Avances en la Clasificacion, Inmunopatogenia y
Tratamiento de la Esclerodermia

Summary

Sclerodermy is a systemic disorder characterized by
an excessive deposit of collagen at a cutaneous and vis-
ceral level, linked to vascular abnormalities, including
vessel spasm and microvascular obliteration. The cause
of this disease is still unknown. Sclerodermy comprises a
wide spectrum of alterations that range from Raynaud’s
disease to localized forms of cutaneous fibrosis and the
most significant forms of systemic sclerosis.

Recently there have been changes in the evaluation of
the natural history of the disease, and the classification
and advances in the development of new organ-specific
therapies. It is a fact that the knowledge of the immunopa-
thogenesis of this entity is fundamental for discovering
and implementing new therapeutic alternatives.

Extracelular matrix overproduction by the fibroblasts
is the main indicator of sclerodermy. Collagen accumu-
lation is the result of an abnormal interaction between
three main cell types: endothelial cells, mononuclear cells
(lymphocytes, monocytes) and fibroblasts, in a context of
vascular hiperreactivity and tissue hypoxia. Many autoan-
tibodies have been identified in the serum of patients with
sclerodermy. These autoantibodies can be helpful for defi-
ning the clinical subgroup of the disease whose pathoge-
nic role is still uncertain.

We present a general review of the recent changes in
the concepts of classification, immunopathogenesis and
sclerodermy treatment.
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INTRODUCCION

La esclerodermia es un desorden sistémico caracteri-
zado por un depdsito excesivo de coldgeno a nivel cutaneo
y visceral, asociado a anormalidades vasculares, inclu-
yendo vasoespasmo y oclusion microvascular (1). El tér-
mino esclerodermia es utilizado en forma genérica para
describir tanto la enfermedad limitada a la piel (esclero-
dermia localizada) como aquella con compromiso orga-
nico (esclerosis sistémica-ES).

La esclerodermia presenta una edad de inicio maxima
entre los 35 a 65 afos, con una relacion mujer:hombre de
aproximadamente 10:1 (1, 2). La causa de esta enferme-
dad es atn desconocida. Se ha propuesto que la alorreac-
tividad, junto con factores genéticos y ambientales podria
contribuir a la susceptibilidad individual para el desarrollo
de esta entidad (1-3).

Recientemente se han producido cambios en la cla-
sificacidn de la enfermedad, la evaluacion de su historia
natural y avances en la investigacion de nuevos tratamien-
tos drgano-especificos. Es probable que proximos estudios
clinicos transformen el manejo de la esclerosis sistémica y
ayuden a disipar su reputacion como una de las enferme-
dades reumatoldgicas menos tratables. El conocimiento de
la inmunopatogenia de esta entidad es fundamental para el
desarrollo de nuevas alternativas.

La sobreproduccion de matriz extracelular por parte de
los fibroblastos es el principal marcador de la escleroder-
mia. La acumulacion de colageno es resultado de una inte-
raccion anormal entre las células endoteliales, las células
mononucleares (linfocitos y monocitos) y los fibroblastos,
lo que conduce a la produccion de citoquinas inductoras
de fibrosis, en un contexto de hiperreactividad vascular e
hipoxia tisular (3, 4). Por otro lado, han sido identificados
numerosos autoanticuerpos en el suero de pacientes con
esclerodermia; sin embargo, su rol patogénico permanece
incierto.
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CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

Los limites tradicionales entre los diferentes subgru-
pos clinicos de la esclerodermia no son tan claros; no obs-
tante, los principios basicos de la antigua clasificacion
alin se conservan (5). La mayor distincidon existe entre
los pacientes con formas de esclerosis con compromiso
cutaneo localizado y aquellas con compromiso visceral.
Sin embargo, se ha observado que algunos individuos con
esclerosis sistémica desarrollan una o mas placas de escle-
rodermia localizada, generalmente placas de morfea, y,
por otra parte, se ha reportado que algunos pacientes con
esclerodermia localizada tipica desarrollan caracteristicas
serologicas de un compromiso sistémico u otra enferme-
dad autoinmune, por ejemplo, el lupus eritematoso sisté-
mico (6).

En la esclerosis sistémica, la extension del compro-
miso cutaneo define el subtipo clinico de la enfermedad.
Los pacientes con compromiso de la piel proximal al
cuello, codos o rodillas presentan esclerosis sistémica
cutanea variedad difusa (EScd), mientras que aquellos
con compromiso solo distal a esos sitios corresponden a
esclerosis sistémica cutanea variedad limitada (EScl); este
altimo grupo ha sido también llamado sindrome de CREST
en Estados Unidos (del inglés calcicosis, Raynaud’s, eso-
phageal dysmotility, sclerodactyly, telangiectasis). Sin
embargo, esta terminologia es cada vez menos utilizada,
ya que muchas veces los pacientes no desarrollan todas las
caracteristicas de CREST o evolucionan con complicacio-
nes organicas no consideradas en esta denominacion, tales
como hipertension o fibrosis pulmonar (7).

Por otro lado, se ha descrito que un subgrupo de pacien-
tes que presentan clinicamente un fenomeno de Raynaud
aislado, tienen evidencias de microvasculopatia basados en
los hallazgos de la capilaroscopia o en la presencia de anti-
cuerpos antinucleares séricos positivos. Diferentes estudios
sugieren que estos casos pueden progresar y desarrollar
una enfermedad del tejido conectivo bien definida en un
porcentaje que varia entre un 10% a 20% (7, 8).

Algunos autores han sugerido que la presencia de una
capilaroscopia compatible con esclerodermia o de autoan-
ticuerpos contra antigenos marcadores de la enfermedad,
identifica a un subgrupo de pacientes que pueden desa-
rrollar mas tarde caracteristicas clinicas de esclerosis sis-
témica cutanea variedad limitada (EScl) y, basados en la
ausencia de cambios cutaneos al momento de presenta-
cion, se ha propuesto para este grupo la denominacion de
“esclerosis sistémica limitada” (9), la cual atn es contro-
versial. Mas ampliamente aceptado es el término de escle-
rosis sistémica sin esclerodermia para definir al pequeho
nlimero de pacientes en quienes se demuestran caracte-
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risticas vasculares y seroldgicas de esclerosis sistémica
cutanea difusa (EScd), pero no presentan compromiso
cutaneo (10).

Por otro lado, se ha determinado que el valor predic-
tivo negativo de una capilaroscopia normal y la ausencia
de autoanticuerpos es muy elevado, por lo que préactica-
mente podria ser considerado que aquellos pacientes con
ambos tests negativos en dos evaluaciones, con 12 meses
de diferencia, muy probablemente no desarrollaran ningtin
problema adicional (7). Esto puede ser sumado a otras
caracteristicas tranquilizadoras que orienten a fendmeno
de Raynaud primario, tales como historia familiar, pre-
disposicion en mujeres, inicio en la adolescencia, compro-
miso simétrico y ausencia de necrosis o gangrena (7, 8).

La clasificacion actualizada del espectro de la esclero-
dermia se muestra en la Tabla 1 (7):

TABLA 1.
ESPECTRO DE DESORDENES DE LA
ESCLERODERMIA

¢ Fenomeno de Raynaud
Fenomeno de Raynaud primario
Fenomeno de Raynaud secundario

e Esclerosis sistémica
Esclerosis sistémica limitada
Esclerosis sistémica cutanea limitada
Esclerosis sistémica cutanea difusa
Esclerosis sistémica sin esclerodermia

¢ Esclerodermia localizada
Placa morfea
Esclerodermia lineal
En golpe de sable (en coup de sabre)

INMUNOPATOGENIA

La patogenia de la esclerodermia presenta fundamen-
talmente tres fases (7):

i. Vasculopatia: Tanto funcional como estructural, la
que se expresa clinicamente como fendmeno de Raynaud
y patoldgicamente se manifiesta como una injuria y acti-
vacion de la célula endotelial.

ii. Inflamacion: Corresponde a un infiltrado perivas-
cular inicialmente de monocitos/macrdfagos, y luego de
miltiples tipos celulares.

iii. Fibrosis: En esta tercera fase de la enfermedad se
observa un aumento del deposito de componentes de la
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matriz extracelular, con la consiguiente destruccion de la
arquitectura tisular normal, lo que constituye la base para
la disfuncion de los 6rganos y tejidos comprometidos.

Como se mencion6 anteriormente, la interaccion anor-
mal entre las células endoteliales, mononucleares y fibro-
blastos conduce a la produccion de citoquinas inductoras
de fibrosis, lo que asociado a la hiperreactividad vascular
existente, genera un exceso de produccion de colageno
(3, 4). Estudios experimentales recientes se han enfocado
en la identificacion de las vias mediante las cuales los
diferentes componentes celulares interaccionan y partici-
pan en la patogenia de la esclerodermia. Se han identifi-
cado algunos de los componentes de la compleja cascada
de mediadores primarios y secundarios, tales como factor
de crecimiento transformante-f3 (TGF-f), factor de creci-
miento del tejido conectivo (FCTC), factor de crecimiento
derivado de plaquetas (FCDP), la endotelina-1 (ET-1) y
otras citoquinas y quimioquinas (7, 11). Es probable que la
interaccidn entre estos factores, junto con las diferencias
individuales en las formas de esta interaccidn, dé cuenta
de las bases bioldgicas para la gran heterogeneidad de esta
enfermedad (7).

Fibroblastos: Los fibroblastos se encuentran activa-
dos y producen cantidades excesivas de proteinas de la
matriz extracelular, tales como colageno I, I11, V, VI y VII,
tenascina, proteoglicanos, fibronectina y fibrilarina-1 (12).
Los miofibroblastos, los cuales se diferencian a partir de
los fibroblastos, son los principales responsables por el
incremento en la produccion de colageno (13). La sinte-
sis de colageno es dependiente de TGF-f3, citoquina pro-
ducida por los fibroblastos y las células endoteliales, y
de FCTC, sintetizada por los fibroblastos bajo la influen-
cia de TGF-p. Por lo tanto, el TGF-f juega un rol impor-
tante en el inicio y desarrollo de fibrosis, mientras que el
FCTC es responsable principalmente de la mantencion de
las lesiones fibroticas (14,15). Los fibroblastos en pacien-
tes con esclerodermia también producen grandes cantida-
des de interleuquina-6 (IL-6), IL-8 y FCDP, las cuales
contribuyen a aumentar la sintesis de matriz extracelular
de manera autocrina (4).

Células endoteliales: El endotelio es el blanco de la
injuria inmune-inflamatoria que conduce a desregulacion
del control del tono vascular y desorganizacion progresiva
de la arquitectura vascular, proliferacion de células endo-
teliales (CE), engrosamiento de la intima y oclusion vas-
cular (15). Este fendbmeno conduce a un aumento de
la permeabilidad vascular y formacion de un infiltrado
inflamatorio perivascular, contribuyendo al comienzo de
la fibrosis. La disfuncion vascular endotelial en estos
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pacientes se caracteriza por incremento de los mediado-
res vasoconstrictores, tales como ET-1, y disminucion de
la produccion de prostaciclina, un vasodilatador derivado
del endotelio. La ET-1 tiene efectos profibroticos poten-
tes, estimulando la biosintesis de matriz extracelular y
reduciendo la produccion de enzimas que participan en
la degradacion de ésta. Ademas incrementa la diferencia-
cion de miofibroblastos. Estos efectos serfan mediados via
receptor de ET-1, especificamente los subtipos ETAy ETB
(16, 17).

Diferentes factores citotoxicos solubles, tales como
granzima-A, citoquinas proinflamatorias, anticuerpos
contra células endoteliales (AcCE) y quimioquinas como
MCP-1 (proteina quimioatractante de monocitos tipo 1)
podrian contribuir a la activacion de la CE (3).

Mastocitos: Los mastocitos se localizan junto con
los miofibroblastos en las fases iniciales de las lesiones
cutaneas en la esclerodermia, y se encuentran frecuente-
mente degranulados (18). Los mastocitos activan la pro-
liferacion de fibroblastos y miofibroblastos a través de la
secrecion de histamina y triptasa, estimulando ain més
la sintesis de colageno (19). En una fase temprana de las
lesiones en esclerosis sistémica, los fibroblastos sobreex-
presan el factor de células madre (stem cell factor), una
citoquina que promueve el desarrollo de mastocitos (15).

Linfocitos y microquimerismo: Por otro lado, las
células mononucleares, principalmente linfocitos T, son
detectadas en las fases tempranas de la enfermedad, previo
al desarrollo de lesiones fibroticas o vasculares en la piel y
los pulmones. Se ha evidenciado que los linfocitos T que
infiltran la piel de pacientes con esclerosis sistémica son
oligoclonales, sugiriendo que existe una proliferacion in
situ'y probablemente patogénica (20, 21). Algunas eviden-
cias sugieren que la activacion de las células T es gatillada
por un antigeno especifico, aunque el o los antigenos que
conducen a esta expansion clonal de linfocitos T son
alin desconocidos (20). Sin embargo, han sido propuestos
algunos posibles antigenos de esclerodermia, ya sea rela-
cionados con microquimerismo, autoantigenos y/o con
infecciones virales.

En primer lugar, el microquimerismo es reflejado por
la presencia de pequenas proporciones de células fetales
en la sangre periférica y la piel de mujeres con SSc que
habian tenido un embarazo previamente (22-24). Ademas,
también se han identificado pequehas proporciones de
células maternas en la sangre periférica de mujeres con
ES sin embarazos previos o en varones con ES (25, 26).
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Se ha propuesto que la ES en mujeres con embarazos pre-
vios es causada por una enfermedad injerto (células feta-
les) versus huésped (madre) cronica que se manifestaria
como ES (22-26). En otras palabras, la ES en mujeres con
antecedentes de embarazos es iniciada por activacion de
linfocitos T de origen fetal en respuesta a antigenos mater-
nos o estimulos antigénicos desconocidos, o por quiebre de
la tolerancia que controla el microquimerismo (la coexis-
tencia de células maternas o células fetales), resultando
en la induccion de una enfermedad injerto versus hués-
ped cronica fetal antimaterna. De manera similar, las célu-
las T de origen materno pueden ser activadas, resultando
en induccion de una reaccidn injerto versus huésped cro-
nica materna antifetal, lo cual se manifestaria como ES en
mujeres sin historia de embarazos o en varones (22-26).

Este concepto es consistente con las caracteristicas
clinicas, patologicas y el perfil serologico que son com-
partidos entre pacientes con enfermedad injerto versus
huésped y aquellos con ES, incluyendo fibrosis, prolifera-
cion fibrointimal microvascular y produccion de autoan-
ticuerpos (27). Sin embargo, son necesarios mas estudios
para confirmar este concepto.

En segundo lugar, se ha descrito que la enzima DNA
topoisomerasa I genera una respuesta tanto humoral como
celular en pacientes con ES (28, 29), lo que sugiere que
esta enzima actuaria como un autoantigeno. También se ha
sugerido al citomegalovirus (CMV) como agente causal
de la ES, dados los altos niveles de anticuerpos anti-CMV
encontrados en pacientes con ES, y la existencia de impor-
tantes similitudes entre la vasculopatia producida por este
virus y la encontrada en la ES (30, 31). Por @ltimo, se
ha identificado la existencia de mimetismo molecular,
definido como la presencia de epitopes comunes entre
microorganismos y proteinas del huésped, entre secuen-
cias peptidicas de la proteina UL70 del CMV vy la topo
I (30, 31). Los linfocitos T que reconocen determinantes
o epitopes virales pueden también reconocer, por mime-
tismo molecular, epitopes del huésped que son compar-
tidos por el virus, lo que puede dar como resultado el
desarrollo de enfermedad autoinmune. De esta manera,
el mimetismo molecular podria jugar un rol importante
en la patogénesis de la ES. Este mecanismo también ha
sido descrito para algunos retrovirus (32).

Autoanticuerpos: En la mayoria de los pacientes con
ES se detectan autoanticuerpos contra componentes celu-
lares. Tres de estos autoanticuerpos son especificos de la
enfermedad; anticentromero (ACA) antitopoisomerasa-1
(también conocido como anti-Scl-70) y anti-RNA polime-
rasa III. Se han detectado otros tipos de autoanticuerpos
dirigidos contra estructuras nucleolares, citoplasmaticas,
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de membrana, componentes de la matriz extracelular,
fibroblastos y/o CE (3, 33).

Topoisomerasa-1 es una proteina involucrada en la
regulacion del enrollamiento del 4cido desoxirribonucleico
(DNA). Esta presente en el suero de 30%-70% de los
pacientes con ESc difusa, y se asocia fuertemente con el
riesgo de desarrollar fibrosis pulmonar (3, 34). Por otro
lado, los ACA son detectados en 22%-40% de los pacientes
con ESc y mas frecuentemente en aquellos con la variedad
limitada (35). Aunque bastante especificos, es importante
destacar que los ACA se encuentran ocasionalmente en
otras enfermedades autoinmunes. Los anticuerpos anti-
RNA polimerasa III, una de las enzimas involucradas en
la trascripcion del DNA, se encuentran en un 4%-33% de
los pacientes con ES difusa y se asocian con compromiso
renal, representando un marcador de mal pronostico (36).

Entre los anticuerpos no especificos se han detectado,
entre otros, anticuerpos antifibrilarina, proteina localizada
en la ribonucleoproteina U3 (un complejo proteico invo-
lucrado en la sintesis de RNA), los cuales se asocian con
compromiso cutaneo difuso, gastrointestinal e hiperten-
sion pulmonar (37).

Existe una variedad de caracteristicas comunes entre
las formas localizada y sistémica de la esclerodermia. La
patologfa de ambos procesos involucra cambios vascula-
res con la activacion de las células endoteliales y danho
microvascular. Mas tarde, existe una fase inflamatoria con
infiltrado de células mononucleares. La sobreexpresion de
un niimero de factores de crecimiento y citoquinas, inclu-
yendo TGF-f y factor de crecimiento del tejido conectivo,
es comin a ambos procesos. Posteriormente, la fase escle-
rotica de la esclerodermia localizada semeja la lesion fibro-
tica establecida de la esclerosis sistémica, predominando
la activacion de fibroblastos y miofibroblastos. Ademas,
existen caracteristicas serologicas comunes a las dos con-
diciones, incluyendo la presencia de anticuerpos antinu-
cleares y en ocasiones la presencia de autoanticuerpos
marcadores de esclerodermia (38). Ademas, se ha demos-
trado la existencia de reactividad contra componentes de
la matriz extracelular, incluyendo fibrilarina-1, tanto en
esclerodermia localizada como en la forma sistémica (39).
Por lo tanto, estas caracteristicas comunes sugieren la exis-
tencia de mecanismos inmunopatogénicos similares entre
estas entidades.

NUEVAS TERAPIAS

El tratamiento de los pacientes con esclerodermia es
sintomatico y orientado al drgano especifico comprome-
tido.
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El fenomeno de Raynaud puede responder parcial-
mente a vasodilatadores, tales como bloqueadores de los
canales de calcio. Las tlceras digitales isquémicas pueden
ser tratadas con bloqueo simpatico, infusion de prostaci-
clina y cuidado cutaneo meticuloso (1). Recientemente,
se ha propuesto que un agente bloqueador del receptor de
endotelina tendria un rol en la prevencion de nuevas tlce-
ras digitales y en mejorar la funcidon manual en los pacien-
tes con ES (40). Aproximadamente 30% de los pacientes
con esclerosis sistémica desarrollardn compromiso respi-
ratorio clinicamente significativo; por lo tanto, es funda-
mental para complementar la evaluacion clinica el realizar
periddicamente test de funcion pulmonar y otros estudios,
tales como tomografia axial computarizada de alta resolu-
cion para evaluar la existencia de fibrosis pulmonar y el
ecocardiograma Doppler para la deteccion de hipertension
pulmonar (7). El tratamiento del compromiso pulmonar
en esclerosis sistémica se ha beneficiado de los avances en
otras ramas de la neumologia, especialmente del manejo
de la hipertension arterial. Sin embargo, no existen trata-
mientos de probada eficacia. La mayor cantidad de eviden-
cias sobre efectividad se encuentran en relacion al uso de
la ciclofosfamida, donde muchos estudios muestran esta-
bilizacion o incluso mejoria, principalmente en casos que
son activos o progresivos (7). No obstante, alin no existe
ningln estudio prospectivo placebo-control. Actualmente,
se estan realizando dos estudios de este tipo, uno en el
Reino Unido, que compara ciclofosfamida endovenosa
intermitente, y el otro en Norteamérica, que evalaa ciclo-
fosfamida oral versus placebo (7). Por otro lado, algunos
estudios han confirmado la eficacia de anilogos de pros-
taciclina parenteral o inhalada y también un antagonista
oral del receptor de endotelina-1. Ambas terapias tienen
actualmente licencia para su uso, ya sea en hipertension
pulmonar primaria o asociada a enfermedades del tejido
conectivo (7, 40, 41).

En cuanto al compromiso renal, la complicacion mas
temida es la conocida como crisis renal, la cual se puede
observar en aproximadamente 12% de los casos de EScd
y 2% de los casos de EScl. El uso rutinario de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) ha dis-
minuido la mortalidad desde un 76% a menos del 15%.
Se han implicado ciertas drogas como precipitantes de
una crisis renal, tales como la ciclosporina y los corticoi-
des (42).

CONCLUSION

En esta revision se da una vision global de los recien-
tes cambios en los conceptos de la clasificacion, la inmu-
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nopatogenia y el tratamiento de la esclerodermia. Existe
una gran cantidad de lineas de investigacion sobre estos
aspectos, lo que ha conducido al desarrollo de potencia-
les tratamientos para esta enfermedad. De esta manera,
a pesar de que no existe actualmente una terapia defini-
tiva para la esclerodermia, ésta no debe considerarse como
una enfermedad intratable. Indudablemente son necesarios
mas estudios para comprender a cabalidad la patogénesis
de la enfermedad, los que eventualmente ayudaran a iden-
tificar nuevos blancos terapéuticos a futuro.
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