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RESUMEN

Se realiza una revision sobre los diferentes factores que
estdn comprometidos en la patogénesis de la Esclerosis
Sistémica. Se analizan tres eventos fisiopatogénicos: al-
teraciones vasculares, respuesta inmune anormal y
trastornos en la regulacion del metabolismo del tejido
conectivo.

Las anormalidades de capilares y arteriolas halladas en
numerosos tejidos, sugieren que los cambios vasculares
son primarios en la patogénesis, y capaces de inducir
fibrosis; a lo anterior se suman linfocinas y monocinas
que estimulan o inhiben el movimiento del fibroblasto,
la sintesis de colageno y glicosaminoglicanos.

Finalmente, otra célula comprometida es el mastocito,
el cual es estimulado por los IL-3 e IL-4 e induce pro-
liferacién de células mesenquimales y activacion de la
célula endotelial.

(Palabras clave: Esclerosis, célula endotelial, fibroblas-
to.)

La esclerosis sistémica (ES) es un desorden generalizado de
pequenias arterias, microvasos y del tejido conectivo, caracte-
rizado por fibrosis y obliteracién vascular en piel y érganos
internos'. Esta enfermedad enigmatica, es de etiologfa incierta
(Cuadro N2 1), y su patogénesis permanece obscura.

Presenta una incidencia de 1 a 20/1000000, una prevalencia
de 126/100000 y la relacion por sexos es de 3-4 mujeres por
I hombre.

PATOGENESIS

Los eventos iniciales son pobremente entendidos y entre los
cuales destacaremos:

a) Alteraciones vasculares

b) Respuesta inmune anormal
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c) Trastorno en la regulacion del metabolismo del tejido conec-
tivo.

Alteraciones vasculares:

El encontrar alteraciones de capilares y arteriolas en numerosos
tejidos sugiere que las anormalidades vasculares son cambios
primarios de la patogénesis. Clinicamente las manifestaciones
de la injuria endotelial se pueden observar as:

- Fendomeno de Raynaud: Presente en el 95% de los pacientes
con ES, es visto en el 10% de la poblacion, especialmente en
mujeres quienes nunca desarrollaran enfermedad del tejido
conectivo. Es producido por la obstruccion parcial del lumen
arterial por fibrosis de la intima®®

- Infarto digital.

- Telangiectasias: Consisten en dilataciones de asas capilares
y venas post-capilares que se encuentran en el 91% de los
pacientes con ES limitada y en el 64% de los pacientes con
esclerosis difusa.

- Cambios en los capilares de la uria: Apreciados a través de
la capilaroscopia, nos muestra alteraciones cuali y cuantitativas:
reduccion del niimero de capilares y una heterogeneidad en
su forma, tamano, densidad y color”.

Las alteraciones anatémicas del sistema vascular incluyen®:
- Reduccion en el nimero de capilares (Devascularizacion).

- Reduplicaciéon de la membrana basal lo cual impide el paso
de nutrientes desde la circulacién a los tejidos.

- Alteraciones de la célula endotelial: Vacuolizacion celular,
edema, disrupcién con presencia de grandes lagunas entre
estas células, degeneracion granular del nicleo, grandes espa-
cios entre las células endoteliales que permiten la salida del
liquido plasmaético hacia el espacio extracelular produciendo
edema perivascular.

Estos cambios pueden ser vistos en los pequefios vasos en
todas las visceras, piel, tejido celular subcutaneo y musculo.
La lesion proliferativa de la intima se considera la evidencia
histolégica mas temprana, vista a menudo en pacientes con
fendmeno de Raynaud, que estan destinados a desarrollar
esclerosis sistémica. Es concéntrica, mucoide y edematosa. La
tipica vasculopatia obliterativa se manifiesta en pequenas ar-
terias, arteriolas inicialmente y puede ser vista como el resul-
tado de la injuria crénica sobre la célula endotelial lo cual
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causa su desaparicion y el mecanismo de reparacién consiste
en una proliferaciéon de las células de la miointima, con reem-
plazo del endotelio que conduce a la obliteracion de los vasos
sanguineos y devascularizacion tisular.

Las alteraciones vasculares funcionales incluyen:

La destruccion difusa vascular y microvascular en la esclerosis
produce un estado de hipoperfusion y una isquemia cronica
de los érganos comprometidos, manifestaciones de una re-
duccion de flujo por:

-Hiperviscosidad: debida a la presencia de crioglobulinas y
anticuerpos anticardiolipina.

-Anomalias funcionales de las plaquetas y metabolismo de las
prostaglandinas.

-Hiperplasia de la intima.

Otra alteracién vascular funcional es la inestabilidad vasomo-
tora con interrupcion amplia, transitoria y repetida de la trans-
fusion tisular™1°,

Alteraciones de la célula endotelial:

Sobre la célula endotelial se ven en estudios morfoldgicos
cambios de la membrana plasmética, arrugamiento de su su-
perficie, vacuolizacién, edema y necrosis.

Que dania la célula endotelial ?

Para dar mas sustentacion a la teoria vascular, se habla de un
factor especifico circulante téxico para la célula endotelial,
cuya naturaleza ain no ha sido aclarada. Esta factor citotoxico
causa un desarreglo del metabolismo del DNA en las células
endoteliales humanas y para tal efecto se requiere su persist-
encia. La alteracion origina una separacion irreversible de las
células en cultivo, incapacitandolas para regenerar la pared
vascular, ya que no tiene ni migracion ni adecuada reparacion
celular.

SE CREE QUE EL FACTOR CITOTOXICO PODRIA SER:

-Un mecanismo proteolitico, asociado con una falla funcional
de los inhibidores de proteasa serica, para neutralizar proteasas
adicionales. Se ha encontrado aumento de las hidrolasas acidas
lisosomales en esclerodermia, que se correlaciona significati-
vamente con actividad de la enfermedad.

-Leucotrieno B4: Los leucotrienos son mediadores derivados
de membrana formados localmente en procesos inflamatorios.
La presencia de LT B4 circulante en la esclerosis sistémica,
indica excesiva generacion o inadecuada inactivacion, donde
su principal efecto, es ser mitogénica para la célula endotelial*.

-Citotéxicidad celular dependiente de Anticuerpos (CCDA):
La presencia de anticuerpos circulantes anti célula endotelial
se ha descrito en una variedad de enfermedades del tejido
conectivo (LES, Sindrome de Sjogren y Artritis reumatoidea);
estos anticuerpos se unen tanto a fibroblastos como a células
endoteliales. Se ha encontrado en el suero de estos pacientes
aumento significativo en el nimero de linfocitos "asesinos’,
células que median la CCDA; también estan aumentados en
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la piel de pacientes con esclerosis sistémica. Se ha demostrado
que los sueros citotoxicos para la célula endotelial son los que
tienen IgG.

La tendencia para la citotoxicidad endotelial se asocia con
complejos inmunes circulantes y anticuerpos que precipitan
antigenos nucleares, en pacientes generalmente con enferme-
dad severa y extensa. El dano endotelial inducido por anti-
cuerpos permitiria la hiperplasia de la intima y el desarrollo
de lesiones arteriales caracteristicas de ésta enfermedad'* ™.

- Lipoproteina de baja densidad oxidada.

-Citocinas: La identificacion de IL-1, IL-2, FNT y Linfotoxinas
séricas en esclerodérmia sugiere fuertemente la posibilidad de
que una citocina o combinacién de ellas puedan ser las re-
sponsables del dafo a la célula endotelial'!*!%.

-Anticuerpo anticardiolipina: se lo asocia con varias manifes-
taciones clinicas caracterizadas por oclusién vascular, la cual
se cree debida a desordenes homeostaticos y/o daino endotelial.
Estos Ac inhiben la produccién de prostaciclina actuando como
Ac anti-endotelial, interactuan con diferentes factores de co-
agulacion y finalmente reaccionan con fosfolipidos de la mem-
brana plaquetaria, favoreciendo la activacion, agregacion y/o
destrucciéon de plaquetas’®.

Recientes estudios demuestran que la injuria de la célula en-
dotelial es promotora de la fibrosis dérmica. En la piel normal,
de pacientes con esclerosis sistémica establecida, la célula en-
dotelial revel6 un metabolismo anémalo y alteracion de su
ultraestructura®.

AMBIENTE MICROVASCULAR:

El ambiente intravascular de la esclerosis sistémica se carac-
teriza por un aumento de la activacion plaquetaria in vivo, lo
que permite una elevacion de los niveles plasmaticos de pro-
teinas especificas plaquetarias mas un alza en la concentracion
del factor VIII; una disfuncién mecanica del glébulo rojo v,
un estado de hipercoagulabilidad, con aumento de la utilizacion
de fibrindgeno.

ACTIVACION PLAQUETARIA:

El incremento de la activacion plaquetaria se ha demostrado
in vivo por un aumento de las respuestas agregatorias a ade-
nosina difosfato, adrenalina, colagenoy serotonina y por mayor
adhesividad plaquetaria al coldgeno. La activacion endotelial
y la injuria; sin embargo es probable que la activacion pal-
quetaria juegue un papel principal en el desarrollo de la lesion
proliferativa de la intima.

La activacion de la plaqueta puede jugar un papel temprano
en la progresion de la enfermedad lo que es sugerido por los
niveles plasmaticos elevados de Beta-tromboglobulina en pa-
cientes con sindrome de Raynaud en transicién a esclerosis,
antes del desarrollo de fibrosis dérmica o compromiso visce-
ral®®.

Otras sustancias liberadas por las plaquetas son el factor de
crecimiento liberado de plaquetas (FGDP), factor del creci-
miento Beta (TGF B), los cuales junto con el factor de creci-
miento epidérmico (EGF) pueden causar fibrosis.
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ANTIGENO DEL FACTOR VIII-VON WILLEBRAND.

Un aumento de los niveles circulantes del factor VIII se ha
reportado en la esclerosis que se sintetiza y libera por la célula
endotelial. Datos experimentales indican que la injuria aguda
a esta es seguida por un marcado incremento en los niveles
del factor VIII; como este aumenta la adherencia de plaquetas
al subendotelio, es probable que facilite el desarrollo de una
lesion proliferativa de la intima, asi que sus consecuencias
plasméticas pueden ser un marcador 1itil en la enfermedad'.

DEFORMABILIDAD DEL GLOBULO ROJO:

Hay disminucion de la deformabilidad del eritrocito en la
esclerosis lo que se cree debido a una disminucion del acido
sialico de la superficie del globulo rojo.

FIBRINOLISIS

Frecuentemente se observan depositos de fibrina en los espa-
cios intra y extravasculares en la esclerosis sistémica. La fibri-
nolisis desordenada en ésta entidad puede estar relacionada
con la injuria endotelial y disfuncién de ésta.

La célula endotelial secreta activadores del plasmindgeno y
una variedad de factores pro y anticoagulantes. Se ha visto
que el factor de necrosis tumoral y la IL-I inducen la sintesis
de los inhibidores de los activadores del plamindgeno por la
c¢lula endotelial, produciendo una disminucién del potencial
fibrinolitico; tales citocinas pueden también aumentar la sin-
tesis de factores tisulares asociados con la supresion de la via
de la proteina C anticoagulante. Este efecto dual de las citocinas
permite un ambiente microvascular pro-tromboético!!.

RESPUESTA INMUNE ANORMAL:

El papel del sistema inmune en la patogénesis de la esclerosis
sistémica es evidente por los sintomas clinicos y la presencia
de auto-Acs dirigidos contra antigenos celulares y nucleares;
no se ha comprobado que algunos de éstos anticuerpos estén
comprometidos en la patogénesis de la enfermedad. Asi que
el estudio de la respuesta inmune mediada por células y su
papel en el proceso fibrético local ha traido la atenciéon durante
anos recientes. Los sistemas humorales y celulares son anor-
males en individuos con esclerosis sistémica. Las reacciones
autoinmunes son caracterfsticas prominentes de esta enferme-
dad y pueden ser epifenémenos o parte central en su pato-
génesis.

SISTEMA INMUNE HUMORAL:

La mayoria de las alteraciones seroldgicas en pacientes con
esclerosis sistémica son Auto Ac antinudleares o antinucleo-
lares en niveles usualmente bajos, comparados con los vistos
en pacientes con LES!®,

Encontramos:
Hipergamaglobulinemia: 30%
Factor reumatoideo: 30-50%
AAR a éstos Ag: mas del 90%

DNA Topoisomerasa [ (Scl-70)
DNA complejo histona
RNA Nucleolar
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RNA Polimerasa |
PM-Scl

Scl-4

Scl-6

Ac anti mitocondrial: 8%

Ac anticardiolipina: 25%

Ac anticolageno I 86%

Ac anticolageno [V: 44%

Complejos inmunes circulantes: 55%
C3d y C4d elevados: 47%

Ac asociados al centréomero DNA

Es posible que estos Ac especificos danen la célula endotelial
directa (Factor citotdxico) o indirectamente (Introduccion de
células citotoxicas o "Asesinas") y contribuyan a la irregularidad
del metabolismo del fibroblasto.

Recientemente Alarcon-Segovia ha demostrado los efectos
disrregulatorios de los ANAs sobre el ciclo del linfocito T
(LT) activado lo cual lo hace perder su funcion.

Podemos encontrar Ac anti colageno I, 1Il, 1V, fibroblastos y
células musculares lisas, aunque éstos fendmenos ocurran in-
constantemente, lo que sugiere una actividad hiperérgica tem-
poral.

Los complejos inmunes circulantes (CIC) se encuentran au-
mentados en el 50% de los casos, pero su elevacion en la
fase edematosa aguda senala su intervencion en la induccion
de la enfermedad. Estos CIC estan en contacto directo con el
endotelio y se hayan constituidos por IgM, complemento, y
en algunos casos fibrina, en vasos renales y glomérulos, pero
es dudosa su presencia en capilares cutaneos.

SISTEMA INMUNE CELULAR:

Su participacién es evidente por la acumulacion de LT y mono-
citos, en etapas tempranas de la enfermedad; ademas hay
disfuncion de monocitos, LT y células "asesinas " o "asesinas
naturales”.

Una permeabilidad alterada de los vasos puede permitir el
paso de células mononucleares hacia el tejido, lo que da lugar
a la formacion de los infiltrados perivasculares vistos inicial-
mente.

INFILTRADOS CELULARES:

El infiltrado celular alrededor de los vasos, glandulas sudori-
parasy nervios, en la dérmis o el tejido subcutaneo, consiste
en LT ayudandores o monocitos. Estos infiltrados ocurren en
la mitad de los sujetos y entre mas corta la duraciéon de la
enfermedad, mas grande la frecuencia del infiltrado celular.

El grado de infiltrado celular se correlaciona con la extension
y progresion del engrosamiento cutaneo.

Los linfocitos B (LB) rara vez son observados en los infiltrados
y la mayoria de los LT vistos estan activados.
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ALTERACION LINFOCITICA:

Las células CD4 tienden a estar en nimero normal en la
mayoria de los pacientes con esclerosis sistémica, pero local-
mente hay un aumento en su funcioén, lo cual estimularia la
produccion de factores solubles, liberados en lesiones infla-
matorias cutaneas o sistémicas, lo que junto con mediadores
liberados por monocitos o macréfagos puede regular la qui-
mioatraccion, mitdsis y sintesis del colageno por parte del
fibroblasto.

Se ha observado que, en pacientes con esclerosis sistémica
menor de 6 anos de evolucion, hay reduccién del nimero
porcentual de células CD8, lo que lleva a que la relacién
CD4/CD8 aumente. Se cree que el decremento de LT-CD3
puede ser debido a que disminuyan los LT "asesinas naturales"
(y su actividad, ya que tienen pobre respuesta a la IL-2), porque
éstas células expresan CD8 en su superficie.

Un aumento en la sintesis de Igs por mitégenos que estimulan
al LB cocultivado con LT, también se ha reportado y se piensa
que esta actividad aumentada es debida al incremento de la
actividad de los LT ayudadores.

Se reporta igualmente que la reaccion leucocitaria mixta esta
disminuida como los LT circulantes.

ANORMALIDADES DE MONOCITOS:

Se ha encontrado que los monocitos de pacientes con esclerosis
sistémica generalmente producen cantidades importantes de
(L35

CITOCINAS Y LINFOCINAS:

La identificacion de IL-1, IL-2, factor de necrosis tumoral (FNT)
y linfotoxina séricas en la esclerosis, sugiere fuertemente la
posibilidad de que una citocina o combinacién de ellas, pueda
ser la responsable del dano a la célula endotelial. Elevados
niveles de [L-2 se encuentran en suero de pacientes y se
correlacionan directamente con la progresion de la enferme-
dad, especialmente si hay fibrosis pulmonar. Se ha visto que
las células CD4 producen cantidades significativas de IL-2 des-
pués del estimulo con coldgeno I humano, especialmente en
las etapas tempranas de la enfermedad'’.

La produccion de interferon gama (INF), por linfocitos de
sangre periférica estimulados por IL-2, esta disminuida.

El LT activado produce y libera TGF Beta, el cual a su vez
tiene un efecto inhibitorio sobre el crecimiento del LT, lo que
podria servir como una retroalimentacién negativa del sistema
inmune. Esta citocina puede jugar un papel en el dano vascular,
ya que en cultivo inhibe rapidamente la proliferacion de la
célula endotelial, un efecto que persiste después de remover
el TGF beta. También recluta y activa células inflamatorias,
induce la expresion de IL-1 en ellas y facilita la liberacion de
otros mediadores proinflamatérios producidos por los mono-
citos: PDGF, factor de crecimiento fibroblastico (FGF), factor
de necrosis tumoral (FNT). Finalmente el TGF beta es qui-
miotactico para el fibroblasto y es la citocina mas potente
inductora de colageno |, Ill y fibronectina e inhibe la célula
endotelial in vitro, posiblemente por reducir el nimero de
receptores de alta afinidad para el FGE'*®.
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[L-1:

La IL-1 aumenta los niveles de RNAm, colagenoly IIl e induce
la expresion de FDGP.

FNT:

Induce cambios morfolégicos de la célula endotelial, aumenta
la expresion de ICAM-1 e induce sintesis de IL-1 por la célula
endotelial. La infusién intravenosa de éste factor produce dano
endotelial severo.

TRASTORNO EN LA REGULACION DEL FIBROBLASTO:

Este es el paso final en la patogénesis de la esclerodermia,
cuyos pacientes tienen alteraciones en la fisiologia del fibro-
blasto tales como:

- Aumento en la produccién de la matriz extracélular incluyen-
do colagenos, proteoglicanosy fibronectina en la piel y 6rganos
internos. En la fase edematosa se encuentra aumento del co-
lageno Ill en la dérmis reticular y se invierte la relacion colageno
[lI/I. Los niveles de colageno elevado se identifican por la
concentracion elevada de RNAm procolageno. En la etapa
tardia, la relacion es igual Ill/l. Se ha visto que existe una
subpoblacion de fibroblastos que expresan altos niveles de
RNAm para colageno tipo VI. Histolégicamente se encuentra
aumento de éste colageno, el cual reemplaza al tejido subcu-
taneo y con estudios de microscopia electrénica se aprecia
que el colageno muestra una periodicidad de 64 nm pero el
diametro es menor de 20 nm cuando lo normal es de 90-110
nm.

- Buckinham et al. mostraron que los fibroblastos aislados de
los estratos mas bajos, sintetizan mas colageno que los de
estratos superiores, lo que hace énfasis en la presencia de
subpoblaciones en piel esclerodermatosa. Se ha visto que los
fibroblastos dérmicos y subcutaneos adyacentes a vasos ca-
pilares contienen altas cantidades de MRNA-colageno y pro-
colageno I en las etapas iniciales y tardias de la enfermedad,
sugiriendo que la fibrosis se puede iniciar alrededor de los
capilares.

- Se ha reportado aumento en la actividad de la polihidroxilasa
y lisilhidroxilasa en pacientes con esclerosis sistémica, lo que
se correlaciona con elevacion en la produccion de colageno;
la ocurrencia de una subnormal hidroxilacion y/o glicosilacion
del colageno podrian afectar la retro alimentacion de la sintesis
de colageno, porque no opere bien el péptido N-terminal.

- La degradacion del colageno también estd aumentada por
los niveles altos en orina de hidroxiprolina e hidroxilisina y
sorpresivamente la colagenasa esta normal o disminuida.

Las bases moleculares del desarrollo de fibrosis serian asi:

-Seleccion y actimulo de diferentes subpoblaciones de fibro-
blastos por factores de crecimiento;

-Una actividad quimiotactica que permite la invasion por fi-
broblastos del tejido lesionado y,

-La activacion especifica de la sintesis de colageno. Entre los
factores quimiotacticos tenemos el colageno, FGDP, FGE, ei-

21,22,23

cosanoides, fibronectina y C5a*'*
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EL MASTOCITO Y ESCLEROSIS SISTEMICA:

El estimulo de los mastocitos dérmicos provoca la proliferacion
de células mesenquimales vecinas y activacion de la célula
endotelial. Bajo ciertas condiciones experimentales, mediadores
del mastocito como la histamina, pueden incitar la sintesis de
colagenoy la heparina puede estimular, estabilizar y potenciar
los factores de crecimiento derivados de la célula endotelial y
el FGF. Los mastocitos cutaneos estan aumentados en la piel
esclerodermatosa de pacientes con menos de 3 anos de evo-
lucion; estos mastocitos son més activos y tienen una mayor
secrecion. Recientemente se descubrid, con estudios de doble
inmunofluorescencia, que la piel alin no comprometida en
pacientes con esclerodérmia, tenia aumentado el nimero de
mastocitos totales y degranulados. Estudios de la degranulacion
del mastocito reportan que su activacién (estimada por el
porcentaje de mastocitos degranulados) parece paralela al com-
portamiento clinico del engrosamiento cutaneo en la esclerosis
sistémica. No es claro por que los mastocitos activados en
esclerosis inducen acumulacion o degradacion del tejido conec-
tivo o si es un inocente espectador activado por citocinas
inespecificas™*.

TEORIA UNIFICADORA

La actividad del mastocito, la célula endotelial vy el fibroblasto
esta aumentada probablemente por la accién de células inmi-
grantes: LT, macrofagos y plaquetas. No conocemos que dis-
parador rompe inicialmente la homeostasis. Es imperativo
considerar que un evento perturbador temprano compromete
la célula endotelial. Sabemos ahora que el tono vascular es
parcialmente regulado por factores constrictores y relajadores
de la célula endotelial, algunos de ellos derivados de la misma
y que pueden actuar localmente sobre la musculatura lisa
vascular. Los vasos con dano endotelial fallan en liberar relaxina
y pueden mostrar una respuesta constrictiva paraddjica; esta
puede ser la explicacion del fendmeno de Raynaud. Recien-
temente se conoci6 la Endotelina, péptido dependiente del
endotelio, que juega un importante papel en la regulacion del
flujo sanguineo del lecho microvascular; es vasoconstrictor en
altas dosis. Existen receptores especificos para endotelina en
las células del musculo liso; su activacién produce influjo de
iones de calcio, con la correspondiente vasoconstriccion. Tra-
baja sinérgicamente con el FGE y TGF alfa.

El fenbmeno vascular seria por factores del plasma o plaquetas
que van a inducir la fibrosis. Ademas a esto se suman linfocinas
y monocinas que estimulan o inhiben el movimiento del fi-
broblasto, crecimiento y sintesis de proteinas incluyendo co-
lageno y glicosaminoglicanos. Recordemos que las plaquetas
producen TCF Beta, el cual seria responsable de la fibrosis.
El dano de la célula endotelial puede causar su activacion y
la liberacion de dicho factor que estimula al fibroblésto.

La activacion vy la injuria endotelial pueden contribuir al des-
arrollo de fibrosis por multiples mecanismos: Hipoxia tisular,
inducciéon de sintesis de factores de crecimiento por la célula
endotelial, aumento de la permeabilidad vascular que permite
acceso de factores de crecimiento y proteinas celulares al
intersticio™.
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El LT que se encuentra activado produce IL-3 ¢ IL-4 que van
a activar al mastocito para que participe en la patogénesis de
la esclerodermia. (Cuadro N°2).

SUMMARY

A review was made about factors involved in the pathogenesis
of Sistemic Sclerosis. Three physiopathogenic events are re-
viewed: vascular alterations, abnormal inmune response, and
disturbances in conective tissue methabolic regulation.

The changes found in capilars and arteriols in multiple tissues
suggest that vascular alterations are a primary change of the
pathogenesis. This vascular phenomenon could induce fibrosis.
To the later there is an aggregation of lymphokines and mono-
kines that estimulate o inhibit fibroblast movement and cola-
genous and glycosaminoglycanes synthesis.

Finally the mastocyte is also involved. It is activated by IL-3
and IL-4 and produce mesenquimel celular proliferation and
activation of the endotelial cell.
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Cuadro No. 2

ESQUEMA DE LA PATOGENESIS
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