueden ser psicologica y socialmente.

PRONOSTICO:
En forma general, los reportes reconocen a la esclerodermia localizada, como

una entidad benigna, en el seﬁtido de que no existe afectacion a 6rgancs internos y
no ocasiona ta muerte al enfermo que la padece. *****% A pesar de esto, algunos
investigadores como Bourgeis-Droin, Haim, Shef, Tuffanelli y Dehen han encontrado
involucro interno, especificamente en eséfago y pulmén. Dehen reporta una serie de
33 Casus ue muried, ae 10s cuales el 17% mostré anormalidad en uno o ambos
érganos.?®

En todas las seriés, solo una pequeifia minoria (del 12.5% o menos), tenian
sintomatologia franca, los cambios observados en esofago y pulmén eran idénticos a
los encontrados en la forma sistémica de la enfermedad, pero con menor expresion.
% El involucro organico fue mas frecuente en pacientes del sexo masculino, con
fenomeno de Raynaud, si durante la evolucion se incrementaban el numero de
lesiones asi como si presentaban algin tipo de anticuerpos  ylo

Hipergamaglobulinemia,®2°
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Woo y Col observaron que los casos de morfea en banda que presentaban
conjuntamente anticuerpos antinucleares y factor reumatoide, tenian hasta un 40%
de posibilidades de desarrollar la forma sistémica de la esclerodermia.?® Burham y
Bank vieron que en aquellos pacientes que presentéban MB y un patrén periférico
de sus anticuerpos antinucleares {(inmunofluorescencia) era muy comun la presencia
de lupus sistémico.?®

Otras asociaciones han sido mencionadas, por ejemplo; altos niveles de IgG y
anticuerpos antinucleares, son mas frecuentes en los casos con alto riesgo de virar
a esclerosis sistémica progresiva. %, altos niveles de Anti-DNA de una sola cadena
se asocia con una extensa y prolongada enfermedad o incremento en la presencia
de contracturas ¥, estas ultimas tambiéﬁ han sido muy aparentes en los casos que
presentan niveles altos de IgG. %

La duracion de la enfermedad es muy variable, depende de la variedad, pero
se puede decir que en la morfea en placas y en banda existen rangos de actividad
que van de tres y medio meses a veinticinco afios, con una media de tres a cinco
afos, para la morfea gerieralizada la duracién de actividad va de los seis meses a
los treinta y tres afios, con una media de tres a cinco afios.’

El paso de esclerodermia localizada a esclerodermia sistémica progresiva, se
ha demostrado ocasionalmente segun la serie varia del 0.7-5.6%. Los casos de
CSUiSiuUsia yeneidiizada que llegan a la forma sistémica tienen una menor
afectacion a drganos internos, por lo que su prondstico es mejor que el de otros,
existen multiples reportes en los que coexiste una esclerosis sistémica y lesiones de

morfea. %
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ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA:

Sinonimia: Esclerosis sistémica.
Esclerosis sistémica progresiva.
Escleroderma. '
Escleroderma sistémica,
Esclerodermia generalizada progresiva.

Esclerodermia generalizada y sistémica.

Definicion: es la variedad de esclerosis que involucra a todo el tejido
conectivo, ocasionando el dafio a diversos organos internos, usualmente de larga
evolucidn, que con el tiempo se torna potencialmente disfuncional y finaimente,
ocasionara la muerte del enfermo, 37-17-2041-

La esclerodermia sistémica puede presentarse como una forma circunscrita
(acroesclerosis o Barnett tipo | y Il) o diseminada (esclerodermia difusa o Barnett
tipo lll), en cuanto a su involucro cutaneo, pero ambas formas tendran afectacién
interna, en mayor o menor grado y por consiguiente diferente evolucién y
pronostico. ‘¢

ACROESCLEROSIS:

Sinonimia: Escleroderma localizado.

Escleroderma cutaneo localizado.

Definicion: Endurecimiento de la piel, que se encuentra limitada a las
porciones corporales distales, como son cara, cuello y extremidades, habitualmente
acompafada de fenémeno de Raynaud, con lento y tardio involucro a 6rganos

internos, de curso lento y buen pronéstico. 7%
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Acroesclerosis es un término introducido por Sellei O’leary y Walaman, para
la esclerodermia sistemica con localizado involucro cutaneo es ia forma mas comun,
presentandose en mas del 50% de los casos de esclerodermia. 1°

La esclerosis se presenta inicialmente en manos y posteriormente progresa a
antebrazos, cara cuello, parte superior del tronco, pies y piernas. 20 Las manos dan
la impresion de estar “hinchadas” la piel se palpa no elastica, los dedos se ven
abotagados y como usualmente no se afectan las puntas dan la impresion de una
“salchicha", gradualmente este “"edema” va siendo sustituido por endurecimiento
atrofia, telangiectasias (principalmente en cara) y ulceraciones que ocurren
usualmente, en las porciones distales de los dedos, pueden ocasionar gangrena
superficial, con pérdida de tejido y cicatrices en estrella, estas lesiones con
frecuencia se acompafan de paroniquia. Las ulceraciones pueden ocurrir en otras
salientes dseas como codos, rodillas, cadera, tobillo y su evolucién es térpida, las
lesiones son dolorosas y de muy lenta curacion. >

La afeccidon en cara da una imagen caracteristica y diagnéstica, ésta' es
inexpresiva, como una méscara, la nariz se torna afilada, los labios delgados y a su
alrededor aparecen pliegues en forma radiada, dando origen a las pseudoregadies y
dando el signo de la bolsa de tabaco, |a apertura de la boca disminuye (Microstomia)
se observa reabsorcion del maxilar inferior (Micrognatia) y con frecuencia se ve
afectado el frenille de 12 longua. 7"

La afeccion a cuello se puede comprobar al obtener el signo de la cuerda,
este se logra al pedir al paciente que hiperextienda el cuello, notandose en este
momento la gran tension que existe en la piel, sobretodo a nivel submaxilar, el signo
de la cuerda es positivo hasta en el 90% de los casos. '

El involucro de los pies es menos frecuente y suele ser similar al visto en las
manos. *°

Comunmente los pacientes desarrollan telangiectasias, principalmente en
cara y tronco, asi como alteracion en las capilares del lecho ungueal "'* y calcinosis,

esta ultima ocurre en promedio después de los 2 afios, ias areas involucradas son




usualmente pequerias y se afectan mas comunmente las manos. Estos depdsitos
pueden llegar a ulcerarse, presentando salida de cristales de Hidroxiapatita, 13.15.20
existe resorcién ésea, ocasionando severa deformidad de las manos, hasta la
disolucion de las falanges distales. *°

Algunos reportes mencionan a la acroesclerosis como sinénimo de sindrome
de CREST, el cual fue descrito por Rowel en 1968 y se integra por calcinosis,
fenémeno de Raynaud, esclerodactilia, disfuncion esofagica y telangiectasias, '7'5%

Para Barnett la acroesclerosis se conforma por dos cuadros clinicos
diferentes que son: -

Tipo |- El que se presenta en personas jovenes con involucro en manos y
cuello sin afectar cara, los dedos se ven como hinchados, después de varios meses
la piel en las falanges distales se ve tensa y lisa desarrollando placas en la punta de
los dedos, franca esclerosis ocurre en la piel restante de los dedos durante varios
afos. En cuello se aprecia una piel dura al tacto con tension gue se comprueba a la
hiperextension pueden verse venulas dilatadas en cuello y cara, pero la piel de esta
dltima no es dura. Tiene como sintoma temprano la presencia del fenémeno de
Raynaud que puede acompanarse de ulceras digitales con ataques de infecciones.
Los disturbios viscerales no son muy evidentes y pueden desarrollar disfagia y
alteraciones en la motilidad esofagica después de varios afios. ®

Tipo IlI- Aqui la esclerosis nn se confina 2 los dodes, Sing Gue 56 oaliende &
las manos y antebrazos la cara se ve "lisa" y la frente tensa, desarrollan una
expresion como de “"pajaro”, con una nariz afilada y una boca pequeda. E| signo de
la cuerda es fuertemente positivo y la esclerosis puede extenderse a la region
superior del esternon, aunque el tronco habitualmente esta respetado. El dorso de
los pies y rodillas pueden estar levemente tensos. Se acompana del fendmeno de
Raynaud, pero mas tardio que en el tipo I, son mas susceptibles a las uiceras e
infecciones, las telangiectasias son comunes y afectan a la cara, palmas, region

supraesternal y algunas veces la mucosa oral y la lengua.
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Puede ocurrir calcinosis subcutanea, y originar dolor, los depdsitos en los
dedos puede protruir y permitir la salida de calcio. Eventualmente ocurren disturbios
viscerales, afectandose principalmente el tracto digestivo, puede afectarse el
corazén y pulmon.

Es el tipo Il de Barnett el que conocemos como sindrome de CREST. ®

La acroesclerosis se acomparia casi en todos los casos del fenémeno de
Raynaud y ulceras en la punta de los dedos, en ocasiones como dato temprano que
debe alertarnos en el diagnostico. En general se considera una variante con lenta

evolucion, "®

en los primeros 10 anos (fase temprana), hay pocos sintomas
constitucionales, el involucro de la piel tiene una progresion minima o nula, en la
etapa tardia (mas de 10 afos), se observa la progresién del dafo vascular,
manifestandose por abundantes telangiectasias, cicatrices digitales, ulceras y amplia
calcinosis. La afectacion en 6rganos internos se hace muy sintomatica, la disfuncion

esofagica y la hipertension pulmonar suelen ser los rasgos mas prominentes. >%°

ESCLERODERMIA DIFUSA:
Sinonimia: Escleroderma cutanea difusa.

Escleroderma generalizado.
Escleroderma sistémico progresivo.
Escleroderma difusa.

Esclerodermia difusa,

Definicion: Es una rara condicién, caracterizada por esclerosis generalizada,
usualmente de distribucion central y escaso involucro periférico, habitualmente sin
fendmeno de Raynaud, con severo, temprano y progresivo dafo a drganos internos
de curso rapido y mal pronéstico. 7172
Es esta variante la que por largo tiempo, se ha identificado como la forma

sistémica por eleccion dentro del espectro de la escleroderma. ®
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Bentro de los primeros cinco afios (fase temprana) el paciente presenta,
fatiga, pérdida de peso y una rapida progresién de la enfermedad en piel.' s
Aparecen multiples lesiones, usualmente en cara y extremidades (ocasionalmente
en mucosa oral), la fase edematosa del 'proceso solo se presenta en el 24% de los
casos e involucra a estas areas,® los cambios de induracién y tensidn se inician, en

forma simétrica "

e inicialmente daran un patron de acroesclerosis (62%), 2
primero involucra los dedos (hecho que puede ser estable por anos), y con el tiempo
se inicia una rapida progresion a los antebrazos, parte superior de piernas, tronco y
finalmente, toda la piel (en raras ocasiones su inicio es en tronco) 7>

La piel se va tornando brillosa, rigida y presenta telangiectasias
(13.8%)usuatmente en zonas atroficas o en etapas tardias, siendo especialmente
comunes en el sindrome de Thibiérge-Weissenbach, '°_ presentan hipo y/o
hiperpigmentacion, dando la imagen tan caracteristica de "sal y pimienta”, que se
observa frecuentemente en salientes dseas. 57'°

Los dedos pueden mostrar pequefias depresiones, sobre las porciones
distales, estas son en estrella, dolorosas y dificilmente sanan, son secundarias a
ulceras o traumatismos. "'® Las ulceras no son exclusivas de los dedos, pudiendo
verse en codos, rodillas, cara y tobillo. %

El 9% de los casos presentan calcinosis cutis asociada o sindrome de
I niblerge-vWesenbach, |as areas de calcificacion en orden de frecuencia son manos,
codos, cadera, tobillos, rodilla, inicialmente afecta a zonas de esclerosis y con el
tiempo puede llegar a presentarse calcificaciones en columna y térax.
Frecuentemente son asintomaticas pero pueden causar inflamacion, ulceracién e
infeccién secundaria, lo que las tornara dolorosas. 7'*%°

El involucro visceral puede ser (en esta etapa) muy severo, ' el 60% presenta
disfusion esofagica, { 85% presentaran algun tipo de alteracion esofagica en su
estudio radidlogo), disminuye la funcién pulmonar, (el 50% se demostraran cambios
radioldgicos de fibrosis pulmonar), ' y es en este momento que existe un incremento

en el riesgo de falla renal, cardiaca, pulmonar, presencia de artritis fibrosa y




tenosinovitis, >’ habitualmente es durante los primeros cinco afios , en los que
otras enfermedades augoinmunes (artritis reumatoides, miositis, fendmeno de
Raynaud) pueden hacerse patentes. ’

En la etapa tardia (después de cinco afos) los sintomas constitucionales
tienden usualmente a desaparecer, las lesiones de la piel se estabilizan, presentan
atrofia y la tension que existia tiende a mejorar, se incrementa la deformidad por
contracturas y la atrofia muscular (por compresion de la piel sobre tejidos
adyacentes). Hay progresion de la enfermedad visceral, aunque con menor

velocidad y menor riesgo de involucro de otros érganos. °

MANIFESTACIONES VISCERALES

Practicamente todos los 6rganos se ven afectados, pero en grado variable, en
algunos sistemas es dificil establecer el grado de afectaciéon por requerir técnicas
muy sofisticadas o que no estan al alcance del clinico en general, sin embargo’los
tres aparatos mas afectados (tubo digestivo, respiratorio, cardiovascular) se pueden

explorar con cierta precision, dandonos un reflejo del grado de afectacion sistémica.

TUBO DIGESTIVO:

Es aqui en donde es mas evidente el involucro visceral, desde cavidad oral a
recto se veran comprometidos. 7**? Stafne y Austin han observando que se
presentan cambios dentales en el 28% de los pacientes principalmente es la
ampliacién del espacio periodontal.®

El sitio con mas sintomatologia es e! esofago con una frecuencia del 50-85%,
7132026 raconocida desde 1903 por Since Ehranann,® la disfuncion del esofago es la
responsable de las molestias en estos pacientes, que se manifiestan por nausea,
sialorrea, vémito, pirosis, regurgitacion, dolor y/o ardor retroesternal, '>*°
Los sintomas son 'originados por la hipomovilidad del eséfago, asi como el

inadecuado funcionamiento de sus esfinteres, lo que causara, pirosis, esofagitis
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peptica, estenosis esofagica, acalacia, metaplasia de Barnett, *'* (aproximadamente
el 85% de los casos presentaran refiujo y el 69% dilatacion difusa). 2°

La disminucion en la peristalsis es la causa principa! de los sintomas en todo
el tracto gastrointestinal, asi en estémago se presenta retardo en su vaciamiento,
por lo que el enfermo presenta meteorismo, distension y exacerbacidn de la
sintomatologia del eséfago. "*° El intestino delgado puede mostrar datos de pseudo-
obstruccion, sobrecrecimiento bacteriano, lo que finaimente producira sindrome de
mala absorcion (50%), "***** E{ involucro del colon tiene una frecuencia que fluctua
del 10-50%, ™" e incluye ia presencia de constipacion crénica el aumento de presion
y los movimientos de peristalsis y vaciamiento ocasionan, sobre una pared intestinal
debilitada, la formacion de diverticulos, obstruccion o pseudobstruccion intestinal,
megacolon, vélvulus de colon transverso y sigmoides, estenosis y ulceracion de
diverticulos, asi como prolapso rectal. 7%

Puede presentarse hemorragia severa en todo el tracto gastrointestinal, sobre
todo en su porcién superior, el origen de ia pérdida sanguinea son la presencia de
multiples telangiectasias.

El involucro primaric de higado es raro, pero puede ocurrir cirrosis biliar, en
asociacién con escleroderma localizado (sindrome de CREST) en el 17% y en el 9%
de las formas difusas. 7 Sus alteraciones son generalmente secundarias a la falla de
ventriculo derecho. muv pocns casns de hinorslagia regeneativa noguiar en higado
e hipertension portal idiopatica. *° |

El pancreas aparentemente es poco afectado solo se ha mencionado

disminucion en su funcién exécrina. ’

APARATO RESPIRATORIO:

Es el 2° érgano mas afectado, su frecuencia varia del 40-90%, dependiendo

de la definicién de involucro pulmonar y la poblacion estudiada. 72"




En el pulmén del paciente con esclerosis, se ven afectados tanto el
parenguima como el sistéma vascular. ¥

Parenquima: el 50% de los casos presentan alveolitis, usualmente
caracteristica, con hipercelularidad e incremento en el porcentaje de macrofagos
neutrofilos, linfocitos y granulocitos, ™' alveolitis frecuentemente se asocia con
complejos inmunes en suero y en el liquido obtenido en el lavado broncoalveolar.

La alveolitis ocurre tempranamente en la mitad de los pacientes, y se asocia
con empeoramiento de fa funcidn pulmonar, su persistencia es reflejo del deterioro
y se manifiesta por disnea, disminucion de la capacidad vital forzada y la difusion de
monéxido de carbono. 7' |

Con el paso del tiempo se presenta la fibrosis alveolar difusa, con aumento en
la densidad pulmonar, habitualmente es bibasal, e indistinguible de la fibrosis
pulmonar idiopatica, "*' los disturbios en la funcién son caracterizados por cambios
restrictivos en las pruebas de funcion respiratoria. La fibrosis se presenta como
disnea, intolerancia al esfuerzo, tos seca, la auscultacion puede ser normal o
presentar estertores secos o crepitaciones gruesos bibasales, hay taquipnea y
cianosis, usualmente sin osteoartropatia hipertréfica (dedos en palillo de tambor). 2%

En las areas pulmonares mas severamente afectadas se ve, hiperplasia
broncoalveolar, fibrosis peribroncoalveoclar o cambios quisticos rodeados de tejido
fibrético. *

El dano vascular: se lleva a cabo varias décadas antes de la presencia de
disnea o cualquier otro sintoma, el dafio puede criginarse como en otros vasos o
secundaria a la obliteracion por fibrosis, * como quiera que ocurra, el resultado es
el incremento en la presién del flujo pulmonar retrogrado, originando incremento en
la presion vascular pulmonar, finalizando en una franca hipertensién pulmonar
(HTP).

Los vasos muestran proliferacion de la intima, hipertrofia de la media,
cambios mixomatosos en arterias y destruccion de capilares septales, cambios
observados en el 26-100% de los casos. * Wa WS!‘S m @@E
SN AFLIOTEER
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Los vasos de mayor calibre del tipo de la arteria pulmonar, pueden verse
afectados algunas veces. ©%

La HTP es la mas severa complicacién, se manifiesta como, incremento en la
disnea y falla cardiaca derecha (5-10%), ’ una vez establecida, el paciente no
sobrevive mas de un ano, en el 33% de los casos la HTP no se hace evidente, esta
complicacion es mas comdn en sindrome de CREST. "' No existe correlacion
entre la severidad de la enfermedad vascular y la fibrosis intersticial. ** El 95% de
los pacientes con afectacion pulmonar presentan involucro esofagico, esto puede
ser reflejo de una progresion acelerada o bien que existe reflujo como factor
patogénico. ¥' Es importante establecer el diagnostico antes de los 2.1 afios (fase
temprana), con la finalidad de mejorar en lo posible, los cambios que se van

presentando. %

ALTERACIONES EN CORAZON:
Desde 1933 Weiss y Col, establece el compromiso cardiaco, el involucro del

miocardio es comun, se ha visto hasta en el 80% de las autopsias, pero raramente
tiene significancia clinica, por lo que en vida es pasado por alto. ***

Las alteraciones de la funcién cardiaca son variadas, pero todas ellas
originadas por el dafo vascular coronario, la isquemia y reperfuncion frecuentes,
Ouasiunidn dano ai miocardio con produccion de fibrosis y necrosis, que seran un
obstaculo a la conduccion del impulso del modo sinusal, asi como para la
contraccion uniforme del tejido, estos eventos unidos a la hipertrofia de ventriculo
derecho {presente en casos de HTP) y a la hipoxia por mala perfusion y difusion de
gases, pueden culminar en la falla cardiaca. 8

Las arritmias son las alteracidon mas frecuente, extrasistoles ventriculares
(67%), ** que pueden llegar a ser causa de muerte sibita (en caso de fenémeno R
sobre T), extrasistoles auriculares aisladas o tan frecuentes que puedan
desencadenar una taquicardia ventricular (10%)"* o supraventricular que puede

relacionarse con el grado de fibrosis del miocardio, ” Clements y Co! notaron que la
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taquicardia ventricular, ocurre casi exclusivamente en los primeros afos. ¥ Los
problemas de conduccién son particularmente evidenciados o exacerbados por el
ejercicio * y su frecuencia es incrementada con la edad.

La fibrosis miocardica se ha podido comprobar en el 30 al 81%, ™ se
presenta como lesiones en parche que pueden afectar todo el miocardio, la fibrosis
guarda estrecha relacion con la presencia de arritmias. 7 Las bandas necrosis del
miocardio (30%) 7 son el refiejo del dafio por fenémeno d isquemia-reperfusion. 7

Otras anormalidades incluyen derrame pericardico {35%), ’ pericarditis (10-
50%), infarto, ** falla cardiaca congestiva, '* (Cor- pulmonale). %

Clinicamente las alteraciones pueden presentarse como disneas, sincope,
palpitaciones, edemas y angor pectoris, a excepcion de éste dltimo, los datos
anteriores, pueden ser atribuidos al dafo pulmonar y/o renal concomitante, con lo

que no se llega al diagnostico oportuno. *

ALTERACION RENAL:
La afectacién renal se ha conocido desde 1982 por Osler, ® tiene una

frecuencia que va del 45 al 58% °’ de los casos, con intervalo medio entre el
diagndstico y el dafio renal de 3.2-4.7 afios, ®° por lo que su presentacion queda

incluida en la fase temprana de la enfermedad.

La nrecentacidn nuade tamar variac farmae:

* Grupo con hipertension maligna (7-25%), *° inicia en forma abrupta y con rapido
deterioro de la funcién renal que culmina en oliguria, falla renal asociada con
papiledema, falla cardiaca y encefalopatia, ocurre en la fase temprana de la
esclerodermia y mueren en 1-2 meses. %°

» Grupo de normotensos y rapida progresion a la falla renal con similar sobrevida. ®

¢ Grupo de hipertensién_moderada a leve (45%), ® que manifiesta su dario renal por
proteinuria y azotemia, se presenta en un promedio de 4.1 afios después de

iniciada Ia hipertension, tiene prolongada sobrevida y curso crénico.®”®
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El involucro vasculo renal se caracteriza por Ia lesién de pequefas arteriolas
(diametro 150 - 500 nm), arterias interlobulillares y arqueadas, ocasionando
estrechez de la luz vascular, disminucion del flujo sanguineo cortical asi como

microinfartos, >

estos datos se observaron en mas del 90% de los pacientes con

hipertension.’ Los cambios glomerulares son inespecificos y secundarios a la

isquemia, los tubulos frecuentemente son atroficos.”

Existen dos formas por las cuales se produce aumento del tono vasomotor-.

1) El sistema renina-angiotensina-aldosterona -» este es el principal responsable de
la isquemia renal, la renina es liberada por el rifidn al sufrir hipoxia, esta actta
sobre la angiotensina que después de su activacion, es el mas potente
vasoconstrictor hasta el momento, por otra parte al incrementar los niveles de
aldosterona se retendra sodic principalmente, con la consiguiente retencion de
liquidos.®

2) Fenomeno de Raynaud-Like +» la cual tiene los mismos factores precipitantes
(principaimente el frio) y dard la presencia de fendmenos espasticos de
repeticion.®

La reduccion del flujo sanguineo, es el mayor mecanismo de deterioro del
rifidn, presente en el 80% de los pacientes, aun en ausencia de anormalidades
clinicas.

E! criterio clinico para involucro renal varia da arerdn a Ine difaroritas
estudios, es dificil acertér a la franca incidencia, por ejemplo para Tuffanelli y
Winkelmann el involucro renal es de 3%, para Medsger del 5%, y para Canonn del
45%, la sensibilidad depende de los parametros tomados, los que no son uniformes.®

Los criterios para el dafo renal incluyen:

« Proteinuria persistente menor de 500mg / dia (26%). *'

e Hipertension arterial mayor de 140 / 90 mm Hg (30-52%). %%

+ Azotemia (BUM) mayor de 25mg % (27%). *'®
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Con la aplicacion de estos criterios se puede detectar del 15 al 43% de los
casos de falla renal, siendo severa solo en el 3 al 5%. Puede ser vista albuminuria
sin falla renal y azotemia en normotensos. °

La manifestacion clinica es variable, dependiendo del grado de dario al rinon,
puede ir desde asintomatico a aquellos con edema en zonas declives, hipertension,

derrame pleural, uremia, anuria, anasarca y falla cardiaca.

CRISIS RENAL:
Es la presencia de un rapido deterioro de la funcién renal, usualmente

acompanado por hipertensién maligna, oliguria, retencion de liquidos, anemia
microangiopatica hemolitica en involucro del sistema nervioso central.”’ El proceso
es agudo y puede poner en peligro la vida. %

Se ha mencionado que el sistema renina-angiotensina-aldosterona juegé el
papel principal en la presentacion de la crisis renal. *

El dafio renal y la crisis renal se presentan mas frecuentemente en pacientes
con la forma difusa de la enfermedad, la duracion media desde o los primeros
sintomas al diagndstico de crisis renal fue 2.3-3.2 afios, la mayoria de los casos en
el primer afio, *'® la crisis renal afecta el 7-18% de los pacientes en los que se ve
afectado el rifion,*

| GCiGies  desencadenantes=2disminucion del flujo renal, y/o intermitente
disminucién del flujo renal (fenémeno de Raynaud-Like). *

Factores precipitantes=®»anemia, derrame pericardiéco, falla cardiaca
congestiva, infeccién, deshidratacion rapida, progresién de la esclerosis cutanea. ™

ARos atras el involucro renat era equivalente a la muerte en menos de un afo,
la activacion del sistema renina-angiotencina con hipertension habitualmente, de
dificil control, meya la vida del paciente al deteriorar rapidamente la funcién renal,
hubo ocasiones en que se realizaban nefrectomias y la aplicacion de dialisis era el
tratamiento a seguir, actualmente el uso de bloqueadores de la enzima convertidora

de la angiotensina han mejorado la evoluciéon del daio renal, disminuyendo en
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algunos casos, y evitando la dialisis en otros, la muerte por crisis renal era del 82%
anteriormente, hoy llega al 24% * a 5 arios.

El diagndstico temprano de afectacion renal se hace indispensabie, ya que
entre mas tiempo exista entre éste y el tratamiento, menor sera la respuesta al
manejo, empeorando el prondstico. %

El dafo renal ya no es la causa de la muerte en nuestro tiempo, ocupa ahora

su lugar, el involucro pulmonar. 5"

ALTERACIONES MUSCULO-ESQUELETICAS:
Son inevitables mutilantes y absolutamente todos los pacientes con

esclerodermia las sufriran en mayor o en menor grado.

En el 11.8-66%, " de los casos el primer sintoma es el dolor e inflamacion
articular, con eritema, calor y derrame sinovial, que inicialmente se presenta en
dedos, por o que no es raro que se cataloguen como artritis reumatoide. * Con el
tiempo afecta la articulacion de la mufieca, rodilla, tobillo y cambios fibroticos en el
tendon yuxta articular.

En los antebrazos, piernas, dedos y ocasionalmente cuello, causaran un
audible y caracteristico frote, la fibrosis en los tendones puede aumentar, el
atrapamiento de nervios periféricos y en mufieca causar el sindrome de tanel
corpians. ' Los cambius articulares se pueden ver en el 45.9% de los casos, y
semejan una artritis reumatoide, pero menos severa. '°

El 6-12% de los pacientes desarrollan miositis inflamatoria indistinguible de 1a
polimiositis, existe debilidad muscular en el 60-80% de los casos, ésta se asocia con
elevaciones minimas de creatin-cinasa y aldolasa, estos cambios pueden ser el
refiejo del dafio muscular por compresion externa, la electromiografia no es normal y
en ocasiones indistinguible de la polimiositis. ’

Las contracturas, la reasorcién 6sea y los depodsitos de calcio, son las

alteraciones que podemos ver con mayor frecuencia en etapas avanzadas. Las
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primeras son generalmente el resultado del endurecimiento de la piel y de la
afeccién del tejido conectivo que rodea a la articulacion.®

Esta pérdida de elasticidad y aumento en la tension de la piel, ocasionan
resorcion a todos niveles (quizas las mas evidentes sean manos y cara), en manos
afecta a la cabeza dorsal de los metacarpianos asi como las porciones proximales y
distales de falanges (6%), pueden apreciarse erosiones marginales en el 9-15%, 7
estas lesiones van ocasionando estrechez de los espacios articulares, 7 lo que
favorece la anquilosis.

Los pacientes pueden demostrar deformidad no erosiva de las manos, que
recuerda la artropatia de Jaccoud's. '* Los cambios en manos son los mas comunes,
los dedos estén duros, acortados, deformes y con la resorcién distal de las falanges,
adquieren la apariencia de haber sufrido amputacion, %

Los depédsitos de calcio (como ya se menciond) se localizan en el tejido
subcutaneo y pueden presentarse en cualquier saliente ésea. '

Jackmann (1943) sugirié que la secuencia en los depositos de calcio era:
diminucién del metabolismo —» disminucion de la tension CO2 .

alcalinizacion del medio . Precipitacion de sales de calcio

ALTERACIONES NEUROLOGICAS:

n frarmiamtas  madammas cear Al e des s o -
Qn_n nnr- B D e T L E TR ST T TIV I R T~ UGI ]

nel Caipiang (370),
neuralgia de! trigémino (4%),” neuropatia periférica, anormalidades de conduccion
con respuesta prolongada al uso de anestésicos, sin embargo no existen
alteraciones para la recepcion del dolor, tacto o temperatura. 5

El sistema nervioso central no se afecta directamente, probablemente, efecto
de la barrera hematoencefélica o porque el tejido cerebral tenga una mayor eficacia
en su mecanismo homeostatico. * Cuando se llegan a presentar convulsiones
(manifestacion ocasional) estas son secundarias a un mal control de presion arterial

o bien a un sindrome urémico. %
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Hietarinta y Col han reportado a pacientes con esclerodermia y anticuerpos
Anti-1 RNP que tiene afectacién a sistema nervioso central en etapas tempranas.
Estos pacientes presentan mas tarde sobreposicion con lupus eritematoso sistémico,

por lo que, en quienes presenten dicho anticuerpo, su rastreo y control debe ser atn
mas estrecho. 3 ' |

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS:
Son comunes, no primarias y raramente de significancia clinica, ’ lo mas

frecuente es que presente sindrome anémico (27%), las causas se describn en el
cuadro D.; '

Cuadro D: Causas de Anemia en la esclerodermia

SITIO EN FALLA FUNCION PERDIDA TIPO DE ANEMIA
RiAén. Disminucién de eritropoyetina | Anemia secundaria a transtomos no
y aumento de espermina. hematolégicos / normocromica

Tubo digestivo. o Sangrado o hemorragia de las| Anemia ferropenica normocromica /

telangiectasias. normocitica o microcitica hipocromica.

Intestino delgado. "' | Disminucién en la absorcion y|Anemia megaloblastica- macrocitica
sobrepoblacién bacteriana. normocromica o] macrocitica

hipocromica.

Rara vez ponen en peligro la vida.

La insuficiencia renal con uremia, es capaz de desencadenar la anemia
hemolitica microangiopatica, la uremia dana el eritrocito, el cual al fluir a través de
los pequerios vasos sanguineos o al ponerse en contacto con filamentos laxos de
fibrina (por dafio vascular) sufre mayor dafo, esta vez mecanico, el resultado es la
hemolisis intravascular con la aparicion de eritrocitos fragmentados en frotis de

sangre periférica. '”'
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ENFERMEDADES ASOCIADAS:

FENOMENO DE RAYNAUD:
Definicion: es un desorden vascular, caracterizado por, posible vasoespasmo

de arterias, con episodios de isquema, clinicamente manifestado por la presencia de
palidez, cianosis, y rubor digital, y es precedido por la exposicion al frio o stress.”'®

El término de enfermedad de Raynaud se aplica, en aquellos casos, en los
que no se encuentra alguna otra enfermedad asociada, el 50% de los pacientes con
fendomeno de Raynaud (RP) tiene enfermedad de Raynaud.'®

El RP tiene una frecuencia del 3-10% '™ en la poblacion general, y de esta el
5-10% progresan a enfermedad del tejido conectivo (lupus eritematoso sistémico,
enfermedad mixta de! tejido conectivo, escleroderma), sin embargo el RP no es
exclusivo de éstas, ya que puede verse en pacientes con paraproteinemias,
enfermedad vascular periférica aterosclerética, etc.'”? Afecta al 20-30% de las
mujeres jovenes y al 8% de los varones,''? se presenta en el 90-98%7:1%1%41% gg |os
casos de escleroderma, ha sido descrito como el primer sintoma de esta enfermedad
en alrededor del 70% de los casos.”'® El tiempo de desarroilo de la escleroderma es
muy variable, en promedio de 9 afios, con rangos de semanas hasta 22 afios.'®

Originalmente Maurice Raynaud (1862), propuso que el frio producia
episodios de isquemia digital "asfixia Inral", auc cran sewundarios a un exagerado
reflejo vasconstrictor (esto sustentado por el hecho de que los pacientes mejoraban
con simpactectomia quirurgica 0 medicamentosa), posteriormente se sugirié que el
estimulo simpatico era normal y eran los receptores vasculares quienes presentaban
una incrementada respuesta.'® |

Alteraciones del microambiente vascular participan también, asi varios
trabajos han demostrado una disminucion de la prostaciclina,*® prostaglandina
encargada de evitar la adhesividad plaquetaria, e incremento del tromboxano
A2(TxA2) un potente vasconstrictor ademas de un agonista de la adhesion

plaquetaria.'® '

Pag. 87



Otros factores como colagena, ADP, serotonina, adrenalina, leucocitos
(liberacidn de acido araquidonico), leucotrienos, radicales libres, factor VIIi de la
coagulacion, han sido implicados en la activacion plaquetaria, pero su presencia no
es constante, por lo que no se conoce bien quien y como actda en la plaqueta, *7+'%

Los cambios son bien delimitados y confinados a la punta de los dedos, de
manos y pies (40%), ' rara vez afecta la punta de la nariz o pabelléon auricular,
719219 este fenomeno puede ser leve, moderado (recuperacion 15 minutos) '® o
severo y ocasionar gangrena superficial en los sitios afectados. %

El blanqueamiento o palidez, representa la fase isquémica del fendmeno, y es
secundaria al vasoespasmo de arterias digitales, durante esta fase los capilares y
venas se dilatan, resultando la cianosis, por la desoxigenacion de la sangre presente
en ellos, el paciente puede acusar una sensacion de frialdad, entumecimiento ¢
parestecias. ’ Cuando se resuelve el vasoespasmo y se restablece el flujo
sanguineo, encuentra un lecho capilar dilatado, por lo que, aparece el rubor o
hiperemia reactiva, el paciente experimenta calor, dolor o percibe su pulso.

El clasico RP esta integrado por las tres fases ya mencionadas y se ve en el
38% '™ de los casos, la forma bifasica (28%) con cianosis y eritema o monofasica
(34%) '™ solo cianosis, y podemos verla en una mano (34%) o en ambas (66%). **

El fenémeno de vasoespasmo se comporta diferente en los tipos de
escleroderma, asi en la acroesclerosis es mas severn v da inicio procoI, ¥ ohta

forma difusa puede o no presentarse, su inicio es mas tardio y menos intenso.

FENOMENO DE RAYNAUD- LIKE O VISCERAL:
La alteracion vascular vista en piel, parece ser "“sistémica” en algunos

paciente. Se ha reportado y rastreado afectacion a tres érganos vitales como son;
corazon, rifdon y pulmon.
El vasoespasmo es desencadenado por frio, el que activa al sistema

simpatico. '
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-Corazén- la irrigacion fria de las coronarias, ocasiona disminucion en la
perfusion inferoapical y septal, alteracién del movimiento de la pared de ventriculo
izquierdo, lo que sugiere isquemia. Las alteraciones se demostraron por estudios
especiales como eiectrocardiograma y centeliografia con talio. %' No en todos los
casos existié alteracion electrocardiografica, esto puede ser porque, el area de
isquemia era pequenia o la duracidn del fenémeno breve, '

-Rifidn- desde 1974 Canonn demostré que la irrigacion fria del rifon,
disminuye ta perfusion cortical renal, esto lo comprobé por estudios con Xenon'® '

~Pulmon- lo mismo fue observado en pulmdn, un severo vasoespasmo en la
circulacion periférica (se comprobé con estudios de Kripton).®! %1%

Se ha visto que en el fendbmeno de Raynaud tiene cierto vinculo con la
progresion de la enfermedad,” sobre todo si coexiste con anticuerpos antinucleares
(ANA+) que se han visto hasta en el 89%,'™ Ia presencia de los ANA se ha
correlacionado con el numero de organos afectados y la severidad del fenémeno de
Raynaud.'®

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS:
Rodman * encontrd una estrecha relacion con otras enfermedades de la

colagena como artritis reumatoide, reumatismo inflamatorio, lupus eritematoso
sictémice, sinarcme Sjdgien (3-9Uu%), ' polimiositis, que también tienen

enfermedad vascular similar. *”'° ia incidencia de cancer es baja, del 2.6%. %°

PRONOSTICO
En los casos de esclerodermia del tipo morfea no se reporta mortalidad, mas

bien una alta morbilidad en el caso de la escleroderma sistémica, la sobrevida

dependerd, si es la forma localizada o la difusa, siendo esta Uitima, la de peor

prondstico. '
Multiples factores pueden disminuir la sobrevida:
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El tiempo de inicio de la enfermedad e inicio del tratamiento, siendo lo ideal que
este se insituya antes de dos afos. %%
Edad mayor de 64 arios. 7%

Sexo masculino. **

Raza negra. ? ?

Crisis renal, *

Hipertension arterial. ®

Reducida funcion renal:

BUN mayor o igual a 16mg / di 2%

Creatinina 3.0mg / dl 0 mas 270 Mmol / } %9319
Proteinuria. %%

Reducida funcion pulmonar:

Difusion de CO2 menor o igual al 50% del valor predecido. >7*°

Disminucion de la reserva pulmonar: 7%

Capacidad vital forzada menor o igual al 80% con Hb mayor o igual a 14gr/ di.
Capacidad vital forzada menor o igual al 65% con Hb menor o igual a 14gr / di.
Anemia.

Hemoglobina (Hb) menor o iguat a 11gr/ d. 7%

Aumento de la velocidad de sedimentacion globular. %

Mo smbmm = " 9A 99 100
1 lﬂqucluycl Hed,

Proteinas séricas menores o iguales a 6g / dl #7°

La sobrevida se ve influenciada por la extension del involucro cutaneo y el érgano
afectado, se reporta:

Que entre mas proximal al tronco es el involucro cutaneo, menor sobrevida, ya
que con frecuencia afecta mas frecuentemente a organos internos (esta
valoracion es aceptable si se hace entre los 2-3 afios). 7-'*1521®
Hipertension arterial maligna sobrevida del 18% a dos meses. °

Hipertension arterial leve 2 moderada tiene una sobrevida del 85% a 3.6 aios. s
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Con dafio a rifién la sobrevida a tres afios es del 26%, 9 si sobrevive el paciente a

la crisis renal la sobrevida mejora, siendo del 75% a 5 afios. %

L 4

Afectacion cardiaca, la sobrevida a 5 afios es del 50% y a los 9 afos nula.’

>

El dafic a pulmon presenta una sobrevida del 50-70% a los 10 afios.

(Estos datos hay que tomarlos actualmente con reserva, ya que las
estadisticas empleadas en los reportes no son muy recientes, la inversién en su
posicion entre ei dafio renat y el pulmonar, es ahora evidente)

Cuadro E: Sobrevida en esclerodermia.

TIPO DE ESCLERODERMA SOBREVIDA 5 ANOS SOBREVIDA 10 ANOS
LOCALIZADA. ’ 79:-84 % 47 -75 %
DIFUSA. / 48-50 % 22-26 %

Puede existir mejoria espontanea en el 29.7% * de los casos, y también es
probable que esta sobrevida se vea mejorada con los avances cientificos que se

presentan dia con dia.

DIAGNOSTICO:
El diagnéstico es principalmente clinico, sobre todo en los casos de morfea,

sin embargo en los casos de escleroderma, se han desarrollado criterios
Giagnosulus, esio provocado por la importancia de una deteccion temprana que
puede mejorar el pronéstico de estos pacientes.

Los criterios fueron desarrollados en 1968 por la Asociacion Norteamericana
de Reumatologia (ARA), después de recabar 812 casos de 29 centros médicos en
un periodo de 4 anos (1973-1977), este es otro intento de unificar criterios, ellos

propusieron:;
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Cuadro F: Criterios diagnosticos de esclerodermia segun la ARA.

CAMBIO PRESENTADQO VALOR DEL | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD (%)
CRITERIO (%)
Escleroderma Proximal* Mayor 91 99
Esclerodactilia
Cicatrices en la punta de los Menor 98 94
dedos o pérdida de pulpejos*
Fibrosis pulmonar bibasal con Menor 98 94
alteracion radiol6gica*
Fendmeno de Raynaud* Menor 98 94

*ARA preliminary criterios for the classification of Sistemic Sclerosis (Scleroderma). Arthritis Rehum 1980; 23:
581-590.

El diagndstico se establece con la presencia del criterio mayor o con mas de
dos criterios menores. De esta manera se logra hacer diagndstico en el 97% de los
casos, puede ser de utilidad tomar en cuanta la dismotilidad esofagica o la presencia
de diverticulos en el colon, los que se tomaran como criterio menor. '

Con la observacion de estos cambios, se puede hacer un diagndstico antes
de dos afos, y en caso de no existir la escleroderma proximal, los criterios menores
pueden tornarse Utiles e importantes para la deteccion temprana de la enfermedad. '

Estos criterios son de gran utilidad, pero el 10-15% de los casos
(principalmente de esclerosis localizada) pueden escapar al diagnéstico si solo se

utilizan estos datos. 7

CAPILAROSCOPIA:
La descripcion de anormalidades a nivel de los capilares periungueales, se

inicia en 1925 por Brown y O’learly, pero es Mariq, quien realiza un estudio mas
profundo y detallado. ®%**'® { as anormalidades capilares, son reflejo del dafio
vascular que ocurre en esta enfermedad, y se puede inferir que estas alteraciones
ocurren a nivel sistemico.

Estos cambio pueden mostrar dos patrones:




e Patron lento- Este se caracteriza por multiples asas gigantes, con
ensanchamiento de las tres porciones del asa (arterial, apical y venufar),
acompanadas de hemorragias capilares, con leve disminucion en su densidad

- (forma difusa o localizada) pero no hay zonas avaculares. Este patron se reporta
frecuentemente asociado a la presencia de anticuerpos antinucleares y a una
lenta progresioén de la enfermedad. 73%'%

* Patron activo- Este consiste en la pérdida de capilares (devascularizacién),
incremento en el drea avascular (en muchas ocasiones no son visibles a simple
vista). Se ve en pacientes con mayor extensién de la enfermedad cutanea y con
alta incidencia de involucro visceral, %4210

El examen a simple vista puede engafiarnos o bien no establecer el dafio
real, si carecemos de un microscopio adecuado (capilaroscopio) un oftalmoscopio
puede ser Util. °

Los cambios a nivel capilar, se pueden ver en el 82% % de los casos, y la
hemorragia ungueal de dos 0 mas dedos fue altamente especifico de escleroderma,
sin embargo también es posible verios en el 54% de los pacientes portadores de
enfermedad mixta de! tejido conectivo y en dermatomiositis. '® La capilaroscopia
tiene un 95% de especificidad para predecir la progresion pero solo el 67% de
sensibilidad. '"?

Los rambine canilarss, 15 piesencia de Tenomeno de Raynaud y anticuerpos
antinucleares, ayudan a establecer un diagnéstico temprano, aun cuando el enfermo
no muestre muchos datos de escleroderma, por lo que cada vez se hace mas
indispensable su exploracién. *'* Las anormalidades capilaroscapicas en unién con
las seroldgicas fueron un marcador mas sensible para la futura progresiéon que el

examen fisico inicial. "2

AUTOANTICUERPOS:
Los enfermos con enfermedad del tejido conectivo presentan frecuentemente

anticuerpos circulantes, a componentes del nicleo y/o nucleolo, su determinacién ha




sido una util herramienta en el diagnostico de estas enfermedades. Ef significado
clinico de los anticuerpos (Ac) es controversial, pero en el caso de la esclerodermia
su presencia es frecuente (95%), con alta especificidad y ayudan a definir subgrupos
dentro de la misma enfermedad. '*''®

Los anticuerpos son producto, de la exposicion de componentes celulares,
que normalmente no estan en contacto con el sistema inmune, por lo que se tornan
antigenos. Dentro de estos componentes, son considerados antigenos mayores a
los que provienen del nuicleo y antigenos menores a los que se originan del
nucleolo, los primeros seran de mayor valor que los segundos, sin que estos ultimos
dejen de ser importantes. **

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se presentan en el 40-98% de los

TIBIBNBNTNE oo identifican el 91% de los casos de

8,119

pacientes con esclerodermia,
escleroderma difuso y en el 100% en las formas de escleroderma tipo CREST. "

Los ANA no son marcadores exclusivos de las formas sistémicas de la
enfermedad, ya que se han detectado en los casos de morfea en el 46-67% e

"5 se

incluso, existen reportes que mencionan-porcentajes tan altos como el 80%,
utilizan cultivos de células, en la prueba de inmunofluorescencia indirecta (IIF),"° los
pacientes que son mas afectados son los que presentan la forma morfea en banda,
seguidos de la generalizada.'®

Dentrn del areos do ANAS, cocuniramos a dos grupos altamente especificos

para esclerodermia.

1) Los antigenos mayores:
» Antitopoisomerasa | o Scl-70

e Anticentromero o ACA

2) Los antigenos menores:
¢ Pm-Scl

e Fibrilarin 0 U3-RNP
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¢ RNA Polimerasa | o RNA pol I.

Pero en algunos casos es posible la deteccién de otro tipo de anticuerpos, no
especificos pero gue de alguna manera, cambian el comportamiento habitual de la
enfermedad, entre ellos tenemos:

* Ro/SSA

o La/

e U1-RNP

¢ Anticardiolipinas
e Jo-1

¢ RNA-7-2

A pesar de esta gran heterogeneidad de Ac, son altamente especificos, para
los diferentes subtipos de esclerodermia, siendo muy baja (5.5%) '*° la presencia de
dos de estos anticuerpos simultaneamente. +1%114.117.118.121.122123

La presencia de ANA, no es exclusiva del paciente portador de esclerodermia,
multiples reportes men;:ionan su presencia en familiares de primer grado,
(frecuencia del 13-58%), asi como mayor frecuencia en alteraciones seroldgicas,
como hipergamaglobulinemia, myor hemaglutinacion y reaccion de fijacion de latex,
falso positivo en el examen VDRL, el significado de estas alteraciones permanece
desconocido. *

Difcronies  ciases de  antigenos  (Ag) del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase I, influyen para la formacion de los ANA, estos
varian dependiendo de la raza y el subtipo de escleroderma (ver mas adelante), '*
pero indudablemente los factores ambientales interfieren con su expresion, ya que
existen sujetos sanocs, con los mismo haplotipos y no desarrollan la enfermedad.
Existe evidencia que sugiere que los altos titulos de inmunoglobulinas isétipo y la
oligoclonalidad de la respuesta de los anticuerpos en esclerodermia, demuestra‘ias
caracteristicas de la afinidad de una respuesta inmune madura, y por lo tanto con
produccion de autoanticuerpos por las células B, que son probablemente

dependientes de las interacciones de las células T sobre los Ag del MHC-clase II. **




En cuanto al nivel pronéstico, este no ha sido probado, por si solo, ya que
alguna autores '?', mencionan que la evolucién de la esclerodermia, es igual en los
pacientes con ANA que sin ellos, pero su asociacién con el fenémenc de Raynaud

es altamente predictivo del desarrollo de la enfermedad.* {Cuadro G).
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ANTIGENOS MAYORES:

Anticuerpos Anti-Topoisomera I, Scl - 70 O ATA:

Descrita por Douvas,""” como un anticuerpo dirigido contra la enzima nuclear
DNA-Topoisomerasa |, en 1986 Shero'™ identifica, que dicha enzima es la
responsable de catalizar, la estructura terciaria del DNA con la finalidad de
favorecer procesos, tales como la transcripcion, recombinacion y replicacion de
genes_1s.21 '

Ahora se sabe que la Scl-70 es el producto de degradacion de la enzima
DNA-Topoisomerasa |, que en realidad pesa 100kd en vez de 70kDd. '*' Se asocia a
la forma difusa de la escleroderma principalmente se puede ver en el 18-87% de los
casos °TIMNSNTIZINIB - on |as formas localizadas de escleroderma, es
controversial, mientras algunos lo mencionan como un evento raro '’ otros dan una
frecuencia tan alta como del 51.4%, '** tienen una sensibilidad del 38% y una
especificidad del 100% para la presencia de esclerodermia. °

Parece que la presencia de los Scl-70 son mas frecuentes en pacientes que
presentan ciertos tipos de HLA, como son: DR2 ' DR5 (26-70% de los casos),
HRART DR3 (43%), "™ DR52, ¥ Drw52q, ' estos tres ultimos asociado a
casos mas severos de la enfermedad, la presencia de DR3, Drw52a o Anti-Scl-70
aumenta el riesgo de fibrosis intersticial pulmonar hasta en 16.7 veces '™ |

Los Ac Anti-Scl-70 se han asociado en general a una forma mas severa de la
enfermedad (corresponderia al tipo |1l de Barnett),'*"'*'% estos pacientes presentan
mas frecuentemente: fibrosis intersticial pulmonar® '3 1/7:11812218125  sonee (odo si
se asocia con HLA-DRS3, anquilosis, enfermedad vascular periférica mas intensa,
involucro a corazon y rifién. 1'%

Algunos autores ''* asocian a este anticuerpo con procesos neoplasicos ya
que en sus observaciones los pacientes que desarrollan cancer de mama, pulmon y

colon presentaban Ac Scl-70 hasta en el 86% de los casos, estos pacientes, ademas




eran portadores del HLA-DRS, ' esta observacion no es muy aceptada, ya que en
largas series no ha sido observada.

Ultimamente ha llamado la atencién el hecho de que una porcion del Ag Sci-
70, que se une al Ac, (es decir es decir, el epitope), posee una secuencia de
aminoacidos homologa, a la de algunas proteinas contenidas en retrovirus como el
de la inmunodeficiencia humana-1 (HIV-1) y el citomegalovirus (VL-70) que
contienen las secuencias p24 *° y p30%* respectivamente, por lo que en algln
momento pueden presentar reaccion cruzada, '2' %

En cuanto al factor prondstico de los Ac Scl-70 es controversial, algunos
hablan de mal pronostico, **' mientras otros lo niegan, > en lo que si puede tornarse
predictor, es en la fibrosis intersticial pulmonar y en una mayor afectacién vascular
digital. ""*'*® (cuadro G)

Anticuerpos Anti-Centromero o ACA:
Los anticuerpos anticentromero (ACA) fueron descritos por Moroi en 1980

®1 estan dirigidos contra cuatro proteinas centroméricas (CENP- A B,C y D),
localizadas en la porcion central de cada cromosoma, tienen la funcién basicamente
estructural y constituyen, el punto de anclaje de los microtubulos o fibras
microsomicas, que se dirigen hacia Ine rentrinlne dironis 1o mitcsis Ceiluial, ai linai
de la profase e inicio de la metafase, ''* 1312

Es universalmente aceptado, que-la presencia de los anticuerpos (Ac) ACA,
se relacionan con un subtipo de escleroderma menos severa (forma localizada), de
Iarga eVOIUCién y con mejor pronéstiCO. 7,15,34,114,117,118,120,121,122,123,124,125

La frecuencia de los ACA en la esclerodermia sistémica se estima entre en
30-33%'*'® de este porcentaje el 40-96%>'° se ve en las formas localizadas
(sensibilidad 60% y especificidad del 100%°), con franco predominio en el sindrome
de CREST (Barnett il) con rangos que van del 25-96%,""4118118.124 o\, frecuencia en
la esclerodactilia (Barnett I) se estima en el 26-67%''“'® y es poco frecuente en la

forma difusa (Barnett ll}, presentandose en el 3-12%.">'"%'2 gj hien la frecuencia de




estos Ac es predominante en las formas localizadas de escleroderma, un gran
porcentaje (57%) no lo presentan, sin embargo, hasta el rhornento su presencia o
ausencia no modifica el comportamiento del padecimiento en forma importante. '

La presencia de ACA, no es exclusiva de la esclerodermia sistémica, ya que
Ruffatti y Col lograron su deteccién en casos de morfea, ' se pueden ver en otras
enfermedades de colagena como, artritis reumatoide, enfermedad de Raymund (20-
25%), "' sindrome de Sj6gren, sindrome de sobreposicion, donde el rasgo clinico
comun es la presencia del fenémeno de Raynaud, ''*'? algunos reportes proponen
que los ACA son secundarios a la presencia de este. '

Su presencia también parece estar determinada por cierto grupo de
haplotipos de HLA como son: DR1 (46%), ''¢'2127128 pR4- 114122123 pRW8 (73.7%)

- - _ . "
"I estos dltimos conslituyen un subgrupo, que se acompaiia de artritis

123

reumatoide. Aparentemente ia presencia de los ACA, es mas frecuente en

caucasicos (36%) que en negros americanos (4%), posiblemente por la
determinacion de los haplotipos que varian de acuerdo a la raza. '

En cuanto a su asociacion con ciertos datos clinicos la lista es un poco
extensa e incluyen, una mayor frecuencia en la presentacion de: Telangiectasias

S48 Cinvolucro - gastrointestinal, (principalmente  de  eséfago)’>'®  fibrosis

118,125

intersticial pulmonar, y un pequefio nimero de estos desarrollan hipertension

" . 25 . . 18 _ 150000
pulmenar, ' anguilusis, T uiceraciones,  y calcinosis. s (cuadro G)

ANTIGENOS MENORES:
Los anticuerpos (Ac) antinucleolares, se pueden subdividir en tres,

principalmente, RNA-pol |, U3-RNP, Pm-Scl, estos tienen un valor intermedio entre
los Ac ACA y los Scl-70, su involucro visceral se presenta en solo un tercio de los

pacientes. '*°




Anticuerpos Anti-RNA-pol I:

El centriolo cuenta con tres enzimas polimerasa de RNA (RNA-pol), estas
estan encargadas de la transcripcion de los diferentes grupos de genes del RNA, asi
la RNA-pol |, sintetiza el precursor ribosomal del RNA en nucleoio, RNA-pol il, que
sintetiza al precursor del RNA mensajero y la RNA-pol lil encargada de la sintesis de
los pequerios RNA ribosomales y del RNA de la transferencia, 219

Algunos pacientes con esclerosis sistémica (4%), "%, presentan Ac dirigidos
contra la RNA-pol | y I1,'* son especificos de la enfermedad,'”'®® siendo mas
frecuentes en las formas difusas de escleroderma (19%). 341V7.118.122123

Su presencia se ha relacionado con una mayor frecuencia de dafio renal,

34,117,124 , : .
17125 articular '# y tendinoso ',

cardiaco,
Anticuerpos Anti-U3-RNP o fibrilarina:

Fueron detectados en 1985 por Lischwe y Ochs, ''"'# |a fribrilarina, es una
proteina, que forma parte de la U3-RNP, una ribonucleoproteina nucleolar, *'% es
un marcador especifico de esclerodermia sistémica,'” sobre todo en las formas
difusas (8%), "'** su presencia predomina en la poblacién joven de sexo masculino

(59%), """y se relaciona con involucro pulmonar, cardiaco, renal y muscular, '+

Anticuerpos Anti-Pm-Scl

Originalmente fue detectado por Reichlin y Col, es una proteina que no solo
se localiza en el nucleolo, sino también en el nucleoplasma, se ha visto que es un
requisito para su presentacion, que el paciente presente el haplotipo HLA-DR3. **'%
Este Ac se asocia principalmente al sindrome de sobreposicién, con rasgos de
esclerodermia, ' donde alcanza porcentajes del 22-50% '2"'%'% (su frecuencia es

mayor en nifios ' 122 g

), su deteccion en escleroderma unicamente es baja (3%),
sindrome de sobreposicion se puede presentar con polimiositis o dermatomiositis,

siendo mas frecuente con la primera, 7+17:18:121.122,125126
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Su presencia se ha relacionado con incremento , en el dafio a rindn, '*'%

12 1

tendones '? y principalmente a musculo, ' pudiendo causar una miositis muy
severa, '*° a la que algunos han denominado escleromiositis, ™' _

A pesar de lo aparatoso que el cuadro pueda ser, en general se considera de
curso benigno, ya que responden facilmente a corticoterapia sistémica e incluso

cabe esperar la remision espontanea. '

OTROS ANTICUERPOS ASOCIADOS
Los siguientes Ac no son especificos de esclerodermia y se asocian con

mayor frecuencia a otro tipo de enfermedad de colagena, pero su presencia, puede

empeorar la evolucion natural del padecimiento.

Anticuerpos Anti-Histona o AHA:

Se trata de un Ac presente principalmente en casos de lupus eritematoso
sistémico y sobre todo en los casos secundarios a drogas (90%), puede verse
también en los casos de morfea en banda, morfea generalizada (donde se han
considerado un marcador de esta variante, sin ser especifico), escleroderma difusa,
artritis reumatoide, artritis crénica juvenil, sindrome de Felty’'s y sindrome
indiferenciadn  del teiidn conectiva So coocic SCn SCVENG wioais i dlial

pulmonar, "'%'*®

Anticuerpos Anti-Ro / SSA:

Se ven asociados a lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido
conectivo, sindrome de Sjdgren, a pblimiositis y esclerodermia sistémica. Su
presencia se asocia con un subgrupo de rapida progresidn, involucro esofagico y
pulmonar severo y con frecuencia cursan con neumonitis intersticial cuando

coexisten con lupus eritematoso sistémico. '>'"'%
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Anticuerpos Anti-RNA-7-2:
Estan presentes en los casos de lupus eritematoso sistémico, se pueden ver
en escleroderma localizado con afeccion severa a intestino delgado y a porciones

digitales. '

Anticuerpos Anti-DNA:

Los Anti-DNA de una cadena (ssDNA) se asocia a lupus eritematoso
sistémico, se presencia en esclerodermia se ubica tanto en formas morfea (morfea
en banda y generalizada) como en escleroderma, se asocian con enfermedad activa,
y su presencia indica mayor severidad en la presencia de contracturas articulares.
"% (fig. 17)

PRESENCIA DE ANTICUERPOS
EN ESCLERODERMIA

/

MORFEA ESCLERODERMIA
BANDA GENERALIZADA LIMITADA DIFUSA
/ \ / \ / \ / ACA [AHA | URNP
AHA AA  Sc-0 ACA Ro P-Scl 5¢1-70 Ro | RNA-pol I
RNA-7-2
87%
5% | 19%
Yt 6% Y
12%  44% % -
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INMUNOFLUOQORESCENCIA:
Es esencialmente una técnica histoquimica y citoquimica para la localizacion

e identificacion de los antigenos. El anticuerpo especifico es conjugado con los

componentes fluorescentes, resultando en un trazador sensible con reactividad

inmunitaria inalterada. El antisuero conjugado es afadido a las células o a los tejidos

(susbtratos) y se fija a los antigenos, formando un complejo inmunitario estable. 1%

La técnica de inmunofluorescencia indirecta consiste en agregar a una

seccion del tejido o cultivo de células (previamente montadas y fijadas) el suero a

probar, dejandolo en incubacidn, se lavan, se agrega un reactivo revelador del tipo

de la fluoresceina conjugada con inmunoreactivo conjugado con inmunoglobulina

antihumana polivalente, dejandose nuevamente en incubacion, donde se detectaran

las areas que fijaron el anticuerpo, de un tono verde fluorescente. 0

Los patrones especificos de esclerodermia son:

ANTICUERPO PATRON DE IIF. *
Scl-70 Moteado difuso
ACA Moteado fino
Pm-SCL Homogeneo
Fibrillarina Clumpy-agrupado
RNA nol vioteado ]

HF * Inmunofluorescencia Indirecta.

Los datos de positividad a los diferentes Ac antinucleares varia en mucho,

dependiendo del substrato empleado, se han utilizado higado de rata, rifidon de raton y

dltimamente con mejores resultados, lineas de células epitelioides humanas (HEp-2) o
células KB. " (Cuadro H)

Cuadro H : Porcentaje de positividad segun el substrato empleado en el diagnostico

de esclerodermia **'




TECNICA SUBSTRATO % ANA

lF * Higado de rata 30-60
Rifdn de ratén

lHF * HEp-2 90-99

*{IF Inmunofiucrescencia Indirecta

HISTOLOGIA:
Los rasgos que presenta la piel con esclerodermia, son caracteristicos y

diagnédsticos de la enfermedad, pero son incapaces de diferenciar los subtipos
existentes, los cambios al parecer son los mismos en las formas morfea como en las
formas sistémicas, en esta Gitima parecen ser menos intensos y mas progresivos. ©

Estas diferencias pueden ser porque en parte las biopsias en las formas
morfea son tomadas en é_lreas, donde la lesion esta bien demarcada y clinicamente
es facil identificar, ademas de ser tomadas en etapas generalmente tempranas,
habitualmente antes de los dos afos; la piel involucrada en las formas sistémicas, es
menos definida y las areas activas pueden pasar inadvertidas, la toma de ia biopsia
por lo general es tardia.

Las alteraciones observadas en etapas tempranas de la enfermedad, estan
integrados por la presencia de un leve-moderarn infiltradn  integrads sor linfociics
(CD4), monocitos, células plasmaticas, histiocitos, se ubica en la vecindad de Ios
pequefios vasos sanguineos, alrededor de las glandulas sudoriparas ecrinas, en
dermis reticular y en la interfase entre la dermis y el tejido celular subcutaneo (STC).
71531 Este infiltrado varia dependiendo, de lo agudo del cuadro clinico, habitualmente
los focos de infiltracion no son muy numerosos y van disminuyendo conforme el
tiempo pasa. > _

Los capilares muestran engrosamiento de la [amina basal (alrededor de 8
capas), se presenta dafio a las células endoteliales y finalmente se presenta la

obstruccion de su luz. ">




Se inicia la homogeneizacion y hialinizacion de los paquetes de colagena, los
cuales se extienden desde !la dermis reticular al tejido celuar subcutéaneo (STC), en
algunos casos puede ser el dafo hasta la facia (variante profunda), ¥ las glandulas
sudoriparas aparecen marcadamente atroficas, se ven rodeadas del tejido fibrético.
Los depositos del tejido conectivo son primeramente vistos, en dermis reticular,
alrededor de los vasos sanguineos, pudiéndose demostrar la presencia, en estos
sitios, de la recién sintetizada precolagena, como finas fibras que se hacen
presentes con la tincién de plata o PAS. 7'

El STC muestra recambio de la grasa, por areas de hialinizacién, finas fibras
de colagena inmadura y su masiva agrupacion, van remplazando al STC por tejido
conectivo, es este Ultimo el responsable de los cambios en la piel; '

1. Atrofia de |la dermis

2. Condensacién de la dermis

3. Homogeinizacion y/o hialinizacion del tejido conectivo
4. Cambios vasculares

5. Atrofia del tejido celular subcutaneo.

Los mas importantes cambios dérmicos, consisten en paquetes de colagena,
que reemplazan los espacios interfibrosos, esta sustitucion , es el factor primario
responsable del endurecimiento de la piel . Es probable que la paniculitis sea un
proCes0 niuial, ya que cuando nay actividad, €l mismo proceso ocurre en el tejido
graso de alrededor de las glandulas y area subcuténea, las que son remplazadas
por tejido conectivo, el cual aparece hialinizado y tiene numerosos fibroblastos. '*

Ya en etapas tardias, el infiltrado desaparece, la grasa es sustituida
completamente, no existen elementos celulares, dejando esclerosis,
homogeinizacion e hialinizacién de lo paquetes de colagena que son inmaduros por
muchos anos (eventualmente pueden agruparse y madurar) y que se extienden

desde el tejido celular subcutaneo a la dermis reticular. 7+'>'%




HISTOLOGIA EN OTROS ORGANOS:
Los cambios que sufren los diversos drganos, son secundarios al dafio

vascular principalmente, no son especificos de esclerodermia, pero si caracteristicos
de isquemia.

RINON:

Los datos recopilados son similares a los encontrados en casos de
hipertension arterial maligna, ocurre dafio importante a nivel de las arterias
interlobulillares y arqueadas, frecuenlem‘ente hay fibrosis de la adventicia, marcada
proliferacion concéntrica de fas células de la intima, sobre una base de
mucopolisacaridos y glicoproteinas (PAS positivas). La proliferaciéon de la intima,
oblitera la luz vascular (ocurriendo finalmente infarto del glomerulo y tabulos), la
hialinizacion del musculo liso y la necrosis fribrinoide de las paredes arteriales, son
frecuentemente vistas y pueden extenderse al tallo glomerular. 7%'34'%

Los cambios glomerulares consisten, en un significante incremento en la
celularidad del mesangio , endurecimiento irregular, localizado a la membrana basal,
(cambios no especificos), pueden existir datos de isquemia o franca necrosis, el

intersticio es edematoso con areas de infarto y fibrosis. *°

falalet.ixlat LB
(TR Y LTI W L Y

Los cambios son encabezados, por focos de fibrosis, los que pueden verse,
en parches o bandas, a los largo del miocardio, son cambios posiblemente

secundarios a los cuadros repetidos de dafio por isquemia y reperfusion. **'%®

PULMON:
Existe inflamacion intersticial, vasculitis y fibrosis, que son indistinguibles de

la fibrosis pulmonar idiopatica. *°




SERIE ESOFAGO-GASTRO-DUODENAL Y COLON POR ENEMA:
El estudio baritado del tubo digestivo, es sumamente Util, ya que es un

estudio no invasivo y pone de manifiesto las diversas alteraciones, producto de la
esclerosis, aun antes de ser sintomaticas.

Se pueden apreciar cambios a nivel de eséfago en el 84% de los casos, de
estos 1 de cada 3 se encuentran asintomaticos en el momento del estudio, los
cambios, mas frecuentem'ente presentes son ; ausencia de peristaisis asi como falta
de vaciamiento del esdéfago en posicién supina, el primer rasgo es cardinal en estos
casos, en etapas tempranas, las ondas peristalticas pueden verse en la porcién
superior y algunas veces en el tercio medio, pero se van apagando conforme llegan
al estomago, y al ilegar al tercio distal, estan ausentes, ocasionalmente pueden ser
seguidas de ondas terciarias de contraccion. '',"> Con el tiempo el eséfago, puede
verse desprovisto de pliegues, esto debido probablemente a que el techo de la

1

mucosa presenta dilatacion. "' Los datos obtenidos son de atrofia de la mucosa,

hernia hiatal, estenosis distal y dilatacién. '

En estdmago puede verse atonia, dilatacion con moderada a importante
retencion del medio de controlarse, esta atonia puede verse en el duodeno y en todo
el intestino delgado quien mostrara dilatacién variable con disminucién o ausencia
de ondas peristalticas, (habitualmente en los pacientes con estas alteraciones tienen
ya ansracin en esliayuy:

El 51% de los casos muestran alteracion en colon, se ve mas frecuentemente
comprometido que el estémago o intestino delgado, los cambios son especificos'',
no son sintomaticos. Desarrollan pseudodiverticulos, localizados principalmente en
el colon transverso y descendente, los largos sacos con cuelios llenos de heces, con
austras bien preservadas en el lado opuesto dan una imagen asimétrica del colon."

Entre las saculaciones, se encuentran zonas de remplazo del musculo por
colagena, con el tiempo los saculos son remplazados por dilataciones y antonia."!

Los cambios radioldgicos se explican , por el remplazo en todo el tracto

digestivo, del musculo por tejido fibrético y colagena. """
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RADIOLOGIA DEL SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO:
La clasica combinacion radioldgica en manos es: calcificacion de tejidos

bandos (50%), y la resorcion de las porcionés terminales de las falanges (80%), esta
lesiones también pueden presentarse por separado, y la mejor forma de visualizarlas
es solicitando una vista lateral de cada dedo. "

Pueden presentarse otros cambios como osteoporosis yuxta articular,
osteoesclerosis, erosidn del hueso periarticular (61.7%), osteolisis en algunos sitios
como pies, costillas o mandibula. %°
Los cambios mencionados son el resultado de la isquemia y compresion externa,
propios del padecimiento. '"'** Solo en el 20% de los estudios radiolégicos son
positivos evidenciando una artritis inflamatoria, !a cual no se asocia a un factor
reumatoide, y en muy rara ocasion se asocia con artritis reumatoide. *°

Las calcificaciones intradseas pueden ser vistas, asi como calcinosis-en
antebrazos, hombros, codos, cadera, piernas (en su porcion baja), pies,
paravertebral, sobretodo a nivel toracico. """

La resorcion de las porciones distales de falanges no es exclusivo de
esclerodermia, pero su asociacion con calcificacion de tejidos blandos en dedos, es

probablemente encontrado Unicamente en esclerodermia. ™

TELERADIOGRAFIA DE TORAX:
LUS campios radiologicos a nivel pulmonar se ven en el 22-24.7% de los

casos, los datos son de fibrosis difusa bibasal, asociados a pequerias areas
quisticas, en multiples casos pueden afectarse la zona media y superior, escasas
veces se vera neumotdrax, secundario a fibrosis alveolar y formacion de
pseudocistocele, con cierta frecuencia que podrén ver ataques repetidos de
neumonia, debido al infiltrado esclercedematoso de la membrana mucosa y falla del

2 huede verse cardiomegalia, con

mecanismo de defensa del tracto respiratorio,
datos de crecimiento de ventriculo derecho de la arteria pulmonar, secundarios a
hipertension pulmonar, en caso de coexistir con hipertension arterial, se vera

cardiomegalia global, si Unicamente tenemos a esta ultima se vera un botén adrtico




prominente y posiblemente calcificado, asi como crecimiento de ventriculo
izquierdo.?

ANGIOGRAFIA RENAL:

Para el estudio radiologico del rifion, es utilizada la angiografia con Xe'®

el
estudio de la gran mayoria es normal, si se llega a evidenciar algunos cambios estos
pueden ser: espasmo de las arterias interlobulillares y la arteria renal principal, el
transito arterio-venoso esta aumentado, las arterias arqueadas y lobulillares estan
marcadamente estrechas y podian verse obliteradas, la unién cértico-medular fue
indistinta y el medio de contraste, no penetrd en el margen cortical de la nefrona,
donde se vio un moteado que sugiere, areas focales de necrosis.

Este nefrograma en manchas ha sido considerado especifico de

esclerodermia. >*

PRUEBA CARDIACA DE PERFUSION CON TALIO:
Esta prueba muestra un patrén de infarto septal asi como alteracion de la

perfusién en la pared antero septal. Estos hallazgos, en conjuncion con las
alteraciones de la conduccién ventricular, fueron fuertemente asociadas con
esclerodermia, ya que estos cambins san el recultads de iz filbrosis iivcardica.

La prueba de perfusion con talio, es de sumo interés, ya que en ésta se

demostraron cambio importantes de perfusion, aun con electrocardiograma normal.*®

ELECTROCARDIOGRAMA:
Este estudio se reportd normal en el 47-58% **° de los casos, y solo el 49%

% mostré cambios principalmente alteraciones de conduccion (17%), como fibrilacion
auricular, % bloqueos de rama, *° bloqueos de fasciculo anterior izquierdo, broqueos
aurico-ventricular de diferente grado, alteracion en el voltaje del QRS (datos de

hipertrofia del ventriculo derecho e izquierdo o disminucion del voltaje QRS),




prolongacion del PR, hasta datos francos de infarto septal, este patron se asocia con
prolongacion del QRS en el 10% de los pacientes. *°
En el electrocardiograma ambulatorio, se demostré alta prevalencia de

taquicardia ventricular y supraventricular, asi como disturbios de conduccién. *

ECOCARDIOGRAMA:
Muestra disminucion en la contraccion y movimiento del corazon,

posiblemente secundarios al endurecimiento del pericardio y endocardio."

ELECTROMIOGRAFIA:
Alteraciones en la actividad muscular son vistas en el 25-40% de los
pacientes con esclerodermia, existe disminucion en la amplitud y duracién de los

potenciales simples e incremento concomitante de los potenciales polifasicos. "'°

TRATAMIENTO
Numerosas drogas han sido recomendadas para el tratamiento de pacientes

con esclerodermia, muchas de estas no son efectivas, la literatura se encuentra
saturada de estudios mal planeados o casos anecdoticos, los cuales no son utiles
sara vaworar ius eicvius de ios farmacos en la evolucion del padecimiento y el
desconocimiento del factor causal o precfpitante deja duda razonable en los diversos
reportes que favorecen a los farmacos descritos, 2%

En los casos de esclerodermia tipo morfea habitualmente se utilizan
medicamentos tdpicos, es solo en los casos de morfea generalizada o en casos de
morfeas en banda muy extensas que se utilizan medicamentos sistémicos, en si no
existe un esquema terapéutico para las formas de esclerodermia morfea o sistémica,

imbrincandose frecuentemente los tratamientos.




DROGAS ANTIFIBROTICAS
La activacion de la sintesis de colagena, proteoglicanos, fibronectina, asi
como la del tejido conectivo representan el paso final de la fisiopatogenia de la

esclerodermia 13513

Observando esto, varias drogas que interfieren con la funcion del fibroblasto
han sido introducidas con la finalidad de frenar 6 evitar el depésito de las proteinas
ya mencionadas sin Iogra}' hasta el momento una real mejoria. (tabla I)

Algunos de ellos ya no se utilizan, y dentro de los que han mostrado
respuesta, creo necesario remarcar brevemente a dos de ellos:

1) D-Penicilamina medicamento que ha mostrado ser el Unico que realmente es
efectivo, tanto en las formas morfea como sistémica de la enfermedad. Es un
derivado hidrolitico de la penicilina (acido amino sulfidril) cuyo principal efecto es
la quelacion de metales utilizados en la sintesis de la colagena al interferir con el
entrecruzamiento de la cadena de colagena tipo | haciéndole mas suceptible a la
degradacion. (tabla [). También se ha visto que tiene efectos antinflamatorios,
antifibréticos y de inmunomodulacion ya que interfiere con la proliferacion de
células T, posiblemente a través de la generacion del peréxido de hidrégeno,
ademas disminuye las células T I** en sangre periférica, disminuye la habilidad de
la celula T a generar actividad cooperadora, pero el mecanismo exacto no. es
conocido, s ueo ha cids fonadu pul sus erectos colaterales que si bien no los

- reportan todas las publicaciones el riesgo existe, por este motivo su uso se a
limitado a casos muy extensos 6 con gran implicacion sistémica, las dosis
utilizadas varian de 150-2400 mg/dia, obteniéndose mejoria en un tiempo
aproximado de 19 meses.¥1%0:136.137

2) Los retindides que se han venido utilizando desde los 80s, mostrando mejoria
solo en los casos de esclerodermia tipo morfea, esto en un tiempo aproximado de
6 meses a 1 ano de tratamiento (isotrétinoina) pero como en otros casos no hay

estudios controlados que comprueben su efectividad, las dosis y efectos




colaterales se mencionan en la (tabla 1), dos grandes inconvenientes para su uso

son los severos efectos colaterales y su costo. '*'*

INMUNOTERAPIA
Basandose en el desequilibrio inmunoldgico y la inefectiva terapia existente,

llevaron a la utilizacion de drogas que modificaron el comportamiento de las

diferentes células involucradas, los podemos dividir de la siguiente manera:

1) Inmunosupresores: a) citotoxicos - Azatioprina, ciclofosfamida
5-fluorouracilo, clorambucil

b) citodepresores - Corticoesteroides, ciclosporina A

2) Inmunomoduladores: a) quimicos - interferon gama (INFy), factor de necrosis
tumoral (TNF), globulina antitimocito
b) Fisicos - plasmaféresis
c) Fisico + quimio - fotoquimioterapia extracorporea
Hay que remarcar que esta division por su mecanismo de accién no es
absoluta ya que en el area inmunologica todo se interrelaciona y generalmente se
tienen mas de una funcion, por ello conllevan cierto riesgo al emplearse, y solo se
utilizan en casos en los cuales los tratamientos previos han fracasado. (tabla J)
£l grupo de los inmunosupresores es quiza el mas utilizado y el mas agresivo,

£ + P P e
llonandn 2 acasionar covercs Sfoolos Colaleraiss Gue indiusy detciivialt aun Hias i

estado general del pacientes.

Entre ellos ninguno ha mostrado ser superior al otro, por lo que su uso puede
basarse en el 6rgano que mas afecta y el rgano mas afectado en cada caso.

En relacion a los inmunomoduladores el, interferon gama (IFy) parece ser el
mas prometedor logrando mejoria tanto en casos cutaneos como sistémicos en un
promedio de 4 a 7 meses, incluso tan corto como de 2 meses, hay que monitorear al
paciente con relacion a sus efectos colaterales (tabla j) puede administrarse solo 6
asociado a TNFa 6 relaxin con la finalidad de potenciar ambos efectos. '7'*'%%° Otra

droga en periodo de investigacion es el TNF o, que torna a las células mas
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susceptibles a la citotoxicidad, su liberacion por parte de los monocitos se ve
incrementada cuando se agrega fotoquimioterapia, el TNF o puede funcionar de

forma autocrina incrementando el numero de sus receptores y con ello la
citotoxicidad 141-142.143

AGENTES VASOACTIVOS
Este grupo de medicamentos se incluyen como tratamiento de la

esclerodermia por la alta frecuencia con que estos pacientes presentan fendmeno de
Raynaud.'*'31% | o5 beneficios obtenidos con ellos son dudosos y muchos de ellos
ya no se utilizan por su alto riesgo para el paciente o bien por su corta duracion.
(tabla K)

A la fecha los mas utilizados son los blogueadores de los canales del calcio y
los bloqueadores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA); del primer
grupo la nifedipina es por mucho la mas utilizada, mostrando eficacia en los
problemas de perfusion miocardia, mejora la resistencia vascular pulmonar y re&uce
la calcinosis, dentro de este grupo de medicamentos el diltiazen cuenta con la
ventaja de mejorar la funcién del esfinter esofagico inferior.*'*®* E| segundo grupo,
los bloqueadores de la ECA han a sido de vital importancia para el tratamiento de
las crisis hipertensivas con hiperreninemia aue anterinrmenta era Ia cauea nrincinal

de muerte %%

Al bloguear a la enzima convertidora de angiotensina ocasiona la
acumulacién de bradiquinina un potente vasodilatador, siendo este su principal
mecanismo de accion, sus efectos a nivel cardiaco o pulmonar son minimos o
nulos.****

Otros compuestos se encuentran en etapa de investigacion como el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), es un polipeptido cuya aparente
funcion es de estimulacion del sistema nervioso central y parasimpatico, su efecto se
manifiesta por vasodilatacion periférica, con maximo efecto a los 2 minutos

persistiendo por 5 minutos; su aplicacion es topica.’*




En Ia lucha por un adecuado manejo para la esclerodermia, multiples drogas
han sido utilizadas, las cuales mostraron en algun caso mejoria, pero que
actualmente ya no se emplean. (tabla L)

Conclusién: hasta el momento no se ha encontrado una terapéutica eficaz
para esta entidad, el uUnico medicamento uatil es la D-penicilamina (con las
restricciones ya mencionadas), debido a la historia clinica del padecimiento es
sumamente dificil comprobar si es efecto real del tratamiento 6 la evolucidn propia
de la enfermedad, por lo que se requeriran de mas estudios para Hlegar a una

conclusion definitiva.
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OBJETIVO GENERAL.:

Establecer la frecuencia de la esclerodermia por tipo, grupo
de edad y sexo en la poblacién que acude al Centro

Dermatolégico "Dr. Ladislao de la Pascua”.

OBJETIVO ESPECIFICO:

JUSTIFICACION:

DISENO:

Establecer la frecuencia con que la esclerodermia se presenta
dentro del grupo de las enfermedades colageno-vasculares y
gque sexo se ve mas afectado.

Determinar la distribucion de la esclerodermia en poblacion
infantil y adulta.

Establecer cual de los dos grandes grupos de esclerodermia
(Sistémica o Cuténea ) es mas frecuente y que sexo se ve
mas comprometido.

Determinar por grupos de edad y sexo la variedad clinica de

esclerodermia mas frecuente.

La esclerodermia eonstitive ona  entidod  clinico oo
frecuente, con caracteristicas dermatoldgicas diagndsticas, es
una enfermedad con severa afectaciéon det desarrollo integral,

por lo que es de vital importancia determinar la variedad

~ clinica mas frecuente y la poblacién de mayor riesgo, para con

ello establecer un diagnéstico temprano y tratamiento

oportuno.

a) Tipo de estudio: Retrospectivo, abierto, transversal.




b) Grupo de Estudios: Se incluyeron en el presente estudio a
todos los pacientes con datos clinicos de esclerodermia que
acudieron a la clinica de enfermedades colageno-vasculares
del Centro Dermatologico "Dr. Ladislao de la Pascua". La
serie fue consecutiva abarcando el periodo comprendido entre
Junio de 1982 a Diciembre de 1994,

c) Criterio de inclusiéon: Pacientes que presentaron datos
clinicos de esclerodermia y que acudieron a la clinica de
enfermedades colageno-vascuiares.

d) Criterios de exclusion: pacientes de dudoso diagnostico sin

biopsia.

VARIABLES:

a) Interés primario: Determinar la frecuencia de la
esclerodermia en la poblacion que acude al Centro
Dermatoldgico "Dr. Ladislao de la Pascua'.

b) Interés secundario: Edad, Sexo, Diagndstico clinico.

DESCRIPCION DE LA INVFSTIGACION:
Se incluyeron a todos los pacientes que fueron vistos en la clinica’ de

enfermedades colageno-vasculares del Centro Dermatologico "Dr. Ladislac de la
Pascua", en el periodo comprendido entre Junio de 1982 a Diciembre de 1994,
cuyos datos clinicos eran de esclerodermia, obtenidos de la revision de los
expedientes.

La poblacion se dividid en dos grandes grupos: La poblacion infantii que
incluye pacientes desde los O a los 15 afos, y la poblacion adulta que se integra
desde los 16 a los 90 arios; el primer grupo fue subdividido con periodos de 5 anos

'y el segundo de 10 afos.




En cuanto a la forma de clasificacion de la esclerodermia, en el presente
estudio se considero tomar una clasificacién topografica-morfologica, formandose
dos grandes grupos:

1) Esclerodermia Sistémica 6 Esclerosis Sistémica Progresiva.
2) Morfea o Esclerodermia puramente cutanea.
De cada grupo se integraron subgrupos:
Esclerodermia Sistémica a) Tipo |: Esclerodactilia + Fenomeno de Raynaud
(Barnett y Coventry 1969).. b) Tipo Il: Acroesclerosis y/o Sindrome CREST
¢) Tipo Ill: Esclerodermia con cambios difusos en piel
Morfea a) Localizada: integrada por lesiones en placa(s)en
golpe de sable,macula © gotas que no sobre pasen un
segmento corporal.
b) Diseminada-integrada por las formas en banda y
aquellas lesiones en placa, macula o en gotas que

afecten mas de un segmento corporal.

RESULTADOS:

Ingresaron a la clinica de enfermedades colageno-vasculares un total de 1234

estos 1004 casos correspondieron al sexo femenino (81.3%) y 230 al masculino
(18.6%).

La frecuencia de la Esclerodermia en la poblacion estudiada correspondio al
35.9% (443 casos) en relacion al resto de las colagenopatias, con un 2° lugar solo
superado por el Lupus Eritematoso que cuenta con el 57.0% (703 casos) (Cuadro 1)

De los 443 pacientes vistos en la clinica, el sexo femenino predominé con 357
casos (80.6%) [92 casos en nifas (20.8%), 265 casos en adultas (59.8%)], mientras
que en el sexo masculino.solo presento 86 casos (19.4%) [42 casos en nifios (9.5%),
44 casos en aduitos (9.9%)} ( Cuadro 2.)




De los dos grandes grupos de esclerodermia predominé la forma morfea con
un total de 323 casos (72.9%) [86 casos en nifias (19.4%), ,162 en adultas (36.6%) y
39 casos en nifios (8.8%), 36 casos en adultos (8.1%)). La forma sistémina se
manifestd con 120 casos (27.1%) [ 6 casos de nifias (1.4%), 103 casos en adultas
(23.3%) y 3 casos en nifios (0.7% °, 8 casos en adultos (1.8%)].

De los 443 casos de Esclerodermia en el presente estudio, la poblacion
infantil contribuyd con el 30.2% (134 casos), la frecuencia en nifias fue del 20.8% y
la de nifios 9.5%, como se menciono en las lineas anteriores la forma morfea fue la
mas frecuente con el 28.2%, mientras la sistémica solo se presenta en 2% (Cuadro
2). La esclerodermia en forma general afecta a dos grupos etarios en esta poblacion,
alos de 6 a 10 afios y a los de 11 a 15 afos con un total de 109 casos (82.3%) [78
casos en ninas (59.2%) y 31 casos en ninos (23.1%)), (Cuadro 3). En cuanto a la
distribucion por subtipos, de los 125 casos de morfea, la diseminada predomind con
un 54.5% (73 casos) [S0 casos en nifias (37.3% ) y 23 casos en nifos (17.2%)], los
grupos etarios mas afectados fueron los ya mencionados con un total de 40.3% (54
casos ) [39 casos en nifias (29.1%) y 15 casos en ninos (11.2%)], 1a forma localizada
ocupo el 2° lugar con el 38.8% (52 casos) [ 36 en nifias ( 26.9% ) y 16 nifios
(11.9%)] los grupos etarios se repitieron presentando el 35.1% de frecuencia (47
casos) [33 nifias (24.6%) y 14 nifios (10.5%)] (Cuadros 6.8.10). De los subtipos en la
esclerodermia sistémica, se presentaron un total de 9 casos (6.7%), el Tipo Il fue el
mas frecuente con el 5.2% (7 casos) [5 nifias (3.7%) y 2 nifios (1.5%)], el Tipo |
contd solo con dos casos, uno de cada sexo (0.7% para cada caso de frecuencia),
del tipo 1l no tuvimos ningln caso. Los grupos etarios mas afectados se ubicaron
entre los 6-10 afios y fos 11-15 afios con un total del 5.9% (8 casos ) para el subtipo
I'y 1l {6 nifas (4.4%) y 2 nifos (1.5%)]. (Cuadros 6.7.y 9.)

Por su parte la poblacion adulta aportd el 69.8% (309 casos) del grupo en
estudio (443 casos), la frecuencia en mujeres fue del 59.8% y en hombres 9.9%, en
este grupo la forma morfea fue la mas frecuente con el 44.7% mientras |a sistémica

25.1%. {Cuadro 2). La esclerodermia en forma general afecta a los grupos etarios




comprendidos entre los 16-50 afios con un total del 81.9% (253 casos ) [217 mujeres
(70.3%) y 36 hombres (11.6%)]. (Cuadro 4).

En cuanto a la distribucidn por subtipos, del 64.1% (198 casos) de casos de
morfea la diseminada ocupo el 33.3% (103 casos) [94 mujeres (30.4%) y S hombres
(2.9%)], los grupos etarios mas afectados se ubicaron entre los 16 a los 40 afios con
un total del 26.2% (81 casos) [72 mujeres (23.2%) y 9 hombres (3.0%}], la forma
localizada le siguié con el 30.7% (95 casos) [68 mujeres (22%) y 27 hombres
(8.7%)], los grupos mas afectados se encontraron de los 16 afios a los 50 anos con
un total del 27.2% (84 casos) (62 mujeres (20.1%) y 22 hombres (7.1%)). (Cuadros
8,9 10).

De los subtipos de esclerodermia sistémica, se presentaron un total de 111
casos (35.9%), en 1° lugar el tipo Il con el 18.8% (58 casos 9 [54 mujeres (17.5%) y
4 hombres (1.3%)].en 2° lugar el tipo Hll con el 14.6% (45 casos) [41 mujeres (13.3%)
y 4 hombres (1.3 %)], el tipo | contd con el 2.6% (8 casos) los cuales se presentaron
unicamente en el sexo femenino. (cuadro 11,13,15). En cuanto a los grupos etarios
mas afectados, la poblacion se encuentra relativamente distribuida, observando un
pico de frecuencia entre los 31-50 afos con un total de 43 casos (14.0%), estos
datos aplicables solo a los subtipos Il y II, en el tipo | no se puede establecer algun

grupo de edad que se vea mas afectada. (Cuadro 8, 9, 10).

DISCUSION
La esclerodermia es una enfermedad del tejido conectivo poco frecuente y

hasta el momento de etiologia desconocida; es una entidad que multiples autores
consideran espectral, con un grado minimo que seria la forma morfea de placa
unica, la que tiene una buena evolucién y pronostico hasta, la forma sistémica tipo lll
de Barnett o Esclerodermia difusa donde se ve la maxima expresién, con involucro a
érganos internos (corazén, pulmon, rifidn, cerebro, tubo digestivo, etc. ) que

empobrece el prondstico y que finalmente conduciran al paciente a la muerte.
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Si bien en términos generales se considera una enfermedad poco frecuente,
ocupa el tercer lugar en las enfermedades de las Colégena, superada por el LES y
AR.*" Su importancia radica en el gran deterioro de la calidad de vida {segun su
variedad y extensién) su mortalidad y la merma gue ocurre econémicamente, ya que
ataca a poblacién adulta joven en etapa productiva y reproductiva. La esclerodermia
tiende a ser considerada como una entidad con distribucion universal, con
variaciones regionales; con la finalidad de explicar estas se estudiaron patrones
genéticos encontrandose diferencias entre las diversas razas, esta informacion
genetica sera severamente afectada por el medio ambiente, lo cual determina una
mayor o menor expresion de la enfermedad.'* % «

La prevalencia (proporcion de enfermos nuevos y antiguos por 1000
habitantes), refleja el niumero de casos de una enfermedad en un tiempo en
particular o un lapso de tiempo) y la incidencia (nuevos casos detectados/poblacion
de riesgo/periodo de tiempo) son datos dificiles de obtener en algunas poblaciones
por ia poca frecuencia de la enfermedad y en los sitios donde los datos se han
logrado obtener, estos son muy variables ya que dependeran del tiempo en que se
obtuvieron y la poblacidn estudiada. (Tabla A).

En nuestra poblacion la prevalencia global para la esclerodermia es de 0.74 X
1000 pacientes que acudieron al Centro Dermatologico "Dr Ladislao de la Pascua”,
la prevalencia para las formzc mciicas fue de 0.5 X 1000 y para las formas
sistémicas de 0.2 X 1000 pacientes.

La incidencia global se estimo en 92 nuevos casos por cada 1000 pacientes
que acudian a consulta, la incidencia tanto en las formas morfeas como sistémicas
fueron de 77 y 15 nuevos casos respectivamente por cada 1000 pacientes.

Nuestros resultados se encuentran algo elevados en comparacion a los
reportes de la literatura, esto posiblemente condicionado al ser un centro
especializado en enfermedades cutdneas a mas de ser un drea considerada de

concentracion a nivel pais.




En el presente estudio de 443 pacientes, el sexo femenino se vio mas
afectado aportando 80.6% de la poblacion estudiada, con una relacion F:M de 4.3:1
dato que concuerda con diversos reportes donde la frecuencia es de 58-90% y los
rangos F:M varian 2.9:1 hasta 15:1.*%%%%'2% Ep |3 esclerodermia como en todas las
enfermedades de la colagena el sexo es un fuerte marcador genético, las hormonas

femeninas de alguna manera, aun no explicada, influyen para que la enfermedad se
manifieste.”®

De nuestro grupo de estudio el 30.2% correspondié a poblacion infantil
(poblacién de los 0 a los 15 afos) de estbs el 68.7% pertenecieron al sexo femenino,
con una relacién F:M de 2.1:1, los datos reportados hasta el momento mencionan
muy baja frecuencia en nifos, en la Clinica Mayo de 727 pacientes unicamente el
1.5% (11 casos) presentaron esclerodermia durante la primera década.*® En las
ninas el riesgo de padecer la enfermedad se torna proporcional a la edad, entre mas
se acercaban a la pubertad el riesgo se incrementa, apoyando este comportamiento
el factor hormonal como causa coadyubante para la presentacion de la
esclerodermia.®

Esta observacion no fue comprobada en este estudio, ya que el grupo de
edad con mayor afectaciéon se ubicd entre los 6-10 anos con un 42.5% mientras el
grupo etario de los 11-15 presentod solamente 38.8%.

En la poblacidén adulta el 85.8% fueron nacientes del cavn femening con Ung
relacion F:M de 6: 1, estudios realizados. en Estados Unidos han revelado que en la
mujer después de los 18 afos el 3.5% se vera afectada por esta enfermedad’ y la
susceptibilidad en poblacion por debajo de los 35 arfios fue cinco veces mayor que
en el hombre.*

Analizando a la enfermedad por grupos de edad, es reportado en la literatura
rangos muy variados, entre los 15 a los 20 afios, otros entre los 15 y los 44 afos y

5.7.20

algunos entre los 40 a los 50 anos, incluso hay reportes aislados que consideran

a la esclerodermia como a una enfermedad que se incrementa con la edad,

reportando picos maximo entre los 45 a los 65 afios “ ™2,
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Nuestra poblacion presentd mayor frecuencia los grupos etarios
comprendidos entre los 16 a los 50 anos, con rango de edad de los 16 a los 90
afos, con pico maximo en el grupo comprendido entre los 21 a los 30 afios. La
frecuencia de esclerodermia en el hombre es baja, aunque aparentemente mas
agresiva, en estudios realizados en Menphis Tennessee y London UK, reportan que
en raras ocasiones el padecimiento en varones se presenta después de los 25 6 30
afnos.*® En nuestra poblacion pudimos captar casos hasta los 70 anos, la causa de
este fendmeno es desconocida.

En cuanto a los diferentes subtipos de esclerodermia resulta dificil tratar de
comparar nuestros datos con los reportes de la literatura, ya que la casuistica en
algunos casos es pobre y en otros no especifican los subtipos encontrados, ademas
como ya mencioné no existe hasta la fecha unificacion para la subclasificacion de la
esclerodermia. En lo que si existe unificacion es en las formas morfea (puramente
cutdneas) y sistémica (con compromisos a érganos internos) donde se ha concluido
que las formas morfea son mas frecuentes tanto en poblacién infantil como adulta,
dato que se comprobo en nuestro grupo de estudio, donde las formas morfea se
presentaron en el 73% y la forma sistémica en el 27%.

Dentro de los diferentes subtipos utilizados en este estudio, cabe destacar
que las forma morfea diseminada es mas frecuente con 176 casos, I0s grupos
etarios mas afectados se ubicaron entre los 6-10 afos y los 21-30 afios; de la
esclerodermia sistémica predominé el tipo Il de Barnett con 58 casos, con
predominio en las edades comprendidas entre los 31-50 afios, Ia tipo Il de Barnett
de la que registramos 45 casos se presentd en edades mas tempranas, que van de

los 16-30 anos.




CONCLUCIONES

1.

La esclerodermia. ocupa el 2° lugar dentro de las enfermedades colageno
vasculares, en la poblacion que acudio al Centro Dermatolégico "Dr. Ladislao de

la Pascua"

. Presenta una prevalecencia global del 74.8 X 100 000 habitantes y una incidencia

global de 92 X 1000 habitantes

3. El sexo femenino es afectado hasta en un 80.6% con una relacion F:M 4.3 :1

4. la poblacién infantil se afecto en el 30'.2%, con presentacion principalmente de la

forma morfea diseminada y a temprana edad.

. La poblacion mas afectada es la adulta y adulta joven; la forma morfea

diseminada es |la mas frecuente de las formas cutaneas y la Tipo Il de Barnett de

las sistémica.

. La esclerodermia sistémica Tipo [ll de Barnett se presenta en etapas tempranas

de la vida adulta.




ESCLERODERMIA

Cuadro 1 Distribucién de colagenopatias por tipo y sexo (1197 Pacientes)

ENFERMEDAD MASCULINO % EEMEN!NO ] TOTAL DE ° % -
‘ - | PACIENTES
Lupus Eritematoso 129 10.5% 574 46.5% 703 57.0%
Derrmatomiositis 13 1.1% 45 3.6% 58 4.7%
Esclerodermia 86 7.0% 357 28.9% 443 35.9%
Otros * 2 0.2% 28 2.3% 30 2.4%
Total 230 18.6% 1004 81.4% 1234 100.0%

* Fenomeno de Raynaud, enfermedad mixia del tejido conectivo, sindrome Sjgren.

Fuente: archivo de la clinica de enfermedades colageno vasculares del CDP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 1 Distribucion de colagenopatias por tipo y sexo (1197 Pacientes)

ENFERMEDAD | MASCULINO | % FEMENINO % TOTAL DE %
PACIENTES

Lupus Eritemato 129 10.5% 574 46.5% 703 57.0%

Dermatomiositis 13 1.1% 45 3.6% 58 4.7%

Esclerodermia 86 7.0% 357 28.9% 443 35.9%

Qtros * 2 0.2% 28 2,3% 30 2.4%

Total 230 18.6% 1004 81.4% 1234 100.0%

* Fenomeno de Raynaud, enfermedad mixta del tejido coneclivo, sindrome Sjgren.
Fuente: archivo de la clinica de enfermedades colageno vasculares del CDP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 2: Distribucién de esclerodermia por sexo y tipo en poblacién general (443 pacientes)

TIPO | NINOS| % |NINAS| % |POBLACION| .% | MASCULINO| % -|FEMENINO|- % | POBLACION| %
' ' 1 INFANTIL : ] abuita
Sistemica 3 Jor%| 6 | 1.4% 9 2.0% 8 1.8% 103 23.3% 111 25.1%
Morfea 39 |ss%| 86 |194% 125 28.2% a6 8.1% 162 365.6% 198 44.7%
Total 42 |ss%} 92 |208% 134 30.2% 44 9.9% 265 59.8% 309 69.8%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1882-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 3: Distribucion de esclerodermia en poblacién infantil por grupo de edad y sexo
{134 pacientes)

GPO. DE NINOS, % NINAS % TOTAL DE %
EDAD ' PACIENTES '
0-5 11 8.2% 14 10.4% 25 18.7%
6-10 13 9.7% 44 33.8% 57 42 5%
11-15 18 13.4% 34 25.4% 52 38.8%
TOTAL 42 31.3% 92 68.7% 134 100.0%

Fuente: Archivo de |a clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)

Grafica 6

ESCLERODERMIA POR EDAD Y SEXO EN POBLACION INFANTIL (134 PACIENTES)

5

O Nifios ONinas | | 44
l | | L 47

3o 34

25

151
10

_ 18
14 _ 13 7 -

No. de Paciintes
: 3
AW N

11

-5 - ' 6-10 ' 14-15
GRUPOS DE EDAD




ESCLERODERMIA

Cuadro 3: Distribucién de esclerodermia en poblacién infantil por grupo de edad y sexo
(134 pacientes)

GPO. DE NINOS | o NINAS - T TOTALDE | ~ o .
EDAD - - L PACIENTES | - .
0-5 11 8.2% 14 10.4% 25 18.7%
6-10 13 9.7% 44 33.8% 57 42.5%
11 -15 18 13.4% 34 25.4% 52 38.8%
TOTAL 42 31.3% 92 68.7% 134 100.0%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA
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Cuadro 4: Distribucién de esclerodermia en poblacién adulta por grupo de edad y sexo

{309 pacientes)
GPO. DE | MASCULINO | - % " FEMENINO °% TOTAL DE %
EDAD PACIENTES
16-20 11 3.6% 53 17.2% 64 20.7%
21-30 17 5.5% 75 24.3% 92 29.8%
31-40 6 1.9% 47 15.2% 53 17.2%
41-50 2 0.6% 42 13.6% 44 14.2%
51-60 4 1.3% 27 8.7% M 10.0%
61-70 4 1.3% 17 . 5.5% 21 6.8%
71-80 0 . 0.0% 2 0.6% 2 0.6%
81-90 0 0.0% 2 0.6% 2 0.6%
TOTAL 44 14.2% 265 85.8% 309 100.0%

y éf .
75 O Masculino O Femenino

- 47

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP {1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 4: Distribucion de esclerodermia en poblacién adulta por grupo de edad y sexo

{309 pacientes)
GPQ. DE | MASCULINO LA FEMENINOC % TOTAL DE %%
EDAD ’ PACIENTES
16-20 11 3.6% 53 17.2% 64 20.7%
21-30 17 5.5% 75 24.3% 92 29.8%
31-40 6 1.9% 47 15.2% 53 17.2%
41-50 2 0.6% 42 13.6% 44 14.2%
51-60 4 1.3% 27 B.7% 3 10.0%
61-70 4 1.3% 17 5.5% 21 6.8%
71-80 0 0.0% 2 0.6% 2 0.6%
81-90 0 0.0% 2 0.6% 2 0.6%
TOTAL 44 14.2% 265 85.8% 309 100.0%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares COP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro §: Distribucion de la esclerodermia por subtipo y grupo de edad en poblacion infantil

(134 pacientes)
SISTEMICA :

GPO. DE [ % T % T o TOTAL %

EDAD , PACIENTES

0-5 0 0.0% 1 07%| O 0.0% 1 0.7%
6-10 2 1.5% 3 2.2%| 0 0.0% 5 3.7%
11-15 0 0.0% 3 22%| O 0.0% 3 2.2%
TOTAL 2 1.5% 7 52%| O 0.0% 9 6.7%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 6: Distribucion de |a esclerodermia por subtipo y grupo de edad en poblacion infantil
{134 pacienies)

MORFEA
GPO. DE EDAD| LOCALIZADA % DISEMINADA % TOTAL. %
‘ PACIENTES
0-5 5 3.7% 19 14.2% 24 17.9%
6-10 22 16.4% 30 22.4% 52 38.8%
11-15 25 18.7% 24 17.9% 49 36.6%
TOTAL 52 38.8% 73 54.5% 125 93.3%

Fuente: Archivo de la clifica de enfermedades colageno-vasculares CDP {1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 7: Distribuci6n de la esclerodermia por sublipo y grupo de edad en nifios

SISTEMICA
GPO. DE TOTAL
EDAD i % il % It % PACIENTES %
0-5 0 0.0% 1 0.7% 0 0 1 0.7%
6-10 1 0.7%] O 0.0% 0 0 1 0.7%
11-15 0 0.0% 1 “0.7% 0 0 1 0.7%
TOTAL 1 0.7%| 2 1.5% 0 0 3 2.2%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares COP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

No. de Pacientas

Cuadro 8: Distribucion de la esclerodermia por subtipo y grupo de edad en nifios

MORFEA
GPO. DE LOCALIZADA % DISEMINADA % - | TOTAL %
EDAD PACIENTES
0-5 2 1.5% 8 6.0% 10 7.5%
6-10 4. 3.0% 8 6.0% 12 9.0%
11-15 10 1.5% 7 5.2% 17 12.7%
TOTAL 16 11.9% 23 17.2% 39 29.1%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 9: Distribucion de la esclerodermia por subtipo y grupo de edad en nifias

SISTEMICA
GPO. DE | % T % m % TOTAL %
EDAD PACIENTES
0-5 0 0.0% 0 0.0% 0 0 0 0.0%
6-10 1 0.7% 3 2.2% 0 0 4 3.0%
11-15 0 0.0% 2 1.5% 0 0 2 1.5%
TOTAL 1 0.7% 5 3.7% 0 0 6 4.5%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 10: Distribucion de |2 esclerodermia por subtipo y grupo de edad en nifias

7 MORFEA _
GPO. DE LOCALIZADA % DISEMINADA % TOTAL %
EDAD PACIENTES
0-5 3 2.2% 8 6.0% 14 10.4%
6-10 18 13.4% 8 6.0% 40 29.9%
11-15 15 11.2% 7 5.2% 32 23.9%
TOTAL 36 26.9% 23 17.2% 86 64.2%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 11: Distribucién de la esclerodermia por subtipo y grupo de edad en poblacion aduita
(309 pacientes)

. : SISTEMICA L ‘

GPO. DE | [ nol e : i TOTAL A
EDAD : PACIENTE

16 - 20 1 0.3% 5 1.6% 10 3.2% 16 5.2%
21-30 2 0.6% 8 26% 10 3.2% 20 6.5%
31 -40 0 0.0% 15 4.9% 4 1.3% 19 6.1%
41 - 50 2 0.6% 15 4.9% 9 2.9% 26 8.4%
91 -60 1 0.3% 10 3.2% 7 2.3% 18 5.8%
61-70 1 0.3% 4 1.3% 4 1.3% 9 2.9%
71-80 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3% 2 0.6%
81-90 0 0.0% 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3%
TOTAL 8 2.5_% 58 18.8% 45 14.6% 111 35.9%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares COP {1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 12: Distribucién de la esclerodermia por subtipo y grupo de edad en poblacién aduita
{309 pacientes)

MORFEA
GPO. DE EDADJLOCALIZADA: oF DISEMINADA LA TOTAL %
PACIENTES
16-20 26 8.4% 22 7.1% 48 15.5%
21-30 35 11.3% 37 12.0% 72 23.3%
31-40 12 3.9% 22 7.1% 34 11.0%
41-50 11 3.6% 7 2.3% 18 5.8%
51-60 6 1.9% 7 2.3% 13 4.2%
61-70 5 1.6% 7 23% 12 3.9%
71-80 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
81-90 o 0.0% 1 0.3% 1 0.3%
TOTAL 95 30.7% 103 33.3% 198 64.1%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)

Grafica 21
DISTRIBUCION DE ESCLERODERMIA MORFEA EN POBLACION ADULTA (309 PACIENTES)

198 Pacientes

DLocaiizada
B Diseminada

No. de Pacientes

GRUPOS DE EDAD

Pag. 148




ESCLERODERMIA

Cuadro 13: Distribucion de 1a esclerodermia por subtipo y grupo de edad en sexo masculino

SISTEMICA

GPO. DE ] ]] 0/0 |“ % TOTAL %

EDAD i ' PACIENTES

16 - 20 1 0.3% 1 0.3% 0 0 2 0.6%
21-30 2 0.6% 1 0.3% o 0 3 1.0%
31-40 0 0.0% 0 0.0% 0 0 0 0.0%
41 - 50 0 0.0% 0 0.0% 0 0 0 0.0%
51 -60 0 0.0% 2 0.6% 0 0 2 0.6%
61-70 1 0.3% 0 0.0% 0 0 1 0.3%
71-80 0 0.0% 0 0.0% ] 0 0 0.0%
81-90 0 0.0% 0 0.0% 0 0 0 0.0%
TOTAL 4 1.3% 4 1.3% 0 0 8 2.6%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares COP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 14: Distribucién de la esclerodermia por subtipo y grupo de edad en sexo masculing

MORFEA
GPO. DE EDAD| LOCALIZADA o DISEMINADA o TOTAL A
PACIENTES

16 - 20 6 1.9% 3 1.0% 9 2.9%
21-30 T 36% 3 1.0% 14 4.5%
31- 40 3 1.0% 3 1.0% 6 1.9%
41- 50 2 0.6% 0 0.0% 2 0.6%
51 - 60 2 0.6% 0 0.0% 2 0.6% )
61- 70 3 1.0% 0 0.0% 3 1.0%
71- 80 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
81 - 90 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
TOTAL 27 8.7% 9 2.9% 36 11.7%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1894)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 15: Distribucién de la esclerodermia por subtipo y grupo de edad en sexo femenino

SISTEMICA

GPO. DE | % H % m . % TOTAL %

EDAD PACIENTES

16 - 20 9 2.9% 4 1.3% 1 0.3% 14 4.5%
21-30 8 2.6% 7 2.3% 2 0.6% 17 5.5%
31-40 4 1.3% 15 4.9% 0 0.0% 18 6.1%
41 -50 9 - 2.9% 15 4.9% 2 0.6% 26 8.4%
51-60 7 2.3% 8 2.6% 1 0.3% 16 5.2%
61-70 3 1.0% 4 1.3% 1 0.3% 8 2.8%
71-80 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3% 2 0.6%
81-90 0 0.0% 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3%
TOTAL 41 13.3% 54 17.5% 8 2.6% 103 33.3%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)
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ESCLERODERMIA

Cuadro 16: Distribucion de 1a esclerodermia por subtipo y grupo de edad en sexo femenino

No. de pacientes

35

30

25

MORFEA
GPO. DE EDAD| LOCALIZADA % DISEMINADA LA TOTAL 9%

PACIENTES .

16 - 20 20 6.5% 19 6.1% 39 12.6%
21-30 24 7.8% 34 11.0% 58 18.8%
31 - 40 9 2.9% 19 6.1% 28 9.1%
41 - 50 9 2.9% 7 2.3% 16 5.2%
51 - 60 4 1.3% 7 2.3% 11 3.6%
61-70 2 0.6% 7 2.3% 9 2.9%
71- 80 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
81 - 90 0 0.0% 1 0.3% 1 0.3%
TOTAL 68 22.0% 94 30.4% 162 52.4%

Fuente: Archivo de la clinica de enfermedades colageno-vasculares CDP (1982-1994)
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