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HISTORIA Y FILOSOFIA DE LA MEDICINA

Historia de la esclerosis sistémica

Hugo Armando Laborde’ y Pablo Young?®*

'Servicio de Reumatologia; °Servicio de Clinica Médica, Hospital Britanico de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

Resumen

La esclerosis sistémica (esclerodermia) es una enfermedad generalizada del tejido conectivo, de etiologia desconocida,
que produce fibrosis y cambios degenerativos de la piel (esclerodermia), la membrana sinovial, los vasos arteriales, el
musculo esquelético y ciertos drganos internos, especialmente tracto gastrointestinal, pulmdn, corazdn y rifion. Desde
la mas remota antigliedad, se encuentran descripciones de pacientes con alteraciones cutaneas que pudieron haber
sido casos de esclerodermia y desde fines del siglo XIX su reconocimiento se hizo certero. En el siglo pasado el
conocimiento sobre su patogenia y la clasificacion en subgrupos clinicoserolégicos han permitido establecer pronds-
ticos y tratamientos mds precisos. Nos proponemos recordar los nombres y aportes de los médicos que colaboraron
en los avances a lo largo de la historia.
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Abstract

Systemic sclerosis (Scleroderma) is a generalized disease of the connective tissue, whose etiology is unknown, and
which produces fibrosis and degenerative changes in the skin (scleroderma), synovial membrane, arterial vessels,
Skeletal muscle, and certain internal organs, especially the gastrointestinal tract, lung, heart, and kidney. Patients with
cutaneous alterations, which could have been scleroderma cases, have been described since the most distant ancient
times, and since the end of XIX century its recognition has been accurate. In the past century more precise diagnoses
and treatments were possible because of the knowledge of its pathogenesis and its classification into clinic-serologic
subgroups. We intend to recall the names and contributions of the doctors who collaborated with the advances throughout
history.

KEY WORDS: History of medicine. Systemic sclerosis. Raynaud’s phenomenon.

Desde la méas remota antigliedad, se encuentran

|ntroduccién

La esclerosis sistémica (esclerodermia) es una en-
fermedad generalizada del tejido conectivo, de etiolo-
gla desconocida, que produce fibrosis y cambios de-
generativos de la piel (esclerodermia), la membrana
sinovial, los vasos arteriales, el musculo esquelético y
ciertos 6rganos internos, especialmente tracto gastro-
intestinal, pulmon, corazon y rifion.
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descripciones de pacientes con alteraciones cutaneas
qgue pudieron haber sido casos de esclerodermia y
desde fines del siglo XIX su reconocimiento se hizo
certero. En el siglo pasado el conocimiento sobre su
patogenia y la clasificacion en subgrupos clinicose-
rolégicos han permitido establecer prondsticos vy
tratamientos méas precisos. A lo largo de la historia la
esclerosis sistémica ha tenido distintas denominacio-
nes (Tabla 1).

Historia del compromiso cutaneo

Hipdcrates (460-370 a.C.) podria ser quien por pri-
mera vez habria reconocido esta entidad en un hombre
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Tabla 1. Sinénimos de la esclerodermia
Ano Autor Sinénimos

(131-201 d.C.) Galeno

Enfermedad por constriccion de
los poros

1818 Alibert Ictiosis cornea

Cacirnus eburneus

Skleroderma

Skléréme des adultes

Chorionitis o sclerosténose cutanée

Sclerostenosis cutdnea

1836 Fantonetti
1845 Thirial
1847 Forget

Morphée
1847 Guintrac Skleredermie
1854 Addison Keloid

Textus cellularis duritiens

Scleroma

1868 Wilson Sclerosis corii
Sclerosis telae cellularis et
adiposae

1875 Ball Sclerodactilia

1893 Hutchinson Acroesclerosis

Endurcissiment du tissue cellulaire

Lionville Oedématic concréte
Sclerema en placards

Besnier Scléréme lardacé

Einseberg Rheumatische Sclerose des
Unterhautzellgewebes

Gillete Scléremé simple ou non-
oedemémateux

M Donnell Sclerema or pachydermateous
disease

Fuchs Cutis tensa chronica

Rasmussen Elephantiasis sclerosa

Hallopeau Trophoneurosis disseminata

Wernicke Cicatrisirendes Hautsclerom
Sclereasis
Hautsclerom

Chaussier Sclerema
Scirrhosarca

1945 Goetz Esclerosis sistémica progresiva

1980 Masi, et al. Esclerosis sistémica

de Atenas que tenia engrosamiento de la piel y prurito
y que fallecié por hidropesia: «En aquellas personas
en quienes la piel esta tirante, reseca y endurecida, la
enfermedad termina sin sudores» (aforismo V.71)1.

También Galeno (131-210 d.C.) pudo haber recono-
cido esta enfermedad: «En cuanto el paciente se des-
viste, por la palidez, frialdad, engrosamiento y dureza
de los tegumentos», debido a la disminucion de la
sudoracion sin aumento de la temperatura ante el ejer-
cicio, y la llamé «enfermedad por constriccion de los
POros»2,

Por otro lado, Oribasius (325-403 d.C.), Aetius de Ami-
da (sexta centuria d.C.), Paulus Aegineta (625-690 d.C.)
y Avicena (980-1036 d.C.) también describieron pacien-
tes con enfermedades cutaneas «compatibles» con
esclerodermia.

Seis siglos después, Zacutus Lusitanus en 1634 y
Diemerbroeck en 1660 hicieron descripciones que
podrian corresponder a esta enfermedad?.

En el afio 1753, en Napoles, el italiano Carlo Curzio
describié en su monografia a una paciente con una
dermatosis que podria haber sido el primer caso de
esclerodermia®®. La paciente descrita por Curzio, Pa-
trizie Galiera, tenia 17 afios, presentaba endurecimien-
to de la piel, especialmente del cuello y la cara. Es
probable que no tuviera esclerodermia, dado que su
padecimiento desaparecié 11 meses después de re-
cibir leche caliente, sangrias, bafios de vapor y peque-
fias dosis de mercurio. Ademas, tenfa compromiso de
la lengua, y la desaparicion de sus manifestaciones
parece vincularla con un escleredema, el cual fue bien
definido en Berlin en 1900 por Abraham Buschke
(1868-1943). Buschke describié un pintor de carruajes
que, luego de una influenza, desarrollé «una peculiar
rigidez» del cuello que gradualmente se extendi6 a la
piel de la cara, el torax y las extremidades superiores®.
Buschke excluy6 la esclerodermia como su causa y
creyd que estaba relacionada con el esclerema del
recién nacido. Veinte afios mas tarde resumid su ex-
periencia y sefald que el escleredema diferia de la
esclerodermia clinica y patolégicamente, especial-
mente por tener un mejor prondstico, y aseveré que
en una «mas cercana inspeccion» de los reportes de
esclerodermia aguda con curso benigno se encuentra
que muchos casos podrian indudablemente perte-
necer a nuestra enfermedad y ser separados de la
esclerodermia’.

La paciente descrita por Curzio fue incluida por el
dermatologo francés Alibert en su texto pionero de
18188, quien la llamo «ictiosis cérneas.

Fantonetti de Pavia (1791-1861), en Milan, fue el
primero en usar el término skleroderma, en 1836, al
comunicar un paciente con induracion de la piel en
quien el diagndstico de esclerodermia era dudoso®. En
1845 Thirial se refirié a la enfermedad y la denominé
scléréma des adultes'™.

Sin embargo, la descripcion mas temprana y defini-
tiva de esclerodermia perteneciente a un chico fue
publicada por W.D. Chowne en Londres en 1842 y la
de un adulto, por James Startin en Londres en 1846'".
En Francia fue descrita en 1847 por Grisolle' y Forget'®,
quienes la denominaron chorionitis o sclérosténose



H.A. Laborde, P. Young: Historia de la esclerosis sistémica

cutanée. En ese mismo afio, Elie Guintrac (1791-1877),
de Bordeaux, reviso cuatro casos de induracion de la
piel pertenecientes a Fantonetti de Pavia, Curzio, Diemer-
broeck y Zacutus Lusitanus, denominando la enferme-
dad sclérodermie y mencionando que hasta ese mo-
mento era conocida como chorionitis 0 sclérosténose
cutanée por Forget y scléréma des adultes por Thirial™.
Hortelup, en 1865, en su monografia adopta este nom-
bre, el cual vuelve gradualmente a ser aceptado’.

Ball, en 1871, observd cambios cutaneos en las
extremidades de un paciente que tenia fendmeno de
Raynaud y lo llamo esclerodactilia'®. En 1874 presento
un caso sugiriendo que podia ser el comienzo de la
esclerodermia: «Un jeunne homme atteint de sclero-
dactylie, avec tendance a |’envaihissement et a la es-
clérodermie générale»'".

Kaposi, en 18748 y en 1891'° reconocid esta enti-
dad y describi¢ la condensacion del tejido conectivo
de la piel con multiplicacion de fibras elésticas, tejido
conectivo homogéneo y denso, abundante pigmento
de la mucosa y del corion, y, como muy importante, la
disminucién del calibre de los vasos, comprimidos por
la esclerosis, que ademas presentaban hipertrofia de
capas media e interna. Lagrange, en su tesis de 1874,
describio la histologia de la piel de dedos, articulacio-
nes, hueso y musculo subyacente en la esclerodermia
considerando que se trataba de una enfermedad ori-
ginariamente cutanea que podia extenderse vy alterar
secundariamente las estructuras vecinas®.

A partir de entonces alrededor de 500 casos fueron
reportados hasta cerca del final de la centuria, cuan-
do Lewin y Heller, en 1895, publicaron una extensa
revision?'. Un afio después, Unna describe hipertrofia
de las bandas colagenas, atrofia epidérmica y estre-
chamiento de los vasos, pero no cree que la arteritis
sea lo esencial®’.

Esclerodermia y fendmeno de Raynaud

En 1862, Maurice Raynaud (1834-1881) describio el
fendmeno vasoespastico que lleva su nombre. Sin em-
bargo, ni en su trabajo original ni en su posterior re-
porte sobre la asfixia local, Raynaud coment6 nada
sobre alguna relacion con la esclerodermia, aungue
noté que en un paciente la piel era «white and hard,
like parchment». Raynaud se refirié a un granjero que
a los 30 afios comenzd con adormecimiento de los
brazos durante el invierno y que gradualmente desa-
rrollé endurecimiento de las manos y oscurecimiento
de la piel. En 1863, cuando examiné al paciente, este
tenia hiperpigmentacion generalizada, rigidez de la

piel de la cara y el dorso de las manos y de los dedos.
En su tesis On local asphyxia and symmetrical gangre-
ne of the extremities presentd 25 casos de este fend-
meno®. Se refirio primero a la gangrena desde el as-
pecto clinico e histolégico. Posteriormente hablé de la
clinica, la etiologia y la patogenia (hasta entonces des-
conocida), el pronostico y el tratamiento. Reconocié
una muerte rapida y otra crénica con ataques repeti-
dos. En la evolucion posterior de estos casos que se
adicionaron a la traduccion inglesa se menciono la
evolucién hacia la esclerodermia®*. Raynaud hablé de
la patogenia del fenémeno que lleva su nombre y pro-
puso el tratamiento con estimulacion eléctrica sobre la
médula espinal basado en sus buenos resultados.

En su monografia Hortelup, en 1865, habiendo recibi-
do informacion de Raynaud, habria descrito este feno-
meno en la esclerodermia difusa'®. En Londres, en 1896,
J. Hutchinson la llamé acroesclerodermia y reconocio
la asociacion entre el fendmeno de Raynaud vy la es-
clerodermia®®?”. En el siglo pasado se generalizo el
reconocimiento del fenémeno de Raynaud como una
manifestacion de la esclerodermia.

Esclerodermia localizada (morfea)

En 1817, Alibert, en su trabajo de clasificacion de
las enfermedades humanas, pudo ser el primero en
reconocer la morfea, referida como scleremia circums-
cripta, y la dividié en dos tipos: una forma parcial, que
ocurre en adultos, y otra universal, que afecta princi-
palmente a nifos. Alibert describié dos casos que
pudieron corresponder a esclerodermia lineal?.

Las formas localizadas de compromiso cutaneo fue-
ron descritas por Addison en 1854 bajo el nombre frue
keloid, que corresponde a la esclerodermia lineal de
la actualidad. Addison crey6 que esta era una nueva
entidad, diferente del keloid de Alibert, ahora acepta-
da como un verdadero queloide fibroso.

En 1868, Fagge se refiri¢ al queloide de Addison y
concluy6 que era «parte de un grupo mas grande de
los casos mencionados principalmente en la literatura
francesa y germana bajo el nombre de scleredema,
scleroma o scleriasis»¥.

E. Wilson fue quien describié por primera vez como
morphea alba atrophica la esclerodermia «en coup de
sable» de nuestros dias, creyéndola relacionada con
la leprad'-33,

Las lesiones de morfea fueron examinadas micros-
copicamente por primera vez por Crocker en 1880%,
quien crey6 que los cambios en el corion eran el resul-
tado de «una inflamacién muy crénica u otro cambio
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atréfico en la pared vascular, probablemente de origen
nervioso», y, al igual que Fagge, creyo que «la morfea
es solamente una forma circunscripta, aunque mas
superficial, de esclerodermia». Por su parte, Duhring
fue uno de los primeros en aseverar que la morfea y la
esclerodermia eran «dignas de ser distinguidas y con-
sideradas separadamente» y enfatizd los numerosos
puntos de diferencia entre ambas condiciones®. Jo-
nathan Hutchinson (1828-1913), en 1892, también re-
conociod la morfea y la esclerodermia®.

Esclerodermia y calcinosis

Un médico suizo, H. Weber, en 1878, fue quien des-
cribi6 por primera vez la calcinosis en la esclerodermia
como depdsitos de carbonato de calcio®. La calcino-
sis fue claramente relacionada con la esclerodermia
por G. Thibierge y R.J. Weissenbach, en 19113839
quienes realizaron un estudio anatomopatolégico y
concluyeron que era un epifenémeno de procesos es-
clerosos. En la literatura inglesa el primer caso descri-
to fue realizado por Scholefield y Weber en 191140,

La posibilidad de alteraciones locales del metabo-
lismo fosfocélcico que produciria la calcinosis fue
aceptada por Brooks en 19344

Reconocimiento de la esclerodermia
como enfermedad sistémica

Wolters, en 1892, escribid: «De acuerdo con todas
las observaciones, la esclerodermia no parece ser una
enfermedad que directamente amenace la vida. La
muerte generalmente ocurre por una gran variedad de
enfermedades, las cuales no estan directamente rela-
cionadas con el proceso, como insuficiencia cardiaca,
tisis pulmonar, enfisema, anemia, diarrea, gastroente-
ritis, pleuritis, enfermedad de Bright»*2.

William Osler, en 1892, en su libro Principles and
Practice of Medicine, s6lo habia reparado en los as-
pectos cutaneos de la enfermedad, debido a lo ines-
pecifico de los sintomas en algunas localizaciones
viscerales y a la precariedad de los métodos diag-
nosticos. Osler escribié que «la enfermedad [esclero-
dermia] es crénica, dura muchos meses o afios, los
pacientes pueden sucumbir por problemas pulmona-
res o por nefritis. Molestias reumaticas han sido nota-
das en algunas instancias; en otras, endocarditis»*344,
La seccion original del libro de Osler sobre esclero-
dermia permanecio casi sin cambios hasta 1947 cuan-
do se editd la 16.2 edicion. En ella Christian enfatizd
sobre la naturaleza sistémica de la enfermedad y noté

el compromiso del es6fago, el corazén, el pulmén y
el rifion*.

Es probable que el primero en reconocer la natura-
leza sistémica de la enfermedad fuera Matsui, quien en
1924 describi6 en detalle la fibrosis pulmonar y el com-
promiso gastrointestinal y renal en cinco pacientes?.

S. Ehrmann y S. Brinauer, en 1931, en Viena, reco-
nocieron que «la esclerodermia difusa es un sindrome
gue no afecta solo la piel, sino que puede atacar a
todo el sistema del tejido conectivo, inclusive estruc-
turas mas profundas como la fascia, tendones, vainas
tendinosas, musculos, articulaciones y huesos»*’.
Ademas, en sus estudios anatomopatoldgicos revela-
ron cambios en 6rganos internos, pero soélo el compro-
miso esofagico fue claramente descrito. Los autores
comentaron que la disfagia era debida a que en la
faringe y en el esdfago se desarrollan los mismos
trastornos que en la piel.

En 1942, Klemperer ubico la esclerodermia sistémi-
ca dentro de las «enfermedades del colageno», junto
a la fiebre reumatica, la artritis reumatoidea, el lupus
eritematoso sistémico y la dermatomiositis, caracteri-
zada por una alteracion difusa del mismo: la degene-
racion fibrinoide*. Mas tarde, en 1950, Klemperer notd
la excesiva difusion del término enfermedad del cola-
geno y la posibilidad de que el grupo fuera heterogé-
neo, ya que en algunos casos (hipertension arterial,
Ulcera péptica) la necrosis fibrinoide no se asocia a
hipersensibilidad*.

En los afos siguientes fue aumentando el concepto
de que la esclerodermia era una enfermedad genera-
lizada y en 1945 G.H. Goetz present6 una detallada
revision de las lesiones viscerales y propuso el nombre
de esclerosis sistémica progresiva®.

Compromiso articular

En 1847, Forget' describié una mujer de 33 afios
cuyos sintomas iniciales fueron dolor e hinchazén de
varias articulaciones. Forget sugirié que el reumatismo
era la causa de la chorionitis de la paciente. Desde
entonces, la gran frecuencia de los sintomas articula-
res al comienzo o durante el curso de la esclerodermia
fue reconocida e interpretada como un «reumatismo
agudo», o simplemente relacionada con los cambios
de la piel vecina's.

En 1896, Dercum obtuvo radiografias de las manos
de un paciente con esclerodermia y noté estrecha-
miento de los espacios interfalangicos proximales y
distales®'. Dos afios después, en un escrito sobre la
posible relacion entre la artritis reumatoidea crénica y
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la esclerodermia, comentd que estaba convencido
«that as regards scleroderma, our conception is as
yet too limited»%2. Dercum también enfatizd sobre el
hecho de que los tendones, los musculos, las fas-
cias, los huesos y las articulaciones pueden verse
comprometidos.

W. Osler, también en 1898, notd la presencia de
«molestias reumaticas» en un reporte de ocho pacien-
tes con esclerodermia, cinco de los cuales tenian difi-
cultades que iban desde hinchazon vy rigidez de las
manos hasta poliartritis franca*®. El compromiso articu-
lar de la esclerodermia fue revisado en 1920 por Adrian
y Roederer, quienes mencionaron todas las anteriores
observaciones y concluyeron que habia una alteracion
que se originaba en la membrana sinovial: «affection
inflammattorie d’emblée de la synoviale» y que lleva a
la atrofia del cartilago y del hueso®®. Sokoloff, en 1952,
describio la sinovitis fibrinoide como propia de la es-
clerodermia®. En 1962, Rodnan, et al. confirmaron la
presencia de sinovitis y esclerosis sinovial caracteris-
ticas en la esclerosis sistémica progresiva®58,

Compromiso pulmonar

Coliez, en 1873, atribuy¢ la tos y la disnea de los
pacientes a la compresion del térax ocasionada por el
endurecimiento cutaneo®. Wolters, en 1892, comento:
«No es sorprendente que de vez en cuando ocurra
afectacion del arbol respiratorio. Es faciimente expli-
cado por el impedimento de la respiracion debida al
endurecimiento de la piel del térax»*. Alfred Binz, en
1864, postulo que «la disnea esté también relacionada
con el aumento del volumen sanguineo de los pulmo-
nes debido al marcado disturbio de la circulacion cu-
tanea». Por su parte, Dinkler argumentd que «ademas
de la disminucion del movimiento del torax, otros factores
también participan en el desarrollo de la disnea. Estos
seran encontrados en la presion del sistema vascular y
en la disminucion de la superficie de circulacion arterial,
lo cual ha sido anatémicamente probado»%8.

En 1889, Hoppe-Seyler fue quien primero not6 la
acentuacion del segundo ruido pulmonar al describir
una paciente de 24 afnos que habia tenido escleroder-
mia durante nueve afios®. Finlay, en 1891, asocio la
esclerodermia con fibrosis pulmonar®®',

A. von Notthafft, en 1898, en Munich, publicé la
histologia del pulmén esclerodérmico con alteraciones
vasculares de la arteria pulmonar y aumento del tejido
conectivo intersticial. Su paciente era un carnicero de
37 afnos de edad, cuyos pulmones mostraron, ademas
de neumonfa y tuberculosis, un «aumento de tejido

conectivo intersticial, recordando al pulmén sifilitico».
Se encontré que los vasos pulmonares estaban «en-
vueltos en capas conceéntricas de tejido conectivo. La
media de las arterias estaba marcadamente engrosa-
da. En la media y la intima habia infiltrado celular, con
marcada proliferacion de la capa intima»%2.

La presencia de fibrosis pulmonar en la escleroder-
mia fue confirmada por Matsui en 19244, En 1941,
Murphy, Krainin y Gerson realizaron aportes sobre el
diagnostico clinico de fibrosis pulmonar y describieron
los cambios radiograficos que contribuyen al diagnds-
tico de la misma®. Casos adicionales de fibrosis
pulmonar detectados con rayos X fueron reportados
ese mismo afio por Linenthal y Talkov®,

Getsova fue el primero en describir los cambios
quisticos como consecuencia de la degeneracion de
las paredes alveolares, en 19458 En 1948, Lloyd y
Tonkin revisaron todos estos reportes sobre compromi-
so pulmonar y desde entonces quedaron establecidas
la presencia y frecuencia del mismo en la esclerosis
sistémica progresiva®.

Zatuchni, et al., en 1953, mencionaron por primera
vez el carcinoma bronquiolar (carcinoma de células
alveolares) como posibilidad evolutiva de la fibrosis
pulmonar en la esclerodermia®’.

Compromiso del es6fago
y del tubo gastrointestinal

Patrizie Galiera, la paciente descrita por Carlo Cur-
zio, tenia tirantez u opresion siguiendo a la ingestion
de comida, que fueron atribuidas a los cambios cuta-
neos de la piel del abdomen o interpretadas como una
simple coincidencia*®®. Arnold, en 1869%°, y Day, en
187070, los dos primeros reportes americanos, mencio-
naron «sintomas dispépticos», pero realizaron pocos
comentarios, 0 ninguno, al respecto. En 1903, Ehr-
mann describidé un paciente que presentaba tos y dis-
fagia, y concluyd: «El mismo proceso que esté en la
piel indudablemente esta también presente en la farin-
gey el esofago, lo que hace suponer cambios en otros
organos internos muy probables. Sin embargo, la des-
cripcion de los hallazgos clinicos del paciente en la
piel (con eritema violaceo) y la presencia de un tumor
en el es6fago hacen suponer que el diagndstico mas
probable haya sido una dermatomiositis con carcino-
ma de esofago asociado»"".

R. Schmidt, en 1916, en Praga, demostr6 los cam-
bios radiograficos tipicos del esdéfago’. Cuando la
paciente, una mujer de 53 afios, con fenémeno de
Raynaud vy esclerodermia, «tragaba comida solida o
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comia rapidamente, el bolo podia estancarse durante
unos minutos a nivel del apéndice xifoide». El examen
radiogréafico con pasta de bismuto revel6 que el eso-
fago era un desfiladero». En 1924, Matsui realiz6 la
histopatologia del eséfago y reportd esclerosis de la
submucosa y grados variables de atrofia e hipertrofia
de la lamina muscularis®.

Rake, en 193173, comprob¢ la existencia de lesiones
en la autopsia de una paciente joven con escleroder-
mia que habia tenido sintomas que sugerian un es-
pasmo del esofago. En la radiografia se habia obser-
vado constriccion del esofago inferior. Los cortes
tomados de la parte media del es6fago mostraron lo
siguiente: «La submucosa es muy gruesa, cicatrizada
y extensamente infiltrada por células. La cicatriz se
extiende dentro de la region intermuscular. El plexo de
Auerbach esta presente e intacto; las células ganglio-
nares parecen normales. El musculo es normal. No hay
hipertrofia».

Poco después, varios reportes®®748% sobre los sinto-
mas, hallazgos radiogréficos y patolégicos dejaron
establecido que la enfermedad del es6fago es una
manifestacion cardinal de la esclerosis sistémica.

Aunque los cambios patolégicos como la dilatacion
del estomago vy el intestino y la esclerosis de la sub-
mucosa habian sido notados en 1924 por Kraus®', en
1926 por Heine® y en 1931 por Rake’®, fueron Hale y
Schatzki, en 194478 quienes estudiaron radiografica-
mente el compromiso del tubo digestivo en 22 pacien-
tes considerando como habituales los del esdéfago,
menos frecuentes los del intestino delgado y raras las
localizaciones coldnicas. Los autores realizaron una
clara descripcion sobre esta manifestacion y descri-
bieron cuatro pacientes con afectacion del intestino
delgado caracterizada clinicamente por plenitud, dolor
abdominal, vémitos y diarrea y radiograficamente por
«agrandamiento localizado, generalmente de las asas
proximales, junto con marcado atraso en el pasaje de
bario a través de estas asas dilatadas». Mencionaron
a dos pacientes con compromiso del colon «indicado
por una peculiar saculacion». En 1945, Goetz® y Be-
vans’® describieron atrofia del intestino vy fibrosis del
musculo. El sindrome de malabsorcion grave fue
mencionado en 1954 por Snapper, et al.8 y posterior-
mente varias revisiones mencionaron el compromiso
intestinal de la esclerodermia®4®

Compromiso cardiaco

En Berlin, en 1876, C.F. Westphal (1833-1890) des-
cribié una mujer joven con esclerodermia de 22 afios

de duracién que murié repentinamente y en cuya ana-
tomia patolégica se hallé agrandamiento del corazén
y «miocarditis fibrosa trabecular»%.

Lewin y Heller, en 1895, en Berlin, entre 28 necrop-
sias de pacientes con esclerodermia hallaron 16 (una
es el caso reportado por Westphal) alteraciones mio-
cardicas y pericérdicas®'. Pocos afios después, Von
Notthafft, en 1898, agregé detalles de la fibrosis mio-
cardica notando «infiltrado celular prominente y, de-
tectada sélo microscépicamente, esclerosis dentro del
musculo»%2.

A pesar de este y otros reportes, esta forma de
enfermedad cardiaca no fue reconocida como una
manifestacion de esclerodermia hasta el trabajo de
Soma Weiss (1899-1942), et al. en 1943. Los autores
presentaron de forma detallada sus observaciones
sobre nueve pacientes con esclerodermia generaliza-
da seleccionados por haber desarrollado compromiso
cardiaco. Luego de analizar los datos clinicos, radio-
gréficos y electrocardiograficos de dos pacientes es-
tudiados posmortem concluyeron que las lesiones
miocérdicas eran «una parte integral de la escleroder-
mia» y que esta forma de enfermedad cardiaca era
una entidad clinica especifica’.

Compromiso renal

En 1863, en Viena, H. Auspitz (1835-1886) describié
infartos corticales en el rifidn y muerte debida a falla
renal en la esclerodermia, con probable hipertension
arterial®’. El paciente era un cerrajero que habia desa-
rrollado engrosamiento y oscurecimiento de la piel y,
posteriormente, cefalea, pérdida de vision, convulsio-
nes generalizadas, y fallecio. Los rifiones fueron des-
critos como pequefios, con superficie irregular, con
areas amarillas esparcidas del tamafo de una semilla
(infartos). Sin embargo, para Auspitz no habia relacion
entre la enfermedad renal y los cambios cutaneos.

Si bien Masugi y Y&-Shu en 19388 describieron al-
teraciones fibrinoides en las arterias intralobulares, fue-
ron H. C. Moore y H. L. Sheehan, en 1952, en Liverpooal,
quienes vincularon ambas manifestaciones al presentar
tres pacientes con insuficiencia renal. En la necropsia
seflalaron cambios histolégicos caracteristicos en las
arterias intralobulares y de la corteza renal, sefialando
a esta localizacion como causa de la muerte®.

T. Prosser, en 1942, en Londres, report6 un caso en
que fueron asociados calcinosis, fenémeno de Rayn-
aud, disfuncion esofagica y telangiectasias'. La sigla
CRST (luego CREST) fue acufiada para este sindrome
por Richard H. Winterbauer en Baltimore en 1964%.
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En los afos siguientes se hizo claro que la escleroder-
mia tiene dos formas clinicas: la forma difusa (enfer-
medad clasica) y la variante CREST.

En 1969, una revision sobre la anatomia patologica
de la esclerodermia puso de relieve la extensa fibrosis
y alteraciones vasculares de la misma. En ese estudio
patolégico de 58 necropsias D’Angelo, et al.®! encon-
traron alteraciones en la piel, el tracto gastrointestinal,
los pulmones, los rifiones, el musculo esquelético vy el
pericardio. Desde entonces los hallazgos patolégicos
de la esclerosis sistémica quedaron establecidos.

Con la llegada de estudios serologicos, se halld la
presencia de anticuerpos antinucleares en la esclero-
dermia. En los primeros estudios por inmunofluores-
cencia indirecta usando higado de rata como sustrato
la incidencia de anticuerpos antinucleares (ANA) fue
reportada en un 40-60%%-%4. Con el uso de células de
cultivo como sustrato, como las células de carcinoma
de laringe humana (células Hep,), el 95-98% de los
pacientes con esclerodermia muestran un anticuerpo
antinuclear o antinucleolar en su suero%97,

Posteriormente se hizo evidente que un anticuerpo
antinuclear, el antitopoisomerasa | (Scl 70), se encuen-
tra en el 75% de pacientes con esclerosis sistémica
difusa y se asocia con fibrosis intersticial pulmonar®.
Por otra parte, se comprobd que otro anticuerpo anti-
nuclear, el anticentromero (ACA), se encuentra en la
esclerosis sistémica® en el 44-98% de los pacientes
con CREST®:,

El avance de los métodos de diagnostico y la iden-
tificacion de marcadores serolégicos permitieron una
mejor clasificacién de los pacientes, asi como realizar
un mejor prondstico y establecer estrategias de trata-
miento. En 1980, la Asociacion Americana de Reumato-
logia (ARA), actualmente denominada Colegio America-
no de Reumatologia (ACR), retird el término progresiva,
dado que no siempre es progresiva, pasandose a llamar
desde entonces esclerosis sistémica®. Esta clasifica-
cién estd basada solamente en elementos clinicos.
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