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NUEVOS ASPECTOS EN LA ETIOPATOGENIA DE LA ESCLEROSIS
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Resumen

La Esclerosis Sistémica (ES) o Esclerodermia es un trastorno generalizado del tejido conectivo caracterizado por
fibrosis cutdnea, enfermedad oclusiva de los pequefios vasos, alteraciones proliferativas en las pequefias arterias y
compromiso de érganos internos. Esta enfermedad se acompafia de: 1) un trastorno del sistema inmune que se
manifiesta principalmente por la produccién de autoanticuerpos circulantes, infiltrado celular de tipo linfocitario,
estimulacién de citoquinas como la interleuquina 4, y factores de crecimiento como el factor de transformacién de
crecimiento B1 y el factor de crecimiento del tejido conectivo, y presencia de células microquiméricas; 2) alteracio-
nes endoteliales cuyas manifestaciones son fenémeno de Raynaud, apoptosis, alteraciones en el tono vascular y dis-
minucién del flujo capilar; y 3) trastornos en los fibroblastos, que se ponen de manifiesto por la tipica fibrosis cutd-
neay en drganos internos como resultado de un aumento de la sintesis y depésito de proteinas de la matriz extrace-
lular.
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NEW ASPECTS OF SYSTEMIC SCLEROSIS PATHOGENESIS

Summary

Systemic Sclerosis or Scleroderma is a generalized disorder of the connective tissue charaterized by cutaneous fibrosis,
structural alterations of the small arteries and macrovasculature, and visceral fibrosis. This disease characterized by: 1)
abnormalities in the immune system, such as autoantibody production, T-cell infiltrates, stimulation of different cyrokines
such as Inteleukin 4 and growth factors including Transforming Growth Factor B1 and Connective Tissue Growth Factor,
and the presence of microchimeric cells; 2) endotelial abnormalities characterized by Raynaud’s phenomenon, apoptosis,
abnormalities in the vascular tone and capillary dropout; and 3) fibroblast dysfunction, manifested as fibrosis of the skin

and internal organs as the result of increased synthesis and deposition of extracellular matrix proteins.
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La Esclerosis Sistémica (ES), también llamada
Esclerodermia, es un trastorno generalizado del tejido
conectivo caracterizado por fibrosis cutdnea, enferme-
dad oclusiva de los pequefios vasos, alteraciones pro-
liferativas de las pequefias arterias y compromiso de
6rganos internos."?

Puede ser definida como una enfermedad tripar-
tita en la cual hay un trastorno del sistema inmune
que se manifiesta principalmente por la produccién
de autoanticuerpos circulantes y alteraciones en el
endotelio, con apoptosis y cambios en el tono vascu-
lar y disminucidén del flujo capilar, lo que causa fend-
meno de Raynaud; ademds hay trastornos en los
fibroblastos, que llevan a fibrosis cutdnea y en 6rga-
nos internos como resultado de un aumento de la sin-
tesis y depdsito de proteinas de la matriz extracelular.
Todos estos trastornos le dan a la ES un fenotipo
heterogéneo, caracterizado principalmente por fibro-
sis.?7

Sus formas clinicas varfan desde compromiso
cutdneo limitado con alteraciones sistémicas minimas
(Esclerosis Sistémica Cutdnea Limitada), hasta formas
con compromiso difuso de la piel y enfermedad seve-
ra de érganos internos (Esclerosis Sistémica Cutdnea
Difusa) y ocasionalmente un curso fulminante (Escle-
rosis Sistémica Fulminante).®®

Los factores genéticos parecen jugar un rol en las
alteraciones de estos componentes afectando la sus-
ceptibilidad del huésped a la enfermedad o modifi-
cando la presentacidén clinica y el dafio orgdnico.?

A pesar de que hay varias opciones para el trata-
miento sintomdtico del paciente con ES, hasta la
fecha no se conoce ningln tratamiento capaz de
modificar la historia natural de la enfermedad.

Definicién y Clasificacién
A continuacién se enumeran los criterios de clasi-

ficacién propuestos por el American College of Rheuma-
tology (ACR):

Criterio Mayor:
Esclerodermia proximal en las articulaciones meta-

carpofaldngicas o metatarsofaldngicas
Criterios Menores (tiene que haber uno o més de

los mismos):

Esclerodactilia

Lesiones puntiformes digitales
Fibrosis pulmonar bibasal

El diagnéstico se hace con la presencia de un crite-
rio mayor o con la presencia de dos criterios menores.
Estos criterios no incluyen a los pacientes con ES locali-
zada. >
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Clasificacién de esclerodermia
Esclerosis Sistémica:

Difusa: Presencia de fibrosis cutdnea en tronco,
cara y extremidades superiores e inferiores con compro-
miso sistémico y una mayor incidencia de anticuerpos
anti-topoisomerasa-1 (Scl70).

Localizada: Presencia de fibrosis cutdnea limitada a
manos, cara, cuello, antebrazos, pies. También llamada
Sindrome CREST (Calcinosis, Fenémeno de Raynaud,
Esofagitis, Esclerodactilia y Telangiectasias). Alta inci-
dencia de anticuerpos anti-centrémero."

Incidencia y Epidemiologia

Es predominante en las mujeres con un cociente
mujer/hombre que varfa de 3:1 a 8:1, siendo mayor en
la edad fértil. El pico de presentacién varfa: estd en los
45-54 afios en mujeres de raza blanca y en los 35-44
afios en las de raza negra. Es rara en nifios y hombres
menores de 30 afios.?

Patogenia

La patogenia de la ES es extremadamente comple-
ja. Hasta el momento no hay ninguna hipdtesis que
explique todos los aspectos de la misma. En las manifes-
taciones clinicas y patoldgicas de la enfermedad entran
en juego alteraciones de tres lineas celulares: 1) los fibro-
blastos, que inducen fibrosis cutdnea y visceral, 2) las
células endoteliales, que llevan a la obliteracién de
pequefias arterias y arteriolas, y 3) las células del sistema
inmune, en particular linfocitos T —los cuales producen
un infilerado celular, estimulacién de citoquinas y facto-
res de crecimiento—, y linfocitos B, que inducen la pro-
duccién de autoanticuerpos. Hasta la fecha se descono-
ce cudl de estas alteraciones es la mds importante o cémo
se interrelacionan para causar el proceso fibrético de la
enfermedad."

Factores genéticos

La contribucién de los factores genéticos en el desa-
rrollo y expresién de la enfermedad estd basada en la
observacién de grupos familiares con la enfermedad, la
mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes y auto-
anticuerpos en los familiares de pacientes con escleroder-
mia, mayor prevalencia de enfermedades autoimmunes en
hermanos gemelos, diferencias en la prevalencia y las
manifestaciones clinicas en diversos grupos étnicos, el
aumento de la prevalencia de ciertos alelos HLAs y MHC
entre pacientes de distinta raza y entre pacientes con dis-
tintos subgrupos de la enfermedad o con diferentes patro-
nes de autoanticuerpos, y deteccién de una prevalencia
aumentada de algunos de los polimorfismos genéticos
como fibrilarina 1, gene de fibronectina, interleukina 4
(IL4), factores de necrosis tumoral (TNFo y TNEf).>1213
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La expresién de la enfermedad también parece ser
diferente entre las distintas razas. Los pacientes de raza
negra tienen mas predisposicién por los anticuerpos
anti-topoisomerasa-1 y mayor compromiso visceral,
incluyendo una mayor frecuencia de fibrosis pulmonar.
Por el contrario los pacientes de raza blanca tienen
mayor frecuencia de anticuerpos anticentrémero, y de
enfermedad limitada con menos complicaciones sistémi-
cas."

Infecciones

Uno de los mecanismos postulados como inductor
de enfermedades autoimmunes es el mimetismo mole-
cular. Este concepto propone que se generan anticuerpos
contra antigenos propios, porque éstos contienen epito-
pes que comparten similitudes estructurales con protei-
nas bacterianas o virales. Entonces este agente infeccioso
inducirfa una enfermedad autoinmune en un paciente
predispuesto genéticamente.> "> Algunos de los agentes
infecciosos implicados en su patogenia son retrovirus,
parvovirus B19, herpesvirus, citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr (EBV).161¢

Factores ambientales

Hay una gran variedad de productos quimicos aso-
ciados con Esclerodermia, entre ellos el silice, solventes
orgdnicos como tricloroetileno, tolueno, benceno, y clo-
ruro de vinilo.? Los agentes quimicos pueden jugar un
rol importante en el desarrollo de SSc sobre todo en los
pacientes predispuestos genéticamente. El rol de estos
agentes en la patogenia de la enfermedad ain no se
conoce.>> "

Microquimerismo

Es una hipétesis relativamente nueva sobre la causa
de la ES. Sugiere que durante los embarazos, células alo-
génicas —tanto fetales como maternas— atraviesan la pla-
centa de forma bidireccional y persisten en la circulacién
y tejidos de la madre y el hijo, como resultado de una
compatibilidad HLA II (DRB1) entre la madre y el feto.
Estas células extrafias se pueden activar por un evento
secundario y asi provocar una reaccién injerto- contra
huésped, que se manifestarfa como ES.*# Esta hipdtesis
estd basada en las similitudes clinicas, histopatoldgicas y
serolégicas entre ES y la enfermedad injerto-contra-
huésped, incluyendo los compromisos esofdgicos, pul-
monares y cutdneos, el infiltrado linfocitario, la fibrosis
de los 6rganos afectados y la produccién de autoanti-
cuerpos.”

Las células T microquiméricas de origen fetal se
encontraron en una mujer 27 afios después del embara-
z0, y se ha demostrado que son mds comunes en las
mujeres con SSc que en mujeres sanas.” El rol patogéni-
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co de estas células es desconocido, pero estas células
microquiméricas también se encontraron en los infiltra-
dos celulares en biopsias cutdneas de pacientes con SSc.
Las células microquiméricas de origen materno también
se encontraron en la circulacién de los hijos. Estos
hallazgos pueden explicar la presencia de la enfermedad
en hombres y en mujeres nuliparas.?

Una de las manifestaciones mds comunes de ES es
la presencia de autoanticuerpos especificos. Mds del
90% de los pacientes tienen estos autoanticuerpos en
suero.”

Los anticuerpos anticentrémero se encuentran en
80-90% de los pacientes con la forma limitada de ES, y
sélo en un 10% de los que tienen la forma difusa. La
presencia de estos autoanticuerpos generalmente indica
un mejor prondstico de la enfermedad y estdn asociados
con manifestaciones cutdneas y cardiopulmonares.” Los
anticuerpos anti-topoisomerasa-1 (Scl70) se encuentran
en 30-40% de los pacientes con la forma difusa de la
enfermedad. Se los ha asociado con la presencia de fibro-
sis pulmonar intersticial.

Otros de los autoanticuerpos que se encuentran en
estos pacientes son anti-RNA polimerasas I y III, sobre
todo en pacientes con enfermedad rdpidamente progre-
siva y gran compromiso de érganos internos. También se
han descripto anticuerpos anti-fibrilarina, que se
encuentran en la forma difusa de la enfermedad, y anti-
PM-Scl, que aparecen en los pacientes que agregan una
miopatia inflamatoria.™

A pesar de que los autoanticuerpos son una mani-
festacién comun de la enfermedad, no estdn relacionados
directamente con las manifestaciones clinicas de la
misma. Sin embargo, debido a su alta frecuencia y espe-
cificidad para ciertos subgrupos, son muy ttiles para esta-
blecer el diagndstico y el prondstico de la enfermedad.”

Rol del factor de transformacién del crecimiento
(TGFB1), y del factor de crecimiento del tejido conectivo

Hasta el presente no se sabe si la produccién exage-
rada de tejido conectivo por los fibroblastos se produce
como respuesta a un dafio, como consecuencia de una
regulacién anormal de procesos fisiolégicos, o si la causa
primaria es una alteracién en la regulacién de la expresién
de genes relevantes de protefnas de la matriz extracelular.
Se ha postulado que ciertas citoquinas y factores de creci-
miento, liberados por las células inflamatorias que infil-
tran los tejidos, podrfan inducir alteraciones en la regula-
cién de la expresién de genes de la matriz extracelular. En
los pacientes con ES se han demostrado numerosas altera-
ciones en la expresién de citoquinas y factores de creci-
miento con efectos potentes en la sintesis de coldgeno, las
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funciones de las células endoteliales y las respuestas de los
linfocitos T.* Uno de los factores que parece tener un rol
crucial en la fibrosis que acompana a la ES es el TGF-.
Este factor de crecimiento juega un papel muy importan-
te en el desarrollo embrionario, las respuestas inmunes y
la regulacién de la reparacién del tejido luego de una
lesién.” Uno de los efectos mds importantes del TGF-f3 es
la estimulacién de la sintesis de la matriz extracelular
mediante la estimulacién de la produccién de varios tipos
de coldgenos y otras proteinas de la matriz, incluyendo la
fibronectina.® Pequefias cantidades de TGF- parecen
sensibilizar a los fibroblastos y mantenerlos activados per-
manentemente, mediante un feedback positivo que causa
una mayor produccién de TGF- y asi mayor fibrosis. Los
fibroblastos en la ES parecen expresar niveles aumentados
de los receptores del TGF-f en su superficie. Esto podrfa
ser la causa del aumento de la sefial del TGF- y de la pro-
duccién aumentada de coldgeno por parte de los fibro-
blastos.”? Ademds de los efectos estimulantes en la sintesis
de matriz extracelular, el TGF- también disminuye la
produccién de metaloproteinasas que degradan el coldge-
no y estimula la produccién de inhibidores de las protea-
sas, como las metaloproteinasas-1, que previenen la rup-
tura de la matriz extracelular.®

El factor de crecimiento del tejido conectivo tam-
bién parece jugar un papel muy importante en el desa-
rrollo de fibrosis.” Participa en la angiogénesis, el desa-
rrollo axial del sistema musculoesquéletico, la organiza-
cién estructural del tejido conectivo y la implantacién
embrionaria. El TGF-f estimula la sintesis del factor de
crecimiento del tejido conectivo en los fibroblastos,
células vasculares del musculo liso y células endoteliales.
El factor de crecimiento del tejido conectivo también
parece estar comprometido en un Joop autocrino que
estimula su propia produccién y asi mantiene un ciclo
continuo y prolongado de excesiva fibrosis. Los estudios
de investigacion en el rol de este factor de crecimiento
recién estdn apareciendo; pareceria que este factor juega
un papel muy importante en la patogenia de ES."

Células endoteliales

Las alteraciones en la funcién vascular son una
manifestacién muy precoz de la ES, y podrian represen-
tar el factor desencadenante en la patogenia de la
misma.” Las alteraciones severas de los pequefios vasos
de la piel y los érganos internos, incluyendo fibrosis e
infilerados perivasculares con células T activadas, estdn
casi siempre presentes en esta enfermedad.”

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas mas comunes y univer-
sales de la ES estdn relacionadas con el engrosamiento pro-
gresivo y la fibrosis de la piel.” La piel afectada estd indu-
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rada y adherida al tejido subcutdneo, con atrofia de los foli-
culos pilosos y glindulas sebdceas. La piel de la cara y
manos es la mds frecuentemente comprometida; a medida
que la enfermedad progresa los cambios fibréticos se
extienden y pueden tomar el cuerpo entero. En muchos
casos el compromiso cutdneo sélo abarca los dedos y el
dorso de las manos y pies (acroesclerosis), y la progresién
del proceso es relativamente lenta. Esta es la forma de
enfermedad que previamente fue llamada sindrome
CREST* Otras manifestaciones cutdneas son dlceras en
los dedos, cambios pigmentarios, calcinosis en la punta de
los dedos y tejido periarticular, edema indoloro de dedos y
manos." " El fenémeno de Raynaud es una de las primeras
manifestaciones, presentdindose en mds del 70% de los
pacientes."* Los pacientes se quejan de intolerancia al frio.
Hay vascoconstriccién periférica que se manifiesta por
palidez seguida de cianosis. Se puede acompafiar de pares-
tesias y adormecimiento. Con el retorno del flujo sangui-
neo se reactiva el eritema. Algunos casos presentan necro-
sis isquémica cuando hay compromiso de grandes vasos."

Los sintomas musculoesquéleticos varfan desde
poliartralgias a artritis franca, acompafiadas de rigidez
matinal.»* Raramente se encuentra sinovitis con liquido
intraarticular moderadamente inflamatorio. En estadios
avanzados de la enfermedad el engrosamiento y fibrosis
de los tejidos periarticulares llevan a flexién por contrac-
tura y reabsorcién de las interfaldngicas distales. Otras
manifestaciones son debilidad muscular tanto proximal
como distal; en algunos pacientes hay evidencia de mio-
patia inflamatoria o dolor no inflamatorio producido
por infiltracién del musculo con tejido fibroso.!® 3

El sistema digestivo es uno de los mds comdnmen-
te comprometidos.”” Los sintomas esofdgicos incluyen
reflujo gatroesofdgico, ardor retroesternal, y disfagia
selectiva a sélidos; estos sintomas se producen porque
hay una disminucién de la presién del esfinter esofdgico
inferior, y alteraciones en la motilidad del tercio inferior
del eséfago que llevan a dilatacién y atonia del mismo.
En los casos severos la esofagitis crénica puede llevar a
un eséfago de Barrett.

Otros sintomas gastrointestinales son distensién
abdominal, flatulencia, nduseas, dolor, diarreas, malab-
sorcién y pérdida de peso, todo ello como consecuencia
del enlentecimiento del vaciado géstrico, compromiso
del intestino delgado y sobrecrecimiento bacteriano.!

El compromiso pulmonar es uno de los mds graves
porque no hay un tratamiento efectivo; lleva a insufi-
ciencia respiratoria severa y muerte.” Los sintomas son
taquipnea y disnea secundara a fibrosis o hipertensién
pulmonar. Muchos pacientes son asintomdticos a pesar
de tener compromiso del parénquima pulmonar. En
muchos casos puede haber muerte por hipertensién pul-
monar fulminante.
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El compromiso cardfaco no es tan comun. Se
puede manifestar como arritmias, dolor de pecho, o blo-
queos de distinto grado. Como resultado de la fibrosis
del miocardio puede haber una miocardiopatia con insu-
ficiencia ventricular izquierda o biventricular. Estas alte-
raciones ocurren sdlo en los pacientes con ES difusa. Los
pacientes con hipertensién pulmonar pueden desarrollar
un cor pulmonale. El compromiso pericdrdico general-
mente es asintomdtico; se lo encuentra por ecocardio-
graffa o en aproximadamente la mitad de las biopsias de
los pacientes con ES."

El compromiso renal se conoce como “crisis renal”,
y hasta hace muy poco era el trastorno visceral mds
grave. Se caracteriza por una presentacién aguda de
hipertensién renal maligna y rdpida progresion a insufi-
ciencia renal.”? Los sintomas premonitorios son cefalea
severa, sintomas visuales propios de la retinopatia hiper-
tensiva, mareos, isquemia miocdrdica, infarto agudo de
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