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DEFINICION

La Esclerosis Sistémica (ES), término que es preferido actualmente para referirse a la
Esclerodermia Sistémica , es una enfermedad de etiologia genética, 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 6érganos internos
también sufren esos cambios en las formas sistémicas. El término Esclerodermia engloba las
formas sistémicas y localizadas (morfeas).

Incidencia y Prevalencia *: con variables en distintos lugares,periodos de tiempo y edades.
En E.U. la incidencia fue 20/millén/afio con prevalencia 500/millén. Para las formas localizadas:
20—12Z/1.000.000/aﬁ0 con una prevalencia publicada de 489/millon a los 18 afios y 2200 a los
80."

Genética. Hallazgos previos *’

Se han hallado en la ESasociacion con HLADR1, DR-5 y DRY7.

Genes relacionados con quemoquinas L8, sus receptores CSCrl y CXR2, y sus alelos +785C
y +1208T se encuentran en forma mas prevalente en la ES. Se ha demostrado una asociacién
entre un solo polimorfismo de nucleétido en el codon 10 del gen que codifica TGFBR-1 y la
presencia de fibrosis pulmonar. Marcadores genéticos como HLA DRW6 y DRW52 han sido
asociados con hipertension pulmonar(HP). Pacientes con anticuerpos anticentromero parecen
estar en riesgo de sufrir HP aislada y los ATl(antitopoisomerasa) se han asociado con HLA-
DRBI-II, cuyo alelo 1104 esté ligado a la presencia de fibrosis pulmonar.*®

El Microquimerismo ha sido postulado como un mecanismo etiopatogénico.Es la presencia en
un huésped de una poblacion de células provenientes de otro individuo. La forma mas comun
esta dada por el pasaje de células durante el embarazo. Estas células indiferenciadas podrian
permanecer quiescentes en nichos como la médula 6sea hasta ser activadas hacia una estirpe
inmune como respuesta a un estimulo ambiental. También se las encontr6 cumpliendo una
funcion reparadora sobre tejido dafiado adoptando su fenotipo. Tanto la ES como la morfea
muestran similitud clinica e histoldgica con la enfermedad injerto versus huésped, condicién
conocida de quimerismo iatrogénico, y en ambas se evidenciaron células quiméricas en piel. El
hecho de afectar en mayor medida a la mujer, especialmente en edad posterior a la
maternidad,condujo a postularlo como posible factor en su patogenia. '

Etiologia "**

La Esclerosis Sistémica(ES) es una enfermedad multifactorial donde la asociacion de
determinadas variantes genéticascontribuye en conjunto a la susceptibilidad genética. El riesgo
de enfermedad seria dependiente de efectos acumulados mas que de un marcador genético
individual. Por el alto grado de superposicion de factores genéticos de riesgo para ES y otras
enfermedades autoinmunes se evidencia la llamada “autoinmunidad compartida”. Este
concepto implica que sobre una base genética similar, ciertos factores adicionales regularian el
desarrollo de una determinada enfermedad autoinmune. Entre estos factores se encontrarian
factores ambientales, modificaciones epigenéticas y variantes genéticas poco frecuentes.

Es interesante el hecho de que la ES comparte varios genes de susceptibilidad con el lupus
eritematoso sistémico (LES) y la artritis reumatoidea (AR) como IRF5, STAT4 y CD247,

poniendo de manifiesto la “autoinmunidad compartida”.’”



El factor de riesgo mas importante para padecer Esclerodermia Sistémica es tener un familiar
gue sufra la enfermedad. Con esta condicién,el riesgo se incrementa de 13 a 15 veces sobre el
de la poblacién general, y de ser un hermano de 15 a 19 veces. El riesgo relativo de desarrollar
EsclerodermiaSistémica es de 1.6% en familiares de pacientes con ES y de 0,026% en la
poblacion general. Entre las enfermedades autoinmunes es la que posee menor concordancia
entre gemelos monocigoticos (4,2%),por lo que la base genética por si sola no puede explicar
el desarrollo de ES. Se han identificado multiples factores genéticos de susceptibilidad para ES
y sus diferentes fenotipos clinicos.?

Se encontraron polimorfismos de nucleétido Unico (PNU) en la sefializacion de receptores de
células T y B que propiciaron la hipétesis de que en el origen de la ES habria un defecto en la
interaccion de estos linfocitos.

En la sefializacion de las células T el PNU que con mayor frecuencia se ha implicado se ubica
en el gen codificante STAT4. También se asociaron a un mayor riesgo de desarrollo de ES,
PNU en TNFSF4 que codifica la superfamilia de TNF ligando 4, que es el ligando natural del
receptor de TNF, expresado en la superficie de las células T y relacionado a la supervivencia y
proliferacién de ese linfocito. La variante de TBX21 se relaciona a susceptibilidad a ES sin
discriminar fenotipo, mientras que la variante de NLRP1 confiere susceptibilidad para ES, AAT
(anti-topoisomerasa) positivo y alveolitis fibrosante.®

También se asociaron defectos en la sefializacion de células B con la patogénesis de la ES,
como PNU en las regiones FAM167A-BLK, mas prevalente en ESL, ACA positivo. BLK es una
quinasa expresada en los timocitos que esta implicada en la cascada de sefiales del receptor
del LB. Ademas BANK1 revel6 asociacion significativa en pacientes con ES.?

Epigenética **

La epigenética comprende cambios hereditarios que influencian la expresion de genes sin
alterar la secuencia de ADN. Han sido foco de atencion en los Ultimos afios dado que en
diferentes tipos celulares de pacientes con ES se encontraron patrones de metilacion del ADN,
modificaciéon de histonas y microARN alterados. Se cree que modificaciones epigenéticas
secundarias a estimulos ambientales determinarian que individuos genéticamente
predispuestos desarrollen ES. Las modificaciones epigenéticas serian el nexo entre los factores
ambientales y la genética.

* Se denomina metilacion de ADN a la adicién de un grupo metilo al ADN, lo que promueve
una configuracién de ADN mas condensada, que bloquea el acceso de los activadores de
la transcripcion y por lo tanto inhibe la transcripcion genética. Los linfocitos T CD4 de
pacientes con ES tienen un nivel de metilacién del ADN disminuido. Ademas se vio que la
metilacion del ADN de secuencias reguladoras en estos linfocitos afecta al factor de
transcripcién requerido para la generacion de linfocitos T reguladores alterando su nimero
en pacientes con ES. En linfocitos T CD4 de estos pacientes se evidencia una
sobreexpresién de CD70, molécula coestimuladora de linfocitos B, que se deberia a una
hipometilacién del ADN de su promotor. Se encontré hipermetilacion de ADN en
fibroblastos de pacientes con ES, y el tratamiento con deoxicitidina (inhibidor de la ADN
metiltransferasa) disminuye los niveles de colageno en los mismos. También se encontr
hipermetilacion del ADN en células endoteliales de pacientes con ES, que disminuye la
expresion del gen BMPR2 y las vuelve mas vulnerables a la apoptosis.



 La modificaciobn de histonas (acetilacién, fosforilacion o metilacién) influencia la
accesibilidad de la cromatina a factores de transcripcién pudiendo estimular o reprimir la
expresion genética. Las enzimas histona acetil transferasa catalizan la acetilacion de
histonas promoviendo una estructura de la cromatina mas abierta. Por otro lado las
deacetilasas de histonas remueven los grupos acetilo reprimiendo la expresién genética. La
metilacion de histonas reprime la transcripcién al inducir un estado de cromatina
condensada. En fibroblastos de pacientes con ES el inhibidor de deacetilasa de histonas,
TSA, inhibe la produccion de proteinas de colageno. La modificacién de histonas en
linfocitos B de pacientes con ES podria contribuir a su activacion y al desarrollo de ES. Se
encontrd hiperacetilacion e hipometilacion de histonas en linfocitos B de pacientes con ES
gue correlacionan con la fibrosis cutanea y la actividad de la enfermedad.

 Los microARNs son pequefias cadenas de ARN no codificantes que funcionan como
inhibidores endégenos de la expresion genética al unirse a la regiéon 3’ del ARN mensajero
blanco, inhibiendo su transduccién o promoviendo su degradacion. Se demostré que una
expresion particular de microARNs en pacientes con ES modularia genes que codifican
colageno, metalopeptidasas e integrinas en los fibroblastos, por lo que estas particulas
tendrian un papel fundamental en el proceso de fibrosis. En la patogénesis de la ES habria
una expresién genética aberrante producto de un control post-transcripcional defectuoso
mediado por microARN. En el suero de pacientes con ES los niveles de determinados
microARNSs se encuentran alterados La deteccion de microARN especifico correlaciona con
el subtipo de ES y con la severidad de la enfermedad, por lo que se postula que serian
potencialmente Utiles como biomarcadores para el diagndstico y pronéstico de la ES.

El estudio de los diferentes patrones de metilacion del ADN, indica regiones gendémicas que
contribuyen al perfil epigenético comprometido en la patogénesis de la ES. El PNU tendria
funciones reguladoras asociadas a la epigenética, pudiendo influenciar los patrones de
metilacién del ADN y la secuencia de microARNSs. A diferencia de las mutaciones genéticas los
cambios epigenéticos son reversibles y pueden modificarse en las células en division.

Se ha hallado en estudio retrospectivo y prospectivo de 158 sujetos con ES temprana, que los
alelos dentro del haplotipo HLA DQ5-DR1 redujeron el riesgo de progresion de la enfermedad
independientemente de otros factores basales. La sobrevida media fue 108 vs 44 meses para
los carriers de este haplotipo. El tiempo medio de progresiéon de referencia fue 45 meses, la
estimacién de progresion a 5 y 10 afios fue 59.8% y 80% y la sobrevida media fueron 55 vs 23
meses, para ACA+ vs ACA negativos.’

DEFINICION.CRITERIOS.FORMAS CLINICAS DE ESCLEROSIS SISTEMICA®

La ES esta caracterizada por el compromiso difuso del tejido conectivo, vasos de la piel y
organos internos,que conduce al endurecimiento y fijeza (esclerosis) de los tegumentos.Las
alteraciones vasculares se expresan por un fenémeno paroxistico: el fenémeno de Raynaud.
Ambas alteraciones comprometen los érganos internos, que excepcionalmente podrian ser los
Unicos afectados.

El mecanismo intimo es la produccién aumentada de colageno de la dermis, hipodermis, y/u
drganos internos con engrosamiento, hialinizacion,y alteraciones vasculares adn no totalmente
aclaradas en si mismas y en su relacion con la fibrosis.

El American College of Rheumatic Diseases (ARA) en 1980 defini6 los Criterios y Clasificacién
de la Esclerodermia. Se consideré entonces criterio mayor para la ES la esclerosis proximal, y



criterios menores las cicatrices puntiformes de pulpejos, la fibrosis pulmonar bibasal y la
esclerodactilia.!

En el 2013 los criterios de la ARA y EULAR( Liga Europea contra el reumatismo ) consideraron
criterio mayor y suficiente la esclerosis proximal a la articulacion metacarpofalangica.De no
estar presente, como criterios menores con puntuacion®® cada una:esclerodactilia,alteraciones
capilaroscépicas, telangiectasias, hipertensién pulmonar o enfermedad intersticial pulmonar,
fenébmeno de Raynaud ,anticuerpos relacionados a la ES, disfagia. El diagndstico requiere
sumar 9 puntos.Hoffmann-Vold et &al.* evaluaron sensibilidad y especificidad de los nuevos
criterios de clasificacion, resultando en una sensibilidad global del 96% que confirma la
sensibilidad del 91% para la muestra de derivacion y validacion de los criterios ACR/EULAR.
Un estudio canadiense comunic6 la sensibilidad de los nuevos criterios del 2013 en una
muestra de 724 pacientes con ES.La sensibilidad fue de 98.3 % (vs. 88.3 % para los criterios
de 1980).°

Todos los casos seleccionados se clasificaron de acuerdo a opiniones de expertos.Todos los
casos clasificados como ES de acuerdo a los criterios de1980 fueron clasificados como ES con
los nuevos criterios, y algunos casos adicionales ahora fueron considerados bajo ese
diagnéstico.

La clasificacién de Esclerodermias incluye:
- Formas localizadas (morfeas).
- Formas sistémicas (ES): Limitada y Difusa (Le Roy,1988).°

La ES afecta la piel y 6rganos internos y produce un fendbmeno vasomotor (fendémeno de
Raynaud). Los 6rganos mas afectados son: aparato digestivo (esofago, yeyuno, colon),
pulman, rifidn,corazén y menos frecuente: el higado (ver compromiso de érganos internos).

Formas Clinicas:
Forma de Esclerosis limitada:

Incluye los cuadros antes descriptos como:Acroesclerosis (Sellei, 1934)" y CREST (Winterbauer,
1964)%, pero es un término mas amplio que se identifica con la llamada Acroesclerosis, y no
presupone la presencia de los elementos del llamado CREST.

CREST: Es una variante de la forma limitada. Es discutido, porque sus elementos pueden
hallarse también en ES con esclerosis extendida (Wolheim, FA, 2005).°

Se asocia a anticuerpos ACA (anticentromero) en 70% de esta forma clinica (30% de las
esclerodermias) y con mayor frecuencia en la raza blanca caucéasica que en la negra. La
esclerosis puede estar limitada a los dedos: Esclerodactilia 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 célcicas).™



Se puede asociar a hipertension pulmonar', en otros a Cirrosis biliar primaria.**™

Los trastornos de la motilidad Esofagica constituyen otro elemento del acrénimo.

El Sindrome de Reynold (1979) esta conformado por cirrosis biliar primaria y anticuerpos
anticentrémero.™*

La Forma limitada corresponde a lo que describiera Sellei (Acroesclerosis), con compromiso
de la piel de la cara, cuello, manos, y /o antebrazos. El fenébmeno de Raynaud precede en afos
a la instalacion 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 anticuerpos To/Th (patrén
nucleolar en la IFl) y su pronéstico se ensombrece en ese caso (2,5% de las esclerodermias
sistémicas).'’*®

Se han considerado como formas tempranas de la esclerosis sistémica
* la llamada “very early SSc.Los 4 signos o sintomas necesarios para este diagndstico
son: fenédmeno de Raynaud, dedos suculentos tendiendo a la esclerodactilia,
anticuerpos especificos (Scl70 o anticentrémero) y anomalias capilaroscopicas de
patron esclerodérmico,requiriendo al menos dos o tres de estos items.™

» la “overlap” con alguna enfermedad del tejido conectivo (10% sobre un total de 342
pacientes).Estos pacientes tienen bajo el skin score de Rodnan, menos fibrosis
pulmonar,crisis renales y contracturas articulares,acercandose mas a la SSc limitada.
Las sinovitis,debilidad muscular y atrofia se desarrollarian mas precozmente en esos
pacientes. 50% tendrian factor reumatoide positivo. La frecuencia de overlap seria
mayor para la superposicién con miositis, siguiendo en frecuencia la AR, Sjogren y
LES.”

Se ha comunicado el compromiso pulmonar mas frecuente y muerte por falla cardiaca en
overlap PM/Scl con respecto a las formas definidas de dermatomiositis (DM) o PM.**

Las formas overlap e indiferenciadas han sido descriptas y asociadas a ciertos patrones
genéticos siendo prematuro incluir estos subsets genéticos en una clasificacion.?

La “Esclerosis Sistémica sin esclerodermia”, podria ser una forma frustra o incipiente de
esclerosis sistémica. ****

La FormaDifusa *>**compromete toda la superficie cutanea, con frecuente hiperpigmentacion
difusa y discromia en “sal y pimienta”. Afecta personas mas jovenes (2da o 3era década),
igualmente hombres y mujeres, y la sobrevida es menor, aunque actualmente puede llegar a
una década o mas.

1. Se asocia con anticuerpos antitopoisomerasa del ADN (Scl 70) en 14 % de los casos.
2. Presenta anticuerpos anti pequefas ribonucleoproteinas del nicleo incluidas en el

patron antinucleolar (antifibrilarina: anticuerpos anti U3-RNP) con miositis y fibrosis
pulmonar, con respeto articular.



3. Oftro subset presenta crisis renales, insuficiencia respiratoria por fibrosis pulmonar y
asociacion con anticuerpos anti polimerasas del RNA 1y lII (anti RNA-P 1y 111)** 27?8 (ver
Laboratorio).

En esta forma clinica (difusa) el fendmeno de Raynaud es concomitante o aparece hasta un
afio después de hacerse notable la esclerosis. La esclerosis bajo un aspecto edematoso,
puede aparecer distalmente (manos) o extenderse en forma centrifuga desde el abdomen, al
mismo tiempo que el fenémeno vasomotor, o0 hasta un afio antes.® 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 prondéstico y sobrevida intermedia),
ya que pueden presentar fibrosis pulmonar aunque no son difusas.”**°.La esclerosis asciende a
los antebrazos en esos pacientes, sin comprometer en forma difusa el tegumento. Milano,
citado por Varga encuentra 5 patrones genéticos con correlaciéon fenotipica, donde se hallan
dos tipos de difusa (1y 2) y un overlap, ademas de la forma limitada, y normales.*

Se ha ideado un skin scorepara evaluar la esclerosis (Rodnan) y el edema (skin score de
Rodnan modificado) en 17 sitios y 0 a 4 grados de intensidad de esclerosis y / 0 edema ***°

La puntuacion de Rodnan modificada evalla, por palpacion, 17 areas anatémicas: cara, torax
anterior, abdomen anterior y 7 sitios de forma bilateral incluyendo brazo, antebrazo, dorso de
mano, dedos, muslos, pierna y dorso del pie.Para el registro del engrosamiento de la piel se
usa la siguiente escala de valores: 0 (piel normal), 1 (leve engrosamiento), 2 (moderado
engrosamiento, no se pliega) o 3 (severo engrosamiento, no se mueve). La suma de los
mismos tiene un rango de 0 a 51;a mayor puntuacion, mayor es el grado de engrosamiento de
la piel. (Tabla 1).



Tabla 1.
PUNTUACION DE RODNAN MODIFICADA PARA ENGROSAMIENTO DE LA PIEL

17 AREAS ENGROSAMIENTO
CORPORALES 0=NORMAL 1 =1EVE 2 =MODERADA [ 3 = SEVERO

Cara

Térax anterior
Abdomen

Brazo der.

Brazo izq.
Antebrazo der
Antebrazo izq.
Dorso mano der.
Dorso mano izq.
Dedos mano der.
Dedos mano izqg.
Muslo der.

Muslo izq.
Pierna der.
Pierna izq.

Pie der.

Pie izq.

TOTAL:
(méximo 51 puntos)

La ecografia de piel y partes blandas puede ayudar en tal sentido, igualmente la evaluacién del
infiltrado, fibras colagenas y elasticas y densidad cutanea.*®

La asociacion con anticuerpos antifosfolipido en ambas formas clinicas (limitada y difusa)
aporta elementos clinicos, sin presencia de livedo, pero con ulceraciones digitales vy
distales.*"*

La sobrevida seria mas prolongada en la forma limitada (décadas), mas corta en la difusa
(Gltimamente 10 afios 0 mas) y formas intermedias (Ferri, 1991)*cuya existencia en cuanto a la
extension de la esclerosis y significado se sostiene ain.”®

PATOGENIA DE LA MORFEA Y LA ESCLEROSIS SISTEMICA **®

La morfea y la ES se desarrollaria en forma similar,condicionadas por una predisposicion por
historia familiar, autoinmunidad (30% adultos y 2-5% nifios asocian una enfermedad
autoinmune concomitante), microquimerismo, etc. Serian iniciadas por factores de exposicion
ambiental , traumas, radiacion ,infecciones o drogas, aunque la ES y las morfeas difieren en la
ubicacién y extensién de la esclerosis y la afectacion vascular en las primeras.



En un estudio prospectivo sobre 100 pacientes con ES se determind un riesgo elevado de ES
con cristales de silice, aguarrds, solventes clorados, tricoloetileno, solventes aromaticos,
cetonas y humo de soldadura. El riesgo estaria marcadamente ligado a exposicién acumulativa
importante y varia segun el sexo. No encontraron asociacion con implantes (prétesis, implantes
de silicona, lentes de contacto), drogas anorexigenas, pentazocina, bromocriptina, L-triptofano
ni tinturas de cabello.>®

En las pseudoesclerodermias las lesiones se producen inducidas por diversos agentes
identificables (radiacion, porfirinas, transplantes de 6rganos, inyecciones de vit. K, etc) (ver
Pseudoesclerodermias).

En ambas la injuria vascular seria el primer evento, y podrian crearse nuevos antigenos.
1. Expresion de moléculas de adhesion, reclutamiento de células inflamatorias.

2. Produccién de citoquinas profibréticas IL4 e IL6 y TGF beta.

3. Aumento de produccion de colageno y disminucion de su destruccién con abundancia
de deposito de colageno.

El TGFB regulado en mas aumenta la produccién de colageno, fibronectina y proteoglicanos, y
disminuye la produccién de proteasas y disminucion de las metaloproteinasas de la matriz, e
inhibicion de las mismas por anticuerpos anti-MMP1 que son especificos de la enfermedad.
Ademas pequefias moléculas GTPasa Racl pueden ayudar a la persistencia de
miofribroblastos vistos en la morfea.

El factor de crecimiento insulina- like,expresado en la morfeas afecta el desarrollo de linfocitos
B y produccién de inmunoglobulinasy expande la poblacion T.

No obstante se han podido establecer 5 patrones genéticos entre morfea, ES limitada,ES difusa
y controles normales que corresponden a:

Patrén inflamatorio presente en todas, proliferativo en las difusas,limitado en las limitadas,con
regulacion en mas del receptor de urotensin 2, potente vasoconstrictor,no presentes en
controles normales.®

FENOMENO DE RAYNAUD **?

En 1862 Maurice Raynaud publico, en su tesis doctoral de medicina, la primera descripcién del
fenémeno que lleva su nombre. Desde entonces se emplea el término “Fenémeno de Raynaud”
(FR) para definir estos episodios vasoespasticos, que se manifiestan con cianosis o palidez en
los dedos de las manos y los pies, generalmente con posterior hiperemia por reperfusion.’

DEFINICION: este fenémeno esta dado por la vasoconstriccion paroxistica y reversible de las
pequefias arterias y arteriolas. Es desencadenado por el frio, las emociones etc.

El FR con frecuencia se acompafia de parestesias y disestesias y, dependiendo de la gravedad
del cuadro, puede producir ulceraciones e incluso necrosis.”*



FISIOPATOGENIA DEL FENOMENO DE RAYNAUD

Esta dada por un desequilibrio entre los factores vasculares, neurdégenos y humorales serian
los responsables de la vasoconstriccion presente en el FR. La implicacion de cada uno de
estos factores difiere si el fendbmeno es primario o secundario y, en este caso, segin la
etiologia subyacente.**

Factores vasculares

En el FR primario, la alteracion vascular es fundamentalmente funcional debido a una
alteracion endotelial. Existe una hiperactividad de los sistemas vasoespasticos potentes, como
el alfa-2-adrenérgico y la endotelina 1, la tirosinquinasa, la angiotensina Il y la serotonina. A su
vez coexiste una afectaciéon en los sistemas vasodilatadores, como el 6xido nitrico y la
prostaciclina.

En el FR secundario (especialmente asociado a ES), la vasculopatia estructural (cambios
proliferativos de la intima y fibrosis de la media y adventicia) predomina sobre la disfuncién
endotelial,aunque ambos factores juegan un rol importante en lafisiopatogenia. **

Factores neurégenos

El sistema nervioso autbnomo juega un rol importante en la termorregulacion. Una disfuncién
de los sistemas simpatico y parasimpatico y de las fibras sensitivas aferentes de la union
neurovascular, promueve una menor liberacién de neuropéptidos vasodilatadores (péptido
relacionado con el gen de la calcitonina, la sustancia P, la neuroquinasa A, el péptido intestinal
vasoactivo y el neuropéptido Y) resultando en la vasoconstriccion. También se ha comprobado
una mayor respuesta vascular de los receptores alfa-2cadrenérgicos frente a los estimulos (frio,
injuria o inflamacion), incrementando la vasoespasticidad.”?

Factores humorales

Los factores intravasculares pueden comprometer el flujo de la microcirculacion arterial, como
activacion plaquetaria (demostrada por los incrementos de los niveles de tromboxano y
trombomodulina circulantes), disminucion de la fibrindlisis (demostrada por aumento de los
niveles del antigeno activador del plasmindgeno tisular), activacion leucocitaria, reducida
deformidad de los glébulos rojos, incremento de la viscosidad sanguinea y el estrés oxidativo.
Sin embargo, la implicancia de estos factores humorales tiene menor trascendencia.*®

Al tabaquismo se lo ha relacionado con mayor severidad de la isquemia digital tal vez vinculado
a un incremento en la viscosidad, disminucion de la fibrindlisis y al alto contenido de radicales
libres en el humo del cigarrillo. Los estr6genos incrementarian la expresion del receptor a2c a
nivel del masculo liso vascular incrementando la vasoconstriccion durante el frio. Se ha
observado una mayor prevalencia de FR en mujeres posmenopdusicas que recibian
estrogenos como terapia de reemplazo hormonal en comparacion con aquellas que recibian
terapia combinada estrégenos /progesterona.*



Causas de Fenédmeno de Raynaud secundario

Enfermedades autoinmunes: la mas comun es la Esclerosis Sistémica (que lo presenta en el
100% en algtn momento de su evolucién). Puede hallarse en la Enfermedad mixta del tejido
conectivo, Lupus eritematoso sistémico, Sindrome de Sjogren, Dermatomiositis y Polimiositis,
Artritis reumatoidea, Cirrosis biliar primaria.®

Farmacos y toxicos: derivados ergotaminicos, metisergida, bleomicina, cisplatino, vinblastina,
ciclosporina, interferén alfa y beta,bloqueadores alfa,clonidina,anfetamina, cocaina. Exposicion
a cloruro de polivinilo, nicotina.

Endocrinopatias: feocromocitoma,hipotiroidsmo,sindrome carcinoide,diabetes mellitus.

Enfermedad arterial: arteriosclerosis - Sindrome salida del térax superior vasoespastica
(Migrafia, angina de Prinzmetal), Vasculitis sistémica - Tromboangeitis obliterante (enfermedad
de Buerger) - Tromboembolismo arterial.

Laborales:martillo neumatico - Maquinas pulidoras o moledoras. Trabajadores con frio
(frigorificos,despachadores de alimentos frios).

Enfermedades hematoldgicas vy neopldsicas:Policitemia vera, Trombocitosis, Leucemias,
linfomas Metaplasia mieloide,Mieloma  multiple, macroglobulinemia,Crioglobulinemia,
criofibrinogenemia, Crioaglutininas,Neoplasias malignas (pulmén, ovario, etc),Coagulopatia de
consumo.

Infecciones:Parvovirus B19,Helicobacter pylori.
Miscelaneas:Sindrome del tlnel carpiano,Sindrome de dolor regional complejo.

El FR secundario se caracteriza por edad de comienzo mayor a los 30 afios; episodios
intensos, dolorosos, asimétricos o0 asociados a lesiones isquémicas de la piel; hallazgos
clinicos sugestivos de enfermedad del tejido conectivo; anticuerpos especificos y evidencia de
lesion microvascular en la capilaroscopia. En enfermedades reumaticas asociadas el FR se
halla en:

Esclerosis Sistémica (ES) (90%-100%), Lupus Eritematoso Sistémico (LES) (10- 45%),
Sindrome de Sjégren (30%), miositis inflamatorias (20%) y Artritis Reumatoide (AR) (10-20%).

Para valorar su frecuencia y severidad se ide6 el “Raynaud’s Condition Score” (RCS) es una
especie de registro diario de la actividad del Raynaud, donde se debe anotar la cantidad de
ataques con su respectiva duracién y, en una escala ordinal del 0-10, la morbilidad que tuvo
aparejado el FR ese dia (dolor, entumecimiento de las manos).®’

Si bien este fendmeno suele darse en dedos de la mano y otras zonas periféricas, se ha
descripto el Raynaud en los 6rganos internos: elMiocardio: isquemia transitoria o definitiva,
Pulmén: alteracion de la perfusién, aumento de la presion pulmonar y en Rifion: elevacion
transitoria de la renina plasmatica y de la perfusion de la corteza renal.

Su estudio incluye: el laboratorio que incluya investigacién de anticuerpos antifosfolipido,
crioglobulinas y crioaglutininas, (ver Laboratorio))) ECO DOPPLER ARTERIAL -
ARTERIOGRAFIA para descartar otras patologias en ataques asimétricos, digitales, pulsos



ausentes o0 asimetria en la tensién arterial comparativa bilateral(vasculitis, tromboangeitis
obliterante, enfermedad embdlica o sindrome de compresién neurovascular de la salida
superior del térax), CAPILAROSCOPIA(ver mas abajo)

BIOPSIA CUTANEA

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES- otros sindromes vasoespasticos: Acrocianosis: Livedo
reticularis, El eritema pernio (sabafiones),Laeritromelalgia.®™

CAPILAROSCOPIA *°

Técnica de diagnéstico no invasiva que permite la visualizacién de la microcirculacién cutanea
de distintas areas corporales. La mas fidedigna es el pliegue periungueal debido a que aqui los
capilares corren en paralelo a la superficie de la piel, mientras que en otras areas lo hacen en
forma perpendicular. Consiste en la observacion de los capilares periungueales con
microscopios  estereoscopicos, lupas manuales, oftalmoscopios, dermatoscopios
(Dermatoscopia Convencional),0 con videocdmaras adaptadas a computadora con software
adecuado (Videocapilaroscopia).'™

El método estandar de oro es la videocapilaroscopia (ampliaciéon x 200,0 biomicroscopia).

Un paciente con fendbmeno de Raynaud primario (enfermedad de Raynaud) tendra una
disposicién regular de las asas capilares a lo largo del lecho de la ufia. En cambio, los
pacientes con fendbmeno de Raynaud (secundario) tendran una desorganizacion de la
arquitectura, capilares gigantes, hemorragias, pérdida de capilares, angiogénesis y areas
avasculares ("patrén esclerodérmico”, observado en el 95% de los casos de esclerosis
sistémica).>®

Importante: Alrededor del 80% de los pacientes con fenémeno de Raynaud, anticuerpos
de ES y un patrén de esclerodermia en la capilarosc  opia desarrollara ES después de 15
afos, pero si la capilaroscopia es normal, la proba  bilidad de desarrollar Esclerodermia
Sistémicaes casi nula.

En la actualidad, la capilaroscopia es parte de la nueva definicion de Esclerosis sistémica inicial
propuesta por la European League Against Rheumatism (EULAR).®

La Capilaroscopia es un método complementario que se puede llevar a cabo en el consultorio
de Dermatologia con un Dermatoscopio de luz Polarizada o no polarizada utilizando aceite de
inmersion o una gota de vaselina liquida a nivel cuticular permitiendo ver los capilares de los
dedos de ambas manos. Estos, se disponen en forma paralela a la superficie en forma de U
invertida con un promedio de 11 capilares por mm lineal.

Se evallan los capilares periungueales del 2°al 5° dedo de ambas manos, colocandolas a la
altura del corazén en un ambiente calido. Se evalla el nimero de capilares por mm., la
distribucién en paralelo de los mismos, la arquitectura, la ausencia de agrandamiento de
diametro de los capilares y la ausencia de hemorragias. (Figuras 1y 2 **).

El Patrén Tortuoso es aquel que presenta capilares con alteraciones de ondulacion y
enrolamiento de aspecto en tirabuzén o en ovillos, con aumento de longitud de las asas,



arborizaciones, microhemorragias y es caracteristico del Lupus Eritematoso, pero se debe
tener en cuenta que hasta un 30% de los pacientes tienen Capilaroscopia normal.

Se considera patron de tipo inespecifico, cuando presenta alteraciones tales como
hemorragias, exudados o edema, elongaciéon vascular y se informa las caracteristicas
observadas.

En caso de que se presente alguna alteracion como disminuciéon del numero de capilares,
areas avasculares, agrandamiento de los mismos, hemorragias, estariamos frente a un Patron
Esclerodermiforme (Scleroderma pattern)’ el cual se puede clasificar en Temprano, Activo y
Tardio segun las manifestaciones que presente.

« Patrén temprano: el nUmero de capilares suele ser normal, eventualmente se observan
algunas hemorragias y/o algunos capilares alargados/gigantes

» Patron activo: hay mayor frecuencia de hemorragias y megacapilares; el nimero de
capilares esta disminuido, pero no se observan capilares ramificados.

» Patron tardio: hay una visible disminucion en el numero de capilares, se observa una
desorganizacién y ramificacion capilar, pocas o ausentes hemorragias o megacapilares.

El cambio de un patrén temprano a uno activo puede demorar 9+/- 2 meses, y el cambio de un
patron temprano a uno tardio puede demorar 34 +/- 27 meses. Por lo tanto la capilaroscopia
deberia repetirse cada seis meses.

Adicionalmente se podria considerar repertir la capilaroscopia cuando exista un cambio clinico
en la condicion del paciente o cuando vaya a indicarse un nuevo esquema de tratamiento. El
Patron Esclerodermiforme (SD pattern) es caracteristico de ES, Dermatomiositis y Sindrome
de Superposicién.

Se debe recordar que no sélo la Capilaroscopia se utiliza para el diagnéstico de lo que se
conoce como ES Temprana, sino que ademas tiene relacion directa con la actividad, severidad
del dafio de 6rganos internos a nivel de la microvasculatura, piel, corazén y pulmén y del
prondstico de la misma.’

En el afio 2008 se publicé un indice llamado PRINCE™ (PRINCE - Prognostic Index for Nailfold
Capillaroscopic Examination) para la evaluacién de pacientes con alteraciones capilaroscépicas
y fenébmeno de Raynaud, y la posibilidad de que estos presenten un FR secundario a un
desorden como la ES.®

En cuanto a los parametros que propone como de mayor jerarquia para la medicién de este
riesgo son la presencia de dilataciones capilares, microhemorragias, y el nimero de capilares
por milimetro lineal, debido a que se consideran mas representativos de dafio vascular como
sucede en esa enfermedad. El valor obtenido a partir de la suma aritmética se utiliza como
parametro de riesgo. Puede o no utilizarse en la practica diaria, segun criterio del profesional,
considerandose un método til y faciimente reproducible.®



oy

Figura 2. Diagrama de las principales alteraciones
morfologicas capilares a identificar mediante
capilaroscopia.

1. capilar tortuoso; 2: dilatacion eferente; 3:
megacapilar; 4: ramificaciones arborescentes; 5: plexo
venoso subcapilar. (Esquema adaptado del Manual de
Capilaroscopia, Dra. M. L. Sormani de Fonseca. Buenos
aires, Argentina, 2000), +

4’- Adaptado por Garra V., Danese N., Rebellia M., Cairoli E. Capilaroscopia en el
diagnéstico de las enfermedades autoinmunes sistémicas. Rev. Med Urug 2012;
28 (2):89-98.

Capilaroscopia realizada con

Dermatoscopio en paciente
de sexo masculino de 40
afios de edad que consulta
por fenébmeno de Raynaud de
5 afios de evolucion.

Se observa la presencia de
dilatacion vascular
generalizada, disminucion de
la densidad capilar y areas

avasculares.



Garra V., Danese N., Rebellia M., Cairoli E.
Capilaroscopia en el diagndstico de las
enfermedades autoinmunes sistémicas. Rev.
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Figura 1. Pliegue ungueal proximal. A) Esquema de la
disposicion normal de los capilares. B) Imagen digital
(32X) de la distribucion normal de los capilares
periungueales.

CANCER Y ESCLERODERMIA **

La asociacion entre cancer y esclerodermia sistémica ha sido muy controvertida, pero se han
llevado a cabo en las ultimas décadas varios estudios epidemiolégicos 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 relacion con la presencia de algin tipo especifico de
autoanticuerpo.Hay opiniones diferentes sobre cudl es el riesgo atribuible a cada tipo de cancer
en particular. El cancer de pulmén, de mama, de piel no melanoma, las neoplasias
hematoldgicas, el cancer de lengua y el hepatocarcinoma son las neoplasias que se vinculan a
la enfermedad con fuerza estadistica. La mayoria de los trabajos coinciden en sefalar al cancer
de pulmén como la enfermedad maligna de mayor incidencia, con un riesgo relativo aumentado
que varia entre 4.4 y 5.9 seguln los distintos estudios. De series de casos y comunicaciones
aisladas surgen mas asociaciones, como el cancer de eso6fago 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 surge 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 aparicion de ambas
enfermedades, aunque no puede descartarse la posibilidad de que un agente ambiental
aun no identificado sea responsable de esta susceptibilidad en comun.

El tratamiento inmunosupresor como la terapia con radiaciones ultravioletas, acarrean un riesgo
carcinogénico inherente, y ambas son de uso frecuente en la esclerodermia sistémica. En
varios casos la ES, o un estado similar a ella (esclerodermoide) aparece a consecuencia del
tratamiento 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 poblaciéon general: carcinoma de
vulva, mama y pulmén.Los pacientes con esclerodermia localizada pueden desarrollar
epitelioma espinocelular, al igual que los que sufren de quemaduras o radiodermitis cronica con
tejidocicatrizal.La terapia inmunosupresora es un riesgo adicional (se relata un paciente que
presentd una placa fibrética de morfea y fue tratado con azatioprina, desarrollando un
carcinoma espinocelular en el area cicatrizal). La azatioprina puede facilitar el desarrollo de
varios tumores tales como espinocelulares y basocelulares, de pulmén y de rifién.

En la literatura se describe morfea relacionada con el cancer de mama y su tratamiento con
radiaciéon con supervotaje. Tanto la IL4 como el factor de crecimiento tumoral activan los
fibroblastos. La IL2, IL4 e IL6 y el factor de crecimiento tumoral estaban aumentados.

La estimulacion de los fibroblastos con aumento de la produccion 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 mama y neoplasias linforreticulares se asocian con fibrosis estromal.
PSEUDOESCLERODERMIAS (ESCLERODERMOIDES) %

Las pseudoesclerodermias son enfermedades que simulan en forma incompleta a la
esclerodermia idiopatica. La mayoria se asemejan a las morfeas.

CLASIFICACION *?

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

Desérdenes metabdlicos: porfiria cutanea tarda, escleredema diabético, sindromecarcinoide,
fenilcetonuria.

Inmunoldégicos:Enfermedad injerto versus huésped.
Infeccioso: acrodermatitis créonica atrofiante.

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



Ocupacionales: Remedan la ES:Polivinilclorido, solventes organicos, resinas epoxi, silicosis,
fibrosis por radiacién, martillo neumatico.

Desdrdenes genéticos: progeria, acrogeria, Sindrome de Werner.
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 sensacion 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 infeccién respiratoria alta, viral o bacteriana. La
movilidad de las articulaciones comprometidas puede estar afectada. Respeta los dedos de la
mano, no hay fendmeno de Raynaud ni compromiso de 6rganos internos. No presenta datos de
laboratorio compatibles con esclerodermia.

La involucién espontdnea en 6 meses a 3 afios es frecuente. Se han relatado casos
relacionados con gammopatia monoclonal.”

Histopatol6égicamente presenta engrosamiento de las fibras colagenas con espacios claros
entre ellas, con depdsito de mucina que se ponen de manifiesto con coloraciones
metacrométicas.

Los diagnésticos diferenciales son el escleredema diabético, el escleromixedema y la morfea
generalizada que no retrogradan total ni habitualmente.”*

PORFIRIA CUTANEA TARDIA

Es la mas comun de la porfirias se debe a una disminucion de la actividad de la enzima
uroporfirinégeno decarboxilasa en forma hereditaria(20%) o adquirida(80%). El inicio de la
forma esporadica es precipitada por factores como, alcohol,estrégenos, hierro, hidrocarburos
ciclicos halogenados o infecciones, virus de la inmunodeficiencia humana y de la hepatitis C y
suele asociarse a mutacion del gen de la hemocromatosis.*

Comienza a partir de la tercera década de la vida. Los sintomas empeoran con la exposicion al
sol, provocando intenso ardor y eritema especialmente en manos y cuello (sitios expuestos).
Las ampollas, cicatrices,quistes de millium e hipertricosis pueden faltar en la forma
esclerodérmica.” Se asocia a hiperpigmentacion y alopecia cicatricial en cuero
cabelludo.Mejora con el tratamiento.

Las lesiones de seudoescleroderma, en forma de placas amarillentas induradas en sitios
expuestos, pueden ser indistinguibles de una morfea. Respetan las manos y se acentlian en
dorso y escote. Este tipo de lesiones se observa el 18% de los pacientes con Porfiria cutanea
tardia y se debe al fotodafio y estimulo de la sintesis de colageno por las porfirinas.®’

Comparativamente se observé una mayor eliminacion de porfirinas totales en heces en la
forma no esclerodérmica .No se han efectuado determinaciones comparativas en la piel ,por lo
tanto ese hallazgo es dificil de interpretar.’

El diametro de las fibras colagenas por microscopia electrénica, tiene un pico bimodal,
semejante a las morfeas® Se ha demostrado inducciéon por cancer gastrico a través de la
produccion de TGFB.°



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

La clinica es semejante a la 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 fenémeno
de Raynaud ni laboratorio de esclerodermia y el compromiso de 6rganos internos se debe a la
diabetes. No hay formacién de autoanticuerpos.

Histopatolégicamente: 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
espontaneamente.>***

ESCLEROMIXEDEMA

Es la variante generalizada de la mucinosis papulosa, caracterizada por papulas confluentes
gue ocasionan endurecimiento cutdneo. Comprometen la cara, que toma un aspecto suculento
o leonino con pérdida de los surcos, el tronco, las extremidades superiores, respetando los
dedos. 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. Pueden
presentar artralgias.

La mucina puede depositarse en el rifion y en el es6fago causando trastornos en su motilidad y
en el SNC.

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

La histopatologia revela fibroblastos estelares y por técnicas de Alcian blue la metacromasia
pone de manifiesto la infiltracién de la dermis por depésitos de mucina que separan las fibras
colagenas. **?

DERMOPATIA FIBROSANTE NEFROGENICA **

Es un trastorno fibrosante adquirido que se ha observado en pacientes con un deterioro grave
de la funcion renal. El término «fibrosis sistémica nefrogénica» se adoptd en el afio 2005, fue
reconocida por primera vez en 1997 y descripto en el afio 2000 por Cowper como un cuadro de
escleromixedema-like en pacientes en didlisis.

Es un desorden cutaneo fibroso que se desarrolla en pacientes hemodializados o con
insuficiencia renal crénica, o trasplantados renales. Se caracteriza por la presentacién
generalmente simétrica de placas o papulas induradas e hiperpigmentadas en miembros
inferiores o tronco. Respeta la cara y no presenta fendbmeno de Raynaud.



Se diferencia del escleromixedema por no presentar gamopatia monoclonal, ni compromiso
sistémico y por el antecedente de insuficiencia renal que motiva estudios de imagenes
(resonancia angiografica) repetidos con empleo de gadolinio. No se descartan que existan
otros elementos causantes y coadyuvantes como:factores proinflamatorios: dafio vascular,
intervencion quirdrgica, trombosis, estadios procoagulantes, infeccion severa, hepatitis crénica
C, enfermedad hepatica crénica y trasplante hepatico, hiperparatiroidismo, hipotiroidismo.
Factores bioquimicos: acidosis, hierro endovenoso, eritropoyetina, calcio y fésforo.

Los preparados comerciales mas comunes del gadolinio tienen una concentracién 0,5 molar y
la dosis de administracion estandar es de 0,1 mmol/kg.Dosis altas e incrementos de la dosis
acumulada aumentan el riesgo de FSN.

Los iones libres de Gd y complejo de quelante-Gd pueden producir liberacion de citoquinas
estimulando macréfagos de la piel o monocitos en sangre periférica. Todos estos procesos
(activacién de macrofagos, liberacion de citoquinas proinflamatorias, diferenciacion de fibrocitos
en la sangre, activacién de fibroblastos, vias de TGF-B, metalotioteina, FGF-23, proteina
Klotho) estimulan fibroblastos con depdsitos de colageno vy fibrosis mediante el aumento de los
niveles de factor de TGFB'. La insuficiencia renal contribuye a la liberacién de GD3 libre
mediante el aumento de la transmetalacién en presencia de un entorno urémico y de una
disminucion de la tasa de filtrado glomerular.™

La anatomia patoldgica 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 remodelacion del colageno.

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 I. Esto se presenta aproximadamente en el 50% al 70% de los pacientes con transplante
de médula 6sea alogréafico.'®*’El aumento de la presencia de esta enfermedad esta acorde con
el aumento de érganos 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 que 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 y pies, y en algunos casos se presentan lesiones tipo morfea o
compromiso tipo fasceitis eosinofilica. Se asocian hiperpigmentacién reticulada, lesiones
tumorales vasculares, poiquilodermia, vitiligo, papulas foliculares, atrofia, ulceraciones
profundaien nalgas y piernas, paniculitis, alopecia cicatrizal y folicular, cambios distroficos 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 crénica. La muerte
puede ser causada por la enfermedad en si misma, sobreinfecciones o por los efectos
inmunosupresores de la medicaciéon.'**°La fototerapia obtiene resultados beneficiosos. (ver
Tratamiento).



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 ingestion de productos conteniendo L-triptofano.

La esclerosis mejora con la suspension del toxico pero la afeccién 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 1,1etilidenebis que produce
una activacién transcripcional del promotor de colageno estimulando directamente la
produccién de éste por los fibroblastos.

Es probable que existan otros contaminantes de productos con L triptofano.La 3 fenil amino I-
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 toxico que
consumian aceites comestibles (rapeseed oil) desnaturalizados con 2% de anilina.

Existen casos aislados de pacientes con el sindrome Mialgia -eosinofilia que contindan siendo
comunicados®. 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 autbnoma 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 (incluyéndose en las morfeas profundas), y casos aislados se asocian
a Enfermedad de injerto vshuésped.

La eosinofilia sanguinea esta presente en el 80% de los pacientes y corresponde a un nimero
mayor de 300 células/cm?® 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 eosindfilos por
campo microscapico.

Se caracteriza por inicio agudo con edema e induracién 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
esclerodactilia y la afectacién de la cara son infrecuentes. Los estudios de laboratorio y
complementarios para descartar ES o esclerodermia son negativos. La capilaroscopia es
normal.

Las complicaciones mas frecuentes son el sindrome del tanel carpiano, neuropatia periférica y
artritis inflamatoria.Se han reportado asociaciones con anemia aplastica, anemia hemolitica,
linfoma y leucemias.



Los corticosteroides sistémicos son efectivos en la mayoria de los pacientes ya que la fibrosis
cutdnea asociada a estos cuadros se relacionancon la marcada eosinofilia. La proteina basica
mayor de los eosindfilos, juega un rol similar a una citoquina, sola o en forma sinérgica con el
TGF beta puede inducir la produccién de IL6 por fibroblastos normales aumentando la sintesis
de colageno. La degranulacién de los eosindéfilos puede transformar fibroblastos quiescentes
de modelos animales, en miofibroblastos SMA+.**

MANIFESTACIONES DE ORGANOS INTERNOS

1.ESCLEROSIS SISTEMICA Y APARATO DIGESTIVO *#

Cerca del 90% de los pacientes con ES tienen algin grado de compromiso del aparato
gastrointestinal, y se considera que aproximadamente la mitad de ellos pueden llegar a ser
sintomaticos. La manifestacion digestiva mas temprana suele ser la patologia esofagica,
seguida de la afeccién anorrectal. No obstante, cualquier segmento del aparato digestivo puede
estar afectado.

La patogénesis de la afeccion no se diferencia demasiado de la que se asocia a los demas
organos de la economia: alteraciones de la microvasculatura, del sistema nervioso auténomo y
del sistema inmune, que conducen finalmente a la fibrosis.

Cavidad Oral: los pacientes con microstomia presentan dificultad para el procedimiento
endoscopico. La xerostomia en algunos pacientes compromete la deglucion y empeora la
enfermedad por reflujo. Es frecuente hallar en la radiografia de encias engrosamiento de la
membrana periodontal(constituida por tejido colageno),mas notable en personas jovenes, y
enfermedad de corta evolucion, y ausencia casi total de piezas dentarias en ES de larga
evolucion.

Afeccion _esofdgica: _muchos de los pacientes permanecen durante largo tiempo
completamente asintomaticos, y la Unica manera de detectar alteraciones motoras del 6rgano
es mediante la realizacion de una manometria esofagica.

Manifestaciones clinicas: el esfinter esofagico inferior suele ser incompetente y conduce a
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) por pasaje de acido gastrico al eséfago, lo que
puede manifestarse clinicamente comopirosis (ardor retroesternal) y regurgitacion . Cuando
persiste cronicamente, el ERGE puede conducir al dafio de la mucosa esofagica (esofagitis

por reflujo ) y a estenosis péptica . El es6fago de Barrett (metaplasia intestinal esofagica)
puede estar presente, y dado que estos pacientes con Barrett tienen mayor riesgo de
desarrollar un adenocarcinoma de eséfago, dicha asociacién debe tenerse en cuenta en la ES.

Ladisfagia que pueden desarrollar algunos pacientes puede estar determinada por:espasmo
esofagico difuso como consecuencia de los trastornos motores o por ERGE, por reduccion de
la peristalsis esofagica o por reduccion del diametro luminal en estenosis pépticas o malignas.

Diagnostico: La radiologia convencional contrastada permite eventualmente evaluar algin
trastorno motor, y tiene utilidad en caso de estenosis endoscopicamente infranqueables.



Videoendoscopia eséfagogastroduodenal (VEDA): Aungue la esofagoscopia proporciona poca
informacién sobre la funcionalidad del musculo liso, permite el diagnéstico preciso de las
anomalias de la mucosa anteriormente mencionadas. Ademas permite tomar biopsias de ser
necesario, y eventualmente realizar terapéutica de las estenosis mediante la dilatacion.
También es importante destacar que la realizacion de una VEDA es imprescindible antes de un
estudio manométrico del eséfago.

Manometria esofagica:Su finalidad es la medicion de las presiones intraluminales del érgano.
Los hallazgos manométricos clasicos son: esfinter esofagico inferior incompetente, baja
amplitud en las contracciones de la porcion distal del eséfago y, en la enfermedad avanzada,
disminucion del peristaltismo en la parte superior del muasculo esquelético. Es importante
destacar que estudios de motilidad han demostrado que hasta el 40% de los pacientes con
actividad motora anormal del es6fago son asintomaticos.

Debido a que las anomalias manométricas estan presentes en mas del 80% de los pacientes
con ES, este método sigue siendo el mas preciso para evaluar la funcionalidad esofagica en
este trastorno.

Cabe aclarar que la afectacion esofagica en la Esclerodermia Sistémica es muy frecuente, no
asi en la morfea, por lo que todos los pacientes con ES deberan ser estudiados mediante
VEDA, manometria y pHmetria esofagica de 24 horas para detectar tempranamente el
compromiso esofagico.

Compromiso__gastrico: _un menor nimero de pacientes puede presentar gastroparesia,
agravando los sintomas de origen esofagico.En casos severos se manifiesta con vomitos
intratables, pérdida de peso y deficiencias nutricionales.El tratamiento consiste en la
modificacion de la dieta, antieméticos y proquinéticos que pueden resultar efectivos.

El sindrome de ectasia vascular gastrica antral o sindrome GAVE, cuyo diagndstico es
endoscopico, debe sospecharse en pacientes con anemia inexplicable. La hemorragia digestiva
alta, secundaria a telangiectasias de la mucosa (como parte del sindrome de CREST) también
puede ocurrir. Endoscopicamente, la mucosa presenta un tipico aspecto de sandia (también
llamado “watermelon stomach”).El tratamiento suele ser exitoso usando argon plasma.

Compromiso_del intestino delgado: han sido referidas anormalidades funcionales del
intestino delgado entre el 20 al 60% de los pacientes con ES. Estudios manométricos del
intestino delgado evidencian una funcién motora anormal del 6rgano.

La reduccion del peristaltismo y el éstasis intestinal pueden generar sobrecrecimiento
bacteriano, lo que puede dar origen a diarrea, esteatorrea y deficiencias en la absorcién de
grasa, vitaminas B12 y liposolubles. Otros pacientes presentan distension abdominal, dolor
difuso y constipacion.

Una rara complicacion es la pseudoobstruccién intestinal con sintomas obstructivos. Otros
hallazgos mas infrecuentes son la perforacion del intestino delgado, neumatosis intestinal
quistica, y el volvulo intestinal.

Para la deteccién del sobrecrecimiento bacteriano el test del aire espirado de hidrogeno es un
examen (til y no invasivo, aunque puede tener un alto nimero de resultados falsos negativos
cuando los organismos predominantes son productores de CO2. Se recomienda como estudio
inicial de los pacientes con este sindrome.



Compromiso_coldénico y anorrectal: __este compromiso ocurre en un 10 al 50 % de los
pacientes con ES, siendo la zona anorrectal la méas afectada. Algunos estudios demuestran que
la afeccion anorrectal es casi tan frecuente como la esofagica, y que aquellos con manometria
esofagica anormal generalmente tienen motilidad anorrectal anormal.

El adelgazamiento de la pared muscular colénica conduce al desarrollo de diverticulos de boca
ancha en el extremo antimesentérico del 6rgano.

La funcién anorrectal alterada es un hallazgo temprano en la ES, y es un factor importante en el
desarrollo de incontinencia fecal. La anormalidad manométrica mas comun es la disminucién o
ausencia del reflejo inhibitorio anorrectal. Estos hallazgos son similares a los observados en la
enfermedad de Hirschsprung, y son consecuentes a una anormalidad neuronal en el plexo
mientérico.

La constipacion y la incontinencia fecal son los sintomas mas observados, y con menor
frecuencia: prolapso rectal, perforacion colénica espontanea y colitis isquémica. La diarrea
suele ser un sintoma de sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y no tener origen
coldnico.

Compromiso hepético :la afeccidn mas comun es la cirrosis biliar primaria (CBP), enfermedad
colestasica con elevacion de FAL, GGT y 5N'. Los anticuerpos antimitocondriales estan
igualmente presentes tanto en pacientes con CBP como en pacientes con ES.

Compromiso pancreatico: _ la enfermedad pancreética es poco comuin en la ES. Cuando esta
presente, puede contribuir a la malabsorcién.

2. COMPROMISO CARDIACO EN ESCLERODERMIA **8

La Esclerodermia Sistémica es una enfermedad multisistémica que se caracteriza por la
afectacion de la piel y maltiples érganos, produciendo lesiones vasculares oclusivas.

El compromiso cardiaco, puede ser: primario 0 secundario a hipertensién pulmonare
insuficiencia renal.

Compromiso cardiaco primario:

El compromiso cardiaco primario puede ocurrir tanto a nivel de endocardio, miocardio y/o
pericardio y ocurre en practicamente la totalidad de los pacientes con esta enfermedad en
algin grado. No obstante, sélo entre un 8 y un 28% de los enfermos tendra alguna
manifestacion clinica, y cuando esto sucede el pronéstico es peor, constituyendo una de las
principales causas de mortalidad.™?



Afectacién miocardica:

La patogenia se considera multicausal siendo el vasoespasmo recurrente, la isquemia focal y la
injuria de reperfusion e inflamacion, los mecanismos propuestos.

En un estudio donde se realizaron autopsias, se observaron zonas focales de necrosis de las
bandas de contraccion, y bandas de fibrosis,en ambos ventriculos a pesar de tener arterias
coronarias normales’. Dado que no se observaron lesiones macro,ni micro-vasculares el
mecanismo propuesto podria corresponder a vasoespasmo de las arterias intramiocardicas. El
vasoespasmo de las arterias se pone en evidencia con la disminucion de la reserva coronaria
gque presentan estos pacientes, y la mejoria de ésta con la administracion de bloqueantes
célcicos, como la nifedipina.Se observaron defectos de perfusiéon fijos en el 80% de los
pacientes con ES y en el 65% de los pacientes con CREST en los estudios de perfusion
miocérdica.

Asi entonces podemos encontrar disfuncion sistélica y/o diastélica tanto del ventriculo izquierdo
como del derecho (en este Ultimo caso incluso en ausencia de HP).

Afectacion del pericardio

La afeccion pericardica, suele ser clinicamente asintomatica. La afeccion pericardica se ha
referido en entre el 33% y el 72% de los casos en las series de necropsia,e incluye pericarditis
fibrinosa, pericarditis fibrosa crénica, adherencias pericardicas y derrame pericardico.’También
puede ser secundaria al sindrome urémico por insuficiencia renal, frecuente en la etapa final de
la enfermedad.

Estudios de ecocardiografia, ponen en evidencia derrames subclinicos. La prevalencia de
derrames pericardicos pequefios hallada en dos estudios fue en un 14% de 77 pacientes y en
ninguno de 106 pacientes.*® Excepcionalmente se producen derrames grandes, que
constituyen un hallazgo de mal prondstico.

Trastornos de conduccion y arritmias

Las arritmias pueden ser una de las primeras manifestaciones de la enfermedad, sobre todo
en las forma clinica difusa. Los bloqueos de rama, los hemibloqueos y extrasistolia ventricular,
son muy frecuentes. Se ha descripto fibrosis del nédulo sinusal y de las ramas del haz de Hiz
en autopsias. En algunos pacientes puede presentarse taquicardia ventricular no sostenida y
también se comunican episodios de muerte sibita Otras arritmiasdescriptas son el aleteo
auricular y la fibrilacién auricular Estos trastornos del ritmo pueden tener varios origenes (es
decir, en relacion con la participacién miocardica, enfermedad pericardica, hipertensién arterial
pulmonar) y puede afectar negativamente el pronéstico global de estos pacientes. Por lo tanto,
es importante identificar a los pacientes con alto riesgo de arritmias cardiacas con una
evaluacion cardiolégica completa .°

Compromiso cardiaco secundario:

Hipertension pulmonar ( HP)

Es la manifestaciéon clinica secundaria mas grave en la ESy en el CREST, puede ser por
enfermedad intrinseca de las arterias pulmonares o secundario a fibrosis instersticial pulmonar
e implica un pronéstico desfavorable.



Hipertension arterial:  frecuentemente asociado por afectacion renal, puede presentarse en
grado leve a grave.

Alteraciones en grandes arterias :se ha descripto una disminucion de la distensibilidad de la
aorta en comparacion con sujetos normales yun aumento del grosor intimomedial en carétidas.
La inflamacion de la pared arterial y la enfermedad microvascular de los vasa vasorum se
especulan como los mecanismos responsables. Asi también se plantea que los pacientes con
esclerodermia pueden tener un riesgo aumentado de padecer ateroesclerosis comparados con
la poblacion general.

Recomendandaciones para el diagndstico de compromis 0 cardiaco:

Electrocardiograma: recomendable para detectar arritmias y trastornos de conduccion.
Holter: estudio de las arritmias

Ecocardiografia Doppler : junto con la evaluacion clinica debe ser considerado para la
evaluacién cardiaca de rutina, y a través de este estudio podemos determinar la presencia de
HP, funcién sistdlica y diastdlica de ambos ventriculos y determinar la presencia de
valvulopatias y derrame pericardico.

Actualmente con las técnicas de ecocardiografia avanzada como el strain longitudinal 2d
(deformacién miocardica) es posible la deteccion precoz de depresion de la funcion sistélica del
VI antes que otros métodos clasicos como la fraccion de eyeccion.’

Se recomienda efectuar un ecodoppler cardiaco anual, en los pacientes con hipertension
pulmonar cada seis meses y mas frecuentemente en caso de deterioro clinico.

Péptido natriurético tipo B (BNP):

El péptido natriurético tipo B (BNP), se secreta a partir de los cardiomiocitos auriculares en
respuesta al estiramiento de la pared miocardica. Laevaluacion anual de NT-pro-BNP puede
ser un %(gmplemento til para la practica de evaluacion estandar cardiaca para los pacientes
COnES .»

Estudio de perfusién miocardica con spect (camara g amma):til para detectar isquemia.

Resonancia magnética nuclear : puede evidenciar dafio miocardico precoz a través de la
deteccién de fibrosis antes de una caida de la fraccion de eyeccion.

Recomendaciones para el tratamiento:

Control de la enfermedad y sus complicaciones

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina IECA.

Se ha demostrado beneficio en la perfusion miocardica con captopril y enalapril. También se
utiliza para disminuir el impacto renal

Insuficiencia cardiaca, tratamiento habitual: beta bloqueantes, diuréticos inhibidores de la
enzima deconversién, antagonistas de angiotensina Digoxina,bloqueantes calcicos si se
considera isquemia microvascular.



Derrame pericardico , pericardiocentesis sélo ante taponamiento cardiaco
Arritmias, bloqueantes calcicos. Ablacién, cardiodefibrilador implantable.

Trastornos de conduccién  manejo habitual por parte del cardiélogo, implante eventual de
marcapasos.

Hipertension pulmonar:

Segun las distintas series se presenta aproximadamente en el 15 % de los pacientes con ES y
generalmente marca el prondstico.

Tratamiento.Medidas generales
- Dieta hiposadica
-Ejercicio aerdbico leve segln tolerancia, evitar ejercicios excesivos e isométricos.
- Vacunacion antiinfluenza y antineumococo
- Contraindicacion de embarazo
Oxigenoterapia se recomienda para mantener una oxigenacion mayor a 90%.
Tratamiento farmacolégico no especifico:
Diuréticos:

Se utiliza en paciente con sobrecarga hidrica, se debe utilizar con precaucion ya que pueden
empeorar la funcion renal.

Digoxina:En aquellos pacientes que presenta insuficiencia cardiaca derecha vy fibrilacion
auricular.

Tratamiento farmacolégico especifico de la hiperten sion pulmonar

Blogueantes de los canales calcicos

Se ha observado beneficio con la nifedipina, diltiazen y amlodipina. Estan recomendados en los
pacientes que presentan HP, con test de vasoreactividad positivo.

Los farmacos como los Inhibidores de la endotelina 1

(Bosentan- Ambrisentan),Inhibidores de fosfodiesterasa: (sildenafil y el tadalafil) y
Prostaciclinas (epoprostenol y trepostinil, lloprost)han sido estudiados para el tratamiento de
la hipertension arterial pulmonar en la ES. Algunos de estos estudios muestran una mejora en
la prueba de caminata a los seis minutos, pero no se observé una disminucién de la
mortalidad.'®*°



En caso de no responder al tratamiento con una drogase pueden utilizar combinaciones:
bosentan + tadalafil

bosentan + treprostinil inhalado.

epoprostenal ev + bosentan.

Las diferentes combinaciones han mostrado seguridad, mejoria de la capacidad del ejercicio,
pero no en la sobrevida.™"*®

3. Manifestaciones pulmonares **°

En un estudio multicéntrico sobre 290 pacientes-2- la prevalencia es de 55%, s6lo superada por
los trastornos Gl, 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 ES
difusa con respecto a la limitada.

Las lesiones pulmonares propias de laES  pueden ser:

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

Hipertension pulmonar aislada por cambios vasculares. Mas frecuente en la variante—-CREST
(9%) con anticuerpos anticentromero.Afecta arterias pequefias y medianas con hipertrofia de la
media y engrosamiento de laintima. 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 produccion de mediadores inflamatorios como radicales libres, citoquinas, quimioquinas,
factores de crecimiento y enzimas proteoliticas, induciendo sintesis y depésito de colageno. El
proceso remodela y reemplaza el tejido normal por tejido cicatrizal: fibrosis de reemplazo.

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 patolégica 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 vélvula
tricispide, edema maleolar e ingurgitacion yugular con reflujo hepatoyugular.

La anatomia patol6gica muestra disminucion de la luz arteriolar con duplicacién 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. El dolor pleuritico y la expectoracién son mas
raros 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 resolucién (TACAR) representa un estudio mas
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 neutrdfilos, linfocitos y ocasionalmente
eosindfilos.Si es compatible con inflamacion-alveolitis debe ser tratado inmediatamente.

Secundarias a problemas de otros érganos

Bronquitis frecuentes, tos por reflujo GE, neumonia aspirativa.

Diagndstico: 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 evolucién
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 evaluacién de la severidad de la lesion 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
(Tablaly 2).

Tablal

Criterios de evaluacion de severidad del compromiso pulmonar

EPID Disnea (*) Funcion pulmonar TACAR

TLC, VC DLCO V'02

A=leve 0 — 1 >70% pred. >70% pred. >70 % pred. + sa t. >95% <5% + <1/3 perif.

B=moderada Il 50 — 70 % 50 — 70 % 50-70 % pred.+ sa t. 85-95% > 5% < 25%

C=severa lll-IV < 70% < 50% <50% pred. + sat. < 85% < 25%

(*) Escala de disnea ATS / ERS.

EPID: esclerosis pulmonar intestinal difusa- TLC=c  apacidad 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 afilo s cada 12 meses.
Cambio significativo cuando la VC es < del 10% de | ainicial 6 la DLCO es
del 15 % + confirmacion por TACAR.

B : Tratamiento: Corticoesteroides, ciclofosfamida

PRF: Pruebas Funcionales Respiratorias

(*): Escala de disnea ATS / ERS™®

Sensibilidad de los test disponibles para el diagné stico 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 lesiéon pulmonar en la Esclerodermia.®**®

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/m? durante seis meses seguido de azatioprima, 2,5 mg/kg/dia, con evaluacién 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 segun el
paciente individual.

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

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

4. 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
» 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 duplicacién de la intima con degeneracion mucoide de la capa
media lo que lleva a una severa disminucion de la luz arteriolar.

Las crisis de vasoespasmo como son el fenébmeno de Raynaud pueden agravar este cuadro
cuando se produce una vasoconstriccién renal. El uso de corticoides sistémicos puede
precipitarla,pero no siempre se requiere este antecedente.Son predictores: la presencia de



anticuerpos anti polimerasa Ill del RNA y la rapida extension de la esclerosis en formas difusas
de pocos afios de evolucion, con frote articular y afectacion capilaropética notable.*”

El tratamiento actual es efectivo con el uso de bloqueadores de la Angiotensina Il y la enzima
convertidora como es el enalapril.

5. Manifestaciones ésteo-musculo-articulares
Manifestaciones articulares

a. Por compromiso articular

Artralgias: son frecuentes los dolores articulares en los pacientes con esclerodermia pero
no constituye un cuadro dominante ni frecuente dentro de las manifestaciones clinicas.

Artritis: esun 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 verdadera sinovitis con signos inflamatorios.

b. Compromiso periarticular

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 flexién de

los dedos con imposibilidad de realizar una extensién completa general en flexiéon. En estos
casos las articulaciones estan preservadas no mostrando signos de inflamacion.

+ Compromiso tendinoso por alteracion fibrinosa del tenddn 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 articulacion coxofemoral que produce dolor y limitacion
obligando al diagndstico diferencial con la necrosis 6sea avascular pese a que esta Ultima se ve
raramente en pacientes con esclerodermia.

6. 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.

La asociacién con una verdera Polimiositis o0 Dermatomiositis se ha clasificado como sindrome
de superposicion Esclerodermia / Dermatomiositis.

7. Manifestaciones 6seas:
» Osteopenia generalizada por inmovilidad.

e Ostedlisis, sobre todo en falanges distales por alteraciones circulatorias



» Alteraciones del metabolismo fosfo/calcico por sindrome de malabsorcion.

» Meloreostosis (acompafiando a morfeas lineales en miembros)
LABORATORIO"®

La Esclerodermia tiene la caracteristica de presentar o no anticuerpos y, cuando estan
presentes no varian sus titulos ni tienen relacién con la evolucién de la enfermedad como lo
hace el Lupus Eritematoso Sistémico. Ademas estos anticuerpos tienen relacién con las formas
clinicas de la enfermedad.

ANTICUERPOS EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA

Los anticuerpos antinucleares se encuentran en mas del 95 % de los sueros de pacientes con
E.S 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 ES".

METODOS PARA LA DETECCION DE AUTOANTICUERPOS

La metodologia utilizada habitualmente para la deteccion de auto anticuerpos abarca las
siguientes técnicas:

* INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA (IFI)
*  ENZIMOINMUNOENSAYO (ELISA)
+ PRECIPITACION EN GELES DE AGAROSA

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

* INMUNOBLOTTING (I B)
» AGLUTINACION DE PARTICULAS

a) Latex (AL) y b) Hematies sensibilizados

* RADIOINMUNOENSAYO (RIA)
+ PRECIPITACION INMUNE

La IFI y/o ID son las técnicas mas utilizadas, lueg 0 siguen los ELISA vy el resto de las
técnicas se limitana laboratorios de investigacion.

IFI para la deteccidon de Anticuerpos antinucleares es el método mas sensible y facilmente
disponible para evaluar un gran nimero 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 tincién caracteristico, deben llevarse a cabo otros test
para definir la especificidad antigénica, tales como ID, ELISA, inmunoblot vy/o
inmunoprecipitacion.



ID es altamente especifico, pero es poco sensible, por esa razdn, anticuerpos contra proteinas
centroméricas y algunos autoantigenos tales como Th/To, fibrilarina y RNA polimerasa no son
detectados por ID.

Inmunoblots, ELISA e inmunoprecipitacién

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

El test 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 identificacién de autoantigenos, si
bien es una técnica complicada y de costos elevados, es altamente especifica y brinda la
posibilidad de identificar dos 0 mas determinantes antigénicos simultaneamente.
MARCADORES

anti- AScl- 70 ( ES difusa)

- Centrémero ( ES limitada, CREST)

- Rna- polimerasa Il (ES difusa) Considerado actualmente como un criterio para diagnéstico
de ES vy riesgo de crisis renal esclerodérmica.-

- Fibrilarina

- Th/To

SUGESTIVOS DE SINDROMES MIXTOS
- PM-Scl (polimiositis/esclerodermia)
- Ku (polimiositisesclerodermia)

- U1-snRNP (EMTC)

NO ESPECIFICOS DE ES

- HMG-17

- NOR-90: raros

- centrosoma/centriolo. Raros
ANTICUERPOS ANTI Scl-70

IMAGEN: tefiido nucleoplasmico moteado fino u homogéneo, que puede acomparfiarse de uno
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 cromosomica.

ANTIGENO: El antigeno reconocido por los anticuerpos anti Scl-70 es la DNA topoisomerasa |,
una enzima involucrada en el desplegado del DNA enrollado. Estad 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 ES (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 fendmeno 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
Sistémica es de 20-59 % de todos los pacientes, 70-76% en las formas difusas, 13% en ES
limitada 'y 12 % en PM/ES

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
cromosomico condensado.

ANTIGENO: La fibrilarina es una proteina basica 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 shRNP 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 localizaciéon en el
componente denso fibrilar del nucleolo observado por microscopia electrénica.

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

ANTICUERPOS ANTI RNA POLIMERASA I, 11 y Ill.
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, Il Y 11l) 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 Il 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 coleccion 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 Ill) estan asociados con formas cutaneas difusas en ES y con enfermedad mas
severa. Son altamente especificos. Hay una prevalencia de complicaciones en érganos
internos, principalmente en corazén y rifién. EI RNA polimerasa Ill Se considera marcador
predictor de crisis renal (32vs 2%).

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

ASOCIACION CLINICA:

52- 82 % EN ES limitada (CREST).

25 % en fendmeno de Raynaud primario.
8 % en ES difusa.

Mejor pronéstico.Se encuentran con frecuencia en cirrosis biliar primaria y Sindrome de
Reynold.

ANTICUERPOS 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 més
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.

ASOCIACION CLINICA:

4-10% de todos los casos.

8-19 % en CREST.

1-11% en forma difusa.

0-3 % en PM/ES.

3% en fendmeno de Raynaud primario.

Raramente en LES. En ES y 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 cromosomica.

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 75 y 100 Kd.

ASOCIACION CLINICA:

10 % en ES.

24 % en Sindrome de superposicion PM/ES.
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 nimero 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 Sindrome de Sjogren (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 Immunoblotting: dos bandas de 66 y 86 Kd.

ANTIGENO: dos proteinas ligadas covalentemente formando un heterodimero que une DNA
con un posible rol en la activacion transcripcional, replicacion del DNA y proliferaciéon celular.

ASOCIACION CLINICA:
1-14 % en ES.
25-55 % en PM/ES.

23 % en Hipertension pulmonar primaria.



4 % en Hipertensién 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, fenémeno
de Raynaud.- Esclerodermia e Hipertiroidismo.

ANTICUERPOS anti U1-RNP

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

ANTIGENO: grupo de cadenas proteicas asociadas a RNA que intervienen en el
procesamiento del mMRNA.- 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 ES, generalmente asociado a fibrosis pulmonar.

24% en PM/ES.

ALGORITMO DIAGNOSTICO: ESCLEROSIS SISTEMICA

Autoantigeno Subset de ES (criterios de Medsger) Co  mpromiso clinico

DNA topoisomerasa | Difusa Fibrosis pulmonar intersticial y vasculopatia periférica.

RNA polimerasas |, Il y Il Difusa Compromiso renal (rifidn esclerodérmico-crisis renal
esclerodérmica) menos frecuentemente, fibrosis pulmonar intersticial.

Proteinas del centromero (CENP) Limitada. Calcinosis y telangiectasias.Menos
frecuentemente, fibrosis pulmonar intersticial.

Fibrillarina, ninguna combinacion poco frecuente de hipertensién pulmonar aislada y
compromiso cutaneo difuso

Th/To Limitada, dedos tumefactos, compromiso de intestino delgado, hipotiroidismo, menos
frecuentemente artritis.

PM-Scl Superposicion PM-ES Compromiso cutaneo limitado, miopatia inflamatoria, Artropatia.

ES Limitada.Sindrome CREST



Scl — 70 ES (difusa)
Centromero ES
Polimiositis /ES

RNA polimerasa
Fibrilarina

PM / Scl

Nucleolar Ho / Nucleolar
IF - Hep-2

ANTICUERPOS ASOCIACION CLINICA Y PREVALENCIA IMAGEN EN Hep-2
COMENTARIOS.

DNA topoisomerasa I(SCL-70) 20-59% de todos los casos; 70-76% en forma difusa; 13% en
CREST; 12% en PM/ES.Enfermedad sistémica severa; mal pronéstico; acroostedlisis
homogénea nuclear y nucleolar moteada cromatina homogénea en metafase.

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

Centrémero

57-82% en CREST,; 25% en fenbmeno de Raynaud primario; 8% en forma difusa; mejor
pronéstico moteada nuclear difusa; centrémeros en metafase.

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

PM-Scl 2-5% en ES; 24% en PM/ES; alteraciones cutaneas DM-like esclerodactilia;Raynaud,
calcinosis, telangiectasia y mano del maquinista homogénea nucleolar y nuclear8% en PM;
asociada a HLA-DR3 y DQw2.

Fibrilarina

6-8% de todos los casos; 5% en forma difusa; 10% en CREST, alteraciones del musculo
esquelético e intestino delgado; hipertension pulmonar nucleolar en aciimulos.

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

RNA-pol | 4-20% en ES; 13% en forma difusa moteada nucleolar Participa en la transcripcion
de los precursores del rRNA.

RNA-pol Il 4% en ES; forma difusa moteada nuclear; cromosomas homogéneos en metafase
Participa en la transcripcion de mRNA (hn RNA).



RNA-pol lll 23% de todos los casos; 6% en CREST; 45% en forma difusa tincién nuclear
Participa en la transcripcién de rRNA 5s, tRNA y otros RNA pequefios.

ANTICUERPOS ASOCIACION CLINICA Y PREVALENCIA IMAGEN EN Hep-2
COMENTARIOS

U1-RNP 2-5% en ES; 24% en PM/ES, 95100% en EMTCmoteada gruesa nucleoplasmatica
Proteinas 33 (A), 22(C) kD y 70 kD.

HMG-17 CREST; se correlaciona con los anticuerpos anticentromero no descripta. También se
encuentra en SS primario, EMTC, LES, AR y personas sanas.

Ku 1-14% en ES, 26-55% en PM/ES homogénea nucleoplasmatica y nucleolar También en
hipertensién pulmonar primaria (23%) o secundaria (4%); LES (1-19%).

Th/To (7-2RNP) 4-10% de todos los casos; 8-19% en CREST; 1-11% en forma difusa; O-
3% en PM/ES; 3% en Raynaud primario; raramente en LES tincién nucleolar.

Proteina de 40 kD complejada con 7-2 y 8-2 RNAs. En CREST se asocia a sobrevida
disminuida.

NOR-90 Poco frecuentes moteada nuclear También en SS (4%) y otras enfermedades

ESCLERODERMIAS LOCALIZADAS (MORFEAS)
Genética **®

Los estudios para determinar HLA | (211) y Il (158) en morfeas y controles (726 y 1008
respectivamente) hallaron una fuerte asociacion con DRB1*04:04 y HLA B37. Comparando del
perfil de alelo de riesgo en esta cohorte con los hallados previamente en pacientes con ES
determinaron un alelo comin DRB*04:04. Estos resultados mostraron que hay HLA | y Il
asociacion especifica con morfea, especialmente lineal y generalizada y que son diferentes de
los de la ES sugiriendo que ambas son inmunogenéticamente distintas. Los pacientes con AR
tendrian mas riesgo de desarrollar morfea debido a un alelo de susceptibilidad comuin y
compartida con otras enfermedades autoinmunes.*?

En liquen escleroso con morfea se hall6 HLADQ7 en 5 de 7 casos estudiados.En otro estudio
de LEA en nifios en premenarca 66% tenian HLADQ7.%*

El microquimerismo tambien ha sido incriminado en las morfeas.”

Epidemiologia **

La esclerodermia localizada o morfea'* es de observaciéon ocasional, afecta a mujeres en una
proporcion de 3 a 1 y es mas prevalente en sujetos de raza blanca. En un 75% de los pacientes

la morfea se manifiesta entre los 20 y los 50 afios de edad.

La morfea 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 Larrégue publica 27 casos de esclerodermia en banda en la infancia y sitta el debut entre
los 7 y 8 afios de edad,afectando nifias en un 63 % de los casos.®

Etiologia: es desconocida .Los traumatismos son considerados como factor
precipitante.Podrian contribuir factores genéticos (presencia de la “autoinmunidad
compartida’con otras afecciones’, inmunoldgicos, hormonales, virales, neurogénicos o
vasculares, pero estas hipétesis no han sido demostradas. Hubieron comunicaciones que
indicaban que la Borrelia burgdorferi podia jugar algan papel en algunos casos, pero esta teoria
esta en descrédito.®°(ver Patogenia.)

DEFINICION Y FORMAS CLINICAS %48

La morfea 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.Se diferencia de la esclerosis sistémica por la ausencia de:
esclerodactilia, fendbmeno de Raynaud, cambios capilaroscépicos y compromiso de organos
internos.

Clasificaciones actuales:recordemos que Borda y Abulafia en 1952 hablaban de las
“escleroatrofias circunscriptas”, englobando varias formas de morfea, incluso el LEA.

Pasini en 1923 y Pierini y Vivoli en 1936 habian descripto la Atrofodermia
idiopatica,considerando que, en ocasiones podia asociarse a esclerosis. Canizares en 1958
emplea el término “Atrofodermia idiopatica de Passini y Pierini para referirse a este cuadro.*®*

En la actualidad Peterson considera en la infancia las formas clinicas: en placa, generalizada,
ampollar, lineal, y profunda. Si bien incluye la atrofodermia de Pasini y Pierini, el liquen
escleroso y atréfico y la forma nodular o queloide,los coloca dentro de la forma de placa, siendo
que también es posible hallarlas en la morfea lineal, y ain en la sistémica.***?

Laxer y Zulian(reumatélogos) consideran la morfea circunscripta( superficial y profunda), lineal
(de tronco o miembro, cabeza ,en “coup de sabre” y Parry Romberg), morfea generalizada,
panesclerdtica y mixta. No mencionan la atrofodermia y el Liquen escleroso y atroéfico.

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

La morfea generalizada, presenta placas induradas mdltiples que afectan el térax superior,
region mamaria respetando aréolas y pezén, abdomen y muslos.

La morfea en gotas muestra papulas nacaradas que pueden representar una variante
localizada del liqguen escleroso y atréfico y pueden coexistir con otras formas de morfea.

La morfea nodular o queloidea produce nédulos que semejan cicatrices queloideas, puede
superponerse a la ES. *°

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 de color castafio grisaceo (apizarradas), deprimidas,
asintomaticas de limite neto que se dan en region dorsolumbartronco y raiz de miembros



respetando cara, manos y pies. Algunos la consideran estadio final de una morfea y otros una
forma abortiva de morfea .Puede superponerse con alguna enfermedad sistémica(EMTC,artritis
juvenil, SSC,etc). Se ha descripto la atrofodermia lineal de Moulin siguiendo las lineas de
Blashko como diagndstico diferencial de la atrofodermia de Pasini y Pierini y la morfea.

El liqguen escleroso y atréfico®®*'seria una morfea subepidérmica(Winkelman). Se inicia por
manchas violaceas, seguida,no siempre, de pequefias manchitas redondas, blancas y
brillantes, donde puede observarse un aspecto cribado de la superficie (que corresponde a los
tapones cérneos foliculares). Preferentemente puede aparecer en genitales pero también en el
tronco o extremidades, siendo la localizacion facial rara. En la mujer se puede ver antes de la
menarca o después de la menopausia.Si afecta el area perianal o perivulvar adopta disposicion
“en ocho”. En el vardn produce la balanitis xerética obliterans.

Puede coexistir con esclerodermia localizada y otras enfermedades autoinmunes como
alopecia areata y vitiligo®*.Se hallaron en el LEA: disminucién de marcadores de proliferacion
de K 67 y p53 en lesiones extragenitales en comparacion con las genitales. Esto explicaria el
exclusivo riesgo de malignizacion de la localizacion extragenital®®, Ac 1gG contra las células de
la matriz extracelular y los componentes de la de la MB.(Principalmente el BP 180 y 230); un Ac
anti proteina 1 de la matriz extracelular(el gen ECM1 aislado en 1997 en la matriz extracelular
tiene un rol en la diferenciacion de los queratinocitos). Los HLA DQ 7, DQ8,DQ9 estan
presentes con mas frecuencia en mujeres y el DR 11, DR12 en hombres. También se han
hallado asociacion con HLA A29-B21, B40, B44, y Aw 31. Las influencias hormonales no
parecen tener un rol mayor.Los niveles de DHT se hallaron disminuidos y parece existir una
disminucion en la actividad de la 5-alfa reductasa como desencadenante.Los tratamientos con
testosterona del pasado se abandonaron por ineficaces.**

La morfea profunda(o paniculitis esclerodérmica) involucra la dermis profunda, el tejido celular
subcutaneo,la fascia y el musculo superficial. A diferencia de las morfeas en banda, no siguen
un trayecto lineal, son mas difusas y de mayor espesor que la morfea en placa. Pueden
iniciarse en la parte alta del tronco o junto a la columna vertebral.La piel suprayacente puede
tener aspecto normal, atréfica 6 indurada pero casi siempre esta deprimida, adherida a planos
profundos. Algunos casos de morfea profunda solitaria o lesiones similares se describieron en
relaciéon con vacunas BCG, DTP, antitetanica, paperas, rubéola,sarampion,neumococo y ain
contra la Hepatitis B. e inyeccion IM de Vitamina K.*! ‘ver Patogenia).

La fasceitis eosinofilica afecta la fascia muscular, sin fenémeno de Raynaud ni compromiso
visceral. Esta enfermedad da lesiones cutaneas que remedan esclerodermia en placas, y se
localizan en miembros superiores, hombros y piernas, pero puede comprometer todo el
cuerpo.Pueden evolucionar a la ES.**®

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 frecuentemente en la infancia y adolescencia.Generalmente son
unilaterales y puede afectar todo un miembro y extenderse al hemicuerpo a partir del miembro
inferior (ver morfeas hemicorporales).

La morfea panesclerdtica incapacitante. %" es una morfea lineal que produce placas
esclerosadas que se extienden a lo largo de un miembro, comprometiendo la piel el tejido
celular subcutaneo, la fascia el musculo, el hueso y la articulaciéon que inmobilizan. Puede
afectar el tronco, cara, cuero cabelludo, respetando manos y pies. Se la ha descripto en la
infancia. Aparece antes de los 14 afios y sigue un curso clinico mas severo y tiene una



frecuencia relativamente mas alta en pacientes de sexo masculino. Tienen contracturas
dolorosas sobre todo en areas extensoras, ademas, provoca Ulceras en miembros inferiores
gue excepcionalmente pueden evolucionan a un carcinoma espinocelular, riesgo que aumenta
con el uso de inmunosupresores.El carcinoma espinocelular puede aparecer de 7 a 12 afios
posteriores al inicio de la morfea.***Los chicos con morfea panesclerdética tienen sintomas mas
severos y complicaciones, tales como detencién del crecimientosi se los compara con los
adultos afectados.El fenébmeno de Raynaud no se observa habitualmente,pero algunos
pacientes pueden presentar acrocianosis.

Muchas veces estos pacientes mueren por las complicaciones de su enfermedad:
bronconeumonias, sepsis 0 gangrena que empeoran su condicion .El 27 % de los pacientes
tienen compromiso articular, (47%)neurolégico, (4,4 %)vascular, ocular, gastrointestinal.Tienen
Ulceras recalcitrantes, los AC Afl se hallaron en el 25% de la forma extendida de esclerodermia
lineal.*

Las morfeas hemicorporales **“®han sido consideradas como formas de transicion cutaneo
sistémica,ya que pueden asociarse a alteraciones clinicolaboratoriales que exceden el
compromiso cutaneo exclusivo. Afectan la mitad del cuerpo desde el pie hasta la mitad cefalica
en un tiempo variable pero que suele ser corto.Tiene como caracteristica la presencia de
morfeas lineales, profundas,que son muy discapacitantes y de rapida progresion.

Los dos tercios de las morfeas incapacitantes se inician antes de los 18 afios de edad,y éstas
constituyen el 11 % de las morfeas en general.Predominan en el sexo femenino,en el inicio de
la juventud, o edad adulta en 3/7 casos y en algunos luego de un trauma emocional reciente.

Las morfeas hemicorporales presentan caracteristicas comunes con la HFP o Sindrome de
Parry Romberg y con las morfeas lineales indicando que serian procesos similares.

Tanto la HFP y la Morfea hemicorporal que sélo exhiben atrofia tendrian afectacién neurolégica
mas relevante.Malformaciones del SNC, imagenes lacunares en la RMN en la sustancia
blanca, bandas oligoclonales en el LCR, y también anticuerpos y reactantes en fase
aguda,mientras que las que tienen esclerosis predominante tienen sintomas neurolégicos mas
focalizados y centrales que van desde una cefalea, convulsiones, retraso mental y trastornos
neuropsiquiatricos(se hall6 esto en las lineales en Coup de Sabre). Estas esclerodermias
tienen una progresion siguiendo las lineas de Blaschko y se detienen en la linea media media
indicando un mosaiciasmo genético.

Algunas cursan con anticuerpos antifosfolipidos pero sin evento trombético.Pueden tener
trastornos en la motilidad esofagica y sindrome seco.

La unilateralidad e inespecificidad del laboratorio, la carencia de fendmeno de Raynaud franco
y la ausencia de compromiso pulmonar las diferencian de la esclerosis sistémica. Este cuadro
parece acercarse mas a las morfeas lineales y Hemiatrofia facial que a la esclerosis sistémica
constituyendo un subset distinto, con particularidades que le son propias.

Laboratorio de las morfeas: los anticuerpos antinucleares serian inespecificos. Como hallazgo:
se detectaron anticuerpos antihistona en esclerodermia localizada,con prevalencia mas alta en
morfea generalizada y lineal, que parecen relacionarse con la severidad de la enfermedad y las
contracturas musculares. La prevalencia del FAN, antihistona yDNA de simple cadena se dan
en el 34%, 12%, y 8 % respectivamente. Tanto el FAN y el DNA de simple cadena se asocian
con la severidad de la enfermedad en morfea lineal.-48- Recientemente se pudo determinar la




presencia de Ac antimetaloproteinasa 1 de la matriz en pacientes con esclerodermia
localizada.Se hallaron positivos en el 60% de los casos con morfea en placas, 47% de las
lineales, y en el 25% de las generalizadas.

INDUCCION y PATOGENIA DE LAS MORFEAS *9*°

Es similar ala ES.

El factor de crecimiento TGFbeta 1 es una citoquina fibrogenética que produce la matriz
extracelular y la fibrosis de los tejidos.La activacién de este factor esta presente en
enfermedades fibrosantes. El factor de crecimiento TGFbetal estd muy elevado en
esclerodermias lineales pediatricas,es un biomarcador pero no correlaciona con la actividad de
la enfermedad.®

Las lesiones de morfea podrian ser desencadenadas posteriormente a una lesion vascular por
diferentes agentes, lo que produciria reclutamiento de células de la inflamacion, produccion de
IL4, IL6, y TGF Betal, aumentando la producciéon de colageno. La radiacién induce la
formacion de neoantigenosque estimulan la secrecion del factor de crecimiento de los
fibroblastos beta (TGF beta), lo que induce la activacion de fibroblastos,sintesis de colageno y
fibrosis. requeririan una predisposicion genética (2 ¢/1.000 pacientes contra 2,7 por 100.000).
La esclerodermia post radiacion puede aparecer al mes, a los 8 meses 0 a los 32 afios.”
También se ha referido posterior al uso de presoterapia con botas neumaticas.>

Ciertas medicaciones tales como: bisoprolol, L5-hidroxitriptofano en combinaciéon con
carbidopa, bleomicina, D-penicilamina, pentazocina y balicatib se han asociado con el
desarrollo de morfea. Tratamientos con agentes biologicos®: adalimumab e infliximab,con
ningun caso reportado secundario al uso del etanercept. Al suspender el adalimumab después
de 1 mes de tratamiento, las lesiones de esclerodermia localizada retrogradaron a los 60 dias
sin recurrencias posteriores. Los bloqueantes del TNF podrian actuar sobre el TGF beta 1,una
citoquina profibrética comprometida en el engrosamiento de la piel, induciendo acumulacién de
la matriz extracelular actuando sobre los fibroblastos y células endoteliales. Se ha descripto un
aumento en las citoquinas proinflamatorias Thl y Thl7,durante estadios tempranos de
esclerodermia,mientras que las citoquinas Th2 se correlacionan con el dafio causado por la
enfermedad y la extension de la fibrosis. La inhibicion de la respuesta Th1l, inducida por los anti
TNF, también pueden resultar en el dominio Th2. Ocasionalmente con imatinib y vacuna
antineumocdcica.>**

En las morfeas la expresion del dominio intracelular Notch (NICD) estaria implicado en la
patogénesis de la fibrosis.Este factor en la morfea es bajo en los fibroblastos pero alto en los
gueratinocitos y células endoteliales. En el infiltrado inflamatorio de una morfea reciente, hay
moderada reactividad para el (NICD).La morfea da una cascada inflamatoria con injuria
vascular.La hipoxia y el oxigeno reactivo, y el factor TGFbetal,son profibréticos.Tanto la
hipoxia como el oxigeno reactivo estimulan las moléculas del dominio intracelular Notch
implicado en la fibrosis de la piel.>

El embarazo puede alterar el curso de enfermedades autoinmunes incluyendo la esclerodermia
localizada. Pareceria que el curso de la enfermedad durante el embarazo puede estar
relacionado con el balance entre las células T reguladoras y las Thl7,de esta manera el
embarazo puede alterar el curso de la enfermedad produciendo otras enfermedades
autoinmunes tales como la AR, en la cual hay un aumento de la IL 17 y células T helper (Th17),
implicadas en la inflamacién articular de la AR. Durante el embarazo, el nimero de células T



reguladoras aumenta,y estarian implicadas en la tolerancia inmune,previniendo el aborto
mediante la creacion de un microambiente con niveles altos de factor de crecimiento de
fibroblastos beta(TGF beta),factor profibrotico implicado en la esclerodermia. Las células T
reguladoras y la sobreproduccion del TGF beta son los responsables del empeoramiento de la
esclerodermia localizada,durante el embarazo.La relacién entre las células T reguladorasy las
células Thl7esta significativamente aumentado en mujeres sanas embarazadas comparado
con no embarazadas. *°

Hemiatrofia facial progresiva (HFP) %

Este nombre fue dado por Eulemberg in 1871, cuadro luego descripto 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 y progresa lentamente en el curso de 2 a 20 afios antes
de estabilizarse. Por lo general, es unilateral y puede seguir el trayecto del trigémino .afectando
dermis e hipodermis ,el misculo y a veces también el periostio y el hueso. La HFP (Sme de
Parry Romberg) .Se caracteriza por la atrofia unilateral profunda y puede cursar sin o con
esclerosis.A diferencia de la esclerodermia lineal en “coup de sabre” comienza en el tejido
celular subcutaneo, el musculo y el hueso sin el surco que se ve en la primera y con ausencia
de inflamacion o induracion.Todo pareceria indicar que el PRS perteneceria al amplio espectro
de la esclerodermia. A veces el coup de sabre precede a HFP."*°

Se presenta con relacion 2.1 a favor del sexo femenino. De 54 casos, Tollefson y Witman™
Encuentran 26 con morfea en coup de sabre ,13 Parry Romberg y 15 con ambos,algunos
bilaterales. El origen traumatico se pensé en el 24% a 34% de los pacientes, como
accidentales, operaciones, tiroidectomias, o extracciones dentales', traumatismos obstétricos,
o forceps.Podria existir un disturbio del metabolismo graso,infecciones virales, y
autoinmunidad. La afectacién del sistema nervioso simpatico cervical desencadenaria la atrofia
facial,mielopatias y neuropatias periféricas. Otros proponen infeccion por borrelia y
neurovasculitis linfocitaria**pero no se hallé asociacién significativa con la presencia de Ac anti
Borrelia,infeccionespor virus lentos o bacterias**. Otitis, infecciones dentales, difteria,
sifilis,rubeola, y TBC han sido relacionados. No hay evidencia de que el Parry-Rombreg sea un
desorden genético, pero hay ejemplos de familiares de enfermos con asimetria faciales en el
3% de los casos.

En inicio temprano el compromiso 6seo se da en el 65% de los casos.

En cuanto a las anomalias neurolégicas las crisis epilépticas estuvieron presentes en el 13%
de los casos, sugiriendo relaciéon con la enfermedad cutanea. Las convulsiones son la
manifestacion mas frecuente, siendo las cefaleas, migrafias y parestesias y pardlisis mas
infrecuentes. El compromiso neuroldgico se da en el 45 % de los casos con afectacién cutanea,
y anomalias dentales en el 50% de los afectados.”

Es frecuente que las alteraciones encontradas en neuroimagenes sean ipsilaterales a la
afectacion cutanea que presenta el paciente® El electroencefalograma y la RM deben ser
incluidos como bateria de estudio para detectar compromiso del SNC.En las ¥ partes de los
casos la afectaciéon del EEG y de la TAC o RM coincidié con el lado afectado, lo que avalaria
argumentos de otros autores que hipotetizan una relacién directa entre los cambios cutaneos y
la afectacidn neuroldgica.

El compromiso ocular esta presente en el 10-35 %, el enoftalmos es la manifestacion mas
frecuente por pérdida de la grasa alrededor de la Orbita ocular;pueden tener alteraciones



pupilares,trastornos de los musculos extrinsecos,hipermetropia, e incluso cambios
pigmentarios retinianos?'. El compromiso del SNC es el que condiciona el prondstico en nifios.

Puede cursar ademas con presencia de FAN positivo, FR+ y Gammaglobulina aumentada y en
algunos casos DNA de doble cadena, anticuerpos, anticardiolipinas sin criterios de sindrome
antifosfolipidico,anticuerpos anti histona y FR,todos ellos inespecificos.

Se ha hallado asociacion de HFP con vitiligo segmentario homolateral, seria causado por
mosaicismo somatico, y dafio microvascular.Este vitiligo se asocia con enfermedades
autoinmunes como lo hace el vitiligo no segmentario.*

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

HISTOPATOLOGIA DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA, MORFEAS,Y CUADROS
RELACIONADOS. **

ESCLERODERMIA LOCALIZADA (Circunscripta o Morfea)
Hay tres rasgos dominantes:

(1) Depositos de colageno neoformado en dermis e hipodermis. El colageno es escleroso,
compacto y reemplaza la hipodermis. El nUmero de fibroblastos puede estar aumentado y se
evidencia atrofia de los anexos.

(2) Alteraciones vasculares caracterizadas por engrosamiento de sus paredes y disminucién de
sus luces.

(3) Infiltrados inflamatorios: linfocitos (CD4, CD8 y NK), plasmocitos y macréfagos, mas
ostensibles en los bordes de avance (halo lilaceo).

El término morfea profunda se aplica al compromiso dérmico, hipodérmico y fascial, mientras
gue el de morfea subcutanea se restringe al compromiso hipodérmico.

A la microscopia electrénica se observa que el grosor de las fibrillas de colageno es variable en
los bordes de avance. Las células endoteliales tienen vacuolas y ensanchamiento de los
espacios entre dichas células. Las fibrillas de colageno en la hipodermis tienen diametros
reducidos.

ESCLEROSIS SISTEMICA:

Semejante a la localizada, aunque se advierten discretas diferencias, mas en grado que en
tipo. Los infiltrados inflamatorios son menores, asi como los depdsitos de colageno,
particularmente en los dedos. En cambio, las alteraciones vasculares son mas prominentes,
como en el caso de la fibrosis intimal en arterias y arteriolas.

FASCEITIS EOSINOFILICA:

Los hallazgos estan confinados a los septos hipodérmicos y la fascia superficial del masculo. A
ese nivel se observa edema e infiltrados de linfocitos, histiocitos, plasmocitos y eosindfilos.



Estos pueden ser muy abundantes. En una etapa posterior también puede apreciarse
engrosamiento fibroescleroso de los septos hipodérmicos y de la fascia superficial.

ATROFODERMIA: se caracteriza por atrofia dérmica en donde el colageno se presenta
edematoso u homogenizado. Las fibras elasticas son normales y los infiltrados
linfoplasmocitarios variables dependiendo de la etapa de la enfermedad o sitio de la toma
bidpsica.

LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO:

Es considerada una forma superficial de morfea en donde el edema y homogenizacién del
colageno ocurre a nivel subepidérmico asociado a atrofia epidérmica y alteraciones vacuolares
basales. En una etapa posterior el colageno se hace escleroso y acidéfilo. Estan aumentados
los colageno tipo IV y VII. Es la Unica afeccion fuera del lupus eritematoso discoide en donde
puede visualizarse engrosamiento de la membrana basal dermoepidérmica. Asimismo puede
asociarse a distintos tipos de vasculitis linfocitaria.

CUADROS ESCLERODERMOIDES Y DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES:

Es un extenso grupo heterogéneo de enfermedades que simulan clinica o histolégicamente la
Esclerosis sistémica . Ejemplos de los mismos son: Enfermedad injerto vs. huésped
esclerodermoide o cronica, sindrome de la piel indurada (stiff); sindrome de Winchester,
Sindrome GEMSS (glaucoma, cristalino ectépico, microesferofaquia, rigidez y acortamiento de
las articulaciones), paquidermoperiostosis, paquidermodactilia, acro-osteolisis,
pseudoesclerodermia paraneoplasica, dermopatia fibrosante nefrogénica, escleredema,
escleromixedema, porfiria cutanea tardia esclerodérmica, radiodermitis crénica, sindrome de
Werner, progeria, sindrome eosinofilia-mialgia, sindrome del aceite toxico y cuadros
esclerodermiformes por drogas 0 quimicos (clorhidrato de polivinil, tricloroetileno,
percloroetileno, hidrocarbonos aromaticos, solventes, herbicidas, resinas epoxi, silice, etc.)

TRATAMIENTO DE LA ESCLERODERMIA **

Los recursos a tener en cuenta por el dermatélogo en el tratamiento de la Esclerosis
sistémica y esclerodermias cutaneas deberan tener por objetivo:

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

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, acompariar el
proceso de cicatrizacion de heridas, etc.)

D) FAVORECER Y ESTIMULAR AL 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 continuidad 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 (clinica médica
y/o reumatologia, neumonologia, gastroenterologia, nefrologia, cardiologia, hematologia,
odontologia, obstetricia, traumatologia, etc.)

Es importante que el paciente con ES 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, y
dificultad de establecer prioridades.

TRATAMIENTO DEL FENOMENO DE RAYNAUD **

Vasodilatadores y antiagregantes

« 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 disminucién de la concentracion sérica de moléculas
de adhesion 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
“hipotension e hipotension ortostatica”.

» Diltiazem

Vasodilatador blogueante de canales calcicos. Parece tener un efecto reducido sobre la
liberacién de aniones superéxido 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.

* Losartan

Antagonista del receptor tipo | para la angiotensina Il. La dosis reomendada es de 50
mg /dia. Reduce laseveridad y frecuencia de los episodios de Raynaud.

Los efectos secundarios mas frecuentes serian la sequedad mucosa, calambres,
zumbidos, insomnio.4

» 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*

Se incluyen entre los farmacos responsables en el aumento de la sobrevida en esta
enfermedad.



* Pentoxifilina

Es una metilxantina que se ha propuesto a fines de la década del 80 en la
esclerodermia, fendmeno de Raynaud y otras patologias con compromiso vascular, por
reducir la sintesis de colageno inducida por TNFalfa, aumentar la liberacion de
colagenasa, aumentar la flexibilidad eritrocitaria, interferir en la agregacion plaquetaria,
aumentar el fibrinégeno plasmatico y presentar efecto vasodilatador. Sus efectos en el
fendmeno de Raynaud o en las microulceraciones digitales no son contundentes. Tiene
accién 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.

« Blufomedil,prazosin y ketanserina solo ligeramente superiores al placebo.

» Parches y cremas con nitroglicerina. Dificil control de la absorcion sistémica y
dosificacién.Pueden causar alivio del dolor intenso si se utiliza con cautela en los dedos
mas comprometidos (parches) como coadyuvante.

» Sildenafil

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

Aumenta la liberacién de 6xido nitrico provocando relajaciéon 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 curacién de Ulceras severas y refractarias de los
pulpejos. Observar contraindicaciones (insuficiencia cardiaca, uso de nitratos).

+ Bosentan #*°

El bosentan es un antagonista dual del receptor de la endotelina. Se esta usando en
casos severos de hipertensién pulmonar asociada a esclerodermia, ensayando en
pacientes con Ulceras digitales y Raynaud grave, que no responde al iloprost, Y en la
prevencion de las ulceraciones digitales. Puede combinarse con otros vasodilatadores.
La dosis es de 125 mg dos veces por dia.

Efectos adversos:flushing, nauseas, cefalea, hipotension, eritromelalgia,
hipertricosis hiperhidrosis, acentuacion de las telangiectasias, elevacion de las
transaminasas.

El efecto de esta medicacion y analogos (macitentan) se ejerce sobre receptor de
endotelina 1 y miofibroblastos,reduciendo los niveles basales de actina de musculo liso
en cultivo de fibroblastos humanos y animales, y sintesis de colageno.-10-

Toxina botulinica ***3

Indicacién: constituye una alternativa terapéutica a la simpatectomia de bajo riesgo,
especialmente (til en pacientes con respuesta pobre al tratamiento farmacolégico, antes de la
simpatectomia o tras el fracaso de la misma.



Mecanismo de accidn:la inhibicion simpatico-mimética de la toxina disminuye el vasoespasmo
con reduccion de la isquemia y mejora el dolor asociada a fibras C, cuyos receptores
adrenérgicos estan sobre-regulados en la injuria crénica. Los mecanismos moleculares no
estan totalmente dilucidados e involucrarian varias vias de sefializacién.

La duracion de su efecto sobre el fenémeno de Raynaud oscila alrededor de 6 meses que
pueden hacerse coincidir con los mas frios del afio.

Dosis: toxina botulinica tipo A: 40 a 100 U por mano. La dosis exacta no esta adn definida.

Resultados (Fregene et al. y Neumeister 2015): los espasmos y el dolor ceden en forma
inmediata en 75-100% de los pacientes, incluso en formas ulceradas.35% necesitd un
tratamiento adicional,48% de las Ulceras curd dentro de las 10 semanas.

No obstante,y aunque es controvertida, la existencia de difusion a musculos cercanos con
efectos adversos indeseados es controvertida e imprevisible.

TRATAMIENTO DEL COMPROMISO CUTANEO EN LA ESCLEROSIS SISTEMICA Y
ESCLERODERMIAS LOCALIZADAS ( MORFEAS) ¥

INMUNOSUPRESORES
INMUNOMODULADORES

+ Metotrexato **°

De primera linea para el tratamiento del compromiso cutaneo en las esclerodermias
sistémicas. Dos estudios prospectivos controlados con placebo demostraron beneficios en el
score cutaneo de Rodnan'Sus beneficios suelen ser mas evidentes en las etapas mas
tempranas (tres primeros afios de evolucion) y en todos los esquemas se pueden asociar
corticoides por via oral a dosis bajas en la Esclerosis sistémica. Se recomiendan dosis de
hasta 15 mg/semanales.

Su indicacién es clara para el tratamiento de las placas de morfea y otras formas localizadas
profundas o extendidas, donde puede asociarse a corticoides en pulsos, por via oral, 0 a
diferentes modalidades de fototerapia, incluyendo las formas lineales, las esclerodermias
hemicorporales, en la hemiatrofia de Romberg con esclerodermia, y morfeas panescleréticas.
En estos casos se utilizan hasta 25 mg /semanales.*

Se evita su uso en pulmones dafiados previamente por la posibilidad del llamado “pulmén de
metotrexato”

» Ciclofosfamida

Demostré efectos favorables sobre la actividad cutanea y pulmonar en dos estudios
randomizados, controlados con placebo, doble ciego. Sin embargo, los efectos sobre la piel no
se mantuvieron luego de su discontinuacién.Recordar que se trata de evitar su uso en mujeres
en edad de concebir (esterilidad)

Su principal indicacion es la alveolitis (ver afectacion pulmonar). También se usa en vasculitis,
y gangrenas distales rapidamente progresivas en pulsos de 500mg-1g, seguidos de la
administracion por via oral de 100mg/dia.®




» Corticoesteroides sistémicos

Se indica en dosis bajas para las primeras etapas de las esclerodermias sistémicas, como
adyuvante, asociado a otras medicaciones. Pueden precipitar la crisis renal, hallado con dosis
superiores a 15 mg /dia. en forma significativa.'’

En las esclerodermias localizadas lineales con compromiso articular o formas clinicas
agresivas, pueden ser utilizados por via oral y en pulsos de 30 mg/kg por 3 dias en hasta seis
pulsos mensuales. Por via oral se utilizan de 0,5 a 1 mg/kg/dia.*®

* Micofenolato mofetil

Estudios prospectivos no controlados han mostrado casos de gran mejoria cutanea en
esclerosis progresivas difusas de reciente comienzo. Se encuentra indicado en formas severas
o extendidas de esclerodermia localizada, frente al fracaso de las terapias de primera linea,
como metotrexato asociado a corticoides o fototerapia.*®?

ANTIFIBROTICOS

Reducen sintesis, excrecion o polimerizacion de fibras colagenas. Aumentan la actividad de las
colagenasas. Neutralizan las citoquinas capaces de estimular la sintesis de colageno (TGFf /IL
1/IL4/IL6)

» D-penicilamina

Agente quelante del cobre que impide la formacién de uniones cruzadas en las fibrillas de
colageno,a dosis de 250-750mg./dia.

Se evita su inclusién dentro de las primeras lineas terapéuticas Efectos adversos: depresion
medular, sindrome nefrético (proteinuria, prurito), anemia aplasica, miastenia gravis, reacciones
cutdneas severas por afectacion de fibras elasticas y ampollares (pénfigo inducido por
penicilamina).?®

» Colchicina:

No hay series importantes publicadas. Su eficacia es dudosa. EI mecanismo

antifibrético propuesto seria la ruptura de microtibulos. Dosis. 1 a 6 mgs/dia. Puede provocar
molestias digestivas, especialmente diarrea.

e Calcitriol:

Inhibe la proliferacién de fibroblastos,sintesis de colageno, activacién de linfocitos. Dosis: 0.5 A
0.75 microgramos/dia v.0. por 3-6 meses. Hay que monitorear la calcemia. Un estudio
controlado doble ciego vs.placebo no demostrd diferencias significativas con dosis de 0.75 y
1,25 microgramos/dia.?*

Casos ocasionales han sido tratados con etretinato y ciclosporina  con beneficios mientras se
mantuvo su administracion.”>?®

FOTOTERAPIAZ"3!

Los recursos de fototerapia se encuentran entre los de primera linea para frenar o reducir la
esclerosis en las esclerodermias localizadas y en ocasiones en el compromiso cutaneo de la
ES. Su indicacidn en las formas con pocos elementos, o placas Unicas se considerara luego de
la falta de respuesta a topicos.

Mecanismo de accién: apoptosis precoz de linfocitos dérmicos con reduccion de liberacion de
citoquinas estimulantes de la formacion de colageno y glicosaminoglucanos por los fibroblastos,
y aumento de produccion de colagenasa.



 UVB banda angosta
Es un recurso bien tolerado aun en la infancia. Util para el tratamiento de las morfeas en placas
multiples o generalizadas. Puede asociarse o alternarse con metotrexato o corticoides.

 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 segun fototipo).

En placas mudltiples y en las formas lineales, puede considerarse 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 y corticoesteroides si la gravedad del caso
lo requiere.

* 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 cémodo para implementar (requiere que el paciente
pueda sumergirse en una bafiera algunos minutos antes de la exposicion, 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 institucién). La indicacion seria en esclerodermias localizadas extendidas o con
compromiso funcional (morfea en placas, lineales, hemicorporales y aln sistémicas, sobretodo
en nifios, 0 en aquellos pacientes con contraindicacion para psoralenos por via oral).La
tendencia actual en las placas mas comprometidas es UVALl.Ambos métodos puedes
alternarse con metotrexato.

» UVAI /340-400nm

En esta modalidad no se requiere el uso de psoralenos.Se administran 20-30J/cm2 por
sesién,de dos a tres veces por semana en dosis acumulativa desde los 600J/cm?, para las
esclerodermias localizadas en placas mdltiples, morfea generalizada, y hemicorporales.

En las formas con gran compromiso funcional y morfeas panescleréticas puede usarse
combinada o no con metotrexato (en esquemas alternos o concomitantes).Las dosis
acumulativas pueden ser mas elevadas.

En estudios prospectivos de 37 pacientes tratados con UVAL dosis medias y altas, seguidos
por al menos 6 meses se ha observado que la Unica variable asociada a la recurrencia
(48,5-44,5%)fue la duracion desde la dltima fototerapia UVAL.

En la ES se pueden utilizar esquemas de 20 a 30J/cm2 por sesién con una frecuencia de 3 a 5
aplicaciones semanales y dosis acumulativas de 1500/J cm?.

« Fotoferesis extracorpérea %%

Proceso de leucoféresis con exposicién a luz ultravioleta. Actia mediante la inhibicion de la
liberacion de citoquinas. Dos horas antes se ingiere 0,6 mg/kg de 8- MOP.

Se exponen los leucocitos a 2J/cm? de UVA (2 dias consecutivos con intervalo de 1 mes).
Mejoria cutanea luego de 3-6 meses de tratamiento. En estudio controlado a 10 meses
demostré6 ser igualmente atili que la D-penicilamina.No modificaria el curso de la
enfermedad,pero frena su actividad.

e Trasplante autélogo de células madre : se han llevado a cabo estudios controlados de
pocos casos.*



AGENTES BIOLOGICOS

Imatinib
Se llevaron a cabo dos estudios controlados con placebo, los cuales mostraron mejoria
estadisticamente significativa en la esclerosis cutanea y en la funciéon pulmonar. La dosis
empleada es de 100 mg/dia (baja). Una proporcion significativa de pacientesdesarrollaron
efectos adversos, como retencion hidrica y disturbios gastrointestinales.®

Rituximab
No hay estudios controlados. Varias publicaciones que incluyen casos referidos y estudios
prospectivos, informaron mejoria de la funcion pulmonar y del Skin Score.

TRATAMIENTO DE LAS MORFEAS 2224283136

En el enfoque terapéutico del tratamiento de las morfeas, deberemos considerar la forma
clinica, su ubicacion y distribucion, la superficie afectada y si existe compromiso o no de
estructuras subyacentes que puedan comprometer la funcionalidad del paciente (lesiones que
afecten estructuras faciales y/o articulares) y la agresividad de la evolucion.

Los recursos actualmente utilizados que se encuentran avalados segUn sus niveles de
evidencia se clasifican en:

1. Topicos

e Tacrolimus de 0,03% a 0,1%
e Calcipotriol

e Corticoesteroides

* Imiquimod

2. Inmunosupresores

» Metotrexato (dosis maxima entre 15 a 25 mg/semanales).

» Corticoesteroides por via oral a dosis de 0,5-1 mg./kg/dia o en pulsosmensuales de 30
mg/kg por 3 dias consecutivos. Hasta 6 pulsos.

* Micofenolato mofetil.

3. Fototerapia

e UVB banda angosta.
e PUVA (sistémico, topico, bafio).
e UVAL (dosis bajas a medianas).

Los algoritmos propuestos por los Ultimos trabajos importantes de revision (cuadros 2,3 y 4)
tienen en consideracion los niveles de evidencia que figuran en el cuadro 1 (si bien no incluyen
la ciclosporina y la D-penicilamina entre sus recomendaciones)



Terapéutica de las morfeas-niveles de evidencia
(escala modificada de Shekelle)

O

Cuadro 1

Placa circunscripta de morfea

O

Cuadro 2



Morfea generalizada sin contracturas
articulares(Fett and Werth,2011)

Cuadro 3

Morfea lineal que compromete cara o
articulaciones

O

Cuadro 4



RECURSOS DE FISIOTERAPIA Y REHABILITACION:

Movilizacion activa y pasiva, ultrasonido, artrodesis de articulaciones interfalangicas en las
esclerodactilias severas.

OTROS ASPECTOS A CUIDAR:

En las esclerodermias sistémicas evitar tabaco, cafeina, exposiciones al frio, las maniobras
manuales traumaticas, rudas o vibratorias, y el sobrecalentamiento.

MARCADORES DE ACTIVIDAD Y DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO
» Skin score (modified Rodnan Skin Score) en las esclerodermias sistémicas.

« Ecografia cutanea de alta frecuencia (18-20 MHerz,) sobretodo en las morfeas.*
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