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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 68 afios que present6 una tlcera digital
como manifestacion inicial de esclerodermia sistémica limitada. Es un caso de-
mostrativo que resalta la importancia de la intervencién del dermat6logo me-
diante una adecuada historia clinica, examen fisico, tamizacién y correlacién
clinico-patolégica, para obtener un diagnoéstico temprano y establecer el trata-
miento oportuno en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: tulcera digital, anticuerpos anticentrémero, esclero-
dermia.

Summary

We report a case of a 68 years-old patient who presented with a digital ulcer as
an initial expression of limited systemic scleroderma. It shows the importance
of a dermatologist intervention with an adequate clinical history, physical exa-
mination, screening and clinical and pathological correlation to find an early
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diagnosis and to establish a suitable treatment in these patients.

KEY WORDS: Digital ulcer, anticentromere antibodies, scleroderma.

Introduccion

La esclerosis sistémica es una enfermedad con un curso
clinico variable y mal pronéstico que depende del com-
promiso por la microangiopatia difusa y la fibrosis de
6rganos internos'. El signo caracteristico de esta enfer-
medad es la excesiva produccién de colageno por acti-
vacion de fibroblastos y miofibroblastos. La patogénesis
se relaciona con la interaccion del sistema inmunitario y
vascular que resulta en proliferacion de fibroblastos, de-
posito de colageno y activacion inmunitaria. Reciente-
mente, se ha encontrado el rol del factor transformador
de crecimiento beta (Transforming Growth Factor, beta,
TGF-b) en la patogénesis de la fibrosis y la disfuncién
vascular. Se cree que la disfuncién microvascular puede
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representar el dafo temprano que provoca la produc-
cion de autoanticuerpos (ANA, Anti-Topoisomerase I
Antibodies -ATA, ACA, RNAP-III) y citocinas proinflama-
torias y profibroticas.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 68 afios, que consultd al
Servicio de Dermatologia por presentar un cuadro
clinico de un ano de evolucién de cianosis distal aso-
ciada a ulceracion en el pulpejo del segundo dedo de
la mano izquierda.

Refiri6 como antecedentes un trauma con objeto
corto-punzante (espina de pescado) y ser fumadora de
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FIGURA 1. Ulcera del pulpejo del segundo dedo de la mano
izquierda.
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FIGURA 2. Telangiectasias periungulares, areas avasculares y
megacuticula.

un paquete de cigarrillos diario durante 40 afios. Negb
otros sintomas asociados. En la revisién por sistemas,
no menciond sintomas gastrointestinales, articulares ni
respiratorios.

En el examen fisico se encontr6 una dlcera de bordes
regulares bien definidos y fondo limpio, de 5 mm de
diametro, en el pulpejo del segundo dedo de la mano
izquierda (FIGURA 1) y edema digital sin pérdida de la
elasticidad cutanea; en la capilaroscopia se observaron
telangiectasias periungulares, areas avasculares y me-
gacuticula (FIGURA 2).

Con la impresiéon diagnodstica de esclerodermia, se
inici6 el estudio. En la biopsia de piel se inform6 una

tlcera superficial bordeada de epitelio acantésico sin
atipias, infiltrado inflamatorio perivascular superficial,
vasos con trombosis subyacentes a la tilcera y colageno
hialino, sin compromiso de los vasos profundos.

En los examenes de laboratorio se informé: anti-
cuerpos antinucleares positivos, 1/2.650; patron centro-
meérico; anti-Ro positivo, eosinofilia del 30 % (absolutos,
1.440). En la endoscopia se observé gastritis cronica vy,
en las radiografias comparativas de manos y pies, cam-
bios degenerativos iniciales; la radiografia de térax es-
tuvo dentro de limite normales.

Con la historia clinica, el examen fisico y los examenes
paraclinicos se diagnostico esclerodermia sistémica cu-

FIGURA 3. A. Ulcera superficial, infiltrado inflamatorio perivascular superficial. Hematoxilina y eosina, 40X. B. Colageno hialino.
Hematoxilina y eosina, 40X.
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tanea limitada. Se indic6 tratamiento con pentoxifilina
y acido acetilsalicilico, y se obtuvo una adecuada res-
puesta clinica.

L] [
Discusion
La esclerosis sistémica es una enfermedad del tejido
conjuntivo con gran morbimortalidad. Se han sugerido
varios factores relacionados con su etiologia, entre ellos:
infecciones por parvovirus B19, citomegalovirus (CMV),
Helicobacter pylori, hepatitis B o toxoplasma; ambien-
tales, silicio; deficiencia de vitamina D; genético, po-
limorfismo de genes para transcripcién de proteinas;
presencia de TGF-b, proteina quimioatrayente de mo-
nocitos (Monocyte Chemotactic Protein-1, MCP-1), inter-
leucina 1 (IL-1); factor de necrosis tumoral alfa (Tumor
Necrosis Factor-alpha, TNF-a), factor de crecimiento
del tejido conjuntivo (Connective Tissue Growth Factor,
CTGF), fibrilina-1y factor regulador de interferén-51.

La patogénesis involucra tres componentes: el vas-
cular, el sistema inmunitario y la fibrosis'3.

Componente vascular. Se presentan fenémenos
de vasoconstriccién intermitente con progresion del es-
trechamiento de los vasos sanguineos y flujo sanguineo
insuficiente; ademas, la isquemia y la nueva perfusion
que llevan a estrés por oxidacién, con excesiva produc-
cion de especies reactivas de oxigeno que agravan el
dafno endotelial*3.

Las células endoteliales activadas secretan media-
dores vasoactivos, como Oxido nitrico, prostaciclina,
endotelina 1 (Endothelin 1, ET-1), factor activador de pla-
quetas y moléculas de adhesién (VCAM y E-selectina);
también, inducen inflamacion local con activacién ce-
lular por medio de TNF, TGF-B, IL-1, interferon g (Inter-
feron Gamma, IFN-y) y quimiocinas. Se ven afectados
los nuevos vasos sanguineos, en parte, por los elevados
niveles del factor de crecimiento vascular endotelial
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), respon-
sable de la formaci6n de telangiectasias.

Por otra parte, la endotelina 1 induce proliferacién de
células endoteliales, hipertrofia de la capa muscular y
obliteracién vascular irreversible. Se ha encontrado que
la elevacion de los niveles de ET-1 se relaciona con el
fenémeno de Raynaud, tlceras digitales, hipertension
pulmonar y falla renal.

Sistema inmunitario. Los anticuerpos anti-topoi-
somera I pueden unirse al ADN o al ARN e inducir so-
breproduccién de IL-6, TGF-b e IL-17, y disminucion de
IL-10. La presencia de anticuerpos anticentromero (Anti-
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Centromere Antibodies, ACA) se correlaciona con el feno-
meno de Raynaud, calcinosis, alteracién de la motilidad
esofagica, esclerodactilia y telangiectasias. Los anticuer-
pos anti-ARN de la polimerasa III (Anti-RNA polymerase
III Antibody, Anti RNA-III) son positivos en 20 % de los
pacientes con esclerosis sistémica, asociada a enferme-
dad cutanea grave y crisis de esclerodermia renal*3.

Fibrosis. Se debe a un excesivo deposito de matriz ex-
tracelular como resultado de la inflamaci6n o el dafio ti-
sular. Los miofibroblastos productores de colageno son
activados en forma paracrina y autocrina, por sefiales a
través de receptores de tipo toll 1 (Toll-Like Receptor-1,
TLR 1). La fibrosis es conducida por multiples mediado-
res como TGF-b, VEGF, ET-1, IL-13, IL-21, proteina infla-
matoria de macrofagos, receptor PPAR (Peroxisome Pro-
liferator-Activated Receptor) y proteinas de fase aguda.
El equilibrio anormal entre las metalo-proteinasas de la
matriz (Matrix Metalloproteinases, MMP) y sus inhibido-
res, resulta en exceso de sintesis de matriz extracelular
y acumulacién de colageno's.

La esclerodermia sistémica cutanea se divide en dos
variantes clinicas: la limitada y la difusa. Se distinguen
por el grado y la extension del compromiso cutaneo. El
sintoma inicial en la forma limitada es el fenémeno de
Raynaud de larga data. Respeta los sitios proximales.
Predominan los autoanticuerpos anticentrémero (60
a 96 %) vy los anti-Scl-70 (20 %). Es frecuente el com-
promiso visceral, que incluye hipertensién arterial pul-
monar aislada. En la forma difusa es frecuente que se
presente inicialmente engrosamiento cutaneo que com-
promete zonas proximales como la parte superior de
los brazos, los muslos y el pecho; también, artralgias,
poco tiempo entre el inicio del fenémeno de Raynaud
y la esclerosis cutanea, fibrosis pulmonar, compromiso
cardiaco y renal. Se encuentran autoanticuerpos anti-
Scl-70 (40 %) y anticentrémero (2 %)*3.

Se han establecido unos criterios para el diagnostico
muy temprano de la esclerodermia sistémica cutanea li-
mitada, que incluyen el fendmeno de Raynaud, la infla-
macidn digital, la presencia de autoanticuerpos especi-
ficos (ACA: anti-centrébmero positivo, antitopoisomerasa
D) y la alteracién microvascular detectada en la capila-
roscopia. Para hacer el diagnostico se requiere que estén
presentes, al menos, dos de ellos“. Estos se consideran
como los principales hallazgos clinicos para diagnos-
ticar la fase previa al compromiso cutaneo real.

La presencia de anticuerpos anticentromero se ha aso-
ciado con aumento del riesgo de presentar enfermedad
vascular oclusiva periférica y como factor pronéstico de
isquemia digital, incluso, puede presentarse necrosis
digital en pacientes con estos anticuerpos, sin compro-
miso cutaneo o de algin 6rgano internos.
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En los pacientes con fenémeno de Raynaud y anorma-
lidades en la capilaroscopia, la presencia de ACA, anti-
cuerpos antitopoisomerasa I o anti-RNP-III predicen la
progresion a esclerosis sistémica en 79 % de los casos,
en los siguientes cinco a nueve afnos®.

El diagnéstico se hace mediante la historia clinica,
un cuidadoso examen fisico (capilaroscopia), el perfil
inmunolégico (anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticentrémero, antitopoisomerasa I), la biopsia de piel
(colageno hialino, infiltrado inflamatorio perivascular y
compromiso de anexos) y ayudas diagndsticas especi-
ficas para ciertos 6rganos. Se han encontrado anticar-
diolipinas positivas en 25 a 35 % de los pacientes’.

Para el tratamiento se recomiendan diferentes medi-
camentos seglin el compromiso visceral. Para el fené-
meno de Raynaud y las tlceras digitales se indica evitar
factores desencadenantes y suspender el tabaquismo,
y la administraciéon de antagonistas del calcio, inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
e inhibidores de la fosfodiesterasa.
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