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Resumen

La esclerosis sistémica corresponde a una compleja
enfermedad autoinmune, caracterizada por anormalida-
des en la vasculatura asi como por remodelacion anor-
mal del tejido conectivo. La sobreproduccion de matriz
extracelular por los fibroblastos resulta de la interaccion
anormal entre las células endoteliales, mononucleares
(linfocitos y monocitos) y fibroblastos, en un ambiente
de hiperreactividad vascular e hipoxia vascular. Muchos
autoanticuerpos han sido identificados en el suero de
estos pacientes; algunos de ellos son especificos de la
enfermedad, como los anticuerpos anti-centromeros
en la esclerodermia limitada, y los anti-topoisomerasa
1 y anti-RNA polimerasa I y III en la de tipo difusa. El
rol patogénico de éstos permanece ain incierto. Sin
embargo, factores genéticos, ambientales y posiblemente
alorreactivos pueden contribuir a la susceptibilidad de la
enfermedad.
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Summary

Systemic sclerosis (SSc) is a complex autoimmune dis-
ease characterized by vascular abnormalities and patho-
logical remodelling of connective tissues. Extracellular
matrix overproduction by fibroblasts results from abnor-
mal interactions among endothelial cells, mononuclear
cells (lymphocytes and monocytes) and fibroblasts, in a
setting of vascular hyperreactivity and tissue hypoxia.
Many autoantibodies have been identified in the sera of
SSc patients; some of them are specific to the disease, such
as anti-centromere antibodies in limited SSc, and anti-
topoisomerase 1 and anti-RNA polymerase I and 11l anti-
bodies in diffuse SSc. Their pathogenetic role(s) remain(s)
uncertain. However, genetic, environmental and, possibly,
alloreactive factors might also contribute to disease sus-
ceptibility.
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La esclerodermia es una enfermedad poco frecuente,
cuya prevalencia fluctiia entre 65-265 casos por millén
de habitantes; afecta predominantemente a mujeres (rela-
cién 9:1), siendo una patologia potencialmente devasta-
dora.” Su nombre deriva de la palabra griega “skleros”,
que significa dura, y derma, que significa piel, es decir,
esta denominacién describe la caracteristica fisica princi-
pal de esta enfermedad.®?

Clinicamente es posible dividirla en dos formas de
presentacion: una de tipo localizada y otra de tipo sisté-
mica (Figura 1). En la primera, el compromiso se restringe
a la piel y tejidos subcutdneos e incluye desordenes tales
como la morfea, la esclerodermia linear y otros sindromes
relacionados.® Por su parte, la esclerodermia sistémica,
llamada mas apropiadamente esclerosis sistémica (SSc),
afecta no sélo la piel, sino diferentes visceras, como el
corazdn, los pulmones, rifiones y el tracto gastrointestinal.
6.9 A su vez, dependiendo de la extensidn del compromiso
cutdneo, ésta se subdivide en dos categorias: la esclerosis
cutanea limitada se caracteriza por engrosamiento cuta-
neo en distintas areas distales, aisladas, como en rodillas,
codos, manos, con compromiso facial o sin él. El sindrome
de CREST se caracteriza por la presencia de calcinosis,
fenomeno de Raynaud, dismotilidad esofédgica, esclero-
dactilia y telangiectasias; actualmente éste es un término
en desuso, ya que equivale a la esclerosis limitada. Por su
parte, en la esclerosis cutdnea difusa el engrosamiento
cutdneo abarca tanto las regiones proximales como dista-
les, con compromiso facial o troncal o sin él.

Los sintomas iniciales de la SSc (independiente del sub-
tipo) son inespecificos e incluyen fatiga, molestias musculo-
esqueléticas, fendmeno de Raynaud y aumento de volumen
de ambas manos. La disfuncién esofdgica, manifestada fre-
cuentemente como reflujo gastroesofagico y/o disfagia, es
también una manifestacién temprana. El signo clinico més
confiable al momento del diagnéstico es la presencia de indu-
racion cutdnea, la que tipicamente comienza como aumento
de volumen de dedos y manos. En la Tabla 1 se especifican
los criterios diagndsticos para esta enfermedad.”

El curso clinico puede variar ostensiblemente,
dependiendo del tipo de esclerosis desarrollada. Logica-
mente, la SSc con compromiso cutdneo difuso es la forma
mas severa y se caracteriza por una mayor extension del
compromiso visceral. En la Tabla 2 se resumen las dife-
rentes complicaciones asociadas a esta enfermedad.
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/Sistémicaﬂ Limitada
Esclerodermia \ \ Difusa

Localizada <:M0rfea: en placa, generalizada, bulosa, guttata, queloidea
Linear: en golpe de sable, morfea linear, atrofia hemifacial progresiva
Otros desordenes: fasciitis eosinofilica, morfea subcutdnea, profunda.

Figura 1. Clasificacion de la esclerodermia.

TABLA 1.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA SEGUN LA ASOCIACION
AMERICANA DE REUMATOLOGIA (ARA). EL DIAGNOSTICO SE REALIZA CON EL CRITERIO
MAYOR O AL MENOS DOS MENORES

Criterio mayor

Esclerodermia proximal

Criterios menores

Esclerodactilia
Cicatrices digitales o pérdida de tejido en los pulpejos de los dedos
Fibrosis pulmonar bibasal.

TABLA 2.
ORGANOS Y SISTEMAS COMPROMETIDOS EN LA
SSc

Organos/ Sistemas

Piel
Calcificaciones subcutaneas
Ulceraciones
Fenémeno de Raynaud

Sistema misculo-esquelético
Artritis/ Artralgia
Debilidad muscular

Tracto gastrointestinal
Anormalidades de la motilidad esofagica, géstrica e
intestinal

Pulmonar
Difusién anormal
Capacidad vital anormal
Fibrosis intersticial
Hipertension pulmonar 2

Corazoén
Anormalidades electrocardiograficas
Insuficiencia cardiaca congestiva

Renal
Proteinuria
Hipertension arterial (maligna)
Insuficiencia renal - Crisis renal.
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INMUNOPATOGENIA DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

A grandes rasgos podemos decir que en la inmuno-
patogenia de la SSc existen tres componentes centrales:
1) Fibrosis extensa de piel y visceras, 2) Vasculopatia
y 3) Activacion del sistema inmune, con altos niveles
de autoanticuerpos séricos circulantes. La vasculopatia
incluye la proliferacion fibrointimal de los vasos peque-
fos y episodios vasoespdsticos (Raynaud), que pueden
conducir a isquemia local. Estos episodios se relacionan
con la exposicion al frio o secundarios a periodos de estrés
y pueden aparecer afios antes que la fibrosis cutdnea. Por
su parte, la fibrosis y vasculopatia en las distintas visce-
ras, de mayor relevancia a nivel pulmonar, es la principal
causa de morbimortalidad en pacientes con SSc.

La evidencia sugiere que la activacién del sistema
inmune (SI), particularmente de los linfocitos T (LT),
en respuesta a uno o mds antigenos especificos, tiene un
papel central en la fisiopatologia de la SSc.®

A continuacion describiremos cada uno de los tres
procesos implicados en la patogénesis de la SSc.

1) Fibrosis excesiva y extensa

Por muchos afios se ha considerado la activacién
excesiva de los fibroblastos como el principal fenémeno
implicado en la patogenia de la SSc. Para que se pro-



Inmunopatogenia de la Esclerosis Sistémica

duzca depésito de proteinas en la matriz extracelular y
fibrosis secundaria se requiere la activacién inicial de los
fibroblastos, lo cual parece ser no intrinseco de este tipo
celular, sino orquestada por otras células.”’ Andlisis por
microarray han revelado que los genes de los fibroblastos
no se expresan diferencialmente en los pacientes con SSc
en relacion a los individuos sanos;'? por lo tanto, la acti-
vacion exdgena de estas células es la hipétesis mds proba-
ble y seria causada por las células y mediadores del SI.

La activacién extrinseca determina la sobreproduc-
cion de colageno tipo I, II1, V, VI y VII, proteoglicanos,
fibronectina, laminina y fibrilina-1."" ' Diversos tipos
celulares, como las stem cells circulantes, los pericitos
de la microvasculatura y los fibroblastos residentes en los
tejidos, pueden diferenciarse en fibroblastos con carac-
teristicas contrictiles en presencia de distintos factores
humorales, siendo estas células responsables de la sinte-
sis de colageno.!?

Enla SSc no sélo existe un aumento en la produccién
de coldgeno y otros elementos de la matriz extracelular,
sino que potentes factores profibréticos se encuentran
up-regulados, dentro de los cuales destacan el factor de
crecimiento transformante § (TGF-p), la interleuquina-4
(IL-4), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), la proteina quimiotdctica de monocitos tipo 1
(MCP-1) y el factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF).®»

Ultimamente se ha reportado que los mastocitos se
localizan junto conlos miofibroblastosenlaetapatemprana
de la lesion cutdnea, degranulandose frecuentemente,'”
lo que determina, a través de la liberacion de histamina y
triptasa, la proliferacion de los fibroblastos y la diferen-
ciacion de los miofibroblastos, incrementandose aun mas
la sintesis de coldgeno.!'®

Los macroéfagos, fibroblastos, células endoteliales
y otras células accesorias juegan un rol fundamental en
la produccién de factores profibréticos potentes, dentro de
los que se incluyen la IL-6, el TGF-B, la CCL-2, PDGF,
endotelina y el CTGE.®

2) Activacion del sistema inmune

Por afios el rol del SI fue ignorado en la patogenia de
la SSc; sin embargo, actualmente existen evidencias de la
activacion tanto de los LT como de los LB en esta enfer-
medad. Se ha logrado establecer que durante las etapas
iniciales de las lesiones cutdneas existe infiltracion de
LT, macrofagos, mastocitos y algunos LB,"""'? lo que
sucede antes que exista cualquier evidencia histologica
de fibrosis.!"® Posteriormente, cuando la fibrosis aumenta,
el infiltrado inflamatorio tiende a disminuir, y la fibrosis
decrece hasta llegar a la atrofia cutdnea.'”
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a) Linfocitos T

Dos de los tres sellos patolégicos de SSc, la fibrosis
y la vasculopatia, se pueden atribuir a la activacion de las
células inmunes. En la fase inflamatoria de la SSc, los LT
son activados, lo cual se evidencia por la proporcién cre-
ciente de marcadores de activacion, tales como el recep-
tor de IL-2 y citoquinas derivadas de los LT, como la
IL-4, el TGF-B y la IL-13 y 17.1% Como se desprende
de este patrén secretorio, en la SSc predominan los LT
helper tipo Th2.

Presentan en la superficie un TCR del tipo of3, exis-
tiendo en la periferia una proporcion normal de LT v9,
pero éstos se acumulan preferencialmente en las lesiones
cutdneas.®

El TGF-B aumenta la sintesis de coldgeno y pro-
teoglicanos e inhibe la degradacién de la matriz extrace-
lular, ya que disminuye la sintesis de metaloproteinasas
(MMP) y aumenta la de su inhibidor,?*?" inicidndose de
este modo el proceso fibrético. E1 TGF-f media su efecto
uniéndose a su receptor de membrana (TGF-BRI) y tradu-
ciendo las sefales al nicleo via fosforilacion de los fac-
tores Smad2 y Smad3. Se ha comprobado, en un modelo
animal de SSc, que la expresion de SMAD?3 se encuentra
aumentada en pacientes con esta patologia y que la inte-
rrupcién de su fosforilacion determina la reduccion de la
fibrosis.!" 22 SMAD7 inhibe la sefializacion intracelular
desencadenada por el TGF-B, al formar un complejo con
algunas ligasas (Smurfs), lo cual determina la degrada-
cién del TGF-BRI.? En la SSc la funcién inhibitoria
de Smad7 se encuentra disminuida,®” con el consecuente
incremento del proceso fibrético.®

La IL-4 es una citoquina profibrética potente, exis-
tiendo evidencia tanto in vitro como in vivo de que es
capaz de incrementar la produccién de coldgeno.?s >”
También se ha observado que la neutralizacién de ésta
con anticuerpos monoclonales anti-IL-4 previene la
enfermedad injerto contra huésped (GVHD) en distintos
modelos animales, con la concomitante disminucién de la
fibrosis hepatica.®®

La IL-13 induce producciéon de TGF-f por los
macréfagos, ademds de causar fibrosis por mecanismos
TGF-f independientes.® La IL-17 contribuye a la infil-
tracion mononuclear, ya que induce la produccién de
IL-1 por parte de las células endoteliales y la expresion
de ICAM-1y VCAM-1.® Ademas, posee efectos directos
sobre los fibroblastos, desencadenando su proliferacién®”
y la expresion de I1L-6.6:30

El PDGF, detectado en las células endoteliales y
macréfagos perivasculares,®” estimula la proliferacion
fibrocelular ?V y la sintesis de MCP-1 por los fibroblas-
tos. Este posee también caracteristicas profibréticas,?
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ya que activa la sintesis de coldgeno tipo I, estimulando la
migracion de las células mononucleares.®® La evidencia
actual demuestra que no sé6lo existe un aumento en las
cantidades de PDGF circulante, sino una sobreexpre-
sion de su receptor, probablemente como resultado de
defectos en la via de sefializacién del TGF-B esto deter-
mina una mayor sensibilidad de los fibroblastos a esta
citoquina.®¥ Sambo y cols.®> demostraron que los fibro-
blastos producen de manera constitutiva grandes cantida-
des de especies reactivas del oxigeno (ROS) a través de la
NADPH-oxidasa. Las ROS median la apoptosis y activan
al factor NF-xB, con la consecuente sintesis de citoquinas
y moléculas de adhesion.

En los fibroblastos normales se describe un loop, en
el cual el PDGF gatilla el aumento de la produccién de
ROS por activacion de la NADPH-oxidasa, que activardn
a las kinasas ERK1/2, lo que finalmente desencadena la
transcripcion de genes relacionados con la inflamacion y
la fibrosis. En pacientes con SSc, este loop se encuentra
amplificado y la disrupcion de éste, por diversos agentes
farmacoldgicos, reduce la transcripcién de genes relacio-
nados con la sintesis de colageno.®¥

Por su parte, el CTGF, sintetizado por las células
endoteliales y fibroblastos en la fase final de la SSc, tam-
bién estimula la produccién del coldgeno.®®

Los LT interactian con los fibroblastos no sélo a
través de distintos mediadores, sino también via molécu-
las de coestimulacion, especificamente via CD40/CD40-
ligando, determinando un aumento de la produccién de
citoquinas proinflamatorias, como IL-6 y MCP-1.%-3" En
contraposicion, los LTh1, y en menor grado los LTh2, son
capaces de inhibir la produccién de coldgeno via contacto
directo con los fibroblastos, a través del TNF-o. de mem-
brana (TNFR).G®

b) Linfocitos B

Los LB también se encuentran activados en la SSc,
lo que se refleja en la hipergammaglobulinemia, la
presencia de autoanticuerpos y la sobreexpresion de la
molécula de traduccion especifica del LB, CD19.6?

i) Anormalidades intrinsecas del LB

En la SSc la homeostasis de los LB se encuentra
alterada,“” observdndose un aumento en el nimero
de LB totales, dado principalmente por el incremento
de los LB virgenes, mientras que los de memoria y las
células plasmaticas estin disminuidos.“”

Por otra parte, las células de memoria en indivi-
duos con SSc, aunque cuantitativamente disminuidas, se
encuentran crénicamente activadas, presentando una
mayor densidad de las moléculas CD80 y CD86 en la
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membrana, al igual que CD95 (Fas); en consecuencia con
lo anterior, estas células son muchisimo mas sensibles
a la apoptosis espontanea, lo que disminuye atin maés
el ndmero en circulacion.“? Légicamente, la constante
merma de los LB de memoria y células plasmaticas deter-
mina el aumento de los LB virgenes circulantes (feedback
positivo).

La activacién crénica de los LB de memoria explica
la hipergammaglobulinemia caracteristica de los pacien-
tes con SSc.“0

ii) Expresion de CD19

Normalmente la expresion de CD19 es regulada
estrechamente durante el proceso de activacioén del LB; se
ha sugerido que los niveles de expresion de esta molécula
determinan una predisposicion genética a la autoinmu-
nidad.“? En los pacientes con SSc, la densidad de esta
molécula y de CD21 estd incrementada en aproxima-
damente un 20% en comparacién con individuos sanos,
mientras que CD20 y CD40 se mantienen dentro de los
rangos esperados.“” Se desconoce cémo ocurre la up-
regulacion de CD19; sin embargo, estudios recientes han
revelado que ciertos polimorfismos en ésta se asocian con
susceptibilidad genética para esta enfermedad.“?

Nuevos estudios han demostrado que tanto CD19
como CD22 son moléculas de coestimulacién con rol
regulador de la intensidad, duracién y calidad de las sefia-
les derivadas de la activacion del BCR, existiendo un loop
regulatorio entre estos dos componentes, el que parece
estar relacionado con diferentes desérdenes inmunoldgi-
c0s.“Y En un modelo murino denominado me‘/me", las
mutaciones en la molécula SHP-1 determinan la produc-
cién espontanea de elevados niveles de autoanticuerpos,
desencadenando hipergammaglobulinemia y depésitos de
complejos inmunes.“?

iii) LB y anticuerpos

Tres de los autoanticuerpos son especificos de la
enfermedad y mutuamente excluyentes: a) anticuerpos
anti-centrémeros, b) anti-topoisomerasa I y c) anti-
RNA-polimerasa III (anti-RNAP). Otros autoanticuer-
pos han sido identificados en estos pacientes, dirigidos
contra los nucléolos, el citoplasma celular, componentes
de la matriz extracelular, fibroblastos y/o células endote-
liales.!"

— Anticuerpos especificos

La topoisomerasa I es una proteina nuclear, tipo no-
histona, involucrada en laregulacion del enrollamiento del
DNA. Los anticuerpos anti-topoisomerasa I se encuen-
tran presentes en un 30%-70% de los pacientes con SSc“>
y estdn fuertemente asociados al riesgo de desarrollar neu-
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mopatia infiltrativa difusa;“® es el dnico anticuerpo cuyo
titulo se asocia con el prondstico de la enfermedad. Por
su parte, los anticuerpos anti-centromeros, que se unen
principalmente a las proteinas centroméricas CENP-A, B
y C, se detectan en el 22%-40% de los pacientes, asocidn-
dose mas a menudo con la enfermedad limitada,“” mien-
tras que los anticuerpos anti-RNAP se unen a RNAP I
y 11, las cuales estdn involucradas en la transcripcién del
DNA; se asocian a compromiso renal y son considerados
un marcador de mal pronéstico (Tabla 2).“®

—Anticuerpos no especificos

La fibrilina es una proteina bdsica nucleolar loca-
lizada en la ribonucleoproteina U3, un complejo pro-
teico involucrado en la sintesis de RNA ribosomal. Los
anticuerpos anti-fibrilina se asocian con compromiso
cutdneo difuso, hipertensién pulmonar y compromiso del
tracto gastrointestinal.*” Desencadenan también la dife-
renciacion de los fibroblastos con fenotipo normal hacia
uno de tipo profibrético, a través de un mecanismo TGF-[3
dependiente.?

Los anticuerpos anti-Th/To, dirigidos directamente
contra proteinas nucleolares que interactiian con el RNA,
se detectan s6lo en el 4% de los pacientes y se asocian
con compromiso cutdneo limitado, compromiso pulmo-
nar y gastrointestinal. Sin embargo, éstos no son especifi-
cos, encontrandose también en individuos con fendmeno
de Raynaud sin SSc.®"

Es importante recordar que cerca de la totalidad de los
pacientes poseen anticuerpos antinucleares positivos.“?

En la Tabla 3 se sintetizan los anticuerpos especifi-
cos e inespecificos presentes en SSc¢.¢% 3

3) Vasculopatia

En la SSc, el endotelio es el target de la respuesta
inmune e inflamatoria y determina la disregulacion del
control del tono vascular y la desorganizacion progre-
siva de la arquitectura vascular, teniendo un rol funda-
mental en la patogenia de la hipertensiéon pulmonar y del
dafio renal asociado.

Se caracteriza por la proliferacion fibrosa y el
engrosamiento secundario de la intima, acompafiado
de episodios vasoespasticos, que conducen a isquemia
local. Afecta principalmente a capilares y arteriolas,
en las cuales se observa ademds un aumento de la per-
meabilidad, disminucién de la oxigenacion tisular, con
activacion de la cascada de la coagulacion y fibrinolitica,
culminando en la formacién local de trombos, que dismi-
nuyen ain mads la oxigenacion local.®¥

La proliferacién fibrointimal es causada probable-
mente por las distintas citoquinas profibréticas circulan-
tes. Se ha evidenciado que la expresién de TGF-B y de
PDGEF determina la hiperplasia fibrética de la intima en
las arterias del cerdo.®V

Si bien la isquemia, al igual que el incremento de
los diversos factores angiogénicos circulantes, como el
VEGEF, fomentan la neoangiogénesis, esto se contrapone
con las grandes dreas cutdneas avasculares, lo que se atri-
buye a a) la presencia de autoanticuerpos contra las célu-
las endoteliales, que condicionan la apoptosis celular, y
b) a la escasez de precursores de células endoteliales, los
que ademds tienen un bajo potencial de diferenciacién.®

A su vez, los episodios vasoespasticos pueden
también ser mediados por los diversos factores solubles
circulantes. La endotelina-1, expresada durante la fase

TABLA 3.
ASOCIACION ENTRE AUTOANTICUERPOS Y FENOTIPO DE LA ESCLERODERMIA

Antigeno Subtipo Fenotipo
Topoisomerasa I (Scl-70) Difuso Fibrosis pulmonar, compromiso cardiaco, cancer
RNA-polimerasa IIT Difuso Compromiso cutdneo severo, crisis renal

Proteinas centroméricas A, B, C Limitado (CREST)

Isquemia digital severa, sindrome sicca

Ribonucleoproteina U3 Difuso o limitado

HT pulmonar 1%, compromiso cardiaco y musculo-esquelético

B23 Difuso o limitado HT pulmonar, enfermedad pulmonar

Th/To- RNP Limitado Enfermedad pulmonar, compromiso intestino delgado, crisis renal
PM/Scl Sobreposicién Miositis

U1-RNP Sobreposicién LES
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inicial de la SSc en las células endoteliales y fibroblastos,
media cambios vasculares, ya que a) es un vasoconstric-
tor potente, b) induce sintesis de coldgeno e inhibe la de
MMP y c) participa en la infiltracién tisular por células
mononucleares, mediante la expresiéon de moléculas de
adhesion (ICAM-1) en los fibroblastos.®

La angiotensina II también se encuentra sobreex-
presada en pacientes con SSc y determina gran vasocons-
triccidon y depdsito de proteinas en la matriz extracelular,
a través de la induccién del TGF-f. Esto se acompaiia de
una disminucién en la produccion de una prostaciclina
vasodilatadora derivada del endotelio, como también del
6xido nitrico.?

ETIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

Hallazgos recientes dan algunas luces de la causa
de la activacion de los LT en la SSc. Normalmente, estas
células pueden ser activadas de forma no especifica por
citoquinas o especificamente por diferentes antigenos.
Cuando son activados por antigenos, los LT proliferan
y la progenie posee el mismo receptor de superficie, es
decir, son mono/oligoclonales. Es asi como se ha eviden-
ciado que a nivel de las lesiones cutdneas esclerodérmi-
cas existe expansion oligoclonal de los LT, hallazgo que
sugiere una respuesta T desencadenada por antigenos
y no por estimulos inespecificos.®¥ Si bien los antigenos
son atn desconocidos, existen algunos candidatos proba-
bles.

Es posible que la SSc sea un subtipo de enfermedad
injerto contra huésped (GVHD), dadas las semejanzas cli-
nicas y seroldgicas existentes entre ambas patologias.® De
modo general, la GVHD ocurre cuando las células inmu-
nocompetentes presentes en la médula ésea u otro érgano
trasplantado reconocen como extrafios a antigenos celulares
superficiales del huésped.

Los requisitos para la induccién de GVHD son: 1)
el injerto debe contener células inmunolégicamente com-
petentes, 2) el huésped debe ser considerado extrafio para
estas células y 3) el huésped debe ser incapaz de montar
una RI efectiva contra las células del donante.®?

El hallazgo de un nimero importante de células
fetales en sangre periférica y en tejidos de mujeres
con SSc (microquimerismo) hasta 27 afios postparto,
refuerza esta hip6tesis.©% 5"

Sin embargo, la demostracidon de células microqui-
méricas en individuos sanos indica que su mera presen-
cia no es suficiente para causar SSc. Varios autores han
postulado que las células microquiméricas deben ser
primero activadas (por virus, agentes quimicos, fac-
tores ambientales, etc.) y, sélo si estan en un huésped
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permisivo, se desencadenard la enfermedad.®® Estos LT
extrafos reaccionarian con las moléculas de histocompa-
tibilidad (MHC) del paciente; la topoisomerasa I es otro
antigeno candidato.®

Entre los agentes ambientales relacionados con la
patogenia de esta enfermedad destacan el Parvovirus
B19, la exposicion cronica a pesticidas, derivados de
benceno, carbén, oro, uranio y silice.” Estd compro-
bado que el citomegalovirus (CMYV) puede causar vas-
culopatia, la que se asemeja mucho a la de la SSc; se ha
reportado que los anticuerpos anti-CMV se encuentran
aumentados en pacientes con SSc.®

Predisposicion genética

Como existe escasa evidencia que apoye la etio-
logia ambiental, se ha enfocado la atencién en el rol de
los factores genéticos en la patogenia de la SSc. Aunque
diversos estudios en gemelos no han logrado demostrar
asociacion, resultados recientes indican la existencia de
una predisposicion genética, ya que a) los hijos de indi-
viduos con SSc tienen un riesgo mayor, aunque pequefio,
de desarrollar esta patologia,®® b) los indios americanos
Choctaw tienen una alta prevalencia de esta enfermedad
(469 vs 100 casos por millon habs. en el resto de Estados
Unidos).V Asi, los antecedentes familiares positivos son
el factor de riesgo mas fuerte con todo identificado para
SSc.1b

Se han descrito asociaciones entre ciertos HLA vy
patrones definidos de autoanticuerpos,®® sobre todo en
relacion a determinadas etnias; sin embargo, esta enfer-
medad se relaciona mds estrechamente con polimorfis-
mos de nucleétidos especificos en diversos genes, como
los codificantes de factores reguladores vasomotores
(endotelina, enzima convertidora de angiotensina), CD19,
IL-10, TNF-a, TGF-B, quimioquinas, etc.®?

Conclusiones

La activacion de los LT y LB tempranamente en el
curso de la enfermedad, incluso antes que exista eviden-
cia microscdpica de fibrosis, en asociacidn a sus acciones
profibréticas sobre los fibroblastos, sugieren que las célu-
las T y B tienen un rol importante en la inmunopatogenia
de la SSc. El hecho que la activacién celular sea guiada
por antigenos avala esta hipétesis y sugiere que los LT
son los impulsores de la RI y no meros receptores pasivos
de los mediadores inflamatorios. Aunque no se ha logrado
la comprension exacta de los mecanismos celulares y
moleculares que desencadenan y promueven el dafio, se
han logrado importantes progresos en los tltimos afios.
Si bien es cierto que existen nuevos estudios y modelos
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experimentales, éstos se han centrado en las fases defini-
das de la enfermedad y no en las interacciones existentes
entre éstas; probablemente las nuevas investigaciones
tengan como eje central estas interacciones.

Nuevas terapias estdn siendo implementadas, cada
vez mas eficaces en el control de la enfermedad; sin
embargo, ain estd pendiente el descubrimiento de un
medicamento que sea capaz de actuar sobre las bases
inmunopatoldgicas de la enfermedad, impidiendo la pro-
gresion de ésta y no solo sobre los dafios viscerales secun-
darios. Datos de estudios animales demuestran que la
manipulacién del equilibrio Th1/Th2 y de los LB puede
aminorar el proceso fibrético. La futura aplicacién de esta
aproximacién en individuos con SSc, asi como las estra-
tegias que tienen como farget las citoquinas profibréticas,
como el TGF-B y CTGF, parecen promisorias y podrian
cambiar el prondstico de los pacientes con enfermedad
devastadora.
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