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DEFINICION

La Esclerodermia es una enfermedad de etiologia desconocida aunque se han propuesto varias, que se
caracteriza por engrosamiento y adherencia de los tegumentos a los planos mas profundos, dificultando su
plegamiento. Inicialmente estos signos pueden ser poco notables. Los 6rganos internos tambien sufren esos
cambios en las formas sistémicas.

Incidencia: 10-20/1.000.000 (sistémica). 20/ 1.000.000 para las localizadas.

Genética. Hallazgos

Se han hallado en la Esclerodermia sistémica asociacion con HLADR1, DR-5 y DR7.

Genes relacionados con quimioquinas IL8, sus receptores CSCrl y CXR2, y sus alelos +785C y +1208T se
encuentran en forma mas frecuente en la Esclerodermia. Se ha demostrado una asociacion entre un solo
polimorfismo de nucleétido en el codon 10 del gen que codifica TGF-B1 y la apresencia de fibrosis pulmonar.
Marcadores genéticos como HLA DRW6 y DRW52 han sido asociados con Hipertension pulmonar (HP).
Pacientes con acps anticentromero parecen estar en riesgo de sufrir HP aislada y los ATI
(antitopoisomerasa) se asocian con HLA-DRBI-II, cuyo alelo 1104 esta ligado a la presencia de fibrosis
pulmonar.

Los HLA no se asocian en general con la morfea en forma significativa. En liqguen escleroso y morfea se
hall6 HLADQ7 en 5 de 7 estudiados.En otro estudio de LEA en nifios en premenarca 66% tenian HLADQ?7.

FORMAS CLINICAS. SUBSETS

La Esclerodermia sistémica (Esclerosis Sistémica Progresiva: ESP) estd caracterizada por el
compromiso difuso del tejido conectivo y vasos de la piel y érganos internos que conduce al endurecimiento
y fijeza (esclerosis) de los tegumentos, y por alteraciones vasculares expresadas por un fendémeno
paroxistico: el fenémeno de Raynaud. Ambas alteraciones comprometen los 6érganos internos, que
excepcionalmente pueden ser los Unicos afectados.

El mecanismo intimo es la produccion aumentada de colageno de la dermis, hipodermis, y/u 6rganos
internos con engrosamiento y hialinizacion del mismo y alteraciones vasculares adn no totalmente aclaradas
en si mismas y en su relacién con la fibrosis.

El American College of Rheumatic Diseases (ARA) en 1980 (1) define los Criterios y clasificacion de la
Esclerodermia en:

- Formas localizadas( morfeas)

Formas sistémicas ( ESP)

Sindrome Overlap

- Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo

Se ha considerado criterio mayor para la Esclerodermia sistémica la esclerosis proximal, y criterios menores
las cicatrices puntiformes de pulpejos, la fibrosis pulmonar bibasal y la esclerodactilia.

La Esclerodermia sistémica afecta la piel y érganos internos y produce un fendbmeno vasomotor (fenémeno
de Raynaud). Los 6rganos mas afectados son: aparato digestivo (esé6fago, yeyuno, colon), pulmon, rifion,
corazon y menos frecuente: el higado.

Formas Clinicas y Subsets de la ESP: >

Forma de Esclerosis limitada:

Incluye los cuadros descriptos como:

Acroesclerosis (Sellei, 1934)°, CREST (Winterbauer, 1964) °, esclerodermia con concreciones célcicas:
(Tibierge y Weissenbach 1911) "®




Término amplio que se identifica méas con la llamada Acroesclerosis, y no presupone la presencia de los
elementos del CREST.

CREST: Es una variante de la forma limitada. Se asocia a anticuerpos ACA (anticentromero) en 70% de esta
forma clinica (30% de las esclerodermias) y con mayor frecuencia en la raza blanca caucasica que en la
negra. La esclerosis puede estar limitada a los dedos: Esclerodactilia (S) como la describiera Winterbauer, y
ser poco notable en la cara, sin microstomia.

Las Telangiectasias afectan la cara, manos y pueden extenderse. Son poliédricas.

La Calcinosis puede estar presente o ser un CREST incompleto.

Las telangiectasias pueden no estar presentes y existir calcinosis extendida (Sindrome de Tibierge y
Weissenbach: Esclerodermia con concreciones calcicas).

Se asocia a Cirrosis biliar primaria, en otros a hipertensién pulmonar. 8

Los trastornos de la motilidad Esoféagica constituyen otro elemento del acronimo.

El CREST es discutido, porque sus elementos pueden hallarse en esclerodermias con esclerosis extendida
(Wolheim, FA, 2005). *

Puede constituir el Sindrome de Reynold (1979) conformado por sindrome de Sjégren, cirrosis biliar
primaria y anticuerpos anticentrémero. Un subset Hallado en Japdn no tiene anticuerpos antimitocondriales.
Este ultimo se vio en mujeres HLADr3 o DR4 con factor reumatoide positivo.13

10-11-12

La forma limitada corresponde a lo que describiera Sellei (Acroesclerosis), con compromiso de la piel de la
cara, cuello, manos, y /o antebrazos.El fenémeno de Raynaud precede en afios a la instalacién clinica de la
esclerosis. En general hay predominio femenino, sobrevida de décadas, y muerte por otra causa,
generalmente no relacionada.

Raramente esta forma clinica presenta fibrosis pulmonar con acps To/Th (patron nucleolar en la IFI) y su
pronéstico se ensombrece (2,5% de las esclerodermias sistémicas)'**>. Este anticuerpo no se determina en
nuestro pais.

Forma de Esclerosis Difusa***®" #1920 compromete toda la superficie cutanea, con frecuente
hiperpigmentacion y discromia. Afecta personas mas jovenes (2da o 3er década), igualmente hombres y
mujeres y la sobrevida es menor, actualmente puede llegar a una década, antes, uno o dos afios.

1-Se asocia con acps antitopoisomerasa del ADN (Scl 70) en 14 % de los casos.

2-Presenta acps anti pequefias ribonucleoproteinas del nucleo incluidas en el patréon antinucleolar (anti
fibrilarina: acps anti U3-RNP) con miositis y fibrosis pulmonar, con respeto articular.

3-Otro subset presenta crisis renales, insuficiencia respiratoria por fibrosis pulmonar y asociacion con
anticuerpos anti polimerasas del RNA I 'y Il (anti RNA-P I 'y 1) **

En esta forma clinica (difusa) el fendmeno de Raynaud es concomitante o aparece hasta un afio después
de hacerse notable la esclerosis. La esclerosis puede aparecer distalmente (manos) o en forma centrifuga
por el abdomen, al mismo tiempo que el fendmeno vasomotor, 0 poco antes o después.

Barnet ha descripto una forma llamada Tipo Il, equivalente a lo llamado Acroesclerosis Il por el Prof.
B.Nudenberg, que corresponderia a lo que Ferri llama formas intermedias (con pronéstico y sobrevida
intermedia), ya que pueden presentar fibrosis pulmonar aungue no son difusas. La esclerosis asciende a los
antebrazos en esos pacientes, sin comprometer en forma difusa el tegumento.

La asociacion con anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante lGpico, beta2 GP1 y anti cardiolipina IgA, M y
G) aporta elementos clinicos, siendo raro el livedo, pero presentes ulceraciones digitales, y gangrena.

Los sindromes overlap fueron tratados previamente en el Consenso de Lupus eritematoso.

Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) Descripta por Sharp e Irving en 1972 2! Esta caracte-
rizada por presentar criterios para dos o mas enfermedades del tejido conectivo concomitantes o sucesivos
asociados a altos titulos de anticuerpos anti U1-RNP (patron moteado en la IFI).

Es un antigeno nuclear extraible (ENA) caracterizado por técnica ELISA, inmunodifusion, inmunopreci-
pitacion o hemaglutinacion. Sensible a la accion de la ribonucleasa, que hace decaer los titulos en forma
significativa. Su curso es benigno con tendencia a mejorar, ain sin tratamiento. EI compromiso renal si esta
presente es leve.




Comienza con signos inflamatorios: manos hinchadas (“puffy hands”), fendmeno de Raynaud y artralgias,
mas frecuente en mujeres jévenes. Puede asociarse a factor reumatoide positivo, vasculitis, miositis, eritema
malar, artritis de Jaccoud, sindrome del tlnel carpiano, neuralgias, serositis, o sindrome de Sjogren. Con el
tiempo da paso a rasgos mas esclerodérmicos, mejorar espontaneamente, o después de la corticoterapia.

Sindrome Overlap: Cubren criterios para dos 0 mas colagenopatias sin anticuerpos especificos de EMTC:
Esclerodermatomiositis (con anti cuerpos Pm/Scl). No se considera el sindrome de Sjogren como uno de las
colagenopatias superpuestas.

Enfermedad indiferenciada del colageno o Sindrome de Sharp minimo (EITC) #?: presenta artralgias,
fendmeno de Raynaud, acps inespecificos (FAN), Unicos en 70% de los casos. Generalmente son casos de
menos de 3 afios de evolucion, que pueden permanecer como tales, o diferenciarse hacia una forma
definida con el tiempo, o hacia la EMTC.

Las formas localizadas de esclerodermia (morfea) no evolucionan a la formas sistémicas, pero las formas
inusuales, profundas (hemicorporales, lineales, panescleréticas,) pueden presentar elementos de esa forma
clinica: vasculares, neurolégicos, esofagico o pulmonar, y anticuerpos no especificos (DNA desnaturalizado,
factor reumatoide, anticardiolipinas, etc.) en 25% de los casos?

Los esclerodermoides (enfermedad injerto vs huésped, nefropatia fibrosante dérmica, escleromixedema,
porfiria cutanea tardia, etc. tampoco evolucionan en tal sentido). Excepcionalmete la fasceitis eosinofilica
puede hacerlo®, y la porfiria cutanea tardia (PCT) puede presentar compromiso de érganos (eséfago) y
fenémeno de Raynaud por la misma enfermedad, pero es excepcional.

Se ha ideado un skin score para medir la esclerosis. La ecografia de piel y partes blandas puede ayudar en
tal sentido, igualmente la evaluacion del infiltrado, fibras colagenas y elasticas y densidad cutanea

Sobrevida vinculada a formas clinicas: Seria mas prolongada en la forma limitada (décadas), més corta en la
difusa (1 6 2 afios, pero Ultimamente 10 afios 0 mas) y formas intermedias, también presentarian también
una sobrevida intermedia (Ferri, 1991 basado en casuistica) % Se ha enfatizado la existencia de formas
intermedias en cuanto a extensién de la esclerosis, sin ser difusas, con fibrosis pulmonar.?’

La Histopatologia muestra en las formas tempranas infiltrados linfohistiocitarios que predominan en la dermis
reticular e hipodermis perianexiales (pelos, glandulas sudoriparas ecrinas y l6bulos adiposos), aumento de
sustancia amorfa (mucopolisacaridos: acidos hialurénico, condroitinsulfirico y mucina), y fibras colagenas de
tipo | y lll. Honogeinizacion y hialinizacion de los haces colagenos, primero engrosados, luego formando
masas amorfas.

Los infiltrados precoces son mas relevantes en las morfeas, donde constituyen el sustrato histopatolégico del
halo lilaceo. Presentan también plasmocitos, histiocitos, mastocitos y/o células gigantes. Ver Histopatologia.

PATOGENIA

Puede inferirse por el conocimiento de los siguientes aspectos:
Autoinmunidad:

1- Asociacion con ciertos HLA y polimorfismos genéticos que condicionan las respuestas inmunes.
2- Presencia de autoanticuerpos contra autoantigenos (ver Laboratorio).

3- Presencia en infiltrados tempranos de células T (CD4 y CD8) en nimero anormal en piel, corazén y
pulmoén, que actdan directamente o a través de citoquinas sobre los fibroblastos en la produccion aumen-
da de colageno fibrilar y amorfo.

4- Formaciéon de autoantigenos: en el proceso de isquemia-reperfusion que ocurre en los tejidos secunda-
rios al fenémeno de Raynaud, se desenmascaran antigenos escondidos (cripticos):
topoisomerasa |, RNA polimerasa | y Il, y ULsnRNP,y son clivados por linfocitos citotéxicos, provocando
la formacion de autoanticuerpos.




Estos autoanticuerpos estan dirigidos contra componentes esenciales en la regulacion y control de las
funciones celulares, proteinas del centrosoma y el nucleolo.

El TGF beta y su receptor | han sido hallados en fases tempranas (inflamatorias) aumentados, en primer
término en los endotelios.

Los mononucleares de los infiltrados tempranos producen TGF beta y éste estimula al fibroblasto a través de
sus receptores especificos a aumentar la traduccién de sefiales a través de las cadenas de kinasas smad??
y la transcripcion de fibras colagenas y sustancia amorfa a través del factor de activacion nuclear.

En etapa fibrética aumenta el b FGF (factor de crecimiento de los fibroblastos). Los fibroblastos son también
estimulados por baja tensién de oxigeno y por radicales libres generados en el fenémeno vasomotor.

Se liberan 114, 6,10, endotelina I, y relaxina, que promueven la proliferacion del fibroblasto. EI TNFalfa, e IFN
gamma deprimen la estimulacion de la proliferacion del fibroblasto.

5- La causa exacta del fendmeno de Raynaud es desconocida, aunque se sabe que estan aumentados los
receptores alfa adrenérgicos 300 veces en el masculo liso de los vasos de la esclerodermia, lo que explica
su mayor sensibilidad a los estimulos adrenérgicos.

CANCER Y ESCLERODERMIA

La asociacién entre cancer y esclerodermia sistémica ha sido muy controvertida, pero se han llevado a cabo
en las Ultimas décadas varios estudios epidemiologicos sobre el tema que permiten afirmar que la relacion
existente entre ambas enfermedades es real.

El riesgo es mayor para la forma sistémica difusa y cuando la enfermedad aparece en el sexo masculino. Es
discutida su relacién con la presencia de algun tipo especifico de autoanticuerpo.Hay opiniones diferentes
sobre cual es el riesgo atribuible a cada tipo de cancer en particular. El cancer de pulmén, de mama, de piel
no melanoma, las neoplasias hematolégicas, el cancer de lengua y el hepatocarcinoma son las neoplasias
gue se vinculan a la enfermedad con fuerza estadistica. La mayoria de los trabajos coinciden en sefialar al
cancer de pulmén como la enfermedad maligna de mayor incidencia, con un riesgo relativo aumentado que
varia entre 4.4 y 5.9 segun los distintos estudios. De series de casos y comunicaciones aisladas surgen mas
asociaciones, como el cancer de eséfago y el gastrico, entre otros.

Mecanismos propuestos:

1-El cancer se inicia a consecuencia de los cambios tisulares que la esclerodermia genera. Ejemplo de ello
es el carcinoma pulmonar que se desarrolla a partir de la fibrosis pulmonar que la enfermedad provoca.

2-La esclerodermia surje a causa de alteraciones inmunoldgicas inducidas por el tumor o debido a
sustancias liberadas directamente por el mismo.

3-Podria existir una predisposicién genética que determine la aparicién de ambas enfermedades, aunque no
puede descartarse la posibilidad de que un agente ambiental aiin no identificado sea responsable de esta
susceptibilidad en coman.

El tratamiento inmunosupresor como la terapia con radiaciones ultravioletas, acarrean un riesgo carcino-
génico inherente, y ambas son de uso frecuente en la esclerodermia sistémica. En varios casos la
esclerodermia sistémica, o un estado similar a ella (esclerodermoide) aparece a consecuencia del trata-
miento quimioterapico de un tumor. Las drogas mas frecuentemente involucradas son taxoles, bleomicina,
INF-a y doxorrubicina.

Se considera que basta con un completo interrogatorio y examen fisico,y los estudios complementarios se
solicitaran cuando surjan datos positivos.

Esclerodermia localizada y cancer

La frecuencia de los tipos de cancer fue similar a los de la poblacion general:

carcinoma de vulva , mama y pulmon. Los pacientes con esclerodermia localizada pueden desarrollar
epitelioma espinocelular, al igual que los que sufren de quemaduras o radiodermitis crénica con tejido
cicatrizal .La terapia inmunosupresora es un riesgo adicional (se relata un paciente que presenté una placa
fibrética de morfea y fue tratado con azatioprina, desarrollando un epitelioma espinocelular en el area
cicatrizal). La azatioprina puede facilitar el desarrollo de varios tumores tales como espinocelulares y
basocelulares, de pulmén vy de rifion.




En la literatura se describe morfea relacionada con el cancer de mamay su tratamiento con radiacién con
supervotaje. Tanto la IL4 como el factor de crecimiento tumoral activan los fibroblastos. La IL2, [L4 e IL6y
el factor de crecimiento tumoral estaban aumentados.

La estimulacién de los fibroblastos con aumento de la produccién de colageno después de la radiacion
puede ser debido al aumento del factor de crecimiento tumoral y a través de la estimulacion de los
fibroblastos, que producen especies de oxigeno reactivo. Muchos tumores incluyendo el cancer de mamay
neoplasias linforreticulares se asocian con fibrosis estromal.

PSEUDOESCLERODERMIAS (ESCLERODERMOIDES)

Las pseudoesclerodermias son enfermedades que simulan en forma incompleta a la esclerodermia de causa
conocida. La mayoria se asemejan estructuralmente a las morfeas.

CLASIFICACION?

Enfermedades por depdsitos: Escleredema adultorum, escleromixedema, dermopatia nefrogénica
fibrosante, amiloidosis sistémica.

Desordenes metabdlicos: porfiria cutanea tarda, escleredema diabético, sindrome carcinoide, fenilcetonuria.
Enfermedad injerto versus huésped.

Esclerodermia simil: morfeas generalizadas, fasceitis eosinofilica, acrodermatitis crénica atroéfica.

Drogas: Vitamina K, bleomicina, pentazocina, L triptofano (sindrome mialgia — eosincfilia), sindrome del
aceite toxico

Ocupacionales: Polivinilclorido, solventes organicos, resinas epoxi, silicosis, fibrosis por radiacion, martillos
neumaticos.Desérdenes genéticos: progeria, acrogeria, Sindrome de Werner.

Solo desarrollaremos las pseudoesclerodermias mas importantes o frecuentes.

ESCLEREDEMA DE BUSCHKE

Se caracteriza por el endurecimiento de la piel de la nuca, espalda superior, raiz de miembros y cara
pudiendo progresar al resto del tronco con sensacién de dolor o “tironeamiento”. Un tercio de los casos se
producen antes de los 10 afios y un 20% entre los 10 y los 20 afios. Se desarrolla frecuentemente después
de una infeccion respiratoria alta, viral o bacteriana. La movilidad de las articulaciones comprometidas
puede estar afectada. Respeta los dedos de la mano, no hay fenomeno de Raynaud ni compromiso de
organos internos. No presenta datos de laboratorio compatibles con esclerodermia.

La involucién espontanea en 1 a 3 afos es frecuente. Se han relatado casos relacionados con gammopatia
monoclonal.

Histopatoldgicamente presenta engrosamiento de las fibras coldgenas con espacios claros entre ellas, con
depdsito de mucina que se ponen de manifiesto con coloraciones metacromaticas.

I2_(3)s diagnésticos diferenciales son el escleredema diabético, el escleromixedema y la morfea generalizada
~ que no retrogradan total y habitualmente.

PORFIRIA CUTANEA TARDA

Es la mas comun de la porfirias se debe a una disminucion de la actividad de la enzima uroporfirinégeno
decarboxilasa. El inicio de la forma esporadica es precipitada por factores como estrégenos, alcohol, hierro,
hidrocarburos cilclicos halogenados o infecciones virus de la inmunodeficiencia humana y de la hepatitis C.
Comienza a partir de la tercera decada de la vida. Empeora con la exposicion a sol, vesiculas y ampollas
aparecen en sitios expuestos, ciatrices y quistes de millium. Se asocia a hipertricosis e hiperpig-mentacion.
Lesiones de seudoescleroderma, en forma de placas amarillentas induradas en sitios expuestos pueden ser
indistinguibles de una morfea. Este tipo de lesiones se observa el el 18% de los pacientes con Porfiria
cutanea tarda y se debe al foto dafio directo causado por las porfirinas.Mejora cuando se trata la porfiria.
Comparativamente se observa mayor eliminacion de porfirinas que en la forma habitual. El didmetro de las
fibras colagenas, con un pico bimodal, se asemeja a las morfeas. *




ESCLEREDEMA DIABETICO

Se ve en hombres mayores de 50 afios diabéticos mal controlados y obesos.

La clinica es semejante al anterior, induracion de la nuca, parte alta de la espalda y ambos laterales del
cuello que pueden extenderse simétricamente a cualquier lugar del tegumento, tronco y cara con pérdida de
los surcos de expresion.No existe el antecedente de infeccion previa.

La diabetes puede presentar también signos de engrosamiento cutaneo y esclerodermoide en dedos de las
manos: esclerodactilia diabética, piel engrosada y cérea. No presenta fenomeno de Raynaud ni laboratorio
de esclerodermia y el compromiso de 6rganos internos se debe a la diabetes. No hay formacion de
autoanticuerpos.

Histopatoldgicamente: la mucina se deposita en la dermis superior y en las paredes de los vasos
sanguineos.

El tratamiento consiste en estabilizar y controlar la enfermedad diabética.>*>® No retrograda esponta-
neamente.

ESCLEROMIXEDEMA

Es la variante generalizada de la mucinosis papulosa, caracterizada por papulas confluentes que ocasionan
endurecimiento cutaneo. Comprometen la cara, que toma un aspecto suculento o leonino con pérdida de los
surcos, el tronco, extremidades superiores y dedos de las manos. El endurecimiento generalizado de la piel
impide un normal plegamiento de la misma. Cuando se cronifica las lesiones son fibrosas y semejan una
auténtica esclerodemia.

La mucina puede depositarse en el rifion y en el es6fago causando trastornos en su motilidad y en el SNC.
Por definicion para hablar de escleromixedema se deben descartar trastornos tiroideos.

Esta dermatosis se encuentra frecuentemente asociada a una gamopatia monoclonal y puede presentar
encefalopatia. Solo excepcionalmente puede existir fendomeno de Raynaud y el FAN puede ser positivo.

La histopatologia revela fibroblastos estrellados y por tecnicas de Alcian blue la metacromasia pone de
manifiesto la infiltracion de la dermis por depdsitos de mucina que separan las fibras colélgenasz'7

DERMOPATIA FIBROSANTE NEFROGENICA

Es un desorden cutaneo fibroso recientemente descrito que se desarrolla en pacientes hemodializados o
con IRC o trasplantados renales. Se caracteriza por la presentacion generalmente simétrica de papulas o
placas induradas en miembros inferiores o tronco. Respeta la cara y no presenta fendmeno de Raynaud.
Se diferencia del escleromixedema por no presentar gammopatia monoclonal, ni compromiso sistémico y
por el antecedente renal.

La anatomia patolégica se caracteriza por engrosamiento de las fibras colagenas, depdsitos de mucina,
escasos fibroblastos y la presencia de células CD34 (células dendriticas), que intervienen en la produccion y
remodelacién del colageno. ®°° Recientemente se ha incriminado al gadolinio usado en la RMA
(Mesoresonancia magética anglografica) en estos pacientes.

ENFERMEDAD INJERTO VERSUS HUESPED

Ocurre cuando células inmunocompetentes del donante reaccionan contra antigenos tisulares "extrafios" del
huésped. La reaccion parece depender de la heterocigocidad de los antigenos clase |. Esto se Presenta
aproximadamente en el 50% al 70% de los pacientes con transplante de médula 6sea alografico. ™ 2

El aumento de la presencia de esta enfermedad esta acorde con el aumento de 6rganos trasplantados.

En su forma crénica la enfermedad injerto vs huésped puede ser localizada o generalizada y afecta la piel
y el higado. Se observa en el 10% de los casos.

Comienza después de los 100 dias del transplante, con lesiones eritematosas en cara, palmas y plantas
gue se convierten en lesiones liquenoides y que pueden afectar la mucosa oral y la ufias.

Posteriormente comienzan los cambios esclerodermiformes con el engrosamiento de la piel de la cara,
manos Yy pies, Areas difusas de esclerosis caracterizan los estadios avanzados de la forma esclerodermoide
y en algunos casos se presentan lesiones tipo morfea o compromiso tipo fasceitis eosinofilica.

Se asocian hiperpigmentacion reticulada, lesiones tumorales vasculares, poiquilodermia, vitiligo, papulas
foliculares, atrofia, ulceraciones profundas en nalgas vy piernas, paniculitis, alopecia cicatrizal y folicular,
cambios distréficos de las ufias.™




Puede ocurrir compromiso esofagico y gastrointestinal, alteraciones hepaticas y polineuropatia.

La mortalidad a los 10 afios es del 40-50% en los pacientes con la forma cronica. La muerte puede ser
causada por la enfermedad en si misma, sobreinfecciones o por los efectos inmunosupresores de la
medicacién.***°

SINDROME EOSINOFILIA - MIALGIA

El sindrome de mialgia con eosinofilia presenta lesiones de morfea generalizada, sintomas respiratorios,
parestesias y edema.

Los primeros casos fueron comunicados en forma epidémica en 1989 debido a la ingestién de productos
conteniendo L-triptofano.

Las lesiones de esclerodermia mejoran con la suspension del toxico pero la afeccion neural y la miopatia
persisten pudiendo producir la muerte por polineuropatia ascendente que produce paro respiratorio.

El compuesto quimico involucrado es un dimero de I- triptofano, el 1,letilidenebis que produce una
activacion transcripcional del promotor de colageno estimulando directamente la produccion de éste por los
fibroblastos.

Existen casos aislados de pacientes con el sindrome mialgia con eosinofilia que continuan siendo
comunicados™ Es probable que existan otros contaminantes de productos con L triptofano.

La 3 fenil amino l-anilina que es metabolizada en higado a 3- fenilamino- 1-2- propanediol (PAP), fue el
metabolito implicado en los casos de pacientes en Espafia, con sindrome de aceite téxico que consumian
aceites comestibles (rapeseed oil) desnaturalizados con 2% de anilina.

Esto sugiere que otras sustancias no identificadas pueden ser capaces de inducir el sindrome. *’

FASCEITIS EOSINOFILICA (SINDROME DE SHULMAN)

Enfermedad inflamatoria de causa desconocida que afecta la fascia muscular asociada a
hipergammaglobulinemia, con una marcada eosinofilia periférica y en los tejidos de las areas de piel
comprometida.®

Como entidad auténoma es mas frecuente en hombres entre los 30 y 70 afios, Existe casi siempre el
antecedente previo de un esfuerzo fisico extremo o inusual. Puede estar presente en el 7% de los pacientes
con Esclerosis sistémica y en el 31% de los pacientes con Esclerodermia localizada (incluyendose en las
morfeas profundas), y casos aislados se asocian a Enfermedad de injerto vs Huesped.

La eosinofilia sanguinea esta presente en el 80% de los pacientes y corresponde a un nimero mayor de 300
células/ cm3 con una relacion entre el aumento en tejidos y sangre periférica. El compromiso de los tejidos
esta representado en el hallazgo de mas de tres eosinofilos por campo microscopico.

Se caracteriza por inicio agudo con edema e induracion de las extremidades, progresion centripeta y
movilidad limitada de manos y pies.

El sindrome de Raynaud es inusual lo que la diferencia de la esclerosis sistémica, la esclerodactiliay la
afectacion de la cara son infrecuentes. Los estudios de laboratorio y complementarios para descartar
esclerosis sistémica o esclerodermia son negativos.

La capilaroscopia es normal.

Las complicaciones mas frecuentes son el sindrome del tunel carpiano, neuropatia periférica y artritis
inflamatoria.Se han reportado asociaciones con anemia aplastica, anemia hemolitica, linfoma y leuce-mias.
Los corticosteroides sistémicos son efectivos en la mayoria de los pacientes ya que la fibrosis cutanea
asociada a estos cuadros se relacionan con la marcada eosinofilia. La Proteina basica mayor de los
eosinofilos, juega un rol similar a una citoquina, sola o en forma sinérgica con el TGF beta puede inducir la
produccion de IL6 por fibroblastos normales aumentando la sintesis de colageno.

La degranulacién de los eosindfilos puede tarnsformar a fibroblastos quiescentes de modelos animales, en
miofibroblastos SMA+.
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HISTOPATOLOGIA

A- Circunscripta (morfea)
B- Sistémica

A- Esclerodermia circunscripta (morfea):

Los diferentes tipos clinicos de esclerodermia circunscripta no son diferenciables en la histopatologia.
Es importante realizar una biopsia profunda que incluya tejido celular subcutaneo, debido a que las
alteraciones iniciales comienzan, en la dermis profunda e hipodermis superficial.

Hallazgos histopatolégicos tempranos (iniciales)

o Discreto infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial, constituido por linfocitos, plasmocitos,
eosindfilos e histiocitos.

e Edema en el tercio superior dérmico.

e Leve alteracion de los haces de colageno en los dos tercios inferiores de la dermis reticular y
tejido celular subcutaneo.

¢ Alteraciones vasculares: Tumefaccion endotelial y edema de las paredes de los vasos dérmicos y
del tejido celular subcutaneo.

Hallazgos histopatolégicos tardios

e Epidermis normal o levemente atrofica.

e Leve infiltrado inflamatorio perivascular superficial y profundo constituido por linfocitos,
plasmocitos y a veces eosindfilos.

¢ Incremento y engrosamiento de haces de colageno con disposicion compacta, paralelos a la
superficie cutdnea. En los septos del tejido celular subcutdneo los haces de colageno se
disponen alineados al eje mayor del septo, mientras que en la facia se orientan paralelos a ésta.
Disminucién del nimero y tamafio de los anexos cutaneos con ascenso de anexos sudoriparos.
Alteraciones vasculares: Disminucion de los capilares de las papilas dérmicas vy
homogeneizacion y engrosamiento de aspecto hialino de las paredes arteriolares con disminucion
de la luz de las mismas.

¢ Fibras elasticas normales en superficie y disminuidas en la profundidad.

¢ Ocasionalmente depésitos de mucina en dermis.

En la forma profunda o subcutanea se observa compromiso septal sin vasculitis, pudiéndose ver afectacion
de la facia, en la que se encuentra esclerosis del colageno semejate a lo que ocurre en el tejido celular
subcutaneo. El compromiso muscular es poco frecuente observandose haces musculares vacuolados
separados por edema e infiltrado inflamatorio mononuclear. En algunas ocasiones pueden apreciarse formas
ampollares por despegamiento dermo-epidérmico debido a edema.

B- Esclerodermia sistémica:

No existen diferencias histopatoldgicas marcadas entre la forma localizada y la sistémica, excepto por la
menor densidad de infiltrado inflamatorio en la forma sistémica y la presencia de cambios vasculares mas
marcados.

Diagnésticos diferenciales histolégicos:

La morfea y esclerodermia sistémica comparten similares hallazgos. Si la primera esta en actividad y la toma
biopsica se practica sobre el “halo lilaceo” podemos encontrar densos infiltrados linfoplasmocitarios que
dificilmente veamos en la esclerodermia sistémica.

Cuadros esclerodermoides son la porfiria cutanea tardia esclerodérmica y la etapa crénica de la enfermedad
“injerto vs. huésped”. La esclerodermia sistémica y morfea, difieren de la enfermedad “injerto vs. huésped”
en gque en las primeras, la esclerosis comienza en la union dermohipodérmica mientras que en la dltima lo
hace en dermis superficial.
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En el liquen esclero-atrofico la esclerosis es subepidérmica mientras que en la morfea es pandérmica e
hipodérmica. En el liquen escleroatréfico coexiste hiperqueratosis, atrofia epidérmica, vacuolizacion basal,
edema y elastolisis papilar. Debemos considerar que estas dos entidades pueden coexistir en el mismo
paciente y que hay autores que opinan que se trataria de expresiones de la misma enfermedad.

Otros diagndsticos diferenciales son la radiodermitis cronica y la cicatriz hipertréfica. La primera presenta
hiperqueratosis, acantosis y/o atrofia y fibroblastos hipertréficos o células de la “radiacion”. En la cicatriz
hipertréfica se forman haces de colageno fibrilar hipercelular paralelos a la superficie cutanea. El
colagenoma puede dar esclerosis paucicelular marcada pero se trata de hamartomas nodulares redondos u
ovales, simétricos, sin cambios vasculares significativos.

Pueden encontrarse cuadros esclerodermoides asimismo en el sindrome de Winchester, paquidermo-
periostosis, sindrome mialgia-eosinofilia-triptofano y en el sindrome del aceite toxico epidémico.

MANIFESTACIONES DE ORGANOS INTERNOS

Manifestaciones Clinicas

1. Manifestaciones circulatorias
El fenémeno de Raynaud predomina entre las manifestaciones de la circulacion en la Esclerodermia.
El mismo puede presentarse como:

¢ Fendmeno de Raynaud primario no asociado a otra manifestacion.
¢ Fendmeno de Raynaud secundario cuando esta asociado a otra enfermedad, la Esclerodermia es la
lasociacion mas importante y constante con este fendmeno.

Definicion: Este fendmeno esta dado por la vasoconstriccion paroxistica y reversible de las pequefas
arterias y arteriolas. Es desencadenado por el frio, las emociones etc.
Se han descrito tres fases dos de las cuales deben estar presentes:
e Palidez
¢ Cianosis
¢ Enrojecimiento.
Deben estar presentes dos de estas fases para el diagnéstico.

Si bien este fenébmeno suele darse en dedos de la mano y otras zonas periféricas, se ha descripto el
Raynaud en los 6rganos internos:

¢ Miocardio : isquemia transitoria o definitiva.

e Pulmon: alteracion de la perfusion, aumento de la presién pulmonar.

¢ Renales: elevacion transitoria de la renina plasmatica y de la perfusion de la corteza renal.

Las alteraciones previas de la microcirculacion pueden ser estudiados por capilaroscopia, tema tratado en
los cuadernillos Preaderm (Diagndstico en las Colagenopatias). El fenomeno de Raynaud puede acompa-
flarse de autoanticuerpos sobre anticentromero.

2. Lesiones estructurales de la microcirculaciéon

Las alteraciones patoldgicas de las arteriolas son las siguientes:
¢ Duplicacion de la limitante y formacién de numerosas capas.
e Degeneraciéon mucoide de la media.
¢ Desaparicion del endotelio.

Esto constituye el cuadro de endarteritis obliterante presente en toda la economia y responsable de los
fendmenos isquémicos y necroticos. Se lo encuentra en las arterias digitales y colaterales de la piel de las
manos, donde puede objetivarse con la termografia de contacto’, hipertensién pulmonar, lesiones renales,
etc.
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3. Manifestaciones osteo-musculo-articulares
Manifestaciones articulares

a. Por compromiso articular
o Artralgias: son frecuentes los dolores articulares en los pacientes con esclerodermia pero no constituye
un cuadro dominante ni frecuente dentro de las manifestaciones clinicas.
e Artritis: es un compromiso mas raro pero se ha demostrado artritis erosiva. Las artritis inflamatorias
comprometen no mas del 10 % de los pacientes con esclerodermia, estando representada por una ver-
dadera sinovitis con signos inflamatorios.

b. Compromiso periarticular

e Se compromete la piel con retraccion que limita la movilidad y produce deformidades.
Este cuadro se da mas frecuentemente en manos donde produce una deformidad en flexion de los
dedos con imposibilidad de realizar una extensién completa general en flexion.En estos casos las articu-
laciones estan preservadas no mostrando signos de inflamacion.

e Compromiso tendinoso por alteracion fibrinosa del tendén y su vaina.
Produce roces en las zonas periarticulares o en las bolsas serosas con dolor y limitacion de la movilidad.
El compromiso de la zona de la articulacién coxofemoral que produce dolor y limitacién obligando al diagnds-
tico diferencial con la necrosis ésea a vascular pese a que esta Ultima se ve raramente en pacientes con
esclerodermia

4. Manifestaciones musculares

e Es frecuente la atrofia muscular difusa por desuso, sin afectaciones sistémicas ni de laboratorio.

e Puede presentarse una Miositis Leve con aumento de las Enzimas (PK, Aldolasa, TGO). La biopsia
muestra fibrosis predominante con leve inflamacion.

e La asociacion con una verdera Polimiositis o Dermatomiositis se ha clasificado como sindrome de
superposicion esclerodermia / Dermatomiositis.

5. Manifestaciones 6seas

o Osteopenia generalizada por inmovilidad.

e Ostedlisis, sobre todo en falanges distales por alteraciones circulatorias
Alteraciones del metabolismo fosfo/célcico por sindrome de malabsorcién. Meloreostosis (acompafiando a
morfeas lineales en miembros)

6. Manifestaciones Digestivas
Eséfago
¢ Dismotilidad. Es la manifestacion de 6rganos internos mas frecuente. La etiopatogenia se debe a
reemplazo fibroso de los musculos lisos, submucosa, erosiones mucosas, etc.
La sensacion de “stop” es el sintoma mas constante, con sensacién de que la comida “para” en la zona
retroesternal.

¢ Disfuncion del esfinter esofagico inferior: produce reflujo con ardor y pirosis. Puede producir varias
complicaciones: esofagitis, Ulceras, estenosis, neoplasias. Hemorragias por esofagitis erosiva.

Estudio del es6fago:
e Transito esofagico baritado en decubito
¢ Manometria
e Esodfago- gastroscopia

Compromiso géstrico
¢ Retardo en la evacuacion
e Hemorragias por telangiectasias

Compromiso del Intestino Delgado
e Dolores, diarreas, sindrome de malabsorcién
e Test de absorcioén o aliento
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Saculaciones de boca ancha (yeyuno)

Compromiso del colon
e Suele ser asintomatico.
¢ Alteraciones de la motilidad por reemplazo de la pared por tejido colageno
¢ Constipacion hasta obstruccion intestinal

Saculaciones de boca ancha en colon raras, pero especificas.

7. Manifestaciones pulmonares

Ver Genética y Laboratorio.

En un estudio multicéntrico sobre 290 pacientes-2- la prevalencia es de 55%, s6lo superada por los tras-
tornos GlI, cutaneos y vasculares. Es la causa de 25 a 35% de muerte de estos casos, la principal en la
actualidad. La esclerosis pulmonar intersticial es un marcador precoz de la esclerodermia cutanea difusa con
respecto a la de esclerosis limitada.

7.1-Las lesiones pulmonares propias de la esclerodermia pueden ser:

Enfermedad pulmonar intersticial difusa:Neumonia intersticial especifica (78%) y NI usual (6%) con peor
evolucion de la primera.®®

Hipertensiéon pulmonar aislada por cambios vasculares. Mas frecuente en la variante -CREST (9%) y acps
anticentrémero.Afecta arterias pequefias y medianas con hipertrofia de media y engrosamiento intima. La
trombosis pulmonar in situ puede contribuir al desarrollo de la HP

Hipertension pulmonar secundaria a fibrosis pulmonar.

La fibrosis ocurre en respuesta al estimulo inflamatorio persistente con un proceso destructivo tisular,
interactuando con los vasos con producciéon de mediadores inflamatorios como radicales libres, citoquinas,
qguimioquinas, factores de crecimiento y enzimas proteoliticas, induciento sintesis y depdsito de colageno. El
proceso remodela y reemplaza el tejido normal por tejido cicatrizal: fibrosis de reemplazo.m'15

a- Fibrosis Intersticial

Fibrosis Pulmonar Bibasal: Patente reticular bilateral de densidad linear o linear-nodular mas
pronunciadas en las zonas basales de los pulmones en radiografias de térax standard. Puede asumir la
apariencia de “panal de abeja”... Estos cambios no deberian ser atribuidos a enfermedad primaria.

El hallazgo al examen son rales subcrepitantes.

La anatomia patoldgica muestra fibrosis del intersticio, infiltrados inflamatorios alveolares y bronquiales.

b. Hipertension pulmonar

Al examen fisico se halla reforzamiento del segundo ruido cardiaco, soplo de la valvula trictspide, edema
maleolar e ingurgitacion yugular con reflujo hepato yugular.

La anatomia patolégica muestra disminucion de la luz arteriolar con duplicacion de la intima, alteraciones
mixomatosas de la media (endarteritis obliterante).

Las dos alteraciones mencionadas pueden presentarse aisladamente o en forma conjunta.

¢ Los sintomas caracteristicos son DISNEA y TOS

e El dolor pleuritico y la expectoracion son mas raras de ver.

La radiografia de térax puede mostrar imagenes reticulares bibasales (panal de abeja) pero es un signo
tardio.

La tomografia axial computarizada de alta resolucion representa un estudio méas confiable y demostrativo de
las alteraciones.

El estudio de la funcion pulmonar y la capacidad de difusion son los estudios mas confiables y demostrativos
de las alteraciones fibroticas.

Lavado bronco-alveolar (BAL) muestra la presencia de neutrofilos, linfocitos y ocasionalmente eosindfilos.

Si es compatible con inflamacién-alveolitis debe ser tratado inmediatamente.
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7.2- Secundarias a problemas de otros 6rganos:

Bronquitis frecuentes, tos por reflujo GE, neumonia aspirativa.

Diagnéstico: Evaluar compromiso pulmonar en forma rutinaria a pesar de la ausencia de sintomas
respiratorios. La finalidad es detectar lesiones precoces a fin de evitar la evolucion hacia estadios

avanzados.

Sintomas: tos seca, persistente, disnea progresiva, respiracion corta, hemoptisis, silbidos, dolor toraxico.

El examen respiratorio puede ser normal.

Protocolo de evaluacion y seguimiento®®*

En base al esquema de evaluacion de la severidad de la lesién pulmonar y de seguimiento de los pacientes
con esclerodermia propuesto por el Grupo 2 de Enfermedades del Tejido Conectivo de la Sociedad Europea
de Enfermedades Respiratorias es conveniente a fin de contar con un medio adecuado que unifique criterios

objetivos, se propone adherirse a ellos (Tabla 1 y Tabla 2)**

Tablal

Criterios de evaluacién de severidad del compromiso pulmonar

EPID Disnea (*) Funcién pulmonar
TLC, VC DLCO V' 02
A=leve 0-1 >70% pred. >70% pred. >70 % pred. + sat. >95%
B=moderada 1 50 -70 % 50 -70 % 50-70 % pred.+ sat. 85-95%
C=severa Hi-v <70% <50% <50% pred. + sat. < 85%

(*) Escala de disnea ATS / ERS.

TACAR

<5% + <1/3 perif.
>5% <25%

<25%

EPID: esclerosis pulmonar intestinal difusa- TLC= capacidad pulmonar total

Tabla 2

Evaluacion y seguimiento

= Evaluacion inicial
Disnea (*)
Pruebas funcionales respiratorias.
Test de ejercicio cardiopulmonar.
TACAR. Si es anormal considerar BAL.
Ecocardiograma.

=  Seguimiento
A : Observacion; PFR cada 6 meses. Después de 2 afios cada 12 meses.
Cambio significativo cuando la VC es < del 10% de la inicial 6 la DLCO es
del 15 % + confirmacion por TACAR.
B : Tratamiento: Corticoesteroides, ciclofosfamida

PRF: Pruebas Funcionales Respiratorias
(*) : Escalade disnea ATS/ERS
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Sensibilidad de los test disponibles para el diagnéstico precoz.

De la EPID:

(+) TACAR. Cortes finos (alta resolucion)
Test de ejercicio cardiopulmonar
DLCO
Espirometria
Radiografia convencional
Sintomas
De la HP:

Cateterismo derecho

DLCO

Ecocardiograma

Test de ejercicio cardiopulmonar
Sintomas

Radiografia convencional

(+)

(Highland KB. EUSTAR 2004)

Tratamiento: Dos estudios randomizados, multicéntricos, doble ciego con placebo, el SLS study en USA 'y
el FAST en Inglaterra son los Unicos de este tipo de evidencia (A) con que se cuenta para decidir el
tratamiento de la lesién pulmonar en la Esclerodermia®3

El SLS study, pone en evidencia la reduccion del deterioro pulmonar en forma significativa (p =0.02), con
mejoria en el score cutaneo y cuestionario de calidad de vida con el tratamiento de ciclofosfamida oral con 2
mg/ kg diario durante un afio con respecto al placebo.

El FAST utiliza prednisona 20mg mas pulsos intravenosos mensuales de ciclofosfamida, 600 mg/m2 durante
seis meses seguido de azatioprima, 2,5 mg/kg/dia, con evaluacion al afio de tratamiento Se observé mejoria
en la CVF del 4,76 % con una p= 0.05 comparado con placebo. Esta alternativa necesita mayor estudio para
ser validada aunque debe ser evaluada segin el paciente individual.

Queda por establecer la duracion del tratamiento, su continuidad y /o periodicidad.

El tratamiento de la hipertension pulmonar debe ser evaluado como se ha descripto mas arriba y en base al
test de vasoreactividad pulmonar.

8. Manifestaciones renales

Las manifestaciones renales se caracterizan por la llamada “Crisis renal esclerodérmica”
Esta crisis se caracteriza por la presencia de tres cuadros principales:

¢ Insuficiencia renal progresiva

e Hipertension arterial severa

¢ Hiperreninemia

La etiopatogenia ha demostrado una relacién entre la crisis renal y el aumento de la renina en sangre.Este
cuadro se debe a la endarteritis obliterante de las arteriolas aferentes y eferentes del glomérulo renal que
lleva a la isquemia del mismo.

La anatomia patolégica muestra, como en otras partes del organismo la duplicaciéon de la intima con
degeneracién mucoide de la capa media lo que lleva a una severa disminucion de la luz arteriolar.

Las crisis de vasoespasmo como son el fendbmeno de Raynaud pueden agravar este cuadro cuando se
produce una vasoconstriccion renal.Predecir este cuadro es dificil pues se presenta bruscamente.
Ocasionalmente es precedido por un avance de las lesiones cutaneas.

El tratamiento actual es efectivo con el uso de bloqueadores de la Angiotensina Il y la enzima convertidota
como es el Enalapril.
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9. Sindrome de Sjégren
El sindrome seco se debe a esclerosis de las glandulas salivales y lagrimales y menos frecuentemente a
infiltrados linfocitarios como en el Sindrome de Sjogren Primario.

10. Laboratorio

La Esclerodermia tiene la caracteristica de presentar o no anticuerpos y, cuando estan presentes no varian
sus titulos ni tienen relacion con la evolucion de la enfermedad como lo hace el Lupus Eritematoso
Sistémico.

Ademas estos anticuerpos tienen relacion con las formas clinicas de la enfermedad.

ANTICUERPOS EN LA ESCLERDERMIA

Los anticuerpos antinucleares se encuentran en mas del 95 % de los sueros de pacientes con E.S.P Los
anti- genos desencadenantes intracelulares son diferentes de los que se ven en otras enfermedades del
tejido conectivo, denominandoselos frecuentemente anticuerpos especificos o “marcadores de E.S “.

METODOS PARA LA DETECCION DE AUTOANTICUERPOS

La metodologia utilizada habitualmente para la deteccion de auto anticuerpos abarca las siguientes técnicas:
¢ INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA (IFI)
o ENZIMOINMUNOENSAYO (ELISA)

e PRECIPITACION EN GELES DE AGAROSA

a) Inmunodifusion (ID) y b) Contrainmunoelectroforesis (CIE)

e [INMUNOBLOTTING (I B)
e AGLUTINACION DE PARTICULAS
a) Latex (AL) y b) Hematies sensibilizados
e RADIOINMUNOENSAYO (RIA)
e PRECIPITACION INMUNE

LaIFly/o ID son las técnicas mas utilizadas, luego siguen los ELISA y el resto de las técnicas se limitan
a laboratorios de investigacion.

IFl para la deteccién de Anticuerpos antinucleares es el método mas sensible y facilmente disponible para
evaluar un gran numero de sueros. Algunos ANA producen patrones caracteristicos de fluorescencia en el
nucleoplasma, nucleolo y citoplasma en cultivo de células en monocapa, tales como las células Hep-2 del
epitelio, laringeo humano.

Por lo tanto, al observarse un patrén de tincion caracteristico, deben llevarse a cabo otros test para definir la
especificidad antigénica, tales como ID, ELISA, inmunoblot y/o inmunoprecipitacion.

ID es altamente especifico, pero es poco sensible, por esa razon, anticuerpos contra proteinas centromeéri-
cas y algunos autoantigenos tales como Th/To, fibrilarina y RNA polimerasa no son detectados por ID.
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Inmunoblots, ELISA e inmunoprecipitacion

Inmunoblots (o Western blot) es sensible y especifico. Este tipo de test, sin embargo no es practico para
evaluar un gran numero de muestras debido a la complejidad del procedimiento.

El test de ELISA es también sensible, si bien puede tener una frecuencia relativamente alta da resultados
falsos positivos debido a la contaminacién con otros antigenos celulares debido a fallas en el proceso de
purificacion del antigeno natural. La ventaja de este método es la posibilidad de evaluar una gran cantidad
de muestras brindando resultados cuantitativos.

La inmunoprecipitacion es una herramienta muy Util para la identificacion de autoantigenos, si bien es una
técnica complicada y de costos elevados, es altamente especifica y brinda la posibilidad de identificar dos o
mas determinantes antigénicos simultaneamente.

MARCADORES:

- AScl- 70 ( Esclerodermia difusa)

- Centromero ( sindrome de CREST)

- Rna- polimerasa ( Esclerodermia difusa)
- Fibrilarina

- Th/To

SUGESTIVOS DE SINDROMES MIXTOS

- PM-Scl (polimiositis/esclerodermia)
- Ku (polimiositisesclerodermia)
- Ul-snRNP (EMTC)

NO ESPECIFICOS DE SLE

- HMG-17
- NOR-90: raros
- centrosoma/centriolo. Raros

ANTICUERPOS ANTI Scl-70

IMAGEN: Tefido nucleoplasmico moteado fino u homogéneo, que puede acompafarse de un nucleolar,
también homogéneo o densamente moteado.- Son habituales las imagenes con nucleolo negativo, o con un
patron periférico nucleolar. En las células en metafase hay un intenso tefiido de la zona de condensacion
cromosémica.

ANTIGENO: EIl antigeno reconocido por los anticuerpos anti Scl-70 es la DNA topoisomerasa |, una enzima
involucrada en el desplegado del DNA enrollado. Esta localizada en el nucleoplasma, en el nucleolo y en la
region del organizador nucleolar.- El peso molecular de la topoisomerasa | nativa es 110 kD, pero pequefios
fragmentos proteoliticos de 100 kD, 87 kD y 70 kD ( Scl-70) son funcionalmente activos.

ASOCIACION CLINICA: Especifico para Esclerosis Sistémica Cutanea Progresiva (93 %) y asociado a mal
prondstico. Los pacientes con estos Ac. presentan tempranas y muy importantes manifestaciones renales,
enfermedad pulmonar intersticial, acroosteolitis y complicaciones intestinales. Pueden presentarse en
pacientes con fenémeno de Raynaud, antes del desarrollo de la esclerosis sistémica. Los titulos tienden a
permanecer estables.

Por IB la especificidad de los anti Topo | es de 95 %. La prevalencia en Esclerodermia es de 20-59 % de
todos los pacientes, 70-76% en las formas difusas, 13% en Crest y 12 % en PM/Esclerodermia.

ANTICUERPOS ANTI- FIBRILARINA (anti-U3- nRNP)

IMAGEN: Tefiido homogéneo a granular en acumulos en los nucleolos de las células en metafase. (Clumpy).
En las células en mitosis, el antigeno permanece asociado con el material cromosémico condensado.
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ANTIGENO: La fibrilarina es una proteina béasica de 34 kD, la cual es una de las seis subunidades proteicas
componentes de U3-nRNP. Esta involucrada probablemente en la maduracion del pre-rRNA, formacion de
las subunidades ribosémicas y ensamble de los ribosomas. Es un importante miembro de los snRNP y un
componente de los  cuerpos de colina, estructuras intercromatina probablemente involucradas en el
procesamiento y transporte de pre-mRNA y pre-rRNA. El nombre de fibrilarina fue derivado de su
localizacion en el componente denso fibrilar del nucleolo observado por microscopia electrénica.

ASOCIACION CLINICA: Los AC, antifibrilarina son especificos de pacientes con esclerodermia,
principalmente visto los individuos de raza negra sin sintomas articulares, pero con complicaciones en
musculo esquelético e intestino delgado. La hipertensién pulmonar fue observada en pacientes de todas las
razas.

ANTICUERPOS ANTI RNA POLIMERASA |, Il y 1l

IMAGEN: Nucleolo con tefiido moteado, con 10-20 motas irregulares a lo largo de la placa metafasica en las
células en division.

ANTIGENO: Las tres clases de RNA P (I, 11 Y Ill) catalizan la transcripcion de diferentes sets de genes de
RNA de la célula.-RNA P | sintetiza precursores de RNA ribosomal en el nucleolo. RNAP Il sintetiza los
precursores de RNA mensajero y la mayoria de RNAs nuclear en el nucleoplasma. RNAP 1l sintetiza RNAs
incluyéndose RNAs ribosomal y transfiere RNA en el nucleoplasma.

Cada clase de RNAP es un complejo multiproteico compuesto por dos grades proteinas distintas con pesos
moleculares mayores a los 100 kD y una coleccién de pequefias proteinas, algunas de las cuales estan
unidas por dos o tres clases de enzimas.

ASOCIACION CLINICA: Los Ac. contra la RNA polimerasa | (como asi también contra las polimerasa Il y
[Il) estan asociados con complicaciones cutaneas difusas en esclerosis sistémica y con una enfermedad mas
severa. Son altamente especificos de esta enfermedad. Hay una prevalencia de complicaciones en érganos
internos, principalmente en corazon y rifidén, aungque en los pacientes masculinos de mayor edad, existe una
menor enfermedad vascular periférica y mas baja frecuencia de enfermedad pulmonar intersticial.

La inmunoprecipitacion con extracto de células radiomarcadas es el mejor método para detectar anticuerpos
anti RNAP.

ANTI CENTROMERO

IMAGEN: Moteado discreto particular (apareado), en células en interfase.
En Metafase positiva con una imagen moteada particular.

ANTIGENO: El centromero posee tres proteinas: CENP A de 17 kd, CENP B de 80 kD y CENP C de 140
kD, presentes en la membrana interna y externa de la placa trilaminar del kinetocoro.

ASOCIACION CLINICA:

52- 82 % EN Esclerodermia limitada (CREST).

25 % en fendmeno de Raynaud primario.

8 % en Esclerodermia difusa.

Mejor prongostico.

Se encuentran con frecuencia en cirrosis biliar primaria.

ANTICUERPOQOS anti Th/To

IMAGEN: Tincion nucleolar en IFI.
No se puede detectar por ID.

ANTIGENO: compuesto de RNAs y varias proteinas, una de ellas de 40 kD, es la mas abundante y la que
contiene los principales determinantes antigénicos.Th RNA o 7-2 RNA es idéntica al componente RNA de la
enzima mitocondrial conocida como Rnasa MRP, demostrandose que Th RNP y Rnasa mitocondrial
comparten el mismo componente RNA y al menos un determinante antigénico.
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ASOCIACION CLINICA:

4-10% de todos los casos.

8-19 % en CREST.

1-11% en forma difusa.

0-3 % en PM/esclerodermia4.

3% en S, Raynaud primario.

Raramente en LES.

En CREST se asocia a sobrevida disminuida.

ANTICUERPOS ANTI PM/Scl

IMAGEN: Débil tefiido homogéneo nucleoplasmico, con un fuerte nucleolo homogéneo, en las células en
metafase un débil moteado difuso en nucleoplasma, no tifiéndose la zona de condensacion cromosémica.

ANTIGENO: Esta localizado en los componentes granulares del nucleolo.Comprende por lo menos diez
polipéptidos, con pesos moleculares que van desde 20 a 110 kd. Los principales target lo constituyen dos
proteinas de 75y 100 Kd.

ASOCIACION CLINICA:

10 % en Esclerodermia.

24 % en Sindrome de superposicion PM/Esclerodermia.
Esclerodactilia-Fendmeno de Raynaud-Calcinosis.
Telangectasias-Artritis.

Sobrevida a los 10 afios del 100 %.

ANTICUERPOS ANTI NOR-90

IMAGEN: Moteado nucleolar en células en interfase y un numero limitado de motas en la placa metafasica
de las células en division.

ANTIGENO: Los anticuerpos estan dirigidos contra el NOR-90 (region del organizador nucleolar) y
reconocen al factor de transcripcion de la RNA polimerasa | (hUBF) en el centro fibrilar del nucleolo. Es
activo en la regulacion de la transcripcion del rRNA.

ASOCIACION CLINICA: Poco frecuente, también en SS (4 %) y en otras enfermedades.

ANTICUERPOS anti Ku

IMAGEN: Nucleolo homogéneo, nucleoplasma moteado fino a homogéneo, negativo en la zona
cromosomica de las células en metafase con un moteado alrededor
Por Inmunoblotting: dos bandas de 66 y 86 Kd.

ANTIGENO: Dos proteinas ligadas covalentementes formando un heterodimero que une DNA con un
posible rol en la activacion transcripcional, replicacion del DNA y proliferacion celular.

ASOCIACION CLINICA:

1-14 % en Esclerodermia.

25-55 % en PM/esclerodermia.

23 % en Hipertensién pulmonar primaria.
4 % en Hipertension pulmonar secundaria.
1-19% en LES.

ANTICUERPO anti CENTRIOLO

IMAGEN: Puntos discretos fluorescentes a cada lado de los polos en las células en metafase y adyacentes
en las células en interfase.

ASOCIACION CLINICA: Encontrado en enfermedades reumaticas no especificas, fendmeno de Raynaud.-
Esclerodermia e Hipertiroidismo.
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ANTICUERPOS anti U1-RNP

IMAGEN: Moteada gruesa nucleoplasmatica, con tincién negativa de los nucléolos, la placa metafasica
cromosomica es negativa.

ANTIGENO: Grupo de cadenas proteicas asociadas a RNA que intervienen en el procesamiento del mRNA.-
Proteinas 33 (A), 22 (C) kD y 70 kD.

ASOCIACION CLINICA: Se consideran marcadores altamente especificos y sensibles de Enfermedad Mixta
del Tejido Conectivo (EMTC) 95-100%.

13-32 % en pacientes con LES, asociado a lesiones discoides y ulceras orales, también a Raynaud.

10 % en Esclerodermia, generalmente asociado a fibrosis pulmonar.

24% en PM/esclerodermia.

ALGORITMO DIAGNOSTICO: ESCLEROSIS SISTEMICA

Subset de ES

Autoantigeno (criterios de Medsger)

Compromiso clinico

Fibrosis pulmonar intersticial y vasculopatia

DNA topoisomerasa | Difusa periférica.

Compromiso renal (rifién esclerodérmico) menos

RNA polimerasas I, 1l y II Difusa frecuentemente, fibrosis pulmonar intersticial.

. Calcinosis y telangiectasias.
Proteinas del centromero y 9

Limitada Menos frecuentemente, fibrosis pulmonar
(CENP) intersticial.
Fibrillarina Ninguna Combinacién poco frecuente de hipertension

pulmonar aislada y compromiso cutaneo difuso

Dedos tumefactos, compromiso de intestino

Th/To Limitada delgado, hipotiroidismo, menos frecuentemente
artritis.
PM-Scl Superposicién PM-ES Compromiso cuténeo limitado, miopatia

inflamatoria, Artropatia.
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ANTICUERPOS

ASOCIACON CLINICA'Y PREVALENCIA

IMAGEN EN Hep-2

COMENTARIOS

DNA
topoisomerasa |
(SCL-70)

20-59% de todos los casos; 70-76% en forma
difusa; 13% en CREST; 12% en PM/esclero-
dermia. Enfermedad sistémica severa; mal
pronostico; acroostedlisis

homogénea nuclear y nucleolar
moteada cromatina homogénea
en metafase

Puede estar asociada al
desarrollo de cancer en
pacientes con esclerodermia. L
desarrolla al DNA. Marcador
especifico

Centrémero

57-82% en CREST; 25% en fenémeno de
Raynaud primario; 8% en forma difusa;
mejor pronostico

moteada nuclear difusa;
centrémeros en metafase

Principales proteinas del
centromero: A (17 kD), B (80
kD) y C (140 kD) También
aparece en CBP

PM-Scl

2-5% en esclerodermia; 24% en PM/esclero-
dermia; alteraciones cutaneas DM-like escle-
rodactilia; Raynaud, calcinosis, telangiectasia
y mano del maquinista

homogénea nucleolar y nuclear

8% en PM; asociada a
HLA-DR3 y DQw2

Fibrilarina

6-8% de todos los casos; 5% en forma difusa;
10% en CREST,; alteraciones el masculo
esquelético e intestino delgado; hipertension
pulmonar

nucleolar en acumulos

Proteina de la particula
U3-RNP; los anticuerpos
raramente coexisten con
anticentromero y antitopo
en el mismo paciente

RNA-pol |

4-20% en esclerodermia; 13% en forma
difusa

moteada nucleolar

Participa en la transcripcion
de los precursores del rRNA.

RNA-pol Il

4% en esclerodermia; forma difusa

moteada nuclear; cromosomas
homogéneos en metafase

Participa en la transcripcion
de mRNA (hn RNA)

RNA-pol llI

23% de todos los casos; 6% en CREST;
45% en forma difusa

tincién nuclear

Participa en la transcripcion
de rRNA 5s, tRNA y otros
RNA pequefios

ANTICUERPOS

ASOCIACION CLINICAY
PREVALENCIA

IMAGEN EN
Hep-2

COMENTARIOS

2-5% en esclerodermia; 24% en PM/

moteada gruesa

Proteinas 33 (A), 22(C) kD y

UL-RNP esclerodermia, 95100% en EMTC nucleoplasmatica |70 kD
También se encuentra en SS
CREST; se correlaciona con los . primario,
HMG-17 anticuerpos anticentromeros no descripta EMTC, LES, AR y personas
sanas
También en hipertension
. homogénea pulmonar
- 0, - 0,
Ku é&f’eécfgrsgglr?;?:erm'a’ 26-55% en nucleoplasmatica | primaria (23%) o secundaria
y nucleolar (4%);
LES (1-19%)
4-10% de todos los casos; 8-19% en .
CREST; 1-11% en forma difusa; 0- PrOtel'r?adde 40 "7D2
Th/To 3% incion nucleolar |y 8.2 RNAS, En CREST
(7-2RNP) en PM/esclerodermia; 3% en tincion nucleolar a){sot-:ia a S =N se
Ra.yr‘a‘!d_ sobrevida disminuida
primario; raramente en LES
— 5
NOR-90 Poco frecuentes moteada nuclear Tambien en SS (4%) y otras

enfermedades

Autoantibodies. James B. Peter, Yehuda Shoenfeld.Editorial Elsevier,1996.

Manual of Biological Markers of Disease.Kluwer Academic Publishers.-Editors: W. J. van
Venrooij; R. N. Maini, 1993.
Use and interpretaition of test in clinical Immunology.James B. Peter, 1998.
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TERAPEUTICA de la Esclerodermia

Los recursos a tener en cuenta por el dermatdlogo en el tratamiento de la esclerodermia sistémica
progresiva deberan tener por objetivo:

A) PREVENIR Y ATENUAR LOS SINTOMAS Y CONSECUENCIAS DE LAS ALTERACIONES
VASCULARES (la vasculopatia oclusiva, el fenémeno de Raynaud, actividad de vasculitis, coexistencia de
anticuerpos antifosfolipidicos o crioglobulinas).

B) INTERVENIR EN LOS PROCESOS DE PRODUCCION, DEPOSITO Y DEGRADACION DEL
COLAGENO EN DERMIS.

C) PREVENIR Y CORREGIR LAS SECUELAS FUNCIONALES (mantener la movilidad a nivel de la apertura
bucal, de la piel que recubre las superficies articulares, acompanar el proceso de cicatrizacion de heridas,
etc.)

D) FAVORECER Y ESTIMULAR EL PACIENTE EN LA BUSQUEDA DE RECURSOS A FIN DE
MANTENER LA MAS SATISFACTORIA CALIDAD DE VIDA (grupos de ayuda o autoayuda,
acompafiamiento psicoterapéutico, incentivar la no interrupcion de la fisioterapia y la inclusion en actividades
de terapia ocupacional si el paciente no se encontrase en condiciones de mantener sus actividades
habituales).

E) FAVORECER Y PARTICIPAR EN EL TRABAJO MULTIDISCIPLINARIO A SER REALIZADO POR
TODOS LOS ESPECIALISTAS INVOLUCRADOS EN LA ATENCION DEL PACIENTE (clinica médica y/o
reumatologia, neumonologia, gastroenterologia, nefrologia, cardiologia, hematologia, odontologia,
obstetricia, traumatologia, etc.)

Es importante que el paciente con esclerodermia sistémica progresiva tenga un vinculo prioritario y regular
con el equipo dermatélogo-reumatélogo o bien con un clinico intensamente capacitado en el tema; al
tratarse de una patologia multiorganica, la falta de un referente que centralice la organizacion del enfermo,
lleva a un grado de fragmentacion tal que genera falta de contencién, dudas, agotamiento, desesperanza y
dificultad de establecer prioridades.

Vasodilatadores y antiagregantes®??

o Nifedipina
Vasodilatador de primera linea en las esclerodermias sistémicas.Cumple su efecto vasodilatador por bloqueo
de los canales de calcio y colabora en la prevencién contra la injuria al endotelio al favorecer la disminucion
de la concentracion sérica de moléculas de adhesién endotelial (s-VCAM) y de marcadores de estrés
oxidativo (residuos carbonyl y productos de la oxidacion de proteinas).
Dosis recomendada: 30 - 60 mg/dia.En pacientes normotensos el ajuste de dosis se debe hacer muy
gradualmente a partir de los 10 mg.
Los efectos adversos mas comunes serian cefaleas, flushing, edemas de pies y tobillos “hipotensién e
hipotensién ortostatica”.

e Diltiazem
Vasodilatador bloqueante de canales calcicos. Parece tener un efecto reducido sobre la liberacion de
aniones superoxido en comparacion a la nifedipina. Por otro lado algunos trabajos sugieren un beneficio a
largo plazo sobre la evolucién de la calcinosis. Dosis: 80-240 mg/dia.

e Losartan
Antagonista del receptor tipo | para la angiotensina Il. La dosis reomendada es de 50 mg /dia. Reduce la
severidad y frecuencia de los episodios de Raynaud.
Los efectos secundarios mas frecuentes serian la sequedad mucosa, calambres, zumbidos, insomnio.*

e Captopril y enalapril
Son inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, y su indicacion primordial es en el tratamiento del
impacto vascular renal en la esclerosis sistémica.’
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Se incluyen entre los farmacos responsables en el aumento de la sobrevida en esta enfermedad.

o Pentoxifilina
Es una metilxantina que se ha propuesto a fines de la década del 80 en la esclerodermia, fenémeno de
Raynaud y otras patologias con compromiso vascular, por reducir la sintesis de colageno inducida por TNF-
alfa, aumentar la liberacion de colagenasa, aumentar la flexibilidad eritrocitaria, interferir en la agregacion
plaquetaria, aumentar el fibrindgeno plasmatico y presentar efecto vasodilatador.®"®
Sus efectos en el fenémeno de Raynaud o en las microulceraciones digitales no son contundentes. Tiene
accion leve a moderada y suele usarse en los caso de intolerancia a las drogas de primera linea (nifedipina y
losartan) con las cuales se puede asociar.
Dosis: 1200mg /dia fraccionada en tres tomas.
Los efectos adversos observados son zumbidos, cefaleas, nauseas, epigastralgia e hipotension leve.

e Blufomedil

e Prazosin
Efectos poco manifiestos, solo ligeramente superior a placebo.

o Ketanserina
No disminuye la frecuencia de los episodios, si su duracion. Sélo ligeramente superior al placebo.

e Parchesy cremas con nitroglicerina.
Dificil control de la absorcién sistémica y dosificacion.
Pueden causar alivio del dolor intenso si se utiliza con cautela en los dedos mas comprometidos
(parches) como coadyuvante.

o Sildenafil

El sildenafil es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 utilizado inicialmente en el tratamiento de la
disfuncion eréctil y luego en la hipertension pulmonar relacionada la esclerodermia.

Aumenta la liberacién de 6xido nitrico provocando relajacién del musculo liso vascular. Hay ya algunas
publicaciones (estudio doble ciego controlado con placebo a dosis fijas) que reflejan que con dosis de
50mg dos veces al dia se produce una importante reduccion en la frecuencia de los episodios de Raynaud,
un aumento muy importante del flujo capilar medido por doppler y curacion de Ulceras severas y
refractarias de los pulpejos.Observar contraindicaciones (insuficiencia cardiaca, uso de nitratos).

e Bosentan
El bosentan® es un antagonista dual del receptor de la endotelina. Se esta usando en casos severos de
hipertension pulmonar asociada a esclerodermia y ensayando en pacientes con Ulceras digitales y Raynaud
grave, que no responde al iloprost. Puede combinarse con otros vasodilatadores. No se encuentra adn
disponible para la venta en nuestro medio.
Efectos adversos flushing, nauseas, cefalea, hipotension, eritromelalgia, hipertricosis hiperhidrosis,
acentuacion de las telangiectasias, elevacién de las transaminasas.

ANALOGOS DE PROSTAGLANDINAS Y PROSTACICLINAS

Se utilizan en casos muy severos, incapacitantes, resistentes a la combinacion de drogas de primera linea.
¢ lloprost Induce vasodilatacion prolongada “endotelial cell Iining”.6

Se administra por infusion endovenosa a razén de 2mg/kg/min a pasar en 8 hs, por 3 dias consecutivos.

o Alprostadil
Modula los componentes del sistema fibrinolitico que estan muy alterados en la esclerodermia sistémica. Se

utiliza por via endovenosa a razén de 40 microgramos /dia por 5 dias. En casos seleccionados por su
severidad, puede utilizarse por via intraarterial en dosis mas bajas. Puede provocar apnea, hipotension,
fiebre y dolor em el miembro prefundido.

e Esoprostenol
Su utilidad se observa en la hipertensioén pulmonar.
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ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

e Cilostazol
Inhibe la enzima fosfodiesterasa Ill, aumentando los niveles de AMPciclico en el musculo liso vascular y
plaquetas (efecto vasodilatador y antiagregante plaquetario). Se utiliza en dosis de 50 a 100 mg/dia.
Presenta interaccion con omeprazol, diltazem (otras drogas de uso habitual en ES), eritromicina, otros
antiagregantes plaquetarios, antocoagulantes y fibrinoliticos.’

e Aspirina
¢ Dipiridamol
e Ticlopidina

Los antiagregantes plaquetarios se deben tener en cuenta si hay dificultades para el manejo de pequefias o
grandes Ulceras, o bien en presencia de otros factores protrombofilicos involucrados, sobretodo anticuerpos
antifosfolipidicos (ocasional-mente se puede imponer la necesidad de anticoagulantes y/o
inmunosupresores).

Otras de interés casi histérico: simpatisectomia.

ALGORITMO TERAPEUTICO

EDUCACION/ PREVENCION

1-Evitar exposicion al frio

2-Evitar medicamentos vasoconstrictores,
Traumas, situaciones estresantes

Evaluar severidad del fenémeno de Raynaud

Leve Severo Moderado
Pocos ataques durante Multiples episodios con isquemia Multiples episodios
exposicion al frio recurrente y / o ulceraciones de Raynaud sin izquemia
Monitoreo clinico Isquemia critica con 1- Vasodilatadores, blog.Ca
Considerar terapia con evidencia de enf. 2- + nitroglicerina topica o
vasodilatadores en invierno macrovascular agente simpéticolitico.

Isguemia critica con evidencia de enfermedad macrovascular

Si

. Hospitalizacion.

. Control del dolor.

. Evaluar enfermedad macrovascular.
. Anticoagulacion.

. Altas dosis de terapia vasodilatadora

Nifedipina 30 —-60 mg/ dia

Amlodipina 5- 10 mg/dia.

Alprostadil 6 =10 ng/kg /min.

Epoprostenol 2 ng /kg/ min.

lloprost 0.5 -2 ng /kg / min.
. Considerar simpatectomia.

. Tratamientode infecciones intercurrentes.
° Control del dolor.
. Maximizar terapia vasodilatadora.
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INMUNOSUPRESORES E INMUNOMODULADORES

e Metotrexato

De primera linea para la esclerosis cutanea. Un estudio reciente de 29 pacientes controlado contra 1placebo
por 24 semanas demostrd beneficios en el score cutaneo de Rodnan y la funcién pulmonar Otros
estudios randomizados doble ciego no hallaron resultados concluyentes usando 15 a 17,5 mg/ semana'’. Su
efecto en la esclerosis cutdnea es mas conocido en las placas de morfea y otras formas localizadas sin
compromiso sistémico, donde puede asociarse a diferentes modalidades de fototerapia (PUVA en placas
multiples de mediano espesor, o UVAl en lesiones mas agresivas, incluyendo las lineales, las
esclerodermias hemicorporales, en la hemiatrofia de Romberg con esclerodermia, y morfeas
panescleroticas). Sus beneficios suelen ser mas evidentes en las etapas mas tempranas (tres primeros afios
de evolucién) y en todos los esquemas se pueden asociar corticoides por via oral a dosis bajas (estudio
doble ciego randomizado en 30 pacientes por 24 semanas, 15-25 mgs semanales). Se ha hallado
relacionado con la produccién de fibrosis hepatica y neumonitis eosinofilica.

o Ciclofosfamida
Su principal indicacion es la alveolitis (ver afectacion pulmonar). Tambien se usa en vasculitis, y gangrenas
distales rapidamente progresivas en pulsos de 500mg-1g, seguidos de la administracién por via oral de
100mg/dia, asociada a corticoides.™
Efectos adversos: las infecciones oportunistas, la posibilidad de desarrollar neoplasias la contraindicacion
para el embarazo (a determinar el plazo de la misma)

e Ciclosporina
Hay pocos pacientes estudiados en protocolos controlados y publicados.Inhibe la inmunidad celular y la

liberaciéon de IL2, disminuye la sintesis de colageno sin cambios pulmonares o cardiacos. Dosis: 3 a 5
mgs/kg/dia. Efectos secundarios: hipertension, hipertricosis.Un estudio sugirié que eI indice de crisis renal
podria ser dos veces mas que lo esperado en pacientes en tratamiento con la misma.*

e Corticoesteroides sistémicos
Estan indicados en pacientes con serositis 0 miositis. Se usa en dosis bajas en las primeras etapas, como
adyuvante, asociado a otras medicaciones, o como opcion en la fibrosis pulmonar. Efectos adversos:
hipertensién (pueden precipitar la crisis renal) *°, diabetes, osteoporosis, etc.

e Inmunoglobulina endovenosa
Vasculitis necrosante, seguida de tratamiento de mantenimiento.

AGENTES ANTIFIBROTICOS

Reducen sintesis, excreciobn o polimerizacion de fibras coldgenas. Aumentan la actividad de las
colagenasas. Neutralizan las citoquinas capaces de estimular la sintesis de colageno (factor de crecimiento
transformante beta /IL 1/IL4/IL6.

e D-penicilamina
Agente quelante del cobre y impide la formacion de uniones cruzadas en las fibrillas de colageno, 250-
750mg./dia**
Efectos adversos: Depresion medular, sindrome nefrético (proteinuria, prurito), anemia aplasica, miastenia
gravis reacciones cutaneas severas por afectacion de fibras elasticas y ampollares (pénfigo).

e Colchicina
No hay series importantes publicadas. Su eficacia es dudosa. El mecanismo antifibrético propuesto seria
ruptura de microtdbulos. Dosis: 1 a 6 mgs. Por lo general es bien tolerada, pero puede provocar molestia
digestiva, especialmente diarrea

¢ Interferén alfa, betay gamma
Ejercen efectos plelotropos en fibroblastos in vitro inmcluyendo disminucion de la expresion de genes de la
matriz extracelular **°. En un estudio multicéntrico doble ciego vs placebo con IFN alfa en 35 pacientes con
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13.5 millones Ul/sem por 12 meses no mostré mejorar el compromiso de piel y la funcién pulmonar empeoré
°. Un caso de morfea lineal con compromiso ocular freno su evolucion.
Efectos secundarios: sindrome gripal.

¢ Calcitriol
Inhibe la proliferacion de fibroblastos, sintesis de colageno, activacion de linfocitos. Dosis: 0,50 a 0,75
microgramos/dia V.O por 3 - 6 meses. Hay que monitorear la calcemia. Un estudio controlado doble ciego
VS elﬁacebo, no demostro diferencias significativas con el placebo con dosis de 0,75 y 1,25 microgramos /
dia.

FOTOTERAPIA

Actualmente de primera linea para frenar la esclerosis.No actia sobre fendmenos vasomotores.

Es una herramienta muy UGtil en las esclerodermias localizadas y en ocasiones en el compromiso cutaneo
de las sistémicas. Su indicacion en las formas con pocos elementos, o placas Unicas no deberia
considerarse como de primer eleccion, ya que muchas lesiones resuelven espontaneamente en algunos
afos. En tales casos cabe considerar el grado de afectacién funcional y estética (tener en cuenta ademas
gue las placas tienden a pigmentarse durante el tratamiento).

Mecanismo de accién: apoptosis precoz de linfocitos dérmicos con reduccién de liberacion de citogquinas
estimulantes de la formacion de colageno y glicosaminoglucanos por los fibroblastos, aumento de
produccién de colagenasa.

e PUVA (0,3 a 0,6 mg/kg/dosis de 8-metoxipsoraleno via oral con exposiciones desde 0,5 J/cm2 UVA
con aumento paulatino del tiempo de exposicion).

En placas multiples, en formas lineales, hemicorporales, en Sindrome de Parry Romberg puede considerar-
se como tratamiento de primera linea a partir de los 12 afios de edad. Se tiende a indicar UVAL en los
casos mas severos. Ambos métodos pueden alternarse con metotrexato si la gravedad del caso lo requiere
(considerar equilibrio riesgo/ beneficio a largo plazo).En adolescentes y adultos se puede realizar retinoides+
PUVA.

e PUVA- bath (1ml/litro de 8-MOP con exposiciones de 0,5 J/cm2 UVA con aumento paulatino del tiempo
de exposicion)

Si bien es un método técnicamente no muy comodo para implementar (requiere que el paciente pueda
sumergirse en una bafiera algunos minutos antes de la exposicién, por lo que el centro debe estar provisto
de instalaciones para tal fin, o se puede realizar si el paciente vive en las cercanias de la institucion). La
indicacion seria en esclerodermias localizadas extendidas o con compromiso funcional (morfea en placas,
lineales, hemicorporales y aun sistémicas, sobretodo en nifios, o en aquellos pacientes con contraindicacion
para psoralenos por via oral).La tendencia actual en las placas mas comprometidas es UVAl1.Ambos
métodos puedes alternarse con metotrexato si la gravedad del caso lo requiere (considerar riesgo/beneficio
a largo plazo).

En adolescentes y adultos se puede realizar retinoides +PUVA.

*  UVAL /340-400nm *®
En esta modalidad no se requiere el uso de psoralenos.Se administran 20-30J/cm2 por sesion,de dos a tres
veces por semana en dosis acumulativa desde los 600J/cm2 para las esclerodermias localizadas en
placas miultiples.morfea generalizada, ,hemiatrofias faciales y hemicorporales ante el fracaso del PUVA o
contraindicacion para el uso de psoralenos.
En las formas con gran compromiso funcional y morfeas panescleroticas puede usarse combinada o no con
metotrexato (en esquemas alternos o concomitantes).Las dosis acumulativas pueden ser mas elevadas.
Demostré ser eficaz en estudios controlados por Morita™.
En acroesclerosis se pueden utilizar esquemas de 30J/cm2 por sesion con una frecuencia de 3 a 5
aplicaciones semanales y dosis acumulativas de 1500/J cm2.**%
No actla sobre el fendmeno de Raynaud.
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Efectos adversos de fototerapia: carcinogénica después de una dosis tope (200 tratamientos para
psoriasis.Contraindicada en SNA, fototipos | y II, menores de 12 afios (PUVA), cataratas bilaterales

o : : £ 21-22-23
Fotoquimioterapia o Fotoferesis extracorpérea
Proceso de leucoféresis con exposicion a luz ultravioleta. Actla mediante la inhibicion de la liberacién de
citoquinas.2 horas antes se ingiere 0,6 mg/kg de 8- MOP.
Se exponen los leucocitos a 2J/cm2 de UVA (2 dias consecutivos con intervalo de 1 mes). Mejoria cutdnea
luego de 3-6 meses de tratamiento. En estudio controlado a 10 meses demostré ser igualmente Util que la D
penicilamina. No modifica el curso de la enfermedad. Frena la actividad™

En calcinosis:
Litotricia.®*

Otros estudios en curso

Etretinato
Etanercept (anti -TNF)
Electroforesis con ximedon
lontoforesis con cloruro de acetilcolina
Halofuginona (experimental)
PVAC (cepa de M.vaccae) intradérmico
Factor recombinante humano del crecimiento del fibloblasto (t6pico)
Urokinasa endovenosa humana
N-acetilcisteina
Transplante autélogo de células madre®
Oxigeno hiperbarico

Candidatos moleculares “target”

Citoquinas:

114 efectos beneficiosos de anti- 114 en piel de ratones.

[16: anti- 116 bloquea la actividad del medio condicionada por los fibroblastos.

BFGF: las cel endot inducen activacion de fibroblastos bloqueados por anti —-BFGF.

TGF: anticuerpos contra TGF revierten la fibrosis de la piel en modelos murinos con esclerodermia,
Actualmente esta siendo evaluado en la esclerosis temprana.

Halofuginona: Experimental en ratones, inhibe las cadenas de quinasas que efecttan la trasduccion.

RECURSOS DE FISIOTERAPIA Y REHABILITACION:

Movilizacion activa y pasiva, Bafios de parafina, Ultrasonido, Artrodesis de articula-ciones interfalangicas en
las anquilosis severas

OTROS ASPECTOS A CUIDAR: Evitar nicotina, cafeina, exposiciones al frio, las maniobras manuales
traumaticas, rudas o vibratorias, y el sobrecalentamiento.

MARCADORES DE ACTIVIDAD Y DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO*%

¢ Niveles de IL-2 solubles, marcadores de dafio endotelial (s-VCAM y otros).
De ayuda en estudios controlados para medir efectividad de drogas en vias de experimentacion.
¢ RNM (TCS, musculo, hueso).
En esclerodermias panescleréticas, lineales, hemiatrofias faciales y hemicorporales.
e Skin score (Rodnan Skin Score).
e Ecografia de alta frecuencia-20 megaHerz.
¢ Flujo vascular por doppler digital.
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ESCLERODERMIA LOCALIZADA

Epidemiologia:

La esclerodermia localizada'? es de observacién ocasional, afecta a mujeres en una proporcion de 3 a
1.Afecta mas a blancos que a los negros. En un 75% de los pacientes la morfea se manifiesta entre los 20 y
los 50 afios de edad.

La esclerodermia lineal se instala a una edad mas temprana, y numerosos casos se ubican durante las dos
primeras décadas de la vida .El 15% de los pacientes tiene menos de 10 afios de edad (Marc Larregue,
publica 27 casos de esclerodermia en banda en la infancia y sitla el debut entre los 7 y 8 afios de edad,
siendo las nifias atacadas en un 63 % de los casos.?

Etiologia: Es desconocida .Los traumatismos son considerados como factor precipitantes .Podrian contribuir
factores genéticos, inmunolégicos, hormonales, virales, neurogénicos o vasculares, pero esta hipétesis no
ha sido demostrada. Hay comunicaciones que indican que la Borrelia burgdorferi podia jugar algin papel en
algunos casos, aunque esta teroria esta en descrédito.

FORMAS CLINICAS

La morfea (esclerodermia localizada) es una enfermedad autoinmune de origen desconocido caracterizada
por presentar alteraciones del tejido conectivo, lesiones vasculares, e inflamatorias con induracion
progresiva, y esclerosis del tejido conectivo.

(Predomina en el sexo femenino 3/1)

La morfea localizada se caracteriza por presentar placas escleréticas, bien delimitadas, con centro color
marfil, y en etapa activa, un borde lilaceo. Son de superficie lisa y brillante, en la que esta disminuida la
sudoracién y hay falta de vello. Las placas pueden ser Unicas o mdltiples y no se fijan a estructuras
profundas.

La morfea generalizada, son placas induradas multiples que afectan el térax superior, region mamaria,
abdomen y muslos.

La morfea en gotas presenta papulas nacaradas que pueden representar una variante localizada del liquen
escleroso y atréfico y pueden coexistir con otras morfeas.

La morfea nodular o queloidea produce nédulos que semejan cicatrices queloideas, puede superponerse a la
esclerodermia sistémica.

La atrofodermia de Pasini y Pierini es una variante de morfea, que carece de la induracion y del halo lilaceo
de la morfea Son placas apizarradas, deprimidas, asintomaticas de limite neto que se da en tronco y raiz de
miembros respetando cara, manos y pies. Algunos la consideran estadio final de una morfea y otros como
Viglioglia, y Jablonska la consideran una forma abortiva de morfea.

El liqguen escleroso y atrofico seria una morfea subepidérmica. Se inicia por manchas violaceas, seguidas de
manchas blancas, y brillantes, preferentemente puede aparecer en genitales pero también en tronco o
extremidades. Puede observarse un aspecto cribado de la superficie (que corresponde a tapones cOrneos
foliculares). En la mujer se la puede ver antes de la menarca o después de la menopausia. Si afecta area
perianal o perivulvar adopta disposicién en ocho En el vardn produce la balanitis xerética obliterans.

A veces coexiste con la morfea, Winkelman postuld que el liquen escleroso y la morfea son un espectro de
la misma enfermedad siendo el liquen escleroso una morfea subepidérmica.Cree que el liquen escleroso es
una forma mas superficial de morfea. Petersen, y Ackerman creen que son entidades distintas.

Morfeas Profundas: Las morfeas profundas involucran la dermis profunda , el tejido celular subcutaneo, la
fascia y el musculo superficial A diferencia de las morfeas en banda, son lesiones més difusas y no siguen
trayecto lineal son de mayor espesor que la morfea en placa.

Morfeas lineales o en banda dan induracién progresiva de la dermis y del tejido celular subcutaneo, musculo
y hueso subyacente. Se dan en miembros y en cuero cabelludo, asociandose a veces. Se ven frecuentemete
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en la infancia y en la adolescencia .Generalmente son unilaterales y puede afectar todo un miembro sobre
todo el inferior.

Si la banda se localiza en area fronto parietal se produce la esclerodermia “en golpe de Sable” que produce
depresion en forma de surco. A veces abarca la hemicara y el cuello y afecta huesos craneanos, musculos
oculomotores, y en el ECG produce una disritmia a predominio del area afectada.

La HFP (hemiatrofia facial de Parry Romberg) que a diferencia de la anterior empieza en el tejido celular
subcutaneo, el musculo y el hueso, puede cursar con o sin sclerosis.™

La fasceitis eosinofilica afecta la fascia muscular, sin fenomeno de Raynaud ni compromiso visceral.Esta
enfermedad da lesiones cutaneas que remedan esclerodermia en placas, y se localizan en MS, Hombros y
piernas pero puede comprometer todo el cuerpo. El sindrome de mialgia y eosinofilia que se da en pacientes
con antecedentes de ingesta de L-Triptofano. Fue descripto como Psudoesclerodermias.

La morfea panesclerotica incapacitante produce placas esclerosadas que comprometen la piel el tejido
celular subcutaneo, la fascia el musculo y el hueso. Puede afectar el tronco, miembros, cara, cuero
cabelludo, y respetando manos y pies.

Se la ha descripto en la infancia. Aparece antes de los 14 afios y sigue un curso cronico. Tienen contracturas
dolorosas, sobre todo en areas extensoras, a diferencia de la sistémica en la cual la contractura en flexion
ocurre en la esclerosis primaria de dedos y tendones flexores. Ademas, Ulceras en miembros inferiores que
a veces se asocian a epitelioma espinocelular. Las ulceraciones crénicas seria la causa del carcinoma EC
que Jean Marjolin describié en las zonas ulceradas. Ocasionalmente las Ulceras pueden cursar con Acps
Antifosfolipido, inhibidor lGpico, y vasculitis oclusivas. El fendmeno de Raynaud no se observa, a pesar que
algunos pacientes con severo compromiso de manos y mufiecas pueden tener episodios de acrocianosis.

Formas Hemicorporales

Tienen gran predominio en la niflez Pueden comenzar en la cabeza, o cara pero otros se inician en el tronco
y adoptan evolucion descendente Otras veces es una esclerodermia en banda que alterna con lesiones de
morfea. A veces llegan a comprometer todo el hemicuerpo pueden dar acortamiento de miembros, atrofias
musculares, retracciones tendinosas, y alteraciones articulares. Son muy discapacitantes. En general adopta
la distribucién hemicorporal pero pueden existir lesiones aisladas en el otro hemicuerpo

Estas formas (lineal, panesclerética y hemicorporal) tendrian compromiso extracutaneo habitualmente, y
dada su evolucién incapacitante e inexorable sin tratamiento deben ser tratadas en forma agresiva
inicialmente, con controles periddicos a largo plazo.

SINDROME DE PARRY- ROMBERG

La diferenciacion entre esclerodermia lineal localizada en cara “en golpe de sable” y la HFP es poco clara
siendo consideradas por otros autores, dos entidades distintas. No hay criterios clinicos, histolégicos y
neurologicos para diferenciarlas.

La hemiatrofia facial progresiva (HFP), nombre dado por Eulemberg in 1871 fue descripta por Parry en 1825
y Romberg en 1846 como un raro desorden de origen desconocido que se desarrolla en la primera o
segunda década de la vida.

Por lo general es unilateral puede seguir el trayecto del trigémino y en conexién con el sistema nervioso
simpatico. Es de progresion lenta afectando dermis e hipodermis puede comprometer todos los tejidos,
afectando el musculo y a veces también el periostio y el hueso La morfea en banda, localizada y con
esclerosis en area frontoparietal “golpe de sable”, da un area marfilina, indurada, de bordes
hiperpigmentados, y superficie telangiectasica, que produce alopecia cicatrizal y una depresion en forma de
surco. En la HFP, a diferencia de la morfea en banda, las primeras lesiones empiezan en el tejido celular
subcutaneo, el masculo y el hueso. La dermis se afecta en una segunda etapa. Es movil, y fina sin
esclerosis.

El traumatismo puede preceder a la induracion en meses o afios el desarrollo de la enfermedad El trauma
cerebral aparecia como factor mas importante provocador responsable del compromiso del SNC.

El compromiso neuroldgico se ve en los dos desérdenes lo que habla de una relaciéon en cuanto a su
patogenicidad A veces el coup de sabre precede a HFP.
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No hay evidencias de que el Parry Romberg sea un desorden genético, pero hay ejemplos de familiares de
enfermos con asimetria faciales el 3% de los casos. Habria una predisposicion genética a padecer
enfermedades autoinmunes.

Se ha observado que el Parry Romberg empeora con el embarazo o después de dar a luz. Y el stress
puede empeorar los sintomas

La RM debe ser incluida como bateria de estudio para detectar compromiso del SNC Puede cursar ademas
con FAN positivo FR+ y Gammaglobulina aumentada, sugiriendo un rol en la autoinmunidad.

Se ha hallado asociacion de HFP con vitiligo segmentario homolateral .El vitiligo puede asociarse a
numerosas enfermedades autoinmunes.Si se atribuye origen esclerodérmico a la HFP, podria explicar la
asociacion de ésta con vitiligo.

Especial referencia a la
TERAPEUTICA DE LA ESCLERODERMIA SISTEMICA en la infancia

El tratamiento de la esclerodermia sistémica en la infancia es un frustrante desafio ya que no hay ninguno
gue haya demostrado ser estadisticamente superior al placebo cuando se realizan rigurosos controles
estadisticos.

La enfermedad, de escasa frecuencia en los nifios, tiene muy mal pronéstico y pobre respuesta a los
tratamientos propuestos.

El enfoque terapéutico correcto, basado en la patogenia debe dirigirse a:
1. Inmunomodulacion

2. Alteraciones en el tono vascular

3. Control de la fibrosis

Inmunomoduladores

Metotrexate

Ha demostrado ser la droga mas eficaz

Se indica entre 3 y 6 mg por semana tratando de no superar los 15 mg semanales.

Corticoides sistémicos

Pueden ser efectivos en las primeras etapas de la enfermedad para reducir las manifestaciones
edematosas, pero las dosis muy altas requieren un estricto monitoreo renal. La asociacion con metotrexate
aumenta las posibilidades de mejoria relativa, pero no debe extenderse mas alla de los primeros 3 meses de
tratamiento dado los efectos adversos de ambos medicamentos.

Ciclofosfamida

Puede ser beneficiosa en la etapa edematosa, sobre todo para retrasar la fibrosis pulmonar pero la
experiencia en su utilizacién es escasa.

Se sugiere su infusién endovenosa mensual en dosis de 500 a 700 mg/M2 asociada o no a prednisona por
un lapso de 6 a 9 meses como maximo duracion de efectos sobre las gametas se plantea la duracion.
Mofetil micofenolato:

Potencialmente, podria utilizarse como droga de mantenimiento pero todavia no hay experiencia al respecto.
Antagonistas de TNFalfa (etanercept)

Se postula como de probable beneficio, dada su capacidad de bloquear las citoquinas pro fibréticas, pero no
hay conclusiones sobre su eficacia.

Alteracion del tono vascular

Bloqueadores de los canales del Calcio:

Nifedipina

Es la droga de eleccion especialmente en el tratamiento del sindrome de Raynaud.La tolerancia es buena y
puede utilizarse por tiempo prolongado.

Prostaciclina

No ha demostrado eficacia por via oral. La perfusion IV continua reduce la frecuencia y severidad del
vasoespasmo.

Antagonistas de los receptores de angiotensina (captocril, quinacril)

Son efectivos en las  crisis de hipertension por compromiso renal.

Antioxidantes
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Actian como antagonistas de los radicales libres que colaboran en el dafio endotelial. Pueden usarse
perfusiones IV de n- acetyl cisteina con buena tolerancia.

Control de la fibrosis

Metotrexato

D- penicilamina

Mejoraria la sintesis de colageno pero sus efectos son dudosos y a muy largo plazo. Los resultados de los
pocos estudios al respecto son controvertidos y como efecto indeseado la proteinuria que impide continuar el
tratamiento.

Fototerapia: UVA1, UVB. NB (Narrow Brand) — resultados no fehacientes

Trasplante Autdlogo de Células Madre

Es un tratamiento agresivo y riesgoso que se fundamenta en la eliminacion de los linfocitos responsables del
proceso autoinmune. Debe considerarse cuidadosamente su indicacidon en la infancia pero los resultados
sSon promisorios.

TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA LOCALIZADA en la infancia

Hay pocos trabajos sobre tratamientos controlados en esclerodermia localizada infantil. Debe tenerse
siempre en cuenta que se trata en algunas formas de una patologia usualmente benigna y autoinvolutiva,
gue tiende a desaparecer en forma espontanea en 3 a 5 afios con persistencia de pigmentacion residual. La
terapedtica, en esos casos, debe ser poco agresiva.

En cambio, hay acuerdo en que las formas panescleroticas, hemicorporales y lineales profundas merecen un
tratamiento precoz, agresivo y control periédico, asi como estudio exhaustivo para descartar compromiso
extracutaneo.

Tambien puede verse en la infancia o juventud el inicio de los sindromes de superposicion y enfermedad
mixta del tejido conectivo, con evolucién aparentemente mas benigna.

Especialmente en las formas panescleréticas, lineales, hemicorporales

Metotrexate

Se utiliza exclusivamente en las formas que afectan zonas de articulaciones ya que la fibrosis cutanea puede
llevar a deformidades y atrofia y en la forma panesclerosante de esclerodermia linear. Debe indicarse en
dosis bajas y su efectividad es mayor si el tratamiento se comienza en los primeros 6 meses de evolucion de
la enfermedad.

Pude combinarse con corticoides orales o en pulsos, dependiendo de la extension y gravedad de las
lesiones.

Fototerapia: UVAL1 NB de mediana potencia o PUVA después de los 12 afios.

Cirugia Plastica
Se indica cuando las lesiones residuales provocan serias deformidades por la atrofia persistente, aunque los
resultados cosméticos son muy variables.

En todas:

Terapia fisica. Masoterapia con cremas humectantes
Gimnasia y deportes de bajo impacto para facilitar la movilizacién si hay articulaciones en el area afectada.
Corticoides topicos
D-penicilamina (algo relegada por la posibilidad de proteinuria).
Interferon gamma intralesional (en un caso aislado de forma lineal en “coup de sable” frend su progresion)
Tacrolimo e Imiquimod de uso local: hay comunicaciones aisladas sobre su beneficio.
Vitamina D3 y analogos: Pueden usarse en forma topica y oral por lapsos variables.
Con resultados dispares. (Ver Referencias en TERAPEUTICA DE LA ESCLERODERMIA).
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