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Educacion médica continua
Esclerosis sistémica progresiva

Dra. Virginia Martinez Estrada,* Dra. Diana Medina Castillo,* Dra. Paula Priscila Cantu Chapa*

RESUMEN

Laesclerosis sistémica progresiva, también conocida como esclerodermia generalizada, es una enfermedad con participa-
cion de la piel y 6rganos internos que contienen tejido conectivo. Hasta el momento no se ha encontrado un tratamiento

eficaz para el tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis sistémica, esclerodermia, morfea.

ABSTRACT

Progressive systemic sclerosis, also known as scleroderma, is a generalized disease with involvement of the skin and
internal organs that contain connective tissue. Up till today there isn't an effective treatment found against the disease.

Key words: Systemic sclerosis, scleroderma, morphea.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica progresiva es una enfermedad
generalizada que afecta la piel y otros rganos que con-
tienen tejido conectivo. La primera descripcion detalla-
da de una enfermedad tipo esclerodermia provino de
Curzio, en Napoles, Italia en 1753 quien comunicé en-
durecimiento y tension de la piel en una mujer joven.
Casi 100 afios después en 1847 se introdujo el nombre
esclerodermia por Gintrac.!

Desde un punto de vista clinico se ha hecho claro
gue la esclerodermia representa un espectro de dife-
rentes enfermedades que abarcan desde escleroder-
mia localizada hasta sindromes sobreposicion (overlap)
tales como la enfermedad mixta de tejido conectivo.

EPIDEMIOLOGIA

Comparada con otras enfermedades sistémicas, la escle-
rosis sistémica progresiva es relativamente rara. La mor-
talidad promedio anual en EUA se reporta entre 2.1 a 2.8/
1,000,000. La frecuencia es mayor en mujeres que hom-
bres 3:1 y significativamente mayor en gente caucasica.
La forma difusa es mas comun en la poblacién negra.?

* Dermatéloga, Centro Dermatolégico Pascua (CDP).

La incidencia en la poblacion adulta es aproximada-
mente 17 por millén, con una prevalencia de 240 por
millén.® Representa alrededor del 0.9% de la consulta
dermatolégica.? Los pacientes con esclerosis sistémica
progresiva, después del momento del diagnéstico tie-
nen una sobrevida a 7 afios en aproximadamente 75%.

El inicio de sintomas ocurre generalmente entre los
40y 50 afos de edad; en las mujeres la edad promedio
de inicio se encuentra entre los 30 y 39 afios. Se ha re-
portado una sobrevida a 5 afios de 34 a 73% en el caso
de mujeres. Para los hombres y pacientes de la tercera
edad con esclerosis sistémica se ha reportado un rango
menor de sobrevida y por lo tanto un peor prondstico que
en mujeres y pacientes jovenes. Solo el 10% de los pa-
cientes desarrollan la enfermedad antes de los 20 afios.
Se han realizado varios estudios que indican que un cier-
to tipo de genotipo familiar puede tener una predisposi-
cion para el desarrollo de esclerosis sistémica.

CLASIFICACION

La Asociacion Americana de Reumatismo ha estableci-
do criterios para el diagnostico de esclerodermia, los
cuales son 97% sensitivos y 98% especificos. Sin em-
bargo, es una enfermedad muy heterogénea con una
gran variacion de manifestaciones clinicas en pacien-
tes individuales, por lo que se han realizado varios in-
tentos para clasificarla (Cuadro ).
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CUADRO I. CLASIFICACION DE ESCLERODERMIA SISTEMICA.

A. Criterios diagnésticos de esclerodermia
Asociacién Americana de Reumatismo

Criterios mayores: esclerodermia proximal

Criterios menores: esclerodactilia, fibrosis pulmonar, cicatrices,

hoyuelos digitales

(El paciente requiere todos los criterios mayores o de 2 a 3
de los menores para establecer el diagnostico)

B. Clasificacion
Jablonska

Acroesclerodermia, esclerodermia difusa, sindrome de
Thibiérge-Weissenbach, sindrome de CREST, esclerodermia visceral

sin involucro cutaneo.

Winkelmann

Barnett

Rodnan et al.

sindrome sobreposicién.
Giordano et al.

Esclerodermia vascular y esclerodermia inflamatoria
Tres tipos (I, 11, 111) de acuerdo a la participacion temprana de la piel.
Sindrome de CREST (= acroesclerodermia), esclerodermia difusa,

Sclerosis sine esclerodermia, esclerodactilia, Acroesclerosis strictu

sensu, sindrome intermediario y esclerodermia aguda difusa.

CUADRO II. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
ESCLERODERMIA SISTEMICA.

Morfea (esclerosis localizada)

Esclerodermia de Buschke

Enfermedad mixta de tejido conectivo

Sindrome de Shulman

Sindrome de hombro-mano

Sindromes esclerodermiformes; porfiria cutanea tarda,
enfermedad por cloruro de polivinil, sindrome de aceite
téxico, escleromixedema y sindrome de Werner (desorden
genético recesivo caracterizado por un “envejecimiento
temprano”).

Asi mismo, existen varias enfermedades y/o sindro-
mes con caracteristicas clinicas similares, las cuales
hay que descartar (Cuadro Il).

Su variedad localizada, llamada morfea, no se acom-
pafia de afeccion sistémica y por esto se le considera
benigna.

Varias formas clinicas de esta variedad incluyen mor-
fea, morfea generalizada, morfea guttata (la cual puede
ser una variante de liquen escleroso y atréfico), morfea
nodular (queloidea), morfea subcutanea y esclerodermia
linear. Eltipo mas comun de esclerodermia localizada es
la morfea, en la cual las lesiones son generalmente Uni-
cas o muy pocas. En la forma generalizada de morfea,
puede haber lesiones simétricas y bilaterales. La ausen-
cia del fendbmeno de Raynaud, acroesclerosis y partici-
pacién de organos internos diferencia la morfea genera-
lizada de la esclerodermia sistémica. En la esclerodermia
linear, las lesiones se agrupan en forma de una banda
de distribucion linear y puede involucrar a capas mas

profundas de la piel y estructuras subyacentes. Las de-
formidades, tales como la hemiatrofia, puede estar aso-
ciada con la esclerodermia linear.®

La esclerosis sistémica se presenta en forma difusa
en un 20% y en forma limitada en 80%, estos Ultimos
presentan frecuentemente calcinocis cutis, fenomeno
de Raynaud, afeccion esofagica, esclerodactilia y telan-
giectasias (sindrome CREST). Estos pacientes difieren
de los que padecen esclerosis sistémica difusa en el
engrosamiento de la piel que se limita a manos y cara,
un riesgo menor de afeccién renal, mayor riesgo de hi-
pertension pulmonar y mejor prondstico en general.?

La mayoria de los autores dividen a la esclerosis
sistémica en acroesclerodermia o esclerodermia difu-
sa. La acroesclerodermia se caracteriza principalmente
por alteraciones vasculares y por esclerosis de la piel,
la cual usualmente se limita a las areas acrales, mien-
tras que la esclerodermia difusa también tiene altera-
ciones vasculares y puede involucrar a ambos, el tron-
co y extremidades y muestra una progresion mas
rapida con sintomas inflamatorios pronunciados. Sin
embargo, ya que la acroesclerodermia puede estar li-
mitada a los dedos por muchos afios o también puede
diseminarse rapidamente sobre el tronco, se ha pro-
puesto otra clasificacién, la cual combina los criterios
de la Asociacion Americana de Reumatismo con la cla-
sificacion de Barnett y diferencia tres tipos de esclero-
dermia sistémica segun la extension de la afectacion
de la piel.

Tipo I: Participacion de los dedos de la mano y mufieca.

Tipo Il: Esclerosis ascendente proximal que incluye
el antebrazo.

Tipo lll: Desarrollo de esclerosis en el tronco.
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En los ultimos 10 afios la mayoria de los investiga-
dores han utilizado la clasificacion de acuerdo a LeRoy
et al® (Cuadro Ill).

PATOGENESIS

Se han propuesto tres vias involucradas en la patogé-
nesis de esclerodermia. Estas incluyen alteraciones
vasculares, una activacion de una respuesta inmune
anormal y alteraciones en la regulacién del metabolis-
mo de tejido conectivo que en conjunto llevan a la fibro-
sis, un proceso dificil de revertir.*

CUADRO Ill. CLASIFICACION DE ESCLEROSIS
SISTEMICA.

“Pre-esclerodermia”

¢ Fendmeno de Raynaud mas cambios en los capilares
ungueales

« Anticuerpos antinucleares especificos circulantes
(anticentrémera (ACA) o nucleolar)

¢ Cambios isquémicos en dedos

Esclerodermia cutanea difusa

¢ Inicio de cambios en piel después de 1 afio del inicio del
fenébmeno Raynaud

« Afeccion de piel del tronco y acral

« Fricciones y roces tendinosos

« Enfermedad intersticial pulmonar temprana y significati-
va, falla renal oligurica

« Enfermedad gastrointestinal difusa

¢ Afeccion del miocardio

« Dilatacion de capilares ungueales

« Anticuerpos Scl-70 (30% de los pacientes)

Esclerodermia cutanea limitada

« Fendémeno de Raynaud por afios (ocasionalmente
décadas)

¢ Afeccion cutanea limitado a manos, cara, pies y ante-
brazos (acral)

¢ Incidencia tardia significativa de hipertension pulmonar
(10-15%), con o sin enfermedad pulmonar intersticial,
calcificacion de piel, telangiectasias, involucro gastroin-
testinal

¢ Alta prevalencia de ACA (70-80%)

¢ Capilares ungueales dilatados.

Esclerodermia sine esclerodermia

¢ Fendémeno de Raynaud

« No afeccién de piel

« Presentacion con fibrosis pulmonar, esclerodermia,
crisis renal, enfermedad cardiaca o gastrointestinal

« Puede haber anticuerpos presentes (Scl-70, ACA,
nucleolares)
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Papel de la pared de los vasos sanguineos

La mayor parte de estas alteraciones se refieren a alte-
raciones del endotelio de los capilares que conlleva a
ruptura y obstruccién de la luz. Se cree que los anti-
cuerpos son dirigidos contra ciertas proteinas, asi como
el colageno tipo 1V, sin embargo su patogenia alin no es
esclarecida. Otras alteraciones a las células del endo-
telio incluyen: vacuolizacion, inflamacioén y ruptura. El
dafio a las células endoteliales conlleva frecuentemen-
te a la agregacion plaquetaria, lo cual a su vez puede
ocasionar el desarrollo de una reaccion fibrotica, ya que
las plaguetas contienen varios mediadores para la mo-
dulacion de las funciones de los fibroblastos.

Papel del sistemainmune

Mientras que los leucocitos son ligeramente mas elevados
en pacientes con esclerosis sistémica, presenta una linfo-
penia absoluta que afecta principalmente a las células T8.

Citocinas y factores de crecimiento

Numerosas citocinas y factores de crecimiento, tales como
IL-1,IL-2,IL-4,IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, TGFS, PDGF, TNF¢,
interferén (IFN)-y y particularmente el receptor de alta afi-
nidad para IL-2 pueden encontrarse de manera elevada
en el suero de los pacientes con esclerodermia sistémica
y hasta cierto punto correlacionarse con el grado de afec-
tacion de organos y actividad de la enfermedad.*

Activacién del metabolismo de tejido conectivo

La activacién del metabolismo del tejido conectivo es el
Ultimo paso en la patogénesis de esclerodermia.

Papel del fibroblasto

La fibrosis se puede definir como el deposito anormal
de tejido conectivo el cual no se remodela ni se reab-
sorbe por el cuerpo. Comparte semejanzas mecanicas
con la cicatrizacion de heridas y puede verse como una
forma irregular e inapropiada de cicatrizacion. Los tipos
de células capaces de la produccién de matriz substan-
cial son los fibroblastos, células de musculo liso, célu-
las endoteliales, tal vez pericitos, células gliales del sis-
tema nervioso central y posiblemente células Ito del
higado, aqui llamadas células de tejido conectivo.* La
presencia de distintivos fibroblastos activados en el teji-
do de esclerodermia de los pacientes propone que hay
una alta sintesis de colagena, sobre todo los tipos | y
[Il.+* Se ha demostrado que la acumulacion de fibro-
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blastos puede ser el resultado de factores quimiotacti-
cos, los cuales incluyen: fibronectina, fragmentos de
colagena, factor de crecimiento derivado de plaquetas,
factor de crecimiento derivado de epidermis, y eicosa-
noides. También la activaciéon del sistema de comple-
mento al generar el fragmento C5a atrae fibroblastos.!

Papel de la matriz extracelular

La principal caracteristica de la esclerodermia es la ex-
cesiva disposicion de tejido conectivo, generalmente
colagena, en los o6rganos afectados. El tejido conectivo
estd compuesto de proteinas estructurales como por
ejemplo el colageno y fibronectina y por componentes
no estructurales como los proteoglicanos, los cuales
pueden estar acumulados en forma descontrolada en
la matriz situada entre las fibras de colagena.

Factores ocupacionales o extrinsecos

Dentro de los factores externos causantes de sindro-
mes esclerodermiformes més comunes se encuentra
el contacto con silice, silicona, L-triptéfano, cloruro de
vinilo y solventes organicos.?2 También es mas comun
en mineros. En un estudio con 48 pacientes que pre-
sentaban esclerosis sistémica, se encontro que el feno-
meno de Raynaud era la indicacion predominante ini-
cial de esclerosis sistémica, y en mas del 50% de los
pacientes, la severidad del signo fue mayor en la mano
derecha que en la izquierda. Todos los pacientes mas-
culinos (7 en total) trabajaban en ocupaciones que utili-
zaban herramientas que vibran (construccién, martillo,
turbina dental, taladro, etc.).® La asociacion de esclero-
dermia con pacientes con implantes de silicona en ma-
mas aun no es claro, pero se ha encontrado que al
momento de retirar los implantes, la enfermedad dismi-
nuye o desaparece.®

Sintomas clinicos

La morfea localizada se caracteriza por placas escleré-
ticas circunscritas con centros blanquecinos y, en caso
gue la enfermedad se encuentre en estado activo, bor-
des violaceos. La lesién generalmente inicia como un
area enrojecida o violacea que puede tener algo de ede-
ma duro. El centro gradualmente se vuelve blanco o
amarillento. Las placas suelen estar levemente eleva-
das o deprimidas e induradas pero no se encuentran
adheridas a estructuras profundas. La morfea generali-
zada es una forma severa de la enfermedad localizada,
en donde la afectacion de la piel es diseminada, con

multiples placas induradas e hiperpigmentacion. Se
encuentra sobre todo en parte superior del tronco, ab-
domen, gluteos y piernas. La morfea generalizada no
se asocia a enfermedad sistémica.®

Los anticuerpos antinucleares (ANA), niveles eleva-
dos de inmunoglobulinas y factor reumatoide se han
comunicado en todas las formas de esclerodermia lo-
calizada. El pronostico es bueno; la enfermedad frecuen-
temente se vuelve inactiva en 3 a 5 afios. Leve atrofia,
generalmente con hiperpigmentacion, puede ser la Gni-
ca secuela persistente de cualquier forma de morfea.
Sin embargo, la discapacidad por atrofia muscular pue-
de ser una secuela de una morfea severa.

La morfea guttata, variante de la morfea localizada,
se caracteriza por pequefias lesiones puntiformes blan-
guecinas que carecen de induracion, e involucran pri-
mordialmente al cuello y parte superior de tronco.

La morfea nodular (queloidea) es una forma rara de
morfea que se caracteriza por la presencia de lesiones
nodulares que asemejan queloides. La coexistencia de
lesiones tipicas de lesiones localizadas de morfea pue-
den ayudar en el diagnéstico.

La morfea subcutanea (morfea profunda) se carac-
teriza por placas induradas profundas.

La esclerodermia linear es una forma que aparece
como una banda linear, generalmente unilateral. Afecta
a las extremidades inferiores, seguido en frecuencia por
extremidades superiores, region frontal de la cabeza, y
region anterior de térax. La calcinosis dentro de la le-
sion linear ocurre raramente. La esclerodermia frontal o
frontoparietal, conocida como golpe de sable, se carac-
teriza por atrofia y hundimiento de la piel, la cual puede
ser extensa y causar hemiatrofia facial, algunas veces
con atrofia de la lengua del mismo lado.

Puede haber eosinofilia en la esclerodermia localiza-
da, significando enfermedad activa.®

Manifestaciones cutaneas

Los sintomas cutaneos, generalmente asociados o pre-
cedidos por el fenébmeno de Raynaud y artralgias de los
dedos, son generalmente signos tempranos en el curso
de la esclerodermia sistémica y por lo tanto Utiles para
establecer el diagnéstico y tratamiento.

El fendmeno de Raynaud se refiere a isquemia epi-
sédica de los digitos provocada por el frio o emociones.
Se caracteriza por 3 fases: 1) palidez por vasoespas-
mo, 2) cianosis debido a isquemia y 3) rubor debido a
hiperemia reactiva. Este fenémeno puede verse en 3-
4% de la poblacion general y como una condicién be-
nigna transitoria en mujeres en 20-30%. Sin embargo,
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se le asocia méas con enfermedad de tejido conectivo y
se observa hasta en un 98% de los pacientes con es-
clerodermia sistémica.

La afectacion cutanea es la caracteristica principal
de la esclerosis sistémica y puede ser dividida entre fase
edematosa temprana, una fase esclerética, y fase atro-
fica tardia. En las etapas iniciales de la enfermedad la
piel parece estar engrosada, edematosa y frecuente-
mente muestra un eritema leve que indica inflamacion.

En casi todos los casos las alteraciones empiezan en
las regiones acrales y afectan primero a los dedos de las
manos, luego la cara, y frecuentemente el frenillo de la
lengua. Los dedos y manos aparecen inflamados, entu-
mecidos y no pueden extenderse por completo (Figura
1). La esclerosis se desarrolla gradualmente, con endu-
recimiento de la piel seguido de ulceraciones, telangiec-
tasias y atrofia. La pérdida de cabello y la anhidrosis en
las areas afectadas son signos comunes que reflejan la
degeneracioén de los apéndices debido a la fibrosis cir-
cunscrita. Pueden desarrollarse Ulceras dolorosas alre-
dedor de las yemas de los dedos, o en areas con calci-
cosis subyacente y sobre los nudillos. Las infecciones
secundarias en estas areas pueden algunas veces llevar
ala gangrena, la cual junto con la reabsorcién 6sea, pue-
de causar severas deformidades articulares de las ma-
nos e incluso disolucion completa de las falanges termi-
nales. La afeccioén de los pies puede ser muy similar pero
usualmente menos frecuente. La esclerosis de la cara
resulta en la apariencia tipica de nariz picuda, microsto-
mia, arrugas radiales alrededor de los labios (ragades)
(Figura 2), y una abertura estrecha de la boca (cara de
pajarito) (Figura 3). Frecuentemente se desarrollan te-
langiectasias en la cara y tronco y puede, en algunos
pacientes, volverse la caracteristica mas prominente. La
telangiectasia periungueal refleja capilares dilatados. El
subgrupo de pacientes que presentan telangiectasias
ampliamente diseminadas asociadas con calcinosis ex-
tensa (Figura 4), afeccion del eséfago y el fenomeno de
Raynaud constituyen los criterios clinicos para el sindro-
me de CREST, el cual se habia descrito anteriormente
como el sindrome de Thibieérge-Weissenbach. Acompa-
flando a los cambios escleréticos de la piel, se pueden
desarrollar hiperpigmentaciones cutaneas marcadas, ya
sea de manera moteada (poiquilodermia) (Figura 5) o
difusa, semejando a la enfermedad de Addison.!

Los pacientes con caracteristicas combinadas de
esclerodermia, lupus eritematoso y miositis han sido
agrupados en lo que se conoce como enfermedad mix-
ta de tejido conectivo.®

En algunos pacientes las manifestaciones de la piel
permanecen confinados a las areas acrales por varios
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afios. En otros, sin embargo, la esclerosis progresa de
manera proximal en los antebrazos y muslos hacia la
parte superior del tronco y finalmente incluye todo el
tegumento. En raras ocasiones los cambios esclero-
matosos de la piel aparecen primero en el tronco y lue-
go se diseminan sobre el tequmento dentro de un pe-
riodo relativamente corto de tiempo. Estos son pacientes
gue padecen de manifestaciones internas severas y tie-
nen un pobre pronaostico.

Histopatologia

Cualquier hipétesis de la enfermedad debe considerar
los mecanismos de: acumulacion de matriz extracelu-
lar (colagenas, fibronectina, tenascina, glicosaminoglu-
canos), activacion de células inmunoldgicas y sus con-
secuencias y dafio vascular endotelial.®

La acumulacién excesiva de matriz extracelular en
la dermis, principalmente por colagenas | y lll es la cla-
ve histopatoldgica de la esclerosis sistémica y esto lle-
va a las manifestaciones clinicas de piel dura y su de-
nominacién esclerodermia. La fibrosis se debe a la
presencia de fibras colagenas homogeneizadas dis-
puestas en la dermis reticular con adelgazamiento de
la dermis papilar. Ademas hay depésitos asociados de
los componentes de tejido conectivo como fibronecti-
na, glicosaminoglucanos y tenascina. Las alteraciones
histopatoldgicas de esclerodermia no son muy caracte-
risticas y son similares en la esclerosis sistémica que
en la localizada, lo que las diferencia es el cuadro clini-
co. En las lesiones tempranas se observa un infiltrado
inflamatorio leve que consiste en linfocitos, monocitos
e histiocitos, el cual esta presente principalmente en la
vecindad de los pequefios vasos sanguineos y entre la
dermis y el tejido celular subcutaneo. Estos infiltrados
se reducen y desaparecen completamente en etapas
tardias de la enfermedad. En éstas lo que se observa
son cumulos de colagena esclerdtica, homogeneizada,
hialinizada que se extienden desde la dermis reticular
hasta el tejido celular subcutaneo. Estos pueden estar
engrosados, empaquetados y se tifien mas eosinofili-
cos. Las glandulas sudoriparas se ven marcadamente
atroficas por la fibrosis circunscrita y tipicamente se lo-
calizan en la dermis papilar. Los vasos sanguineos de
la dermis pueden mostrar engrosamiento y hialinizacién
de las paredes vasculares.

Organos internos

Dependiendo de la expresion individual de la enferme-
dad, la esclerodermia muestra manifestaciones en di-
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versos organos internos. Los 6rganos involucrados mas
frecuentemente son pulmones, corazon, y rifiones. La
alteracion de los 6rganos internos frecuentemente de-
termina el prondstico de la esclerodermia.

Tracto gastrointestinal

La mayoria de los pacientes con esclerodermia sistémica
(85%) sufren de alteraciones del eséfago con hipomotili-
dad, reflujo y estenosis. Las alteraciones del esofago pue-
den diagnosticarse por radiografia convencional (con ba-
rio) y por manometria. La hipomotilidad no se limita al
esofago, también puede estar presente en la parte baja
del tracto gastrointestinal. La constipacion cronica que lle-
va a prolapso rectal y disminucion de la motilidad anorrec-
tal ha sido descrita en pacientes con esclerodermia. Otras
manifestaciones incluyen: megacolon, volvulos, esteno-
sis y ulceraciones diverticulares y en algunos casos sin-
drome de malabsorcion. Puede haber sangrado gastroin-
testinal en pacientes con esclerodermia difusa o sindrome
de CREST, que puede ser causado por multiples telan-
giectasias en la parte superior del tracto gastrointestinal.

Higado y pancreas

Las alteraciones de estos 6rganos son raras. Se han
descrito algunos casos de hiperplasia nodular hepatica
e hipertension portal idiopatica asociada a esclerosis
sistémica. En el caso del pancreas es mucho mas raro
y se puede relacionar con sindrome de malabsorcion.

Corazén

La participacion del corazén en la esclerosis sistémica es
muy comun, sin embargo clinicamente se manifiesta sélo
en el 20-25% y mas bien es hallazgo en autopsias en 80%
de los casos. Las alteraciones del corazén indican un po-
bre prondstico y resultan de insuficiencia cardiaca con-
gestiva, infarto al miocardio y muerte sibita. Los sintomas
incluyen: dolor toracico, disnea, sincope y angina de pe-
cho. Probablemente sean causados ya sea por dafio en-
dotelial de las pequefias coronarias o fibrosis miocardica.

Pulmones

La enfermedad pulmonar es una de las caracteristicas
clinicas mas importantes de la esclerodermia sistémica.
Puede afectar desde el 40 al 90% de los pacientes con
esclerodermia sistémica. Las alteraciones pulmonares
se caracterizan por cambios restrictivos con reduccion
del volumen respiratorio y por pobre capacidad de difu-

sion. Puede haber, ademas, datos de obstruccion que
incluyen ambas vias aéreas grandes y pequeias. La hi-
pertension pulmonar ocurre mas frecuentemente en la
forma limitada de esclerodermia sistémica, mientras que
las alteraciones fibréticas restrictivas son mas comunes
en la forma difusa. El pronéstico es peor en pacientes
con enfermedad pulmonar restrictiva, aunque la muerte
no sea usualmente debido a problemas respiratorios.

Rifiones

La participacion renal en la esclerodermia es vista como
una de las caracteristicas asociadas con el peor pronosti-
co. Clinicamente se manifiesta en un 10-40% de los ca-
s0s, pero es hallazgo de autopsia hasta en un 80%. Los
criterios clinicos de crisis o falla renal en esclerodermia
incluyen proteinuria persistente (> 500 mg/24 h), hiperten-
sion (>140/90 mmHg) y azoemia (BUN > 25 mg/100 mL).

Huesos y articulaciones

La participacion de huesos y articulaciones en esclero-
dermia es frecuente y puede semejarse a la artritis reu-
matoide, aunque es menos destructiva. El dolor y signos
inflamatorios con eritema, calor y derrames sinoviales
ocurren mas frecuentemente en dedos, mufiecas, rodi-
llas y tobillos en hasta el 30% de los casos. Las contrac-
turas se deben generalmente a cambios escleroticos en
la piel suprayacente.! En un caso publicado se encontra-
ron quistes mucinosos en un paciente con esclerosis sis-
témica en el dorso de los dedos, y algunos entre la arti-
culacion interfalangica distal. Los quistes mucinosos son
particularmente comunes en una variedad de enferme-
dades reumaticas, tales como la artritis reumatoide, y
también pueden ocurrir en otras enfermedades degene-
rativas.” La afectacion Gsea ocurre en un 6% de los ca-
sos y las anormalidades mas comunes son: reabsorcion
Osea de las falanges terminales, osteoporosis yuxta-arti-
cular, erosiones Gseas periarticulares (comunmente aso-

CUADRO IV. ANTICUERPOS EN LA
ESCLERODERMIA SISTEMICA.

Porcentaje
Técnica Sustrato de ANA
Inmunofluorescencia Higado rata 30-60
indirecta Rifidn raton
Inmunofluorescencia HEp-2 90

indirecta Célula tumoral KB
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ciados con calcicosis subcutanea) y disminucion del es-
pacio interauricular. Sélo el 20% de los pacientes con
esclerodermia demuestran cambios radiograficos con
evidencia de artritis inflamatoria, los cuales no se aso-
cian a factor reumatoide. La calcificacion periauricular
subcutanea ocurre alrededor de la cresta iliaca, protube-
rancias de médula espinal, rodillas y codos y pueden
complicarse con ulceraciones dolorosas de depdsitos
superficiales. Se pueden ver en el 40% de los casos por
medio de radiografia.® Los cambios fibroticos en los ten-
dones articulares de los antebrazos, piernas, dedos y
cuello ocasionalmente causan fricciones audibles, las
cuales son una caracteristica clinica de esclerodermia.

Sindrome de Sjégren y polimiositis

Ademas de los cambios especificos de esclerodermia
de la piel y 6rganos internos, muchos pacientes con
esclerosis sistémica muestran caracteristicas clinicas
tales como la polimiositis y el sindrome de Sjogren.

El sindrome de Sjoégren se reporta del 5 al 90% de los
pacientes con esclerosis sistémica. En pacientes con
esclerodermia y polimiositis el desgaste muscular y de-
bilidad involucran més frecuentemente a los masculos
proximales, tales como los pectorales, flexores de ante-
brazo y pequefios masculos de las manos. En un subgru-
po de pacientes, sin embargo, la polimiositis puede ser
la caracteristica clinica mas prominente. Pueden encon-

CUADRO V. ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE LA
ESCLERODERMIA SISTEMICA.

Especificidad Patrén de inmunofluorescencia
indirecta
Centrémero Moteado fino
Scl-70 (topoisomerasa 1) Moteado difuso
Nucleolares Nucleolar
PM-Scl Homogéneo
Fibrilarina Clumpy
ARN-polimerasa | Moteado
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trarse cambios electromiogréaficos en aproximadamente
25 a 40% de los pacientes con esclerodermia sistémica,
comparado con aquéllos con polimiositis.

Nervios

Las manifestaciones neuroldgicas incluyen neuropatia
periférica con reduccion de la velocidad de conduccién.
La neuralgia del trigémino se encuentra en aproxima-
damente 4% de los casos, y el sindrome del tinel del
carpo ocurre en 3% de los pacientes.

DIAGNOSTICO

La presencia de malestar, fatiga, anorexia, pérdida de peso
o artralgias sugiere esclerosis sistémica. Las artralgias
usualmente no se asocian a artritis franca. La presencia
de artritis franca significativa sugiere una sobreposicion
de esclerosis sistémica tal como la artritis reumatoide.®
Debe de interrogarse al paciente para darse una idea de
la severidad de involucro de érganos internos, esto inclu-
ye preguntar sobre fenémeno de Raynaud, Ulceras digita-
les, disnea, palpitaciones, reflujo esofagico, disfagia, dis-
tension abdominal posprandial, constipacion, pérdida de
peso y diarrea. También debe preguntarse sobre enfer-
medades autoinmunes tiroideos ya que se exacerban con
la presencia de esclerodermia sistémica.

Debe realizarse una biometria hematica completa, exa-
men general de orina, quimica sanguinea y pruebas de
funcién hepatica, pedir niveles de creatinin fosfoquinasa
(CPK), hormona estimulante del tiroides, anticuerpos anti-
nucleares y anticentrémera y Scl-70. Una anemia impor-
tante y leucocitos elevados pueden ser indicadores de pro-
néstico malo. Debe asi mismo realizarse pruebas de
funcién pulmonar asi como un ecocardiograma.

Anticuerpos circulantes

Aligual que en otras enfermedades de tejido conectivo,
los anticuerpos circulantes han sido detectados en los

CUADRO VI. CLASIFICACION DE LA ESCLERODERMIA SISTEMICA.

Difusa Limitada
Fendémeno de Raynaud <1 afio > 1 afio
Esclerosis Truncal y acral Acral o ausente
Afeccion visceral Precoz y grave Tardia
Anti Sc-1 70 20-66% 4-39%
ACA 0-8% 32-71%

Capilaroscopia Destruccion

Dilatacion capilares
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pacientes con esclerodermia sistémica. La identifica-
cién y caracterizacion de los anticuerpos circulantes se
ha vuelto extremadamente Util para establecer diagnoés-
tico, clasificacion y prondstico de la enfermedad.?

En casi todos los pacientes con esclerodermia sisté-
mica, es factible detectar en sangre periférica anticuer-
pos antinucleares (ANA). Dentro de este grupo de ANA
se han logrado identificar tres tipos de anticuerpos que
resultan especificos para la ES: anticentromero (ACA),
anti Scl-70 o antitopoisomerasa |, y un grupo de anti-
cuerpos antinucleolares (Cuadros IV, V' y VI).

Los ACA (anticuerpos anticentromero) se dirigen con-
tra cuatro proteinas centroméricas localizadas en la
porcién central de cada cromosoma. El patron de IFI
(inmunofluorescencia indirecta) caracteristico de este
anticuerpo es de moteado fino.

El anticuerpo anti Scl-70 se dirige contra un produc-
to de degradacion de la enzima ADN-topoisomerasa |.
Los sueros que contienen este anticuerpo pueden oca-
sionar un patron nuclear, moteado y difuso bastante
caracteristico mediante IFI.

Entre los hallazgos seroldgicos destaca la mayor
frecuencia de ACA en la forma limitada de la enferme-
dad, mientras que el anticuerpo anti Scl-70 se asocia
a una mas extensa y grave afeccion visceral y peor
pronostico.

Un tercer grupo de autoanticuerpos que resultan re-
lativamente especificos de esclerodermia es el de los
anticuerpos antinucleolares. Estos anticuerpos van di-
rigidos frente a distintos componentes proteicos del nu-
cléolo. Si bien este anticuerpo puede identificarse, en
ocasiones, en el suero de pacientes con esclerodermia
o polimiositis/dermatomiositis, con mayor frecuencia
(50%) se asocia a un cuadro sobreposicion entre es-
clerodermia y dermatomiositis denominado escleromio-
sitis, el cual es mas frecuente en nifios.

Por inmunofluorescencia directa se pueden encon-
trar anticuerpos antinucleares (ANA) en mas del 95%
de los pacientes con esclerosis sistémica. Los titulos
de anticuerpo pueden estar muy elevados pero en ge-
neral no muestran correlacion con la actividad de la
enfermedad, por lo tanto, el significado patogénico de
estos anticuerpos es cuestionable y se piensa repre-
sentan un fendmeno secundario.

Los anticuerpos antinucleolares se ven mas frecuen-
temente en pacientes con esclerodermia difusa y rara-
mente en otras enfermedades de tejido conectivo. Se
han caracterizado varios de estos anticuerpos como el
4-6 S acido ribonucleico de bajo peso molecular (RNA),
un nuevo nucleolar 7-2 ribonucleoproteina y una protei-
na basica denominada “fibrilarina”, la cual es asociada
a un nucleolar U3 RNA. Estos anticuerpos producen un

patron nucleolar punteado y se localizan en las regio-
nes fibrilares de los nucléolos.

Los anticuerpos anticentrémera pueden ser detectados
en 12 a 43% de todos los pacientes con esclerosis sisté-
mica, pero principalmente en pacientes con la variante de
esclerodermia CREST. En otras enfermedades de tejido
conectivo, este anticuerpo es muy raro. Estan presentes,
sin embargo, en por lo menos 20% de los pacientes con
enfermedad de Raynaud idiopatica o sindrome de escle-
rosis sistémica, en donde pueden ser detectados varios
afios antes del inicio de otros sintomas de esclerodermia.

Los anticuerpos anti Scl-70 pueden ser detectados
en 20 a 30% de los pacientes con esclerodermia. Estos
anticuerpos son altamente especificos para escleroder-
mia sistémica y sélo se encuentran ocasionalmente en
pacientes con polimiositis o sindrome de Raynaud. Son
mas frecuentes en pacientes con esclerodermia difusa
donde se pueden encontrar en 60% de los casos. Los
pacientes con anticuerpos anti Sci-70 positivos pueden
contener también otros anticuerpos antinucleares o an-
tinucleolares, pero es raro encontrarseles con anticuer-
pos anticentromera.

Otros anticuerpos

Anti Ro se pueden detectar en 9% y son indicativos de
una enfermedad severa y rapidamente progresiva, in-
cluyendo falla renal e hipertension pulmonar.

Anti UI-RNP se encuentran en un 6% y se asocian
con la presencia de lupus eritematoso sistémico (LES),
sindrome sobreposicion o enfermedad mixta de tejido
conectivo.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la esclerodermia sistémica es multi-
disciplinario, 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
y nutricion, sobre todo en aquéllos con alteraciones gas-
trointestinales. Las terapias son dirigidas a mejorar la
circulacién sanguinea periférica con vasodilatadores y
antiagregantes plaquetarios, prevenir la sintesis y libe-
racioén de citocinas dafiinas con farmacos inmunosu-
presores, asi como inhibir o reducir la fibrosis con agen-
tes que reducen la sintesis de colageno o aumentan la
produccion de colagenasa (Cuadro ViI).

Agentes vasodilatadores

Los bloqueadores de canales de calcio se ha encontra-
do que tienen un efecto positivo. El captopril se utiliza
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para el tratamiento de las crisis renales. La ketanseri-
na, un bloqueador de receptores de serotonina, se ha
demostrado ser efectivo para reducir el nimero y seve-
ridad de los ataques de Raynaud.

Figura 2. Microstomia y ragadies en paciente con
esclerodermia sistémica progresiva.

Figura 3. “Fascies de
pajarito”, telangiectasias
faciales y microstomia
en fases avanzadas de
esclerodermia.
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Figura 4. Calcicosis en ambas rodillas.

Figura 5. Poiquilodermia en regién frontal.

Agentes antiinflamatorios

Se ha utilizado el tratamiento con antiinflamatorios amplia-
mente en los pacientes con esclerodermia que muestran
reacciones inflamatorias tales como la miositis o enferme-
dad pulmonar intersticial. Frecuentemente hay mejoria en
cuanto a los sintomas, pero no se ha demostrado que la
piel y érganos internos o incluso el pronéstico de la enfer-
medad sean mejorados o presenten involucién.!

De los medicamentos que han sido utilizados son los
corticoesteroides, metotrexate, azatioprina y ciclofosfami-
da con moderado éxito. Los antiinflamatorios se utilizan
principalmente para mejorar la calidad de vida, sobre todo
en aquellos pacientes con miositis, serositis o artritis.

Agentes antifibroticos

La mas importante es la D-penicilamina, la cual reduce
la participacién cutanea y mejora la sobrevida a 5 afios
si se empieza el tratamiento en etapas tempranas de la
enfermedad. Sin embargo, también presenta varios efec-
tos secundarios.
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CUADRO VII. TRATAMIENTO DE LA
ESCLEROSIS SISTEMICA (ESCLERODERMIA).

Vasodilatadores
Fendémeno de Raynaud
Nifedipino, verapamilo
Losartan
lloprost
Hipertension pulmonar
Epoprostenol
lloprost (carboprostaciclina)
Captopril
Crisis renal
Captopril
Enalapril
Dialisis renal
Trasplante renal
Inmunosupresores
Endurecimiento de la piel
Metotrexate
Ciclosporina
Enfermedad pulmonar intersticial
Ciclofosfamida
Antifibréticos
Endurecimiento de la piel
D-penicilamina
Colchicina
Interferon gamma
Relaxina

En un estudio se utilizé interferon-y recombinante
para el tratamiento de esclerosis sistémica. El interfe-
rén-y es una citosina pleiotropica que tiene un efecto
inhibitorio importante en la sintesis de colagena por los
fibroblastos normales, asi como los fibroblastos de es-
clerodermia. El estudio encontré que el tratamiento con
interferén-y, 50 pug subcutédneos 3 veces a la semana,
se asocia con estabilizacién de la piel y ausencia de
empeoramiento o afectacion visceral.?

Fotoféresis

En un estudio realizado a 5 pacientes con esclerodermia
sistémica, se utilizé la fotoféresis, que es una terapia in-
munomoduladora y que puede revertir parcialmente el
proceso de esclerosis cutanea en la esclerosis sistémi-
ca después de meses de tratamiento, en este caso du-
rante 59 meses. Se encontré que el engrosamiento de la
piel mejord en 2 de los 5 pacientes. La mejoria fue mas
evidente en el cuello, hombros, brazos y muslos. No hubo
progresién de la enfermedad en el resto de los pacien-
tes. Aungue no es aceptada universalmente, la fotofére-
sis puede representar una terapia inmunomoduladora
eficaz para el tratamiento de esclerosis progresiva.t?

Las opciones de tratamiento para la esclerodermia
localizada incluyen el uso de corticoesteroides, analo-
gos de vitamina D (calcitriol, calcipotriene), UV-A, y
metotrexate. Comunicaciones de nuevos tratamientos
para la esclerosis sistémica incluyen el uso de minoci-
clina, psoraleno-UV-A, dimetilsulféxido, trasplante pul-
monar, etanercept y talidomida.*

Actualmente, el mayor éxito en el manejo de escle-
rodermia, asi como la mejoria de la calidad de vida es
secundario a la terapia érgano especifica, tal como el
manejo de la crisis renal con bloqueadores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina (ECA), tratamiento del
fendmeno de Raynaud con blogqueadores de canales
de calcio, o control del reflujo esofagico con inhibidores
de bomba de protones.*®
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