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UMMARY
The  Systemic  Cutaneous
Sclerosis is a disease

associated with autoinmune
vasculopathy and fibrosis; for
a better understanding it’s
subdivided into two groups:
limited cutaneous and diffuse
cutaneous. These groups are
classified, depending on the
following skin
patron,affectoninternalorgans,
and the antibody production.
The classification is
more suitable to utilize in
reality, due to it’s simplicity
and preciseness
application;  which includes
principal signs, symptoms, and
specific autoantibodies. The

symptoms:

new

for clinical

CUTANEA
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Capillaroscopy is an eminent
tool for diagnosis and ongoing,
continuing assessments. If
the treatment occurs or begins
during the window period,
complications decrease within
internal organs, which alleviate
the main causes of mortality,
including pulmonary arterial
hypertension, intersticial lung
disease and renal crisis. For
these reasons, the earlier the
approach, the extention of
survival increases.

ENERALIDADES

La esclerosis sistémica cutanea

(ESc) es una enfermedad

sistémica asociada a vasculopatia,
fibrosis y autoinmunidad, con la
participacion de autoanticuerpos.
1% La etiologia es desconocida,
se define como una enfermedad

esporadica adquirida, con
influencia genética, ambiental
y ocupacional. La influencia

genética sigue un perfil no
mendeliano de herencia, las
investigaciones mas recientes
explican polimorfismos de genes
“elegibles”.!"¥ Es mas frecuente
en mujeres en edad reproductiva
con un pico de incidencia entre
los 30-50 afios, la raza negra se
relaciona con una evolucion mas
agresiva y asociada al subtipo

difuso®. Las causas de muerte
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son la fibrosis pulmonar y la
hipertension  pulmonar®®.  Se
clasifica en una forma localizada
a la piel sin complicaciones
sistémicas  ni  participacion
de autoanticuerpos, entre las
cuales se encuentran: morfea
limitada (placa morfea, mofea
guttata, antrofodermia de Pasini
y Pierini), morfea generalizada
(panesclerdtica, fasceitis
eosinofilica), morfea lineal (coup
de sabre, sindrome de Parry
Romberg) y la forma morfea
profunda; sin embargo éste no es
el motivo de la presente revision,
corresponde a dermatologia.®
Segun el desarrollo de la ESc se ha
clasificado en dos subgrupos: ESc
difusa y ESc limitada, los cuales
son de utilidad diagndstica y
prondstica, donde el compromiso
de organos internos es el factor
prondstico mas importante.*!?
Tal como lo podemos visualizar
en el cuadro namero 1.
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TIOPATOGENIA

Los mecanismos fisiopatoldgicos
son:

VASCULOPATIA: Es un
evento temprano, que envuelve
predominantemente pequeios y
medianos vasos, principalmente
las arteriolas. Consiste en pérdida
de la integridad basal endotelial,
vacuolizacion
endotelial,
células

citoplasmatica
infiltracion de
mononucleares en la
con lesiones
obliterativas,
revascularizacion deficiente y
capilares andmalos.**7
FIBROSIS: reemplazo gradual
de la fase inflamatoira vascular,

donde las

pared vascular,
microvasculares

células epiteliales,
pericitos y mononucleares se
diferencian en  fibroblastos,
por medio de la interaccion
de mediadores solubles
como factores

de crecimiento en el espacio

citocinas y

Los fibroblastos
sincronizan la produccion, el
depodsito 'y remodelacion  del
colageno, aumentando sus niveles
considerablemente.®*7)

AUTOANTICUERPOS: Los
funcionales

perivascular.

autoanticuerpos
tienen utilidad diagndstica y
pronostica, éstos se correlacionan
con la severidad y el riesgo
de presentar
de O6rganos

complicaciones
internos. Ademas
relacion con la

le enfermedad

guardan
intensidad de
y sus titulos flucthan con la
actividad de la misma.?>*? Entre
los cuales estan: Anticentromero,
Antitopoisomerasa I, AntiARN
polimerasa III , Anti- Th/t0, Anti-
U3RNP/fibrilarina, Anti- Pm/Scl.??

RESENTACION
CLINICA

Fenomeno de raynaud: 95%,
precipitado por frio o estrés,

Cuadro 1. Subgrupos clinicos de Esclerosis Sistémica Cutanea (ESc)

Manifestaciones

Cutanea limitada

Cutanea difusa

Afectacion de la piel

Comienzo indolente, circunscrita a dedos
de las manos, zonas distales de codos,
cara; evolucion lenta

Comienzo rapido. Afectacion difusa: dedos de
manos, extremidades, cara, tronco; evolucion
rapida

Fenémeno de Raynaud

Surge antes de las manifestaciones
cutaneas; se acompana de isquemia critica

Comienzo coincide con la afectacion de la piel
y puede ser poco intenso

Musculoesqueléticas

Artralgias tempranas y fatigas

Artralgias intensas, sindrome tinel carpal,
frotes tendinosos

Fibrosis pulmonar

Ocasional, moderada

Frecuente, temprana e intensa

Hipertension arterial pulmonar

Frecuente, tardia y puede aparecer séla

Puede aparecer a menudo junto con fibrosis
pulmonar

Crisis renal por esclerodermia

Rarisima

Aparece en un 15% en fase temprana

Carcinosis de piel

Frecuente y notable

Puede aparecer y tener poca intensidad

Autoanticuerpos caracteristicos

Anticentroémero

Antitopoisomerasa [ (SCL-70) y anti-
ARNpolimerasa III




cambia de blanco a azul a rojo
(vasoespasmo — isquemia -
hiperemia)®. Enalgunospacientes
se han descrito alteraciones
capilares tipo ESc hasta 6 meses
antes de la primera manifestacion
clinica de la enfermedad,
durante la capilaroscopia, la cual
analizaremos mas adelante.®

Manifestaciones  de
engrosamiento, edema de manos,
piel brillante,
pigmentacion de la piel, dificultad
de apertura bucal, pérdida
de cabello, telangiectasias,
ulceraciones sobre articulaciones,
ulceras digitales y contracturas en
flexion de los dedos, mufiecas y

codos®?.

la piel:

cambios en la

Manifestaciones
dificultad
para cerrar el pufio, mialgias,

musculoesqueléticas:

artralgias, frote tendinoso®.

Manifestaciones
gastrointestinales: anormalidad
en la motilidad, puede presentar
reflujo gastroesofagico (RGE),
disfagia,
intestinales, sindromedeasaciega,

cambios en habitos

anemia, estomago en sandia,
entre otras®. La disminucion de
la presion del esfinter esofagico
inferior (EEI) es el primer signo
de la disfuncion esofagica.')

Manifestaciones
neuromusculares: poco comun,
pero la mas frecuente es
neuropatia sensorial del nervio

trigémino y disfuncion eréctil.©
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IAGNOSTICO

La  capilaroscopia 'y los
autoanticuerpos especificos,
son marcadores pronosticos de
la progresion a ESc definida,
asi como también tienen valor
predictivo diagnostico.®

APILAROSCOPIA

Es una técnica que permite la
visualizacion de las asas capilares
del lecho wungueal mediante
estereomicroscopio, visualiza
la microvasculatura, se realiza

usualmente en el cuarto y quito

dedo®.  Existen 3 tipos de

patrones:®

* Precoz: pocos capilares
dilatados o megacapilares
(menos de 4), pocas
hemorragias capilares,
distribucion  capilar  bien

conservada, sin disminucion
del nimero de capilares.

* Activo: frecuentes capilares
dilatados o megacapilares
(méds de 6), frecuentes
hemorragias, distribucion
capilar levemente alterada,
disminucion moderada del
numero de capilares (20-30%)

* Lento o tardio: dilataciones
irregulares de los capilares,
ausencia de megacapilares
y hemorragias, disminucion
del niimero de capilares (50-
70%) con zonas avasculares.

Los anticuerpos

antitopoisomerasa se relacionan

con la aparicion mdas temprana
de los patrones activo y tardio;
y los anticuerpos anticentrémero
retrasa la aparicion del patron
tardio.®

ATOS DE
LABORATORIO

Existen anticuerpos no
especificos como los anticuerpos
antinucleares (ANA) los cuales
estan presentes en un 95% de
los casos?, y existen anticuerpos
especificos los cuales nos indican
el cuadro clinico mas probable,
como lo muestra el cuadro 2.7

CRITERIOS DE
CLASIFICACION

La nueva clasificacion para ESc
incluye los 3 pilares patogénicos:
vasculopatia, produccion de auto
anticuerpos y fibrosis de la piel
y/o O6rganos internos. Ademads
incluye los 4 items propuestos en
la clasificacion inicial en el afio
1980; e incluye los items de los
criterios impuestos por LeRoy and
Medsger>'? en el afio 2001. Estos
son criterios de clasificacion, no
son diagndsticos, los cuales tienen
gran sensibilidad y especificidad.
12 Como se explica en el
cuadro 3, donde se demuestra la
importancia de la esclerodactilia
como criterio suficiente, la
capilaroscopia y anticuerpos para
definir el subtipo clinico.
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Cuadro 2. Anticuerpos especificos:*7?

Anticentrémero

Asociada a ESc limitada. Vinculada a fenémeno de Raynaud severo, hipertension
pulmonar, tlceras digitales, sindrome de CREST (calcinosis, raynaud, eséfago dismotilidad,
esclerodactilia y telangiectasias)

Antitopoisomerasa |

asociado a ESc difusa. Vinculado a engrosamiento difuso de piel rapidamente progresivo,
frote tendinoso, neumopatia intersticial, crisis renal.

AntiARN polimerasa 111

asociado a ESc difusa. Vinculado a frotis tendinoso, crisis renal y reaccidon extensa de la piel.

Anti- Th/tO

asociado a ESc limitada, pero con HTP y fibrosis pulmonar. Vinculado a calcinosis y
miositis.

Anti- U3RNP/fibrilarina

asociado a ES difusa. Vinculado con patologia pulmonar severa, como HTP y fibrosis
pulmonar.

Anti- Pm/Scl

pocos comunes, asociado a esclerodermatomiositis, fibrosis pulmonar.

Crisis renal por esclerodermia

Rarisima

Carcinosis de piel

Frecuente y notable

Autoanticuerpos caracteristicos

Anticentrémero

Cuadro 3. Criterios de Clasificacion de Esclerosis Sistémica Cutanea!”

Criterio Especificaciones Puntuacion
Engrosamiento de piel de los dedos
de ambas manos de proximal a CRITERIO SUFICIENTE 9
articulaciones metacarpofalangicas.
Edema de dedos 2
Engrosamiento de piel de los dedos Esclerodactilia (distal a las articulaciones metacarpofalangicas, pero 4
proximal a las articulaciones proximales)
) Ulceras digitales 2
Lesiones de las puntas de los dedos - —
Picaduras, cicatrices 3
Telangiectasias 2
Alteraciones en los capilares del 5
lecho ungueal
. Hipertension pulmonar
Patologia pulmonar - —
Enfermedad pulmonar intersticial
Fenomeno de Raynaud
Anticentrémero
Autoanticuerpos Antitopoisomerasa | 3
Anti ARN polimerasa 11

Interpretacion: El maximo puntaje posible es 19 los pacientes con una puntaje mayor o igual a 9 son clasificados con ESc.

OMPLICACIONES

Lamorbimortalidad de 1a ESc esta
definida por sus complicaciones
a nivel pulmonar y renal, como
se menciond previamente. Las
complicaciones son comunes en
pacientes con ESc, pero raramente
son sintomaticos, hasta estadios

avanzados de la enfermedad®.

a) Pulmonar: como manifestacion
tardia presentan disnea y tos
no productiva, la cudl es
muy comun®. El porcentaje
promedio de presentacion es
de un 25%.1" La reduccion del
intercambio del mondxido de

carbono (DL CO) es el primer

signo de disfuncién pulmonar.
19 Por ello la importancia de
realizar estudios de
de
espirometria y la medicién del
DLco. Se recomienda, si ambas
pruebas son normales realizarlas

deteccion

complicaciones como la

anualmente. En caso de que

el DLco es menor a 80%, se




repite la prueba, si vuelve a salir
anormal, esta indicado realizar el
péptido natriurético pro cerebral
(ProBNP), ecocardiograma y
tomografia axial computarizada
de alta resolucion (TACAR). Si
la espirometria y el DLco son
menores del 80%, se pide TACAR
y se repite la DLco cada 3 meses.
- Enfermedad intersticial: La
alteracion pulmonar es de tipo
restrictivo.©®

- Hipertension pulmonar arterial:
se define como wuna presion
arterial de la arteria pulmonar
mayor a 25mmHg. Pueden ser
asintomaticos, pero  pueden
presentar como complicacion mas
severa el cor pulmonale, donde
una vez instaurado, el tratamiento
es menos efectivo.!'?

b) Renal: La incidencia aumenta
enlaEScdifusa. Sedaenun3-10%
de los casos. (10). Como factor de
riesgo mas importante estan las
dosis altas de corticoesteroides,
entre los otros factores de riesgo
se citan los siguientes: frote
tendinoso,
anemia de reciente diagnostico,
edad avanzada y embarazo. Estos
pacientes presentan subitamente
el desarrollo de HTA con fallo
oligirico renal con proteinura,
anemia

efusion pericardica,

microangiopatica y
hematuria microscopica®?.

c) Cardiaca: incluye
miocardiopatia, arritmias, fallos
en el sistema de conduccion y
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enfermedad pericardica. El dafio
en el llenado ventricular izquierdo
es el primer signo de disfuncion
miocardica.!"

RATAMIENTO

Hasta la fecha, ninglin tratamiento
modifica la evolucion natural de
la ESc, lo que se ha logrado, segun
cada paciente, es aplacar o alargar
la evolucion del dafio acumulativo
de la enfermedad. Recordar que
a pesar de ser una enfermedad
mediada inmunilégicamente,
los glucocorticoides
>15mg/dia aumentan el riesgo de
complicaciones renales.

Manejo segun las complicaciones

a dosis

médicas:
1. Fendbmeno de  raynaud:
bloqueadores de canales

de calcio (nifedipina o
amlodipina),
receptores de angiotensina 2
(losartan). En pacientes con
ulcerasisquémicasrecurrentes
de nueva formacion se podrian
beneficiar de inhibidores de
receptores de endotelina 1
(bosentan)®.

2. Complicaciones

antagonistas

gastrointestinales: terapia
conductual, inhibidores
de la bomba de protones,
endoscopia, laparoscopia,
antibidticos ciclicos,
soporte nutricional, agentes
promotilidad®”,

3. Complicaciones pulmonares:
-  Enfermedad interticial

pulmonar difusa: se ha
descrito que la ciclofosfamida
si presenta mejoria en cuanto
a capacidad vital forzada,
total,
disnea y afeccion cutanea.®
- Hipertension
(HTP): Los
prostaciclina (Epoprostenol,
trepostinilo), inhibidores de
endotelina-1 ( bosentan),
Inhibidores de Fosfodiesterasa
(sildenafilo), utilizados en
HTP clase II1.¢>

4. Complicaciones

capacidad pulmonar

pulmonar
analogos de

renales:

inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina
(IECA) y inhibidores de los
receptores de angiotensina
(ARA), con el objetivo de
lograr la normalizacion de la
presion arterial rapido®”.

5. Piel: en la afectacion
temprana de la piel, se pueden
utilizar antihistaminicos,

pomadas hidrofilas, aceites.

El metotrexate ejerce efectos

en la induracion cutianea.”

Dentro de los Tratamientos
futuros estan los siguientes
farmacos: inhibidores de la

tirosicinasa (imatinib) los cuales
interfieren en la produccion de
factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) y el factor de
crecimiento tisular B (TFGb).®

ONCLUSIONES

La esclerosis sistémica cutdnea
es una patologia multisistémica
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mediada  por  vasculopatia,
fibrosis y autoinmunidad. La
capilaroscopia nos ayuda a
establecer el diagndstico temprano
por medio de la exposicion
de los capilares en el lecho
ungueal antes de la presentacion
clinica. El buen manejo de la
sistémica depende
del diagnostico temprano para
poder evitar complicaciones y/o
dafio irreversible de los 6rganos
internos, los cuales corresponden
a las principales causas de

mortalidad. Para llevar al minimo

esclerosis

el dafio irreversible de los 6érganos,
se deben realizar medidas de
deteccion sistematica como el
ecocardiograma, espirometria o
pruebas de la funcion pulmonar
y valoracion de los exdmenes de
laboratorio (funcidn renal, general
de orina y hemograma), con el fin
de intervenir tempranamente. El
tratamiento farmacologico esta
dirigido en prolongar la aparicion
de las complicaciones o las
manifestaciones mas graves de la
enfermedad.

ESUMEN

La esclerosis sistémica cutdnea
(ESc) es enfermedad
sistémica asociada a vasculopatia,
fibrosis y autoinmunidad. Para su
mejor comprension diagnostica
y pronostica se ha subdivido en
2 grupos: Esclerosis sistémica

una

cutanea limitada y esclerosis
sistémica cutdanea difusa, segun
el patron de piel, la afeccion de
organos internos, la produccion
de anticuerpos y la sobrevivencia
de los
clasificacion es la mas adaptada a
larealidad, mejor en especificidad

pacientes. La nueva

y en simplicidad para la
aplicacion clinica ya que incluye
los principales signos, sintomas y
autoanticuerpos especificos. La
capilaroscopia es una herramienta
importante para el diagnostico
y seguimiento. El tratamiento
durante el periodo de ventana
disminuye las

de organos internos,

complicaciones
lo que
constituye las principales causas
de mortalidad, las cuales son
Hipertension Arterial Pulmonar
(HTP), Enfermedad intersticial
(EIP) y crisis renales, por lo tanto
un abordaje temprano ayuda a la
prolongar la sobrevivencia.
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