,
% »? UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
‘ DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

LA ESCLEROSIS SISTEMICA (ES) Y SUIMPACTO

EN EL SER HUMANO COMO ENFERMEDAD CRONICA

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA:
VICENTE DE LA CRUZ PAULIN

ASESORAS: M en C ANA LAURA VAZQUEZ MARTINEZ
DRA. LETICIA MANUEL APOLINAR

CUAUTITLAN IZCALLI. EDO. DE MEX, 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE ADMINISTRACION ESCOLAR

VNIVEMDAD NACIONAL
AVENMA DE
MEXICO

M. en C. JORGE ALFREDO CUELLAR ORDAZ
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE S 4’&“82
ATN: M. EN A, ISMAEL HE,R"@AJ&DE@ MAURICIO
Jefe del Departamento de Exdmenes Profesionales
de la FES Cuautitlin,

Con base en el Reglamento General de Examenes, y la Direccion de la Facultad, nos permitimos
comunicar a usted que revisamos el: Trabajo de Tesis

La esclerosis sistémica (ES) y su impacto en el ser humano como enfermedad crénica.

Que presenta el pasante: Vicente De la Cruz Paulin
Con nimero de cuenta: 302226612 para obtener el Titulo de la carrera: Quimica Farmacéutico Biolégica

Considerando que dicho trabajo retine los requisitos necesarios para ser discutido en el EXAMEN PROFESIONAL
correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE .
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cuautitlan Izcalli, Méx. a 29 de Marzo de 2016.

PROFESORES QUE INTEGRAN EL JURADO

NOMBRE FIRMA
PRESIDENTE Dra. Ma. Esther Revﬁelta Miranda
VOCAL Q.F.B. Ladislao Palomar Morales S lg
SECRETARIO M. en C. Ana Laura Vazquez Martinez ) @m %;m P mg.g s

ler. SUPLENTE Dr. Salvador Fonseca Coronado

2do. SUPLENTE Q.F.B. Laura Gricelda Martinez Méndez

NOTA: los sinodales suplentes estén obligados a presentarse el dia y hora del Examen Profesional (art. 127).

IHM/cga



AGRADECIMIENTOS

A MIS PADRES

A ambos por ayudarme a llegar hasta aqui, porque son mi ejemplo, mis amigos, mis
compaiieros de buenos y malos ratos, formar parte de lo que ahora soy, por la libertad para
elegir en cada etapa de mi vida, por sus consejos, por ser los mejores y porque por sobre

cualquier cosa los amo.
A MIS HERMANAS

Lupita y Vicky, por ser mas que mis hermanas, son mis mejores amigas, por hacerme reir
en los peores momentos, por soportar mi caracter, porque son las inicas que conocen mis
debilidades y fortalezas, por os afios compartidos y porque pase lo que pase siempre

estaremos juntos.

A MIS AMIGOS

Arizbeth, Oscar, Leonel, Lult, José Luis, Antonio, Eduardo, Alan, Hugo Alberto, Cristina,
Aurora... a todos gracias por su amistad y apoyo incondicional en todos os momentos que

hemos pasado y que seguiremos pasando y aprendiendo durante el camino de nuestra vida.
A MI ASESORA DE TESIS

Por ser mi guia, apoyo y gran amiga durante el desarrollo de la tesis



1.

U

INDICE GENERAL

L0 0 13420 1
Introduccion a la Esclerosis Sistémica..........o.ovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieniannnns 2
(Qué es la Esclerosis SiStémica?.........ccceevveerieeiiieniienieeieenieeieesee e 2
SINtOMAS Y STIZNOS. ...ttt e 3
Fendmeno de Raynaud................c.ooiiiiiiiii e, 4
Afectacion de articulaciones. ..........oovveiiiiiiiiiiiii i 5
Afectacion de VISCEIas. ......ovuiiiiiiiii e 5
ATecCiOn cardiaca.........o.vviuiiii i e 6
WA (eTo 1 102115 (<) V-1 P 6
Otras manifestaciones. .........oouiiuieiiiiiit it as 6
(O Ty o7 To3 10 3 F 6
Esclerodermia Localizada................ooiiiiiiiiiii e 7
Esclerodermia SiStemiCa. ........ouviuuiitieetitiit ettt eienieenanns 11
Sindromes Esclerodermiformes...............ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieae, 18
Fascitis Eosinofilica.............oooiiiiiiii i 19
Sindromes Esclerodermiformes Asociados a Neoplasia................. 19

Sindromes Esclerodermiformes Asociados a Farmacos Y Toxicos.....20

Sindrome del aceite toxico (SAT) ...ooovvviriiiiiiiiiii, 20
Sindrome Esclerodermiforme por Bleomicina...................... 21
Sindrome Esclerodermiforme por Pentazocina.................... 22

Sindrome Esclerodermiforme por Cloruro de Polivinilo (PVC). 22

Enfermedad Injerto Contra Huesped................cooviiiiiiiiinnnn. 22
Sindrome POEMS. ... 23
Acreodermatitis Cronica Atrofica........ooooevviiiiiiiiiiiiiiiainann.. 23
Queiroartropatia Diabética............ccoviiiiiiiiiiiii 23
Porfiria Cutanea Tarda................oooiiii i, 24
Escleroderma de Buschke...............ooooiiiiii 24
IMIUCINOSIS . ettt et ettt et et et ettt et e e e 25
Escleromixidema. ....... ..o, 25

Dermopatia fibrosante nefrogénica...............cooovviiiiiiiiiiinnn... 26



Morfea generalizada.............ccoeiiiiiiiiiii e 26

(0103111 o) 1o T 10 1 1< 27
Lo CalCiNOSIS. .ttt ettt e 27
Calcio y fOSTOr0....ovvei i 28
Inhibidores de la calcificacion............................... 29
Activadores de la calcificacion......................o..l.
31
ii. Dafio Endotelial..............cooiiiiii 33
11, FIDIOSIS. .\t 40
Factor transformante de crecimiento beta (TGF-p)........ 41

Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDFG).... 45

Causas y factores de riesgo de la Esclerosis Sistémica................cooeeiuenn. 51
Epidemiologia. .. .. ..o 52
Diagnostico y tratamiento. ... .....evuritiint ettt 54
CONCIUSIONES ...ttt 59

Bibliografia. ........cooeii 60



Figura 1. Diagrama de Patogénesis en ES....... ..., 3
Figura 2. Fendmeno de Raynaund ..............ooiiiiiiiiiiii e, 5
Figura 3. Fases Edematosa, Indurada y Atrofica.............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 5
Figura 4. Localizada (pocas placas) o Generalizada (muchas placas), en brazos, piernas y

1340 4170 T 8
Figura 5. Lineal, cominmente localizada en cara y miembros. En los miembros puede

afectar las articulaciones provocando perdida de movilidad

ATTICUIAT. .. e 9
Figura 6. Autoanticuerpos en ES..... ... 14
Figura 7. Calcinosis en Brazos, manos y rodillas.................coooiii 16
Figura 8. Calcio y Fosforo sobre la mineralizacion de las CMLV.......................... 29
Figura 9. Esquema de la activacion de RANK por RANKL............c..cooiiiin. 33
Figura 10. Diagrama de eventos en la Patogeniade laES......................co. 34
Figura 11. Tlustracion de Dafio Endotelialen [a ES................oos 37
Figura 12. Diagrama esquematico de los componentes celulares e inmunitarios de la

B S 38

Figura 13. Accion del TGF-B con implicacion relevante en la fibrosis de la ES............ 42
Figura 14. Diagrama de propagacion de sefiales intracelulares activadas por TGF B......44
Figura 15. Activacion de Fibroblasto mediado por TGF-fy PDGF......................... 46
Figura 16. Endotelio Dafiado por una sobreproduccion de Colageno........................ 47

INDICE DE FIGURAS Y TABLAS



Figura 17. Neumatosis Intestinal y Estenosis Esofagica por sobreproduccion de

COLAZONO. ...ttt e e 48
Figura 18. Metaplasia en esdfagoenla ES........ ... 48
Figura 19. Dafio a nivel de Intestinosenla ES................ciiiii 49
Figura 20. Fibrosis e Insuficiencia cardiacaenla ES.........................l. 49
Figura 21. Crisisrenal enla ES...... .o e, .50
Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la ES, segin su compromiso difuso o limitado...... 12

Tabla 2. Sindrome del Aceite Toxico. Manifestaciones Clinicas y Fases Evolutivas..... .21

Tabla 3. Tipos de Escleroderma de Buschke...................oooiiiiiiiiiii i, 24
Tabla 4. Inhibidores de la Calcificacion...........c.ocouiiiiiiiiiii e 29
Tabla 5. Activadores de la Calcificacion..............ooeviiiiiiiiii e, 31
Tabla 6. Algoritmo diagndstico y principales autoanticuerposen ES....................... .55

Tabla 7. Algoritmo terapéutico y principales medicamentos..............coeevvvivinveennnnnn.. 56



ABREVIATURAS

ES Esclerosis Sistémica

VCAM Molécula de Adhesion Celular Vascular

IL Interleucina

TGF-B Factor de Crecimiento Transformante beta

ANA Anticuerpos Antinucleares

FR Factor Reumatoide

IgM Inmunoglobulina M

CREST Calcinosis, Fenémeno Qe Raynaud, Afectacion Esofégica,
Esclerodactilia y Telagiectasias.

HLA Antigenos Leucocitarios Humanos

PDFG Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas

TNF Factor de Necrosis Tumoral

ICAM Moléculas de Adhesion Intercelulares

Linfocitos T Células Inmunolégicas del grupo de los Leucocitos

MEC Matriz Extracelular

MAC Complejo de Ataque a la Membrana

RNAm Acido Ribonucleico mensajero

DNA Acido Desoxirribonucleico

Fenomeno de = Enfermedad que afecta los vasos sanguineos con decoloracion de los

Raynaud dedos de las manos y pies.
VEGF Factor de Crecimiento Endotelial y Vascular
DM Diabetes Mellitus

LES Lupus Eritematoso Sistémico



CMLV
OPG

ET
Receptor
Mensajero
ON

NOS
eNOS

iINOS

Proteinas
Smad

Autoanticuerpo

Células Musculares Lisas de la pared Vascular
Osteoprotegerina

Endotelinas

Moléculas cuya funcion es la de reconocer y ser capaces de unirse a
moléculas que provienen del exterior celular
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Objetivo general

Llevar a cabo una recopilacion hemerografica de prestigio internacional sobre la Esclerosis
Sistémica, para generar una fuente de informacién actualizada dirigida a los profesionales

del 4rea de la salud en ciencias biologicas.
Objetivos particulares

e Revisar las caracteristicas y etiologia de la Esclerosis Sistémica.

e Describir los mecanismos de la respuesta inmune en la participacion en la Esclerosis
Sistémica.

e Enfatizar en tres temas que juegan un papel clave en la Esclerosis Sistémica:

Calcinosis, Dafio endotelial y Fibrosis.
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1. INTRODUCCION A LA ESCLEROSIS SISTEMICA

(Qué es la Esclerosis Sistémica?

La Esclerosis sistémica es una enfermedad cronica de causas desconocidas que se
caracteriza clinicamente por un engrosamiento cutaneo debido a la acumulacion del tejido
conectivo y por la afeccion de distintos 6rganos como el Sistema gastrointestinal (G. 1), los

pulmones, corazén y rinidn. (Instituto Ferran de Reumatologia, 2016)

Las personas con esta enfermedad presentan una acumulacion de una sustancia llamada
colageno en la piel y otros organos. Esta acumulacion lleva a que se presenten sintomas de
la enfermedad. Generalmente afecta a personas de entre 30 a 50 afios de edad y las mujeres

la desarrollan mas a menudo que los hombres.

Se sabe que pertenece al grupo de las llamadas enfermedades autoinmunes, aquellas en las
que el organismo produce anticuerpos contra si mismo, su causa es desconocida. También
se sabe que existe algin tipo de alteracion genética que probablemente favorece la
aparicion de la enfermedad, esto mismo ocurre en otras enfermedades como la diabetes o la

artritis reumatoide.

La hipotesis actual mas aceptada es que la esclerodermia podria desarrollarse en un
paciente con una composicion genética que le haga mdas susceptible, tras exposicion a
factores ambientales desconocidos que faciliten su desarrollo. Esto pondria en marcha las
alteraciones autoinmunes, la activacion de los fibroblastos y la afectacion de los vasos
sanguineos que caracterizan la enfermedad (Instituto Ferran de Reumatologia, 2016) (Ver

Figura 1).

La Esclerosis Sistémica puede ocurrir con otras enfermedades autoinmunitarias, entre ellas
Lupus Eritematoso Sistémico y Polimiositis. En tales casos el trastorno se denomina

enfermedad mixta del tejido conjuntivo.
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Figura 1. Diagrama de Patogénesis en ES (V. Castro, S. 2010).

SINTOMAS Y SIGNOS

En otros empieza con sintomas causados por la afeccion de las visceras, incluso sin
alteraciones en la piel. Pero el signo de la Esclerosis Sistémica més habitual es que la
persona afectada presente durante un namero variable de afios un endurecimiento
progresivo de la piel, sobre todo de las manos (esclerodactilia), que se acompafia del

fenomeno de Raynaud (Moreno, Jurado, D, 2010).

La edad promedio de comienzo de la esclerodermia es de 40 afios. Como se ha
mencionado, la manifestacion clinica mas caracteristica es la afectacion de la piel, con tres

fases:
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e primero se suelen hinchar los dedos de las manos, que adoptan una forma de
salchicha, en una

e segunda fase la piel se endurece no se puede pellizcar y las arrugas y pliegues de la
piel desaparecen, hay poca movilidad en los dedos, la cara no tiene expresividad y
la abertura de la boca es menor y,

e tercer y ultimo, se produce adelgazamiento cutaneo. (A, Belmonte, M. et al., 2013)

Fenémeno de Raynaud.

La manifestacion inicial més frecuente en la esclerodermia es el fendmeno de Raynaud se
produce en el 90 % de los casos, que suele perdurar a lo largo de la enfermedad. Es tan
caracteristico que su ausencia hace que sea poco probable el diagnoéstico de Esclerosis

Sistémica.

El fendémeno de Raynaud puede aparecer en diversas enfermedades, no solo en la
esclerosis Sistémica, es un trastorno que se caracteriza por la reduccion o falta de aporte
sanguineo (isquemia) en los dedos, de manera episddica. Se manifiesta por ciertos cambios
en la coloracioén de los dedos de las manos y de los pies: palidez, seguida de coloracion
azulada de la piel (cianosis) tras la exposicion al frio, y a continuacion enrojecimiento tras
el calentamiento. La palidez de los dedos, tras ser expuestos al frio, representa la fase
isquémica del fendmeno y se debe al cierre de las arterias que llevan la sangre a los dedos.
Durante esta fase los vasos sanguineos mas pequefios (vénulas y capilares) se dilatan y
aparece la coloracion azul de los dedos debido a que en estos vasos hay sangre sin oxigeno.
Las fases de palidez y cianosis se acompafian de entumecimiento, hormigueo y sensacion
de frio. Con el calentamiento la sangre re-circula rapidamente dando lugar a enrojecimiento
y calor, que los pacientes suelen experimentar como dolor intenso en los dedos (Figura 2).
Estas alteraciones en el aporte sanguineo en los dedos pueden llegar a producir ulceras en la

piel (Instituto Ferran de Reumatologia, 2016).

Pagina |4



Figura 2.- Fenomeno de Raynaund. (Vera Lastra, D. 2015).

Afectacion de las articulaciones

Comienza con rigidez y dolor, después se produce una limitacion de la movilidad, sobre

todo en los dedos de las manos (Figura 3).

d)
Figura 3.- a) Fases Edematosa, b) y ¢) Indurada y d) Atréfica. (Vera Lastra, D. 2015).

Afeccion de las visceras

Dentro de las manifestaciones viscerales, las mas frecuentes son las gastrointestinales, que

afectan sobre todo al eséfago, pero cualquier parte del tubo digestivo puede alterarse. Los
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problemas del es6fago se deben sobre todo a la pérdida de su movilidad, lo que altera el

avance de los alimentos desde la boca hasta el estomago.

La siguiente alteracion visceral en frecuencia es la afeccion pulmonar. Los enfermos
afectados tienen dificultad para respirar y, en general, sufren un deterioro gradual de la
funcion pulmonar debido a una fibrosis de los pulmones, que es la principal causa de

muerte en estos pacientes.

Afeccion cardiaca

La afectacion del corazdn consiste, entre otros, en dolor tordcico de tipo anginoso y en
arritmias. La enfermedad puede afectar tanto al musculo cardiaco, como a los vasos

sanguineos, como al sistema de conduccion del corazon.

Afeccion renal

Cuando la enfermedad afecta al rifién se habla de nefropatia, que suele manifestarse durante
los primeros afios. Algunos pacientes también presentan hipertension arterial grave,

causada, precisamente, por la nefropatia.

Otras manifestaciones

Pueden darse otras manifestaciones en la esclerosis Sistémica como enfermedades del
sistema endocrino, alteraciones de los nervios o el sindrome seco o de Sjogren (enfermedad
de origen autoinmunitario cuyo rasgo esencial es una disminucién en la secrecion de las

glandulas exocrinas, como, por ejemplo, las productoras del sudor).

2. CLASIFICACION

La esclerodermia anteriormente se agrupaban en la sistémica (afectacion de los organos

internos) y la localizada o morfea (no afectacion de los 6rganos internos). Ademads, existen
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los denominados sindromes esclerodermiformes, en los que se produce afectacion de
organos internos similar a la observada en la esclerosis sistémica, junto con marcadores

inmunolégicos tipicos, pero sin existir afectacion cutanea (A, Belmonte, M, et al., 2013).
La Clasificacion actual es (Sociedad Espafiola de Reumatologia, 2016):

Esclerodermia Localizada

Morfea en placas

Morfea Lineal

Esclerosis Sistémica
Con afeccion cutanea Limitada

Con afeccion cutanea Difusa

Sindromes Esclerodermiformes

3. ESCLERODERMIA LOCALIZADA.

La esclerodermia localizada se caracteriza por la inflamacion y el engrosamiento de la piel
por un deposito excesivo de colageno. El colageno es una proteina que normalmente se
encuentra en la piel, proporcionando apoyo estructural. Sin embargo, cuando se produce

demasiado colageno, la piel se torna rigida y dura (Figura 4).
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Figura 4.- Localizada (pocas placas) o Generalizada (muchas placas), en brazos, piernas y tronco. (Dermatologia e Saude,
2016).

En el caso de la esclerodermia morfea en placas generalizada implica un mayor nimero de
lesiones y con mayor tendencia a que se unan entre si, en ocasiones afectando la mayor
parte de la superficie del cuerpo. Dependiendo del grado de afectacion de la piel los
pacientes pueden sufrir deformacion grave como consecuencia de los cambios provocados
por el engrosamiento de grandes extensiones de piel. A la larga cabe espera que la piel se
suavice, pero la decoloracion de la piel puede durar muchos afios y podria ser permanente.
Esto se debe a que la pigmentacion excesiva persiste en las capas mas profundas de la piel
y los agentes blanqueadores no pueden eliminarla con facilidad (Fundation, Scleroderma,

2015).

La esclerodermia lineal tiene el potencial de causar afectaciones graves, en los nifios; las
franjas de piel engrosadas pueden alcanzar los tejidos subyacentes y los musculos, lo que
puede frenar el crecimiento de la pierna o el brazo afectado. Los cambios en la superficie
de la piel son similares que en el caso de la morfea generalizada. Si llegase atravesar a las
zonas de articulacion puede dificultar el movimiento de esa articulacion en especial, esta
complicacién puede ser permanente y causar que el area afectada (Por ejemplo, codo,
mufieca, un dedo, etc) se quede en una posicion fija. Permanece activa de dos a cinco afios,
aunque en algunos casos puede permanecer activa durante mds tiempo. En ocasiones
algunos pacientes pueden sufrir recaidas después de un periodo durante el cual se pensé que

la enfermedad estaba inactiva (Herrera, Caballos, E, et al., 2013) (Ver Figura 5).
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Figura 5.- Lineal, cominmente localizada en cara y miembros. En los miembros puede afectar las articulaciones
provocando perdida de movilidad articular. (Dermatologia e Saude, 2016).

Al igual que en otras enfermedades autoinmunes, se postula que un factor ambiental en un
individuo genéticamente predispuesto, activa el sistema inmune con la liberacion de

citocinas, la proliferacion de los fibroblastos, produccion de colageno y fibrosis.

La esclerodermia morfea y la esclerodermia sistémica son diferentes condiciones, es
probable que represente el mismo proceso patologico, con tres trastornos basicos
identificados en la patogenia: dafio vascular, alteracion en el trastorno de la

inmunorregulacion y el metabolismo coldgeno (Herrera, Caballos, E, et al., 2013).

El infiltrado perivascular y la lesion de las células endoteliales se produce en las primeras
etapas de la esclerodermia. La elevacion de la concentracion sérica de la Molécula de
Adhesion Celular Vascular (VCAM-1) y la E-selectina (receptores encontrados en las
células vasculares que median las interacciones de adherencia inicial entre los leucocitos e

intravasculares del endotelio) son evidencia de dafio vascular por las células inflamatorias.

Las biopsias de piel lesionada y no lesionada muestran una pared vascular espesa y un
infiltrado de macrofagos y mastocitos. Moléculas reguladoras del complemento y células
endoteliales parecen estar disminuidas, dejando el endotelio susceptible a la accion del
complemento autdlogo causando un dafio endotelial. El dafio vascular conduce a la
liberacion de citocinas y la exposicion del sub-endotelio a las plaquetas circulantes,

causando la deposicion de fibrina y la eventual formacién de un trombo intravascular.
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Estudios histologicos e inmunohistoquimicos sugieren que la fibrosis de la piel en la
esclerodermia comienza alrededor de los capilares en la dermis reticular, proxima a las

células adiposas o al tejido subcutaneo (Yu, B. Einsen, A, 2005).

Varias alteraciones inmunoldgicas ocurren en la esclerodermia. Existe una amplia
evidencia que sugiere que la inflamacion crdnica y persistente juega un papel importante en
la patogénesis de la esclerosis morfea. Se ha demostrado que el grado de infiltracién
linfocitica correlaciona con la severidad y la progresion de la esclerosis cutanea. En el
infiltrado cutaneo existe predominio de células mononucleares que son linfocitos T CD4+.
La activacion de los linfocitos T se evidencia por el aumento de algunas interleucinas (IL-2,
IL-4, IL-6) y del receptor de la IL-29. La expansion de la poblacion de estas células
inflamatorias en el tejido afectado libera citocinas y factores de crecimiento que inician

y/o perpettiian el proceso de fibrosis y el dafio vascular.

Uno de los factores de crecimiento que parecen desempefar un papel clave en el proceso
de la fibrosis en la esclerosis es el Factor de Crecimiento Transformante beta (TGF-). El
TGF-B en los fibroblastos actia sensibilizandolos y manteniéndolos persistentemente
activados por medio de una sefalizacion autocrina estimulante. Ademas de la activacion de
los linfocitos T, los cambios de los linfocitos B también juegan un papel importante en la
patogénesis de la esclerosis morféa (Yu, B. Einsen, A, 2005). La presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) y el factor reumatoide (RF) también se asocia con la disfuncion de las

células B (Q, Zancanaro. P, R, et al., 2009).

Algunos estudios han demostrado que los fibroblastos perivasculares en la esclerodermia
mostraron un aumento del RNA mensajero (RNAm) responsable de la sintesis de colageno.
También se incrementa la sintesis de fibronectina y glucosaminoglucanos por los
fibroblastos. En las lesiones de la esclerosis morfea hay un aumento de los tipos de
colageno I, II, IV. Esta actividad de los fibroblastos se ve alterada por la interaccién con
células inflamatorias y citocinas liberadas por ellos. IL-1 e IL-4 estimula la proliferacién de
fibroblastos y la sintesis de colageno, mientras que la IL-6, metaloproteinasas de la matriz.
También los fibroblastos tomados de las lesiones de la piel afectadas de la esclerodermia

mantienen una sobreproduccion de coldgeno y componentes de la matriz extracelular in
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vitro, lo que sugiere que estas células podrian tener también un patron alterado de la

biosintesis.

La esclerodermia se caracteriza histologicamente por fibrosis y engrosamiento de las fibras
de colageno. En la fase inflamatoria inicial particularmente en el borde violaceo de las
lesiones, las fibras de coldgeno de la dermis reticular se espesan y hay un infiltrado
intersticial inflamatorio y perivascular predominantemente linfocitico, que pueden poner en
peligro la grasa subcutdnea, con engrosamiento de las trabéculas y sustitucion por el

colageno recién formado. (Q, Zancanaro. P, R, et al., 2009).

En la fase esclerdtica tardia, como se ve en el centro de las lesiones, hay una reduccion
significativa en el infiltrado inflamatorio. Las fibras de colageno en la dermis reticular se
engrosan y contienen agregados hipocelular e hiperosinofilicos. En la dermis papilar las
fibras normales pueden ser reemplazadas por coldgeno homogéneo. Los vasos sanguineos
son raramente encontrados en el colageno esclerdtico, a menudo tienen luz intersticial
estrecha y una pared fibrética. Las glandulas exocrinas son atrofiadas, con raros adipocitos
alrededor, y estan rodeados de coldgeno recién formado. Los foliculos pilosos y glandulas
sebaceas estan desaparecidos. En los tipos de esclerodermia, la fascia subyacente y
musculos estriados pueden ser afectadas, y las fibras musculares presentes y separadas unos
de otros por edema y células inflamatorias. La epidermis, aunque puede estar atrofiada,
suele ser normal, incluso en las lesiones tardias. En la membrana basal perivascular se
describen grandes depositos de IgM y C3 en esclerodermia localizada (Q, Zancanaro. P, R,

et al., 2009, Cruz, Dominguez, M. Cortes, Cepeda, M, 2016).

4. ESCLERODERMIA SISTEMICA.

Una division mds practica y actual se limita a la esclerosis sistémica con afeccion cutanea
difusa o limitada. En la primera la afectacion cutdnea es rapidamente progresiva en el lapso
de pocos meses o un afio, con afectacion siempre proximal a los codos (por ejemplo, en
brazos, torax y abdomen) y puede iniciarse en las zonas distales de las extremidades (la

denominada acroesclerosis) (Tabla 1).
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En la esclerosis sistémica limitada, la lesion cutanea se mantiene estable o es lentamente
progresiva, afectando manos, antebrazo, piernas y cara; la afectacion orgdnica es mas
tardia. Dentro de este ultimo grupo, se encuentran las variantes denominadas sindrome de
CREST (Calcinosis, Fenomeno de Raynaud, afectacion Esofagica, eSclerodactilia y
Telangiectasias) ademas de la esclerosis sin escleroderma (afectacion organica sin
afectacion cutdnea) y los casos de Fenomeno de Raynaud como tUnica manifestacion
clinica, con anticuerpos anticentromero positivos o alteracion en la capilaroscopia

(Laborde, H. and Young, P. 2012).

Tabla 1.- Manifestaciones clinicas de la ES, segin su compromiso difuso o limitado. (Méndez Rodriguez, A.
2013).

Dilusa Limitada
Fesbmenc Ravaand Apc_‘.lrl::fm en el primer afio, con Precede en afios a la lesion piel.
z lesiones peel
Escl g i Parte  proximal v distal de Regiones distales al codo y rodilla, pero también
A miembros, cara v tronco cara v cuello.

& (Gastroimtestinal

*  Hipertension  pulmonar:  >10  afios
evolucion, 10% de prevalencia,

& Cirrosis biliar.

*  Hipotirowdismo,

Capilares lecho ungueal Dilatacion v desaparicion Dilatacion.

ANA Anticuerpos contra topoisomerasa | Anticentrdmerno
AMNAC anticuerpos antinucleares.

. Pulmonar: fibrosis,

&  Renal: crisis hiperiensiva
*  (Gastrointestinal

* (Cardiaca.

Afectacion Visceral

Existen lesiones basicamente en tres niveles:

e El endotelio vascular,
e ¢l sistema inmune y

e ¢l tejido conectivo.

El dafio vascular (endotelial) seria la lesion primaria responsable de la cascada de
acontecimientos posteriores. Es en dicho dafio vascular donde los factores ambientales
(ademas de las alteraciones en la inmunidad celular) podrian estar implicados directamente.
La alteracion vascular endotelial inducira la formacion de autoanticuerpos (implicandose la
alteracion humoral) y la liberacion de mediadores celulares (a través de la inmunidad
celular y la participacion de las células cebadas) que estimularan la proliferacion de
fibroblastos y la transcripcion de genes que expresan proteinas de la matriz extracelular,

conduciendo a la sintesis y depodsitos de colageno con el consiguiente dafio organico.
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En toda esta cascada de acontecimientos la susceptibilidad genética (que viene
determinada por una mayor incidencia de sujetos afectados en esta enfermedad de
antigenos de HLA —DR-1, DR-3, DR-5) estaria implicada a través de los trastornos del

sistema inmune (Darwich, E. Herrero, C. 2010).

La activacion de células T pueden tener un papel directo con la expresion de la enfermedad,
al menos en cuanto a los componentes fibroticos. La fibrosis tisular generalizada es el
punto fundamental en la patogenia en la esclerodermia. La acumulacion de proteinas de la
matriz extracelular altera la arquitectura normal de los 6rganos implicados y resulta en falla
organica. La fibrosis es la acumulacion con la interaccion de los eventos inmunoldgicos,
vasculares y fibrogénicos que caracterizan la enfermedad. Existen diversas citocinas
implicadas en este proceso, como el TGF-B, el Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDFG), las IL-1, IL-4, IL-6 e IL-8, las cuales a través de receptores de
superficie celular estimulan los fibroblastos con el consiguiente incremento en la sintesis de

colageno tipos I, IIL, IV, Vy VL

La lesion vascular es generalizada y afecta tanto arterias, arteriolas como a capilares. La
existencia de una lesion endotelial se demuestra por la presencia en el suero de niveles
elevados de factor de Von Willerband. El mediador del dafio endotelial es desconocido,
pero se han demostrado niveles elevados de IL-1 y el Factor de Necrosis Tumoral (TNF);
tanto uno como en otro, inducen Moléculas de Adhesion Intercelular (ICAM-1), que a su
vez inducen la adhesion de macréfagos con el consiguiente dafio endotelial. Ademas de la
lesion endotelial primaria, se produce una proliferacion exuberante de la intima. También
se ha observado una activacion de las plaquetas, asi como una alteracion de los sistemas de

coagulacion y fibrindlisis (Kahaleh, M. B. 2004).

La esclerodermia se ha descrito asociada a la aparicidon de varios autoanticuerpos, algunos
de ellos muy especificos como el anticentromero y el antitopoisomerasa I o anti-SCL-70.
Se ha observado que varios de estos anticuerpos tienen  fuertes asociaciones
inmunogenéticas, como el antitopoisomerasa I con el HLA-DRS y el anti-PMScl con el
HLA-DR3. Pero ademas de anticuerpos antinucleares, también se han descrito

autoanticuerpos contra proteinas de la MEC que asi mismo se encuentra en las paredes
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vasculares, como son los anticuerpos contra el colageno tipo I y IV, y contra la laminina

(Darwich, E. Herrero, C. 2010) (Figura 6).

Figura 6.- Autoanticuerpos en ES (Martin De Mera, D. 2013).

También se ha encontrado una alteracion en la inmunidad celular, en concreto de linfocitos
T CD4 positivos que responden a IL-2 y de los monocitos/macrofagos (Laria, A., et al.
2016). Asi se ha demostrado un aumento de los receptores de IL-2 y de IL-2 soluble. Los
monocitos y macrofagos responden con un aumento en la produccion de IL-2 a la

exposicion de colageno tipo I en comparacion con otras células.

También se ha demostrado la existencia de fibroblastos alterados en la piel de los pacientes
afectados por la esclerodermia (Wigley, F.M. 2009). Se ha observado que en el suero de
pacientes es capaz de estimular la proliferacion de fibroblastos. Se postula (tomando como
hallazgos serologicos y estudios in vitro) que existirian una serie de mediadores solubles y
citocinas que inducirian a la proliferacion de fibroblastos e incrementarian la produccion de
coladgeno y otros componentes de la MEC, fendmenos que resultarian en el incremento de
la fibrinogénesis. Asi, por ejemplo; El TGF-B incrementa la produccion de colageno sin
inducir la proliferacion de fibroblastos, probablemente por un efecto directo sobre la
transcripcion de los genes que expresan la sintesis de coldgeno (se ha demostrado un
incremento de los niveles de RNAm) ademés de inhibir la degradacion de diferentes
componentes del Complejo de Ataque a la Membrana (MAC). Todo ello resulta en un

incremento en el depdsito de colageno con fibrosis.

En etapas tempranas las células fetales podrian estar involucradas en la patogénesis de la
enfermedad al persistir en la circulacion y algunos tejidos maternos generando o iniciando
una reaccion tipo injerto contra el huésped; esta hipotesis microquimérica se basa en el

hallazgo de secuencia especificas del cromosoma y en el DNA extraido de sangre periférica
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o biopsias cutdneas de mujeres con Esclerosis Sistémica mas frecuentemente que en

mujeres sanas.

En el caso de la sintomatologia de la enfermedad se observa la afectacion de las arterias
digitales en el fenomeno de Raynaud, que consiste ataques episddicos vasoespasticos, con
palidez y/o cianosis (Coloracion amoratada) de los dedos seguidos de hiperemia por
reperfusion. Suele existir afectacion bilateral de los dedos de la mano y del pie. Aparece en
el 100 % de las formas de esclerodermia limitada y hasta en el 75 % de las formas difusas

(Herrick, AL. 2000).

Para el caso de la evaluacion del grado de afectacion vascular (Fleming, J., et al. 2008) el
método mas fiable es determinar una serie de parametros que tienen que ver con el
Fendémeno de Raynaud y sus consecuencias, se debe determinar su duracidn, frecuencia,
momento de aparicion y gravedad. Con relacion a las ulceras isquémicas, se evalua su
presencia o ausencia, tamafo, actividad y numero de dedos afectados. En la afectacion
cutdnea, el endurecimiento de la piel en las zonas proximales a las articulaciones
proporciona el diagnostico definitivo en el 90 % de los casos. Sin embargo, en la
esclerodactilia por si solo no permite el diagnostico, ya que puede estar relacionada con
otros procesos con la enfermedad de Raynaud u otras alteraciones de la circulacion

periférica.

La lesion cutanea evoluciona tipicamente en tres fases: la edematosa, esclerdtica o
indurativa y la atrofica. Otra de las consecuencias es la calcinosis que consiste en el
depdsito de calcio a nivel subcutdneo, asentado sobre prominencias oseas de dedos,
antebrazo, alrededor de codos y rodillas en cresta iliaca y zonas paravertebrales. La piel
donde se asientan se torna eritematosa y acaba ulcerandose, dando salida a un material
blanco y espeso constituido por cristales de hidroxiapatita (Figura 7). La causa de la
calcinosis es desconocida y no se han registrado alteraciones en el metabolismo

fosfocélcico (Acufia, Aguilarte, W., et al. 2014).
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Figura 7.- Calcinosis en Brazos, manos y rodillas. (Martinez Estrada, Virginia, et al 2005).

En la afectacion esofagica se observa la disfuncion motora del tercio distal. La debilidad e
incardinacion de la musculatura lisa esofagica genera disfagia (dificultad al tragar)
especialmente a soélidos; asi mismo la afectacion la afectacion del esfinter esofagico
provocando la aparicion de reflujo con esofagitis péptica, ulceraciones y estenosis. Las
complicaciones esofagicas se observan en pacientes con sobre infeccion por el virus Herpes
simple, Citomegalovirus y Candidas, sobre todo en los pacientes ya inmunocomprometidos.
En la afeccién musculoesquelética, la contractura articular secundaria al engrosamiento y
retraccion dérmica es la forma de afectacion articular més frecuente en la esclerosis
sistémica. La afectacion muscular mas frecuente es la atrofia por desuso secundaria a la
limitacion en la movilidad articular generada por la afectacion cutanea, articular o

tendinosa.

En la afectaciéon pulmonar se divide en dos que son la afectacidon intersticial y la
hipertension pulmonar; en el caso de la afectacion intersticial se presenta en diferentes
pacientes en mas del 70 %. Con el tiempo el funcionalismo pulmonar demuestra la
existencia de una alteracion ventilatoria de tipo restrictivo y/o obstructivo. La hipertension
pulmonar se caracteriza por disnea intensa y rapidamente progresiva en ausencia de
afectacion parenquimatosa. La afectacion cardiaca es mas frecuente en la forma difusa y
puede manifestarse a nivel miocardio, pericardio, del sistema de conduccion o en forma de
arritmias. El tratamiento es fundamentalmente sintomatico y empirico. Habitualmente las
crisis renales esclerodérmicas aparecen en €pocas frias por lo que se ha sugerido la
existencia de un Fendémeno de Raynaud renal. Otros factores capaces de desencadenar
crisis renales son los corticoides y las depleciones rdpidas de volumenes sobre todo en

relaciéon con la utilizacion de diuréticos (Instituto Ferran de Reumatologia. 2016).
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En cuanto a los cambios vasculares, el mas relevante es la enfermedad de Raynaud, una
forma diseminada de vasoespasmo que es prodromica o concurre con otros cambios. Gran
parte de la morfologia capilar ha sido atribuida la respuesta del Factor de Crecimiento
Endotelial y Vascular (VEGF), que se encuentra en forma temprana en curso de la
esclerodermia. Aunque el VEGF es conocido como un factor de angiogénesis, es
importante entender que la inducciéon de las redes vasculares que provoca no sera
permanente y tendera a involucionar. Los vasos de esas redes son tortuosos, estan dilatados
y rodeados de edema tisular, eventualmente producira ectasia vascular, hemangiomas o

telangiectasias (Kahaleh, M. B. 2004).

Debido al exceso de VEGF en las formas tempranas de la enfermedad, las telangiectasias la
vasculatura anormal sugieren un exceso de angiogénesis poco contralada y responsable de
gran parte de la vasculopatia que caracteriza a la esclerodermia. Una caracteristica comun
de la vasculopatia de la esclerodermia es la hiperplasia (incremento en el nimero de células
y su matriz) y el engrosamiento de la intima interna. Se cree que la hiperplasia de la intima
de grandes arterias con pérdida del calibre puede ser la causa primaria de la hipertension
pulmonar primaria. En los vasos pequefios puede ocluir el lumen y causar gangrena y
rarefaccion capilar (Kahaleh, M. B. 2004). Finalmente, la hiperplasia de la intima puede

preceder y ser causa del fendmeno de Raynaud.

La fibrosis cutdnea causa incremento en el grosor de la dermis y los foliculos pilosos, las
glandulas sudoriparas y otros anexos cutaneos. La acumulacion de las fibras de colageno
ocurre principalmente en la dermis reticular. Con la progresion de la enfermedad el tejido
celular subcutaneo también se afecta. Las biopsias cutaneas de pacientes con la forma
temprana de la enfermedad pueden revelar infiltrado inflamatorio de los linfocitos T y
monocitos. Con el tiempo la piel se vuelve atréfica, con adelgazamiento de la epidermis,
disminucién de los capilares dérmicos con la consiguiente hipoxia y aumento en la sintesis

del VEGF Yy otros factores angiogénicos.

Por tratarse de una enfermedad de etiologia desconocida, no existe un tratamiento causal y,
por lo tanto, curativo de la misma. Pero en los Ultimos aflos numerosas terapias han
demostrado la eficiencia en algunas de las manifestaciones de la enfermedad, decimos que

el actual tratamiento de la enfermedad es sintomdtico. Cada manifestacion requerird por
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tanto, un seguimiento y tratamiento especificos. En este sentido son de suma importancia
las mediad de caracter general. El objetivo del tratamiento ha de ser conseguir mantener al

paciente en una remision clinica que le permita desarrollar las actividades cotidianas.
5. SINDROMES ESCLERODERMIFORMES

Los sindromes esclerodermiformes incluyen diversas dermatosis que tienen en comun la
existencia de una induracion cutanea localizada o difusa, cuya causa es diferente de una
dermatosis a otra. Algunas son mas frecuentes en los nifios y otras, en los adultos. Se trata
de enfermedades infrecuentes, que pueden presentar manifestaciones sistémicas y cuyo

tratamiento es dificil.

Se definen por la presencia de una esclerosis cutanea, es decir, un aumento de consistencia
de los elementos que constituyen la dermis y/o la hipodermis, casi siempre por abundantes
depositos de coldgeno en la dermis (fibrosis cutanea), origen de una induracién y de una

pérdida de la elasticidad de la piel (Puzenat, E. and Humbert, P. 2012).

En los sindromes esclerodermiformes difusos se incluyen (Fernandez, Matilla, M., et al.

2013):

Fascitis Eosinofilica.

Sindromes Esclerodermiformes Asociados a Neoplasia
Sindromes Esclerodermiformes Asociados a Farmacos Y Toxicos
Enfermedad | Injerto Contra Huésped.

Sindrome POEMS.

Acreodermatitis Cronica Atréfica

Queiroartropatia Diabética

Porfiria Cutanea Tarda

Escleroderma de Buschke

Mucinosis

Escleromixidema

Dermopatia nefrogénica fibrosante

2T C RS- T OmMEO0® B

. Morfea generalizada
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A diferencia de la esclerodermia sistémica, estos sindromes esclerodermiformes adquiridos,
localizados o difusos, son clinicamente diferentes y casi siempre se caracterizan por una
baja prevalencia de las afectaciones sistematicas extracutaneas, la ausencia de sindrome de

Raynaud, de anticuerpos antinucleares y de anomalias capilaroscopicas digitales.

Los estados seudoesclerodérmicos inclusive, agrupan varias afectaciones, como la
acrodermatitis atrofiante y la fascitis palmar-artritis, que en el plano cutdneo presentan una
induracion y/o cierto grado de atrofia en ausencia de fibrosis histoldgica identificable o

significativa (Puzenat, E. and Humbert, P. 2012).

Estas entidades suponen un desafio diagndstico para el clinico, especialmente cuando la
presentacion clinica sea indistinguible de la ES. El estudio analitico y la capilaroscopia son
dos de las técnicas fundamentales en que debemos apoyarnos para el diagndstico
diferencial. El estudio histoldgico no suele ser necesario para confirmar el diagnostico, pero

puede resultar de una ayuda inestimable en algunos de estos sindromes esclerodermiformes.
A. Fascitis Eosinofilica.

La fascitis eosinofilica (FE) es una enfermedad autoinmune idiopdatica rara que cursa con
inflamacion y engrosamiento de las fascias musculares, que se extiende hasta el tejido
celular subcutaneo; desde el punto de vista analitico se caracteriza por la presencia de
hipergammaglobulinemia policlonal y eosinofilia en sangre periférica (Trallero, A., et al.
2005). Se han descrito més casos en mujeres entre los 35 y 60 afios, y casi la mitad se
inician tras un ejercicio fisico intenso o un traumatismo afectando antebrazos y piernas,
pudiéndose luego extender a manos, pies y tronco. También se han observado casos
aislados en relacion con farmacos o toxicos, y se ha demostrado una asociacion frecuente
con alteraciones hematoldgicas, neoplasias solidas, enfermedades autoinmunes sistémicas y

enfermedades tiroideas (Dybowski, F, Neuen-Jacob E, Braun J. 2008).
B. Sindromes Esclerodermiformes Asociados a Neoplasia

Se ha comunicado en multiples ocasiones el debut de una ES o de cuadros
esclerodermiformes en relacion con el cancer de mama o en pacientes con otros tipos de

neoplasias (sindrome carcinoide, linfoma, etc). La relacion causal viene apoyada, en
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algunos casos, por la comprobacion clinica de una mejoria con el tratamiento del cancer vy,
a su vez, un empeoramiento con la recidiva. Algunos autores estiman que entre un 3y 7 %
de los casos de ES pueden ser paraneopldsicos, y mas frecuentemente asociados al cancer
de mama. En su patogenia participarian alteraciones de la inmunidad celular y humoral, asi
como mecanismos inmunologicos y hormonales. Se ha descrito una sobreproduccion de
TGEFp en algunos tipos de cancer, en especial los de mama, rifion y ovario. La serotonina,
por otro lado, estd implicada en el desarrollo de los casos de ES asociados al sindrome
carcinoide. Por otro lado, es bien conocido la expresion de rasgos de autoinmunidad en
diversas enfermedades neopldsicas, en especial las hematoldgicas. La posibilidad de
desarrollo de cuadros esclerodermiformes en relacion con tratamientos quimioterapicos es
ampliamente conocida, en especial en relacion con la bleomicina. Se han descrito, incluso,
casos desencadenados por la radioterapia. Cabe destacar la asociacion de diferentes
taxanes, docetaxel (taxotere®) y paclitaxel (taxol®), con un cuadro cutaneo indistinguible
de la ES que se desarrolla 6-12 meses tras el inicio de la quimioterapia (Itoh, M., et al.

2007).
C. Sindromes Esclerodermiformes Asociados a Farmacos y Téxicos

Sindrome eosinofilia-mialgia, este sindrome fue descrito en EU afectando una corte de
pacientes que ingirieron L- triptéfano como “suplemento dietético” para el tratamiento del
insomnio y la depresion, con un intervalo de 4 meses a 6 afios entre el inicio de la toma del
farmaco y la presentacion de las manifestaciones clinicas como son: fiebre, induracion
cutanea de las extremidades, sobre todo las inferiores, un curso clinico similar a la fascitis
eosinofilica, con mialgias incapacitantes, eosinofilia periférica, sintomas respiratorios
(disnea, tos seca e hipoxemia) secundarios a neumonitis eosinofilica, neuropatia periférica

y hepatitis (Fernandez, Matilla, M., et al. 2013).
e Sindrome del aceite toxico (SAT)

El sindrome del aceite toxico (SAT) se describid en Espafia. Se trata de una enfermedad de
origen toxico-alimentario debida a la venta fraudulenta y consumo humano de aceite de
canola desnaturalizado con anilina al 2 %, entre otros aditivos (hasta 60 compuestos

toxicos) (Fonseca, Capdevila E. 2009). El sindrome afecté a méas de 20 000 personas, con
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un predominio femenino mas acusado en la fase tardia de la enfermedad. Hasta hoy ha
causado mas de 2 500 muertes y ha evolucionado de forma crénica en gran parte de los

afectados.

El SAT es una enfermedad multisistémica, que evoluciond en 3 fases clinicas (aunque no
todos los afectados evolucionaron hacia todas ellas): fase aguda, tras 1-2 meses del

consumo; fase intermedia, en los meses 3-4; y fase crdnica, a partir de los meses 4-5 (Tabla

2).

Tabla 2.- Sindrome del Aceite Toxico. Manifestaciones Clinicas y Fases Evolutivas. (A.Belmonte, M. et al. 2013).

CLINICA FASE AGUDA FASE INTERMEDIA FASE CRONICA

Fiebre o - -
Pérdida de peso -

Edema cutaneo o

Sindrome seco -

Esclerodermia -
Disfagia -
Alopecia -
Edema pulmonar "
HT pulmonar -
Mialgias J
Neuropatia periférica -

S B - B

Hepatopatia -
Trombosis/Isquemia -
Eosinofilia o
Endocrino-metabdélica -

L I N B B B

Fendémeno de Raynaud -

e Sindrome Esclerodermiforme por Bleomicina.

Este sindrome puede aparecer en los pacientes oncoldgicos tratados con bleomicina, un
agente citotoxico utilizado como quimioterdpico en tumores solidos y hematologicos. Su
posible relacion con estos cuadros ha sido demostrada en diversos modelos murinos
(Shangxi, Liu., et al. 2010, Hideaki, Ishikawa., et al. 2009). El cuadro se caracteriza por la
aparicion de induracion y fibrosis cutdnea, con frecuencia en la cercania del punto mas
frecuente de infusion utilizado para este quimioterdpico. Los pacientes pueden presentar

telangiectasias y FR, pero no asocia afeccion de otros oOrganos y los anticuerpos
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anticentromero y anti-Scl 70 son negativos. Las lesiones tienden a remitir con la retirada

del farmaco, aunque con frecuencia de forma incompleta.
e Sindrome Esclerodermiforme por Pentazocina.

La pentazocina es un opioide de origen sintético, actualmente en franco desuso, y que se ha
asociado con la aparicion de lesiones cutaneas esclerodermiformes en relacion con su uso
por via intramuscular o subcutanea (Vinay, Goyal, Jatinder., et al. 2008). A grandes rasgos,
se caracteriza por alteraciones cutaneas consistentes en fibrosis, ulceracion y cambios en la
pigmentacion. Dichas alteraciones pueden extenderse a grupos musculares adyacentes. Las
lesiones suelen aparecer en los puntos de administracion del farmaco, pero se ha descrito la
afectacion de la piel e incluso de la musculatura a distancia. La biopsia cutanea (Polestine,

RF et al. 1980).
¢ Sindrome Esclerodermiforme por Cloruro de Polivinilo (PVC)

El PVC es un polimero que se obtiene de la mezcla de cloruro sodico (57 %) y petrdleo o
gas natural (43 %), con la posible adicion de estabilizantes, plastificantes, pigmentos,
retardantes de ignicion u otros. Se ha relacionado etiopatogénicamente el desarrollo de
estas lesiones con la estimulacion macrofagica por particulas no degradables de PVC. Estos
macrofagos activados estimularian los fibroblastos del pulmon y la piel, aumentando la
produccion de fibras de colageno. Clinicamente, puede producir una induracion y fibrosis
cutanea extensa (antebrazos, manos, dedos, tronco y cara), pudiendo asociar microstomia,
contracturas y rigideces articulares. Con frecuencia aparece el FR, que suele ser uno de los
primeros sintomas, y pueden aparecer telangiectasias periungueales. Las lesiones cutaneas
pueden coexistir con la afeccion pulmonar por PVC. Mas que la dificultad en su
diagnostico, el problema radica, en ocasiones, en como diferenciarla de la ES tipica (Foti,

R., et al. 2008).
A. Enfermedad Injerto Contra Huésped.

La enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) engloba un conjunto de signos y
sintomas que pueden aparecer en pacientes que reciben un trasplante de médula dsea

(TMO), cuando las células del donante atacan a tejidos sanos del receptor (también puede
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aparecer en receptores de organos solidos, pero resulta menos frecuente). Su riesgo se ve
incrementado si se trata de trasplante de sangre periférica, o si se usan quimio y/o
radioterapia no mieloablativos como régimen de acondicionamiento. Entre sus multiples
manifestaciones, es de destacar la afeccion cutanea, por su similitud en algunos casos con la
esclerodermia. Se han descrito dos formas de presentacion (Sullivan, KM., et al. 2004). La
EICH aguda ocurre en el 58-80 % de los TMO alogénicos. Se han descrito una serie de
factores de riesgo: disparidad de HLA y sexo, edad avanzada del donante y del receptor,
que el donante sea una mujer multipara, el tipo y estado de la enfermedad subyacente, el

tipo de injerto y la inmunosupresion postrasplante.
B. Sindrome POEMS.

El sindrome POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal
gammopathy, Skin changes) es un tipo raro de enfermedad proliferativa de células
plasmaticas que cursa con afectacion multiorgdnica y que condiciona multiples
manifestaciones clinicas. Ha sido descrito mas en pacientes asidticos de sexo masculino,
entre la quinta y la sexta décadas de la vida (Molina, Martin LA., et al. 2004). Puede
asociar otras manifestaciones, como papiledema (Dispenzieri, A. 2007, Méndez, Herrera
CR., et al. 2011) afectacion de serosas, telangiectasias, FR, sindrome seco, calcifilaxis,
glomerulonefritis, etc. Todo ello hace que su diagnostico diferencial abarque diversas
conectivopatias y, principalmente, la ES (Toussaint, P., et al. 2000). La presencia de niveles
elevados de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) incrementa el riesgo de
edemas periféricos, derrame pleural, ascitis, fendmenos trombdticos e hipertension

pulmonar, entre otros.
C. Acrodermatitis Cronica Atrofica.

La acrodermatitis cronica atrofica (ACA), también conocida como acrodermatitis cronica
atrofica de Herxheimer, es una forma de Borreliosis de Lyme. Se trata de una dermatitis,
localizada fundamentalmente en las zonas acras, que en casos evolucionados se puede
presentar como bandas fibrosas en la piel, nédulos fibrosos periarticulares y a veces

lesiones similares a la morfea o al liquen escleroso y atrofico (Gester, JC. Peter, O. 1997).

D. Queiroartropatia Diabética.
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La queiroartropatia diabética se refiere a la limitacion de la movilidad articular de la mano
que puede presentarse en pacientes diabéticos. También es conocida con el nombre de
sindrome de limitacién de la movilidad articular, sindrome de la mano diabética o
esclerodermia digital. Descrito inicialmente en pacientes con DM tipo I, actualmente se
sabe que puede aparecer en un 5- 58 % de diabéticos tipo I, un 25-76 % de diabéticos tipo
IT y entre 1-20 % en sujetos no diabéticos. Afecta por igual ambos sexos y no se han
observado diferencias interraciales (R Ramos., et al. 2011). Su etiologia es desconocida,
aunque parece haber una alteracion estructural en la sintesis de las fibras de colageno

(mayor glicosilacion y formacion de puentes, asi como hidratacion).
E. Porfiria Cutdnea Tarda.

La porfiria cutanea tarda (PCT) es una enfermedad resultante de la acumulacion de
porfirinas fototdxicas en la piel, secundaria a una actividad deficiente de la enzima hepatica
uroporfirindgeno decarboxilasa (UROD), y suele presentarse con lesiones vesiculobullosas
en zonas fotoexpuestas como las manos y la cara, ademas de dafio hepatico. Las
manifestaciones cutdneas consisten en lesiones bullosas y fragilidad cutdnea en zonas
fotoexpuestas, que pueden acompanarse de conjuntivitis, sin afectar a otras mucosas. El
dafio solar prolongado es responsable de la elastosis nodular con formacion de quistes y
comedones. Aparece engrosamiento de la piel, incluso en pacientes jovenes. Entre un 18 y
un 27 % de pacientes pueden presentar lesiones esclerodermiformes. Estas aparecen en
formas de larga evolucion no tratadas y son similares a la morfea, tanto clinica como

histoloégicamente (Aasne, K., et al. 2009).
F. Escleredema de Buschke.

Es un raro sindrome caracterizado por el engrosamiento cutaneo de la dermis de las zonas
del cuello, cabeza y parte superior del tronco principalmente, respetando palmas y plantas.
Se han descrito 3 tipos clinicos, con caracteristicas y curso diferente (William, H, Beer.

Akgun, Ince, Terry L. 2006, Carrington, PR., et al. 1984) (Tabla 3).
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Tabla 3.- Tipos de Escleroderma de Buschke. (A. Belmonte, M. et al. 2013).

o INFECCION DIABETES | CURSO PARAPRO-

PREVIA MELLITUS | AUTOLIMITADO | TEINEMIA
TIPO 1 55 J - J -
TIPO 2 25 - - [ - J
TIPO 3 20 - ] - -

Tipicamente la epidermis esta respetada. La dermis tiende a engrosarse hasta 4 veces su
tamafio normal. La grasa del tejido celular subcutdneo aparece reemplazada por fibras de
coladgeno. Estas fibras de colageno se muestran aumentadas de tamafio y separadas entre si,

pudiéndose identificar mucopolisacéaridos acidos.
G. Mucinosis.

Son enfermedades de causa desconocida que se caracterizan por el deposito de mucina
(sustancia amorfa gelatinosa compuesta de acido hialurénico y glucosaminoglicanos
sulfatados) en la dermis, rechazando las fibras de colageno. Se han clasificado en primarias
y secundarias (Edward, M., et al. 2007). En las formas primarias se incluye el
escleromixedema, el liquen mixedematoso y la mucinosis reticular eritematosa, pero
también se ha descrito un cuadro asociado a insuficiencia renal cronica al que se ha
denominado dermopatia fibrosante nefrogénica o fibrosis sistémica nefrogénica. En las
formas secundarias, el depdsito de mucina es un hallazgo adicional que se superpone a
otras enfermedades, sin significado clinico, y puede ser un hallazgo en la ES asi como en
LES y DM. Clinicamente cursan como una erupcion papular liquenoide confluente que

puede aparecer en manos, codos, antebrazos, cara y cuello.
H. Escleromixedema.

El escleromixedema, también conocido como sindrome de Arndt-Gottron, es una forma
esclerodermiforme y generalizada del liquen mixedematoso. Afecta principalmente a
personas de mediana edad, sin diferencias entre sexos. Su etiologia es desconocida, pero se
ha evidenciado en muchos pacientes una asociacion a una gammapatia monoclonal IgG de
cadenas ligeras lambda. Se han descrito dos formas clinicas (Rongioletti, F. 2006); la
localizada, de curso benigno y con frecuencia autolimitada, y la difusa, tipicamente

refractaria a multiples tratamientos. Esta forma difusa se caracteriza por una erupcién
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simétrica y extensa de papulas induradas de tonalidad cérea, acompafiadas de importante

esclerosis e induracion de la piel (Zehra, Asiran, Serdar., et al. 2010).
Dermopatia nefrogénica fibrosante.

La fibrosis nefrogénica es una enfermedad relacionada con la exposicion al Gadolinio
(contraste utilizado en la realizacion de resonancias magnéticas) en pacientes con
insuficiencia renal (Irwin, M., et al. 2010). Su presentacion clinica es muy heterogénea, y
puede oscilar desde una afeccion leve hasta un cuadro indistinguible a una esclerosis
sistémica (Bourlon, Cuellar, R., et al. 2009). La presentacion suele ser como lesiones
eritematosas y pruriginosas tras la administracion de Gadolinio, que después evolucionan a
placas eritematosas o hiperpigmentadas. Las lesiones cutdneas se desarrollan en un periodo
que varia desde unos dias a varias semanas y suelen iniciarse en los tobillos, piernas, pies y
manos y van evolucionando proximalmente hasta abarcar muslos, brazos y, con menor
frecuencia, tronco y glateos. Puede existir esclerodactilia y pérdida de los anexos cutaneos
en el dorso de las manos y extremidades inferiores, no existiendo afectacion de la cara

(Bourlon, Cuellar, R., et al. 2009).

I. Morfea generalizada.

La morfea generalizada (MG) es una variedad de esclerodermia localizada poco frecuente
en adultos y caracterizada por la aparicién de placas de morfea en multiples localizaciones,
en ausencia de afeccion de otros o6rganos diferentes a la piel (Bohorquez, Maria Cristina., et
al. 2002). Clinicamente, se manifiesta como placas induradas, bien definidas, con
frecuencia confluentes, de color marfil, y ocasionalmente con bordes violaceos (sobre todo
cuando la enfermedad esta activa) o hiperpigmentados. Estas lesiones pueden aparecer
simultdnea o paulatinamente, y pueden evolucionar a la atrofia con hiperpigmentacion
residual, mejorar o incluso resolverse espontaneamente. Al confluir pueden dar lugar a una

afectacion indistinguible de la ES.
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6. COMPLICACIONES

a) CALCINOSIS

Dentro de las complicaciones encontramos la induracion anormal de la piel tal como ocurre
en la esclerosis sistémica, esta entidad se caracteriza por un trastorno multiorgénico crénico
de origen desconocido, con bases inmunolédgicas, donde predomina el engrosamiento de la
piel, que inicia con lesiones inflamatorias, posterior a ello se disemina a lechos vasculares y
disfuncién organica secundaria a la fibrosis (Varga J, Abraham DJ. 2007, Wollheim, FA.
2005).

Muchos de los pacientes con ES desarrollan calcinosis, un tipo de calcificacion distrofica,
que se define como depositos de cristales de hidroxiapatita de calcio [Caio(PO4)s(OH)2] en
la piel y tejidos blandos, localizados principalmente en los dedos, palmas, superficies
extensoras de los antebrazos, el olécranon y las bolsas prerrotulianas. Clinicamente se
presentan como masas subcutaneas de tamafio variable, no dolorosas y que pueden llegar a
ulcerarse, produciendo una secrecion blanca como dentifrico acompanada de dolor e
inflamacién local. La interrelacion entre funciones endocrino-metabolicas, por lo cual ha
surgido la idea de la participacion de varias moléculas implicadas en la mineralizacion y

metabolismo dseo como la osteonectina, la osteocalcina y la osteopontina.

Existen tres formas de presentacion (Valdivielso, J. 2011) en las cuales las concentraciones

sanguineas de calcio y fésforo pueden estar normales o alteradas.

e La forma idiopatica que como su nombre lo indica no tiene causa aparente,
e La distrofica con niveles normales de calcio y fosforo.

e [ a metastasica con cifras anormales de estos minerales.
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Calcio y fosforo (Valdivielso, J. 2011).

Los niveles elevados de Ca, P, promueven la formacion de nucleos de cristales de
bioapatita y su crecimiento. La bioapatita es el principal componente mineral de huesos,
espinas y conchas. En estudios in vitro se ha observado que al exponer las Células
Musculares Lisas de la pared Vascular (CMLV) a altas concentraciones de calcio o fésforo
se produce la deposicion de bioapatita en la matriz extracelular. Cuando se incuba con
ambos elementos a la vez se puede observar un efecto sinérgico de la calcificacion. Pero no
se trata simplemente de un proceso pasivo de precipitacion de los iones bivalente, sino que
implica un cambio fenotipico de las CMLV vy las up-regulation de genes cominmente
asociados con la diferenciacion 6sea. Los efectos de la hiperfosfatemia estan mediados por
un contransportador de Fosfato Dependiente de Sodio (NPC), cuyo subtipo Pit-1 se ha
encontrado en las CMLV. El nivel alto de fosforo estimula la actividad de la carga,
mientras que el calcio elevado induce la expresion de RNAm de Pit-1. Este transportador
permite la acumulacion de fosforo dentro de la célula, que sirve como sefial para la
expresion de genes osteogénicos. Esto provoca la secrecion de moléculas minerales
(vesiculas de matriz, proteinas dependientes de calcio, fosfatasa alcalina y matriz
extracelular rica en coldgeno). La combinacion de estos factores conlleva la transformacion

de la célula para ser susceptible de calcificacion.

La calcificacion vascular esta relacionada con la aparicion de vesiculas matriz con
contenido citopldsmico y membrana celular intacta (al igual que sucede en el desarrollo
0seo); estas vesiculas se forman a partir de células donde se origina mineralizacion o son el
resultado del proceso de apoptosis celular (cuerpos apoptdticos). La pared del paciente estd
lesionada por procesos de inflamacidn y estrés oxidativo, por lo tanto es razonable pensar
que exista apoptosis celular. Muestran que la apoptosis regula la calcificacion vascular in

vitro (Figura 8).
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Figura 8.- Calcio y Fosforo sobre la mineralizacion de las CMLV. (Valdivielso, J. 2016).

e Inhibidores de la calcificacion

Las células de los vasos expresan en condiciones normales moléculas inhibidoras de la

mineralizacion. La pérdida de su expresion, provoca lo que se denomina «pérdida de la

inhibicion natural», dando lugar a una calcificacién espontdnea y a un aumento de la

mortalidad. Mediante analisis mutacionales, se ha elaborado una lista con estas moléculas

inhibidoras de la calcificacidon, entre las que se incluyen a:

Tabla 4. Inhibidores de la calcificacion. (Valdivielso, J. 2011).

Matrix Gla
Protein

La Proteina de Matriz Gla de las siglas en ingles Matrix Gla Protein
(MGP) fue el primer inhibidor de la calcificacion identificado. Es una
proteina dependiente de vitamina K que se expresa constitutivamente
en CMLV vy en células endoteliales de vasos normales, pero su
expresion estd muy disminuida en arterias calcificadas. También se ha
observado que su expresion disminuye en modelos in vitro de
calcificacion. Los niveles séricos de MGP son menores en pacientes
con calcificaciones que en los que no tienen (Jono, S., et al. 2004).

Fetuina A

Es una glicoproteina sérica que inhibe la calcificacion vascular
ectopica. Es un potente inhibidor de la formacion de hidroxiapatita,
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reduciendo la formacion de cristales en soluciones que contienen
calcio y fosforo in vitro, sin afectar a los ya formados (Heiss, A., et al.
2003).

Osteopontina

La osteopontina (OPN) es una fosfoproteina que se encuentra
normalmente en los tejidos mineralizados como hueso y dientes, y esta
implicada en la regulacion de la mineralizaciéon al actuar como
inhibidor del crecimiento de los cristales de apatita. Aunque no se
encuentra en arterias normales algunos autores han detectado su
expresion en placas aterosclerdticas y valvulas adrticas calcificadas
(Fitzpatrick, LA., et al. 1994, Hirota, S., et al. 1993, Collin, Osdoby, P.
2004) indican que OPN es un inhibidor inducible de la calcificacion
vascular in vivo.

Osteoprotegerina

La osteoprotegerina (OPG) es un miembro de la familia de receptores
de los factores de necrosis tumoral que ha sido identificado como
regulador de la resorcion osea. La OPG es producida por una gran
cantidad de tejidos, incluidos el sistema cardiovascular, pulmoén, rifion
y sistema inmune. En las lesiones calcificadas avanzadas su nivel en
suero se incrementa con la severidad de la calcificacion vascular (Jono,
S., et al. 2002). OPG funciona como un receptor soluble, sefiuelo de
ligando (RANKL) del receptor activador del factor nuclear B
(RANK) (Collin, Osdoby, P. 2004). RANKL es producido por las
células T activadas y estimula RANK, y esta activacion permite, entre
otras, el aumento de expresion de los mediadores de inflamacion. OPG
es, ademas, receptora del ligando inductor de la apoptosis relacionada
con el factor de la necrosis tumoral (TNF), que es un potente inductor
de apoptosis. TNF se encuentra en gran variedad de tejidos, incluyendo
las CMLV vy las células endoteliales. En las lesiones aterosclerdticas
humanas, TNF se ha localizado en torno a las areas calcificadas
(Schoppet, M., et al. 2004).

Osteocalcina
(Bernabé,
Salazar, A., et al.
2016)

Es la mayor proteina no coldgena del hueso. Su concentracion en suero
refleja la actividad osteobldstica. Ademas del hueso, también se
encuentra en la dentina. Su incremento en el suero se asocia a la
mineralizacion del hueso pero las concentraciones no son siempre
paralelas a las de la fosfatasa alcalina 6sea. La disminucion del
aclaramiento renal puede elevar las concentraciones séricas de
osteocalcina.

La osteocalcina en sangre estd presente en muy variadas formas que
derivan de la fragmentacion de la molécula intacta

Osteonectina

La osteonectina también ~ llamada SPARC o BM40 es
una glicoproteina fosforilada con union a calcio, también tiene afinidad
por el colageno. Se ha demostrado que es la proteina mas abundante
secretada por los osteoblastos durante la osteogénesis. Su expresion en
la nifiez es muy elevada disminuyendo conforme llega a la edad
adulta. Por otro lado, también se ha demostrado su presencia en tejidos
no Oseos que se encuentran en rapida proliferacion, remodelandose, o
sometidos a cambios en su arquitectura tisular (Valdivielso, J. 2011).
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Su patogenia, ha mostrado asociacion entre autoinmunidad celular y
humoral, donde linfocitos T activados, monocitos y macrofagos
producen una serie de citocinas, dentro de ellas el factor de crecimiento
de fibroblastos que va a llevar a la acumulacion excesiva de colageno
tipo I, fibronectina y proteoglicanos, que se acumula en piel, pulmones
y otros 6rganos determinando el dafio de los mismos (Gabrielli, A., et
al. 2009, Rosenbloom, J., et al. 2010, Takehara, K. 2003).

Activadores de la calcificacion

Ademés de la hiperfosfatemia y de la hipercalcemia existen estudios que sugieren la
presencia de sustancias en el suero de los pacientes con ERC capaces de estimular la
calcificacion. CMLV bovinas en presencia de suero urémico incrementan la expresion de
proteinas relacionadas con el proceso de calcificacion. Se ha identificado un amplio nimero
de factores que son capaces de inducir genes osteogénicos, de transformacion osteoblastica
y de secrecion de algunas proteinas de la matriz 6sea en la pared de los vasos y tejidos
blandos. Algunos de estos factores son: el factor de necrosis tumoral (TNF), citocinas
inflamatorias, fibronectina, coldgeno tipo I y 25-hidroxicolesterol. Estas sustancias del
suero urémico promueven la expresion de moléculas fundamentales para la calcificacion
vascular (Valdivielso, J. 2011).

Tabla 5. Activadores de la calcificacion. (Valdivielso, J. 2011).

La fosfatasa alcalina (ALP) es una de los marcadores fenotipicos de los
osteoblastos y se considera que es esencial en el proceso de
calcificacion vascular. Se ha detectado su presencia en las
Fosfatasa alcalina | calcificaciones vasculares y de valvulas cardiacas. ALP expresada en
la superficie celular puede actuar sobre los liberadores de fosfato,
liberando fosfato inorganico. Las citocinas inflamatorias y la vitamina
D inducen su up-regulation y la mineralizacion,

Factor nuclear de union alfa-1 del ingles Core binding factor alpha 1
(Cbfal) es el principal regulador de la diferenciacion dsea. Actiia como
Factor nuclear de | un factor de transcripcion que dispara la expresion de importantes

union alfa-1 genes de la linea osteoblastica como son la osteocalcina, la
osteopontina, la ALP o el colageno tipo I. El fosfato y las toxinas
urémicas ejercen la up-regulation en su expresion.

Las Proteinas morfogenéticas Oseas del ingles bone morphogenic
proteins (BMPs) son un grupo de, al menos 30 proteinas que reciben
este nombre por sus propiedades osteoinductivas. Las BMPs forman

Proteinas parte de la superfamilia del factor de crecimiento transformante beta
morfogenéticas | (TGF-B). Actian a través de la union a un complejo heterodimero de
Oseas receptores de transmembrana (receptor BMP I y II) que trimeriza

después de la sefial.
La uniéon de una BMP a su receptor especifico II da como resultado la
activacion de los receptores tipo 1. Esto provoca la fosforilacion y la
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translocacion nuclear de los factores de transcripcion Smad
modificando asi la tasa de transcripcion de los genes diana. Inducen la
formacion ectopica de hueso. BMP2 es un potente morfogénico 6seo y
su expresion desencadena programas de regulacion transcripcional
osteogénica en el arbol arterial. BMP2 induce tanto a Msx2 como a
Cbfal en CMLV. Msx2 es requerido para la formacion de hueso
intermembranoso y Cbfal es critico para la diferenciacion de
osteoblastos, la formacion de hueso endocondrial y la
neovascularizacion.

Desde hace algin tiempo se las reconoce como mediadores de la
calcificacion vascular: BMP2 y BMP4 estdn implicadas en la
mineralizacion y en la induccion de la inflamacion local, mientras que
BMP7 retrasa la calcificacion vascular. Las BMPs se expresan en
variedad de células en las lesiones aterosclerdticas como son en las
endoteliales y en las CMLV (Bostrom, K., et al. 1993, Shin, V., et al.
2004). El efecto de BMP2 en la calcificacion vascular esta inhibido por
MGP.

Factor nuclear
kappa-beta
(RANK) y su
ligando
(RANKL)

Su expresion estd también modulada por varias citocinas,
glucocorticoides y PTH. RANKL se produce por células de la linea
osteoblastica y células T activadas. Promueve la formacion, fusion,
diferenciacion, activacion y supervivencia de osteoclastos, permitiendo
el aumento de la resorcion y pérdida de hueso (Kong, YY., et al.
1999). RANKL estimula a su receptor especifico RANK, que se
expresa en un numero mas reducido de células como los progenitores y
osteoclastos maduros, las células T activadas y las células dendriticas.
La activacion de RANK por RANKL inicia la cascada de sefializacion
intracelular de NF- kB. El paso final de activacion de RANK es la
translocacion al nticleo de NF-«xB, el cual puede tener lugar por la via
clasica o por la via alternativa. Ambas vias estan reguladas por sus
quinasas que son, respectivamente, IKKP e IKKa. La translocacién al
nucleo de NF-kB modula la expresion de diferentes genes como, por
ejemplo, BMP4.

Los efectos biologicos de OPG son opuestos a los mediados por
RANKL, ya que OPG actia como un inhibidor soluble que previene la
interaccion de RANKL y la subsiguiente estimulacion de su receptor
RANK.

La primera evidencia de que este sistema estaba implicado en la
calcificacion vascular derivo del estudio del raton knock out para OPG,
el cual presenta osteoporosis y calcificaciones de la aorta y arterias
renales. La expresion de OPG se puede encontrar en la media de
arterias grandes y en varios tipos de células del vaso, como son las
VSMC y las endoteliales. En células endoteliales se ha demostrado que
actia como un factor autocrino de supervivencia. Por el contrario,
RANKL y RANK sélo se han podido localizar en las areas calcificadas
de los ratones transgénicos, pero en las arterias de ratones con el
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genotipo salvaje.

La evidencia definitiva de que el RANKL promueve directamente la
calcificacion vascular, el RANKL directamente aumenta la
calcificacion de las CMLV mediante un aumento de la expresion de
BMP4. Este aumento de la expresion se debe a la activacion de la via
alternativa de sefalizacion de NFkB (Vera, Lastra, OL. 2006) (Figura

9).
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Figura 9.- Esquema de la activacion de RANK por RANKL. (Valdivielso, J. 2016).

b) DANO ENDOTELIAL.

La secuencia de eventos postulada en la patogenia de la ES es un proceso iniciado por

lesiones vasculares que inducen inflamacion crénica, con la participacion de macrofagos y

linfocitos T, ademas de la activacion de linfocitos B, lo cual resulta en la generacion de

anticuerpos. Los productos secretados por parte de las células inflamatorias conllevan a la

activacion del fibroblasto y a su conversion fenotipica en miofibroblastos, un evento crucial

en el desarrollo de la fibrosis (Figura 10).
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Figura 10.- Diagrama de eventos en la Patogenia de la ES. (V. Castro, S. and A. Jimenez, S. 2010).

El endotelio representa el primer punto de referencia cuando hablamos de fenomeno de
Raynaud en la esclerosis sistémica.

Al dafiarse inicia la liberacion de precursores endoteliales, también aumenta la expresion de
moléculas de adhesion (ICAM, VCAM-1 y E-selectina) aumenta la produccién de
endotelina-1 y disminuye la produccion de prostaciclina, produccion elevada de moléculas

de oxigeno y péptidos protrombdticos (Cerinic, MM., et al. 2003, Servettaz, A., et al.
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2007). Toda esta expresion conlleva a, mayor reclutamiento de células inflamatorias, y a la
produccion de TGF-B y endotelina-1 que causan cambios que incluyen en la proliferacion
elevada de células de musculo liso, marcada acumulacién de tejido fibroso en las capas de
la pared vascular agrupacion de plaquetas y trombosis intravascular.

Las lesiones vasculares fibroproliferativas y la trombosis intravascular de la ES,
inevitablemente resultan en la obliteracion progresiva de los vasos sanguineos y en hipoxia

en los tejidos afectados lo cual causa atin mas fibrosis en los tejidos.

La vasodilatacién también parece estar afectada en pacientes con ES por deficiencia
relativa de moléculas vasodilatadoras (prostaciclina, oxido nitrico, y péptidos de efecto
vasodilatador relacionados con la calcitonina) y un aumento marcado en la produccion y
liberacion de endotelina-1, el cual es un potente vasoconstrictor. En la patogenia también se
ha relacionado al sistema nervioso simpatico, sin embargo hay episodios de vasoespasmo
que se desarrollan sin la participacion de nervios simpaticos eferentes, por lo que se supone

la participacion de diversas sustancias vasoactivas (Dooley, A., et al. 2006).

Se han planteado mecanismos patogénicos como la participacion vasomotora por
disminucién en la actividad de serotonina, aumento de la actividad de la angiotensina Il y
disminucién de prostaglandinas vasodilatadoras. Participacion del calcio porque se ha
observado aumento del flujo intracelular de calcio, lo que produce hiperactividad vascular y
vasoconstriccion. Se han descrito también exagerada liberacion de endotelinas y

disminucidn de la sustancia P.

Las endotelinas son pequefios péptidos de 21 aminoacidos con potente accion
vasoconstrictora. Las 3 isoformas de endotelinas, ET1, ET2 y ET3, son producidas
principalmente en las células endoteliales y las musculares lisas vasculares, distribuidas en
todos los d6rganos, desempefian un papel predominante en la patogenia de esclerodermia.
Las ET2 y 3 se distribuyen de manera diferente en rifidn, intestino, placenta, utero,

miocardio, cerebro y, en menor medida, en el pulmon.

Desde el punto de vista de la fisiopatogenia, la ET1 explica los diferentes acontecimientos
de la fase endotelial. La ET1 es sintetizada en las células endoteliales y en menor medida

en las células musculares lisas vasculares. También es sintetizada en las células
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mesangiales, las células hepaticas y las células del sistema nervioso central (Nitsche, A.

2012).

La ETI se produce como prehormona que sera activada por la enzima conversora de
endotelina, siendo su biosintesis estimulada por mecanismos como la hipoxia, diversos
desordenes metabolicos y trastornos procoagulantes. Se encuentra aumentada en
situaciones clinicas de la practica asistencial diaria, como son la hipertension arterial

sistémica, la aterosclerosis, la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia renal.

Ademas de su potente accion vasoconstrictora, la ET1 tiene accion proinflamatoria,
favoreciendo la proliferacion celular y la fibrosis. La accion de la endotelina estd codificada
genéticamente por el TGF-B, que, al unirse a su receptor tisular, sobreexpresa las
denominadas proteinas smad, que son las que codifican los genes del colageno. Las
diferentes proteinas smad en juego tienen papeles diferentes, ya sea en la sobreproduccion
de colageno, unas, y en la inhibicién en la formacion del colageno, otras. Esta pérdida de

equilibrio se observa en pacientes con esclerosis sistémica progresiva.

La ET1 ejerce su mecanismo de accion a través de 2 receptores: el receptor A (ET1 A) y el

receptor B (ET1 B), ambos con localizaciones y acciones diferentes y complementarias.

El receptor ET1 A se localiza en las células musculares lisas de los vasos pulmonares en

particular, con accidn vasoconstrictora y actividad proliferativa .

El receptor ET1 B se localiza en las células endoteliales y en menor medida en las células
musculares lisas. La accion sobre este receptor varia de acuerdo con su localizacion: en las
células endoteliales la accion es vasodilatadora y mediada por la liberacion de 6xido nitrico
y prostaciclinas, contribuyendo a la depuracion de ET1 y a la inhibicidén de la agregacion
plaquetaria. Pero en las células musculares lisas, la accion sobre el receptor B es

vasoconstrictora con proliferacion y fibrosis (Nitsche, A. 2012) (Figura 11).
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Figura 11.- Ilustracion de Dafio Endotelial en la ES. (Madrigal Rodriguez, J. 2014).
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Los pacientes con ES presentan anomalias importantes del componente celular del sistema
inmunitario. Biopsias obtenidas de la piel afectada en pacientes con ES, muestran un gran
numero de infiltrados perivasculares con macrofagos y linfocitos T, y unas pocas células B.

La expansion de células T dentro de tejidos afectados parece ser oligoclonal, se ha

demostrado tendencia Th2, poblacion de células que, producen citocinas que promueven la

fibrosis (Figura 12).

Colzgeno

Calulas Endotslizles

‘.—

IL-1
IL-6
ICAM-1

Otros anticuerpos (ANA, anti-Scl 70, anti-
INA polymerase | and 111, anti-fibnillarin)

Pagina |38



Figura 12.- Diagrama esquematico de los componentes celulares e inmunitarios de la ES. (Zuber, J. and Spertini,F.
2006).

Se ha demostrado que en esclerodermia en general, tanto en las variantes difusas como
limitadas, los niveles de endotelina sérica estan aumentados de manera importante. Este
exceso de endotelina genera un desequilibrio con vasoconstriccion inicial y posterior
proliferacion celular o remodelamiento. Estos acontecimientos explican la correlacion
positiva entre los valores aumentados de las presiones pulmonares y los niveles elevados de
endotelina. Asi, a mayores niveles de endotelina, mayores valores de presion sistolica
pulmonar. Esto sustenta la drastica mejoria en la sobrevida de los pacientes con

hipertension arterial pulmonar a través del bloqueo de los receptores de endotelina.

Instalada la fase endotelial de la enfermedad, frente a una situacion inicial de hipoxia, se
activa la produccion exagerada de endotelina. Este exceso de endotelina rompe el equilibrio
con el 6xido nitrico y las prostaciclinas, lo que genera una accidon vasoconstrictora potente

que no es contrarrestada.

Se establece un circulo vicioso en el que la isquemia tisular no resuelta conlleva a mayor
vasoconstriccion, con liberacion de citocinas proinflamatorias y agregacion plaquetaria con
estimulo de la actividad fibroblastica. El aumento de la agregacion plaquetaria junto a la
proliferacion endotelial con remodelacion favorece la trombosis secundaria (Nitsche, A.

2012).

Cada uno de estos efectos han sido relacionados a estrés oxidativo, que deriva de especies
reactivas de oxigeno (radicales libres, oxido nitrico (ON) perdxido de hidrogeno) y de la
incapacidad de los sistemas antioxidantes intrinsecos para contrarrestarlas de tal manera
que causan dafio oxidativo a los tejidos. EI ON es radical libre importante por su funcion
vasodilatadora y como mensajero regulando la inhibicion de la agregacion plaquetaria y la
adhesion endotelial de los neutrofilos, ademas de que se ha postulado como el principal
antioxidante lipofilico enddgeno, por su capacidad de difundir a medios hidrofébicos y
terminar reacciones de propagacion de la lipoperoxidacion, actuando con el alfa tocoferol

para eliminar radicales lipidicos, preservando al resto de antioxidantes del dafio oxidativo.
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El ON esta formado por la Sintasa de Oxido Nitrico (NOS), enzima que se encuentra en el
sistema nervioso central, plaquetas y endotelio y que utiliza N-arginina como sustrato y
cofactores como la tetrahidrobiopterina (THB) para formarlo, si la concentracion de L-
arginina es baja o la THB esta oxidada, la NOS genera cantidades significativas de anién
superoxido que es una especie reactiva de oxigeno. Las formas mas conocidas de la NOS
son la Endotelial Sintasa de Oxido Nitrico (eNOS) dependiente de calcio y la Inducible
Sintasa de Oxido Nitrico (iNOS) independiente de calcio, de accion prolongada, afectada

por esteroides e involucrada en procesos patologicos como la ES.

El ON en exceso puede producir dafo celular, debido a que tiene propiedades depresoras
miocérdicas y también puede producir apoptosis. El comportamiento del ON como pro o
antioxidante depende de la concentracion de oxigeno, cuando es elevada, aumentan las
reacciones oxidativas. La inhibicion del ON en pacientes con ES induce activacion del gen
de la colagena tipo I, asi como disfuncion vascular (Takagi, K., et al. 2003, Clancy, MR., et
al. 2000).

El fendmeno de Raynaud y las principales manifestaciones de la ES esta asociado a
disfuncion endotelial con alteraciones estructurales dadas por hiperplasia de la intima, y por
alteraciones funcionales dadas por reduccidon en la produccion de oxido nitrico endotelial

asi como incremento en la produccion de endotelina 1.

En pacientes con ES se ha podido determinar que los niveles de la forma constitutiva, la
eNOS estan disminuidos, en contraste a la forma inducible iNOS la cual se incrementa
cuando existen lesiones en piel (Clancy, MR., et al. 2000), y la nNOS disminuye su
regulacion. En el dafio endotelial al parecer reduce la actividad de eNOS y aumenta la de

INOS generando asi un ambiente proinflamatorio asociado a dafio tisular.
c) FIBROSIS.

La fibrosis dérmica es la manifestacion clinica mas evidente y con mayor impacto
psicoldgico para las pacientes con esclerosis sistémica. Al inicio se manifiesta como edema
y después progresa a fibrosis de extension variable, pudiendo llegar a restringir los
movimientos faciales, articulares y de expansion tordcica. Esta fibrosis parece ser una

consecuencia de dano vascular e inflamacién crénica.
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Precediendo a la esclerosis dérmica, se identifican dos fendmenos directamente ligados a la
sintasa de oxido nitrico: funcionalmente hay vasoreactividad exagerada que ocasiona
isquemia digital y estructuralmente hay ensanchamiento y desaparicion de los lechos

capilares ungueales por hiperplasia endotelial.

Aunque los mecanismos patogénicos son complejos, uno de los hallazgos mas
caracteristicos sefnala la produccion y el deposito excesivos de colageno, el dafio vascular,

la inflamacioén y los fenémenos de autoinmunidad.

La esclerodermia es el prototipo de enfermedad fibrosante. Los fibroblastos de la piel y del
pulmon de estos pacientes producen cantidades abundantes de coldgeno tipo I;
aparentemente, el proceso inflamatorio fibroso es precedido por un trastorno
autoinmunitario. En las primeras etapas de la enfermedad hay infiltracion linfocitaria en
piel y en pulmon. En la fase activa, la fibrosis pulmonar se caracteriza por la gran cantidad
de miofibroblastos positivos para alfa actina de musculo liso en el intersticio; también se
observan trastornos en la morfologia de los capilares alveolares y aumento de las células
endoteliales microvasculares. A medida que la enfermedad progresa se produce la
declinacion en la poblacion de miofibroblastos y de células capilares endoteliales. El
trastorno simula lo observado en la enfermedad de injerto versus huésped, lo que sugiere la
participacion de un fendmeno alogeneico en la induccion de la fibrosis excesiva. Aun asi, la
relacion entre la respuesta autoinmune y la patologia vascular es incierta (Van Laar, J., et

al. 2016).

Para entender cémo se da la fibrosis en la ES hablaremos de Factores de crecimiento muy

importantes que son TGF-B y PDGF.

Factor transformante de crecimiento beta (TGF-B) (Lucia, Vanegas, A. Vasquez, G. 2011).

El TGF-B es un factor pleiotrdpico sintetizado por muchas células en el organismo. Se

considera como la citocina que dirige el proceso tanto fisiologico (cicatrizacion de heridas
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y reparacion tisular) como patoldgico de fibrogénesis; ademas de ser un agente
inmunosupresor potente ha emergido como un objetivo terapéutico importante en las
enfermedades fibroticas. Se caracteriza por ser quimiotactico para fibroblastos, estimula su
proliferacion y su diferenciacion en miofibroblastos, los cuales, a su vez, son la mayor
fuente de TGF-B durante el proceso fibrotico, activandose de forma autocrina y paracrina

induciendo la activacion de otros fibroblastos.

El TGF-f también incrementa la sintesis de proteinas de la matriz extracelular mediante el
aumento de la produccion de colageno tipo I, III, V y VI, al igual que de proteinas tales
como fibronectina y alfa-SMA (marcador molecular de miofibroblastos activados);
disminuye ademas la sintesis de metaloproteinasas que degradan coldgeno. Los linfocitos T

y fagocitos mononucleares activados sintetizan principalmente TGF- (Figura 14).
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fibronectina, proteoglicanos, elastina y TIMPs
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Figura 13.- Accion del TGF-f con implicacion relevante en la fibrosis de la ES. (Fonollosa Pla, V. and Espinosa Garriga,
G.n.d.).

La mediacion intracelular de la sefial del TGF-B depende fundamentalmente de dos grandes

vias, ambas interrelacionadas: La via de las proteinas Smad y de las proteincinasas.

Las proteinas Smad constituyen una familia de segundos mensajeros, conservada

evolutivamente y que participa en la propagacion de las sefiales intracelulares activadas por
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TGF-B indispensables para muchas de las acciones de esta citocina, entre ellas, las
profibroticas (Varga, J. 2002). El nombre “Smad” se deriva de la contraccion de los
nombres de las proteinas similares inicialmente identificadas en la Drosophila melanogaster
y la proteina del nematodo Caenorhabditis elegans (SMA o “small body size”, que

corresponde a genes mutados que alteran el tamafio corporal).

El receptor de TGF-f1 (TbR) estd formado por dos proteinas transmembrana diferentes
con dominios de serina/treonina cinasa, la cinasa 5 similar al receptor de activina o receptor
tipo I (ALKS o TbRI) y el receptor tipo II (TbRII). E1 TGF- ligando se une al receptor y lo
activa. Smad 2 y 3 son reclutadas al receptor tipo I activado por medio de una proteina de
anclaje de Smad para la activacion del receptor (SARA). El receptor tipo II, que es
constitutivamente activo, fosforila el receptor tipo I en el dominio glicina/serina,
permitiendo que el receptor tipo I fosforile a Smad2 y Smad3 en su motivo SXS. Smad2 y
Smad3 una vez fosforiladas son liberadas del receptor para formar complejos
homodiméricos o heterodiméricos con Smad4, los cuales se traslocan al nucleo ¢
interactuan con los sitios de uniéon en el DNA en las regiones promotoras de los genes
blanco favoreciendo su expresion; con la ayuda de proteinas intracelulares con las que
interactia Smad4, que funcionan como cofactores (como Spl, factor de transcripcion
sinérgico requerido para la respuesta del gen del colageno al TGF-B y el coactivador
acetilasa de histona p300). Esto ocurre, por ejemplo, en el promotor del gen para la sintesis
de la cadena alfa 2 del coldgeno (Colla2) (Lucia, Vanegas, A. Vasquez, G. 2011) (Figura
13).

Pagina |43



w COFACTORES

NUCLEO

OENIES OBXTIVO

FIBROBLASTO

-
[~
K -
=
>
c
o
£
o
<
S5
E
<
E

SMAD2 O SMAD)

TOF-bt [ALK-5)

==
SMADA SMAD2 O SMAD)

membrana plasmética

Figura 14.- Diagrama de propagacion de sefales intracelulares activadas por TGF-f. (Vanegas, A Lucia. Maria Vasquez,
G.2011).

En la ES se ha demostrado que existen alteraciones en las vias de sefializacion mediadas
por Smad, entre ellas el aumento de receptores para TGF-f3 en los fibroblastos de pacientes

con esclerodermia.

Entre las proteicinasas se ha dado especial importancia a la accidon de la tirosincinasa, pues

al parecer resulta clave para el desarrollo de los mecanismos de fibrosis inducidos por el
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TGF-B, necesaria para la activacion de los genes de colageno y del Factor de Crecimiento

de Tejido Conjuntivo (CTGF) mediada por TGF- y PDGF.

Existen muchas pruebas concluyentes de que las plaquetas se encuentran activadas en la
ES. Dicha activacion puede contribuird remodelado y oclusion de los vasos, asi como a la
fibrosis de los tejidos, ya que son el principal reservorio y as canalizadoras de los factores
de crecimiento pro y antiangiogénicos, estimulando la sintesis de la matriz extracelular por

parte de los fibroblastos.
Factor de crecimiento derivad de plaquetas (PDFG)

El PDGF actta en los diferentes procesos reparativos como un potente agente quimiotactico
y mitogénico sobre los fibroblastos. EL PDGF es capaz de inducir la sintesis de colageno,
fibronectina y proteoglicanos, asi como de estimular la secrecion de TGF-f, MCP-1 e IL-6.
En pacientes con ES se ha evidenciado un aumento de la expresion del PDGF y en sus
receptores en los fibroblastos. Se ha puesto en manifiesto un nexo entre los fendmenos de
fibrosis y de autoinmunidad, ya que se ha detectado la presencia de anticuerpos antiPDGF
en pacientes con ES. Se ha demostrado que estos anticuerpos son capaces de activar el
fibroblasto y como consecuencia toda la cascada de la fibrosis en la misma medida que los

hace el PDGF (Fonollosa, Pla, V. Espinosa, Garriga, G. 2015) (Figura 15).
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Todo empieza con linfocitos CD4 (Thz) que empezaron a reaccionar con algunos antigenos
en el cuerpo y empezaron a acumular y liberar citocinas que eventualmente conducen a la
lesion vascular. El endotelio danado produce menos vasodilatadores como el Oxido Nitrico,
prostaciclina y producen mas de los vasoconstructores como es el caso de la Endotelina-1,
lo que causa la hipoxia tisular y baja el suministro de oxigeno. El mismo endotelio ya con
dafios da a conocer el factor de crecimiento derivado de las plaquetas y el factor de
crecimiento transformante (PDGF y TGF-f) estos dos agentes y la hipoxia generada son
activados y atraidos por los fibroblastos los mismos que activados producen una enorme
cantidad de colageno (Figura 16) y proteinas extracelulares (Scleroderma (Systemic

sclerosis). 2014).
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Figura 16.- Endotelio Dafiado por una sobreproduccion de Colageno. (Martin De Mera, D. 2013).

Cuando hay una sobreproduccion de colageno ocurre una fibrosis que afecta a varios
organos y el sistema vascular. Los vasos sanguineos se estrechan lo que conduce a la lesion
isquémica afectando manos y de ahi trasladdndose a brazos, cara y tronco. En las manos
ocurre un cambio de color en los dedos que va de blanco-azul-rojo mejor conocido como
fenomeno de Raynaud el cual se define como una vasculitis de los pequefios vasos de los

dedos.

Como se menciona anteriormente la sobre produccion de colageno puede llegar a afectar
los organos internos como el tracto digestivo, corazon, rindn y pulmones. En el tracto
digestivo dafia las paredes a tal punto de generar una neuomomatosis intestinal que son
quistes de gas en la pared intestinal. Las partes del tracto digestivo que se ven afectadas son
el esofago, estomago, intestino grueso y pequefio. En el es6fago por la gran produccion de
colageno se observa una estenosis esofagica la cual dificulta el acceso de comida y causa

ausencia de peristaltismo que conduce a la disfagia (Figural?7).
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Figura 17.- Neumatosis Intestinal y Estenosis Esofagica por sobreproduccion de Colageno. (Scleroderma (Systemic
sclerosis). 2014).

Al ocurrir esta serie de cambios el es6fago pierde la funcion de evitar que el acido del
estomago entre y provoque un reflujo en el paciente. Al verse afectado el esofago a este
nivel cambia la pared de su estructura para resistir el pH acido del estomago, este cambio se
le llama metaplasia, cambiando el epitelio de escamoso a columnar predisponiéndolo a

adenocarcinoma (Figura 18).
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Figura 18.- Metaplasia en esofago en la ES. (Scleroderma (Systemic sclerosis). 2014).

En el estdmago el deposito de colageno causa la llamada dismotiidad del estomago que se

completa con un vientre hinchado provocando una saciedad ficticia.
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En el intestino delgado el colageno da como consecuencia una hipomotilidad y una atrofia
de las vellosidades lo que produce un sobrecrecimiento anaerobico bacteriano causando una
mala absorcién, también puede provocar una fuga del contenido intestinal causando

peritonitis (Figura 19).

Figura 19.- Dafo a nivel de Intestinos en la ES. (Scleroderma (Systemic sclerosis). 2014).
A nivel de corazdn los depositos de coldgeno pueden causar una fibrosis o que desencadena

una cicatrizacion y debilitamiento que conduce a una cardiomiopatia, pericarditis con

derrame, miocarditis, arritmias y puede ir tan lejos que la insuficiencia cardiaca ocurre.

Figura 20.- Fibrosis e Insuficiencia cardiaca en la ES. (Scleroderma (Systemic sclerosis). 2014).

A nivel de pulmones habra fibrosis intersticial de la intima de las arterias pulmonares lo
que lleva a la hipertension pulmonar desencadenando en una insuficiencia respiratoria y a

final la muerte.

En los rifiones se da la llamada crisis renal de la esclerodermia que es un aumento repentino

de la presion sistolica y diastolica que esto conduce a una hiperplasia de la intima de las
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pequeiias arterias renales dando como resultado la necrosis fibrinoide y la IRC causando

una muerte scgura.

'Crisis renal
en ES

! Hiperplasia
Arteroesclerosis
Necrosis Fibrinoide

Figura 21.- Crisis renal en la ES. (Scleroderma (Systemic sclerosis). 2014).

Pagina |50



7. CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA.

No se conoce la causa exacta de la Esclerosis Sistémica, aunque se considera que hay tres

elementos que influyen en su origen y desarrollo:
Un trastorno de la sintesis del colageno que ocasiona fibrosis.
Ciertas alteraciones de los vasos sanguineos.
Ciertas alteraciones inmunologicas.

La idea mas aceptada sobre la generacion de la enfermedad es que hay una actividad
inmunitaria alterada, que consistiria en una produccion aumentada de anticuerpos y de un
tipo de linfocitos, los linfocitos T, frente a un antigeno especifico. Esto daria lugar a una
alteracion vascular que seria el paso previo y también la causa de la fibrosis (NIm.nih.gov.

2016).

Ademas, hay algunos casos en los que si se ha establecido una relacion entre el contacto

con ciertas sustancias y la aparicion de cuadros clinicos similares a la esclerodermia:
Cloruro de polivinilo: manipulacion durante la polimerizacion.

Silice: la esclerodermia es 25 veces mas frecuente en los mineros expuestos al

mismo.
Silicona: protesis mamarias.

Tratamientos con bleomicina: farmaco quimioterdpico) o con pentazocina

(farmaco opioide).
Ciertos disolventes organicos: el tricloroetileno y los hidrocarburos aromaticos.

El aceite toxico: el sindrome del aceite toxico o sindrome de la canola fue una intoxicacién
masiva sucedida en Espafia, en 1981, causada por la ingesta de aceite de canola

desnaturalizado.

Prevencion de la Esclerosis Sistémica.
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Salvo en los cuadros clinicos inducidos por sustancias quimicas, de momento no hay
prevencion posible de la Esclerosis Sistémica. Estos casos, debidos al contacto con

sustancias que conllevan este riesgo, si se podrian prevenir evitando dicho contacto 7,

8. EPIDEMIOLOGIA
Con respecto a la epidemiologia, se anotan los siguientes datos:

e Distribuciéon mundial.

e Afecta a todas la razas.

e Laincidencia aumenta con la edad.

e Incidencia maxima entre los 30 y 50 afios.

e Mas frecuente en mujeres 3:1.

e Incidencia anual de 19 casos por millon de habitantes.

e Prevalencia entre 19 y 35 casos por 100 000 habitantes.

Los datos sugieren que la prevalencia real puede ser mas de cuatro veces la prevalencia
aceptada, con tasas de supervivencia a los 7 afios del 81% en la forma limitada y de 72 %
en la forma difusa, cifras que concluyen que en los Estados Unidos existen entre 75 000 y

100 000 casos de esclerosis sistémica.

Se trata de una enfermedad poco frecuente. Aunque es dificil establecer con claridad a
cudntos pacientes afecta, diversos estudios epidemiologicos en diferentes paises estiman
que la prevalencia de la enfermedad es de unos 250-300 por cada millon de habitantes y la
incidencia anual es de cada 18-25 por cada millon de habitantes (Hassan, M. Nudenberg,

B. 2006).

En los ultimos afios, la prevalencia de la enfermedad se ha duplicado, actualmente en
Meéxico, entre 11 mil y 15 mil personas presentan esta enfermedad, de ahi la importancia de
que sea considerada como un tema de salud publica (Conacyt Agencia Informativa. 2015).
La mayoria de los pacientes afectados estan en la tercera década de vida, lo que convierte a
la ES en la primera causa de discapacidad no traumatica en hombres jovenes y afecta
gravemente su calidad de vida. Su incidencia en México en la poblacion adulta representa

alrededor del 0.9 % de la consulta dermatoldgica. Los pacientes con ES, después del
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momento del diagnostico tienen una sobrevida a 5 afios de 34 a 73 % en el caso de mujeres.
Para los hombres y pacientes de la tercera edad con ES se ha reportado un rango menor.
Sélo el 10 % de los pacientes desarrollan la enfermedad antes de los 20 afios. Se han
realizado varios estudios que indican que un cierto tipo de genotipo familiar puede tener

una predisposicion para el desarrollo de ES.

Hasta el momento no hay un origen o causa especifica, pero se han encontrado varios
factores de riesgo que pueden generar la enfermedad, entre los que se encuentran: El origen
étnico, es decir, es mas frecuente en la raza caucasica (piel blanca) por lo que las razas
indigenas suelen no padecerlo. La situacion geogréafica es otro factor que influye. Esta
enfermedad predomina en regiones nortes o en latitudes mayores, por lo que las zonas con
mas exposicion a la luz solar o mas cerca del Ecuador son menos propensas. Esto debido a
aumento de la sintesis que se tenga de la vitamina D que nos proporciona el sol. Se ha
identificado que si a temprana edad no nos exponemos a ciertos gérmenes o virus, nuestro
sistema inmunologico no estd adaptado y no tiene una memoria, por lo que en edad mas
adulta, la exposicion de algunas bacterias reacciona. El tabaquismo es otro factor asociado

(AM de Querétaro, 2014).

El tratamiento de la ES en México es multidisciplinario, ya que no hay tratamiento
especifico. La principal meta de los médicos es mejorar la calidad de vida del paciente.
Esto es combinando la terapia fisica, nutricién y actuales estrategias terapéuticas. Para
valorar y distinguir los mecanismos inmunoldgicos o antiinflamatrios de los tratamientos
antifibroticos resulta complicado debido a la compleja interrelacion ente estos procesos.
Para tal proposito se pueden clasificar los tratamientos en cuatro grandes rubros:
inmunomoduladores de amplio espectro, inmunodepresion dirigida, terapias antifibroticas y
terapia fotobiologica (Martinez, Estrada, V., et al. 2005). Cabe mencionar que actualmente
el tratamiento va desde los 14 mil a 45 mil pesos mensuales. Los pacientes con acceso a
instituciones de salud como IMSS, ISSSTE o Pemex pueden tener disposicion a los
medicamentos y seguimiento de su tratamiento médico. (Conacyt Agencia Informativa.

2015)
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9. DIAGNOSTICO.

El aspecto indurado de la piel sugiere este diagnostico. En los primeros estadios, las placas
(Morfea) frecuentemente tienen, un borde rojizo o purpurico que refleja la inflamacion de
la piel. En estadios maés tardios, la piel se torna marrén y luego blanquecina en poblacion
caucasica; en la poblacion no caucésica, la lesion de la piel puede parecerse a un hematoma
al principio para después adquirir una coloracion blanquecina. El diagndstico se realiza por

el aspecto caracteristico de la piel.

La Esclerodermia Lineal aparece como una estria lineal en un brazo o una pierna. La
enfermedad puede afectar a los tejidos debajo la piel, incluyendo musculos y huesos. En

ocasiones la esclerodermia lineal puede afectar a la cara y al cuero cabelludo.

En la esclerodermia localizada no hay afeccion significativa de otros 6érganos y los anélisis

de sangre son habitualmente normales.

e Mz¢todos de deteccion de auto anticuerpos

En el caso de la Esclerosis Sistémica se sigue un algoritmo diagnodstico para poder hacer

una deteccion de anticuerpos especifico (Hassan, M. Nudenberg, B. 2006) (Tabla 4).
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Tabla 6.- Algoritmo diagnostico y principales autoanticuerpos en ES. (L. Hassan, M. Nudenberg, B. 2006).

Autoanticuerpo Antigenu Ligando Asociacion clinica
Anti-Sel-70 ADN Topoisomerasa I Esclerosis Sistémica Difusa
Proteinas Kinetochore
, . CENP A (17 kDa) s s e s
Anti-Centrémero CENP B (80 kDa) Esclerosis Sistémica Limitada
CENP C (140 kDa)

Anti-ARN Polimerasa T Complejo de proteinas de 210-14 kDa

Proteina nucleolar de 34 kDa.
componente de U3-RNP

; Complejo de proteinas nucleolares y
e nucleares de 110-20 kDa

Anti-nRNP Ribonucleoproteina Nuclear

Complejo de proteinas nucleolares de

Anti-fibrilarina

Esclerosis  Sistémica Progresiva con
compromiso organico

Esclerosis Sistémica Difusa
Polimiositis/Esclerosis Sistémica Traslape
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo

Anti-7-2-RNP 40 kDa. con 7-2 y 8-2 ARNs Esclerosis Sistémica Limitada
Anti-NOR-90 :’gfgg‘:{gﬁg Da loealizada en I ¢ oppromiso pulmonar

Al rial EDoz:.pl.cjo M2 de proteinas de 70 y 40 ]émmgﬂsll;MCa Lmntada.,_ i1 asociada con
Anti-Ku ieﬁz:;ltﬁc; dj:l_.}cée;lsa; k{;)ea Callenas Polimiositis/Esclerosis Sistémica Traslape
i Colr i

CENP: Proteinas del Centromero.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la esclerodermia en cualquiera de sus formas clinicas suele ser

decepcionante y raras veces se consiguen resultados espectaculares.

Con respecto al tratamiento (Zehra, Asiran, Serdar., et al. 2010) no existe cura contra la
enfermedad por lo que el tratamiento esta orientado a las complicaciones que se presentan

en el curso de la misma.

Tabla 7. Algoritmo terapéutico y principales medicamentos. (L. Hassan, M. Nudenberg,
B. 2006)

Vasodilatadores y Antiagregantes Nifedipino, Diltiazem, Losartan, Captopril,
Enalapril, Pentoxifilina, Prazosina,
Blufomedil, Ketanserina, Parches y cremas
con Nitroglicerina, Sildenafil y Bosentan.

Analogos de Prostaglandinas y Prostaciclinas | Alpostadil y Esoprostenol

Antiagregantes Plaquetarios Cilostazol, Aspirina, Dipridamol,
Ticlopidina.
Inmunosupresores ¢ Inmunomoduladores Metotrexato, Ciclofosfamida, Ciclosporina,

Corticoesteroides Sistémicos e
Inmunoglobulina endovenosa.

Agentes Antifibroticos D-penicilamina, Colchicina, Interferon
alfa, beta y gama, Calcitriol.
Fototerapia PUVA

Fotoquimeoterapia o Fotoferesis extracorporea

Litoricia (solo en Calcinosis)

Algoritmo medico en el caso de Antiagregantes plaquetarios:

ALGORITMO TERAPEUTICO

EDUCACION/ PREVENCION

1-Evitar exposicion al frio

2-Evitar medicamentos vasoconstrictores,
Traumas, situaciones estresantes

Evaluar severidad del fendmeno de Raynaud

Leve Severo Moderado
Pocos ataques durante Multiples episodios con isquemia Multiples episodios
exposicion al frio recurrente y / o ulceraciones de Raynaud sin izquemia
Monitoreo clinico Isquemia critica con 1- Vasodilatadores, blog.Ca
Considerar terapia con evidencia de enf. 2- + nitroglicerina tépica o
vasodilatadores en invierno macrovascular agente simpaticolitico.
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Otros estudios en curso (Hassan, M. Nudenberg, B. 2006):
¢ Etretinato

¢ Etanercept (anti -TNF)

Electroforesis con ximedon

+ lontoforesis con cloruro de acetilcolina
¢ Halofuginona (experimental)

s PVAC (cepa de M.vaccae) intradérmico

>

¢ Factor recombinante humano del crecimiento del fibloblasto (topico)

L)

Urokinasa endovenosa humana

% N-acetilcisteina
% Transplante autdlogo de células madre.

% Oxigeno hiperbarico
Candidatos moleculares “target”
Citocinas:

«» 114 efectos beneficiosos de anti- 114 en piel de ratones.

X/

¢ 116: anti- 116 bloquea la actividad del medio condicionada por los fibroblastos.

X/

¢ BFGF: las cel endot inducen activacion de fibroblastos bloqueados por anti —-BFGF.

¢ TGF: anticuerpos contra TGF revierten la fibrosis de la piel en modelos murinos con

esclerodermia,
Actualmente esté4 siendo evaluado en la esclerosis temprana.

¢ Halofuginona: Experimental en ratones, inhibe las cadenas de quinasas que efectian la

trasduccion.

Dado que ningin estudio ha demostrado claramente la eficacia del tratamiento en la
esclerodermia localizada, la terapia disponible oscila entre la decision de no utilizar ningin

tratamiento hasta el uso de esteroides y metotrexato. En cualquier caso, los tratamientos
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deben ser indicados y supervisados por un reumatologo y/o un dermatélogo pediatricos
(Shin, V. Zebboudj, AF. Bostrom, K. 2004). Habitualmente, la enfermedad cede

espontaneamente, aunque puede tardar afios y reaparecer.

La utilizacion de tratamientos mas agresivos puede ser necesaria en la esclerodermia lineal;
en este caso, la fisioterapia es muy importante ya que cuando la fibrosis de la piel se
localiza sobre una articulacién resulta crucial mantener su movilidad a través de ejercicios
de estiramiento y, cuando esté indicado, masaje del tejido conjuntivo profundo. Cuando se
afecta la pierna es posible que se produzcan dismetrias (diferencias de su longitud), lo que
puede producir una sobrecarga de la columna, de la cadera y de la rodilla; en estos casos la

utilizacion de un alza en el miembro mas corto evitara esta complicacion.
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10. CONCLUSIONES.

La Esclerosis Sistémica es una de las enfermedades del coldgeno, su etiologia es
desconocida pero en su patogenia se plantea una interaccion de factores genéticos,
ambientales, infecciosos y vasculares: con repercusiones en todos los 6rganos del individuo

que la padece.

El pronostico vital dependera del grado de compromiso visceral. La presentaciéon mas
frecuente es la conocida como Sindrome de CREST (Calcinosis, Fendmeno de Raynaud,

afectacion Esofégica, eSclerodactilia y Telangiectasias).

Los mecanismos celulares involucrados en esta patologia son enfocados a sistema inmune,
fibrosis, funcidén endotelial, vascular y calcinosis; sin embargo, todavia se debe esclarecer

cual son los iniciadores en fase temprana de la enfermedad.

La Esclerosis Sistémica es una enfermedad crénica y progresiva por lo que el tratamiento
clinico es enfocado al manejo de las complicaciones, que pretenden reducir su impacto en

la calidad de vida del paciente.
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