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Figura 1.Signos clinicos y caracteristicas histologicas en pacientes con esclerodermia.

Figura 2.Autoanticuerpos en esclerodermia.
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Classic Autoantibodies Clinical Features New Autoantibodies Role
Anti-topoisomerase | Diffuse cutaneous scleroderma Anti-endothelial cell Induce apoptosis of endothelial cells
Anticentromere proteins Limited cutaneous scleroderma, pul-  Anti-FBN 1 Activate normal human fibroblasts

monary hypertension
Anti-RNA polymerase I/l Diffuse cutaneous scleroderma, renal  Anti-MMP 1 and 3 Prevent degradation of ECM proteins

involvement
Antipolymyositis, Polymyositis, calcinosis Anti-PDGFR Stimulate normal human fibroblasts
sclerosis through Ha-Ras-ERK1/2-ROS
Antifibrillarin (U3RNP) Diffuse cutaneous scleroderma, Anti-Nag-2 Induce endothelial-cell apoptosis
internal-organ involvement
Anti-Th/To Limited cutaneous scleroderma, pul-

monary fibrosis

La esclerodermia (esclerosis sistémica) es una enfermedad compleja en la que la fibrosis extensa, las alteraciones vasculares y los

. . , s . . . . 1
autoanticuerpos contra diversos antigenos celulares se encuentran entre las caracteristicas principales ( Figura 1y Figura 2 ).~ En

la clasificacion cominmente aceptada de esclerodermia hay dos subgrupos principales: esclerodermia cutanea limitada y
. . . 2 . . .. . . .. . .
esclerodermia cutanea difusa. “En la esclerodermia cutanea limitada, la fibrosis se limita principalmente a las manos, los brazos y

la cara. El fendmeno de Raynaud estd presente durante varios afios antes de que aparezca la fibrosis, la hipertensiéon pulmonar es
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frecuente y se producen anticuerpos anticentrémeros en 50 a 90% de los pacientes. La esclerodermia cutanea difusa es un

trastorno que progresa rapidamente y afecta a una gran area de la piel y compromete uno o mas drganos internos.

Creemos que el acronimo CREST (calcinosis, fendmeno de Raynaud, disfuncién de la motilidad esofagica, esclerodactilia y
telangiectasia) esta obsoleto, ya que no se puede asignar a un solo subgrupo de pacientes con la enfermedad y no indica
suficientemente la carga de la participacion de érganos internos . En casos raros, los pacientes con esclerodermia no tienen una
afectacidn evidente de la piel. Se considera que los pacientes con esclerodermia mas evidencia de lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, polimiositis o sindrome de Sjégren tienen un sindrome de superposicion. Esta clasificacion puede ser util, pero
ninguna de las clasificaciones propuestas refleja suficientemente la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas de la

esclerodermia.

Tabla 1.Hallazgos clinicos en pacientes con esclerodermia en cuatro paises.

Table 1. Clinical Findings in Patients with Scleroderma in Four Countries.®

Finding Diffuse Cutaneous Scleroderma Limited Cutaneous Scleroderma

United States France Germany Italy United States France Germany Italy

(Nw119) (N#30) (Ned84) (N=177) (N«128) (N+91) (Nw674) (Nw569)
percentage of patients percentage of patients
Calcinosis 3 16 NR Pl 4 3 NR 2
Raynaud's phenomenon 97 100 942 94 99 9 9.3 9%
Articulat involvement 9% 0 56,61 Y] L] 6 4491 16
Esophageal dysmotility 67 1 69.3 69 67 63 59.2 3
Lung fibrosis 0 57 56.1 ng 37 30 2038 53¢
Isolated pulmonary arterial 2 12 M1 NR ) 9 60.0 NR
hypertension

Heart involvement 1 10§ B0 32 19 14 120 2|
Reduced LVEF 0 15%¢ NR NR b 120 NR NR
Renal crisis 17 ) 159 12 2 0 91 b

% Data are from Meyer et al,” Hunzelmann et al,* and Ferri et al.* The study in Italy included a third subgroup of patients who were said to have intermediate cutaneous scleroderma;
data on these patients are not shown in the table, LVEF denotes left ventricular ejection fraction, and NR not reported.

i This value includes patients with both muscle and articular involvement,

% This value includes patients who also had isolated pulmonary hypertension,

§Inthe country listed, heart involvement was defined by the presence of arrhythmia requiring treatment,

Y This value includes patients with one of the following: palpitations, a conduction disturbance, or diastolic dysfunction,

| This value includes patients with one of the following; pericarditis, congestive heart failure, severe arrhythmia, or a conduction disturbance.

% The LVEF was less than 50% on echocardiography or there was diastolic dysfunction.




La esclerodermia puede provocar una disfuncidn grave y fallo de casi cualquier drgano interno. Aqui, también, hay una
considerable heterogeneidad ( Tabla 1 ). La participacion de los drganos viscerales es un factor importante para determinar el
prondstico. Los rifones, el eséfago, el corazdén y los pulmones son los objetivos mds frecuentes. La participacion renal puede ser
controlada por los inhibidores de la enzima que convierten la angiotensina. La disfuncidn esofagica mas debilitante es la

complicacion visceral mas comun, y la afectacion pulmonar es la causa principal de muerte.

Los mecanismos que subyacen a la participacion visceral en la esclerodermia no estan claros, a pesar de los avances en el
tratamiento de estas complicaciones. Los datos relevantes sobre los mecanismos son limitados, ya que la mayor parte de la
informacion disponible se deriva de estudios transversales y de pacientes en diversas etapas de la enfermedad, a menudo después
del tratamiento; Ademas, no hay modelos animales satisfactorios de esclerodermia. Sin embargo, una evaluacion critica de los
datos experimentales y clinicos disponibles ayudara a reducir la ambigiliedad y puede proporcionar la base para futuros estudios

de esclerodermia.

Epidemiologia y susceptibilidad genética.

Los resultados de los estudios de prevalencia e incidencia de esclerodermia son contradictorios debido a las variaciones
metodoldgicas en el caso de la deteccidn y las diferencias geograficas en estas mediciones. Los datos disponibles indican una
prevalencia que oscila entre 50 y 300 casos por 1 millén de personas y una incidencia que oscila entre 2.3 y 22.8 casos por 1 millén
de personas por afio. ** mujeres tienen un riesgo mucho mayor de contraer esclerodermia que los hombres, con una proporcién
de 3: 1 a14: 1. Se ha reportado una susceptibilidad ligeramente mayor a la esclerodermia entre los negros. 8 Agrupamiento
familiar de la enfermedad, la alta frecuencia de otros trastornos autoinmunes en familias de pacientes con esclerodermiay las
diferencias en los fenotipos entre la raza y los grupos étnicos 8370dos sugieren que los factores genéticos contribuyen a la
esclerodermia. Se han descrito polimorfismos asociados a la esclerodermia de genes que codifican citoquinas, receptores de
citoquinas, quimiocinas y proteinas extracelulares. 22 Muchas de estas variantes se han vinculado a cohortes de pacientes, pero
pocas se han confirmado de forma independiente. Por el contrario, existe una fuerte evidencia de la vinculacion de ciertas
moléculas de HLA de clase Il a fenotipos clinicos y autoanticuerpos particulares. £ Los datos respaldan la idea de que la
esclerodermia no es una enfermedad claramente definida, sino un sindrome que abarca varios fenotipos.

Los desafios ambientales (por ejemplo, virus, medicamentos, cloruro de vinilo y silice) pueden inducir fenotipos clinicos que son
similares o idénticos a la esclerodermia. QAdemés, varios informes indican que durante el embarazo, los linfocitos fetales o
maternos pueden cruzar la placenta e iniciar una reaccidn de injerto contra huésped que culmina en la esclerodermia. Existen
similitudes clinicas, seroldgicas e histopatoldgicas entre la esclerodermia y la enfermedad crdnica de injerto contra huésped
(GVHD), y se han detectado células alogénicas en muestras de sangre periférica y biopsia de piel obtenidas de pacientes con

13,14

esclerodermia. Sin embargo, falta evidencia rigurosa de que estas células participen en la patogénesis de la esclerodermia.

Lesiones tempranas y tardias

Las caracteristicas importantes de las lesiones tisulares en varias etapas de la esclerodermia son el dafio microvascular temprano,
los infiltrados de células mononucleares y la fibrosis que se desarrolla lentamente ( Figura 1 ). En etapas posteriores de la

esclerodermia, los hallazgos principales son el colageno muy denso en la dermis, la pérdida de células y la atrofia.


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188

ALTERACIONES VASCULARES E INFLAMATORIAS TEMPRANAS

La lesion vascular es un evento temprano en la esclerodermia. Precede a la fibrosis e involucra pequefios vasos, particularmente

15,16 7,18

. ~ o , 1 .
las arteriolas. El dafio vascular, que se produce en practicamente todos los drganos, = consiste en grandes brechas entre las
células endoteliales, la pérdida de integridad del revestimiento endotelial y la vacuolizacién del citoplasma de células

endoteliales. Ademads, hay varias capas basales similares a la lamina, infiltrados perivasculares de células inmunes mononucleares

15,16,19,20

(con linfocitos raros) en la pared del vaso, lesiones microvasculares obliterantes y rarefaccion de los capilares. La notable

escasez de pequefios vasos sanguineos es un hallazgo caracteristico en etapas posteriores de la esclerodermia.
A pesar de la pérdida progresiva de vasos sanguineos y los altos niveles plasmaticos de factor de crecimiento endotelial

21,22 . . . . P . 20,23,24 d
vascular =#** causado por la respuesta adaptativa a la hipoxia, existe un defecto en la vasculogénesis. Se fesconoce

el

21

. . . . L. 22 20,25,26
mecanismo (o mecanismos) subyacentes a esta paradoja: tanto los factores angiogénicos == como los

angiostaticos se
detectaron en la esclerodermia temprana. En particular, las citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral a pueden

. . aLs . ; . . .y , 27
estimular o inhibir la angiogénesis dependiendo de la duracidon del estimulo. =

FIBROSIS

La fibrosis reemplaza gradualmente la fase inflamatoria vascular de la esclerodermia y, en ultima instancia, interrumpe la
arquitectura del tejido afectado. Es la causa de los principales sintomas de la enfermedad. La fibrosis en la piel comienza en la
dermis inferior y en la capa subcutanea superior y se presenta junto con la pérdida de microvasculatura, la reduccién de los
apéndices y la pérdida de la estructura reticular y las crestas reticulares. La composicion de la matriz acumulada varia con la etapa
de la enfermedad. Una mezcla de diferentes tipos de colageno, proteoglicanos y fibras eldsticas, incluida la fibrilina, es tipica de las

.. . . . . 28,29
etapas iniciales, mientras que el coldgeno de tipo | se acumula en las etapas posteriores. ==

Tipos de células en las lesiones

CELULAS ENDOTELIALES
Las células endoteliales se afectan temprano en la esclerodermia. 39 En las lesiones tempranas hay apoptosis de células

endoteliales, o cambios del fenotipo endotelial en ausencia de proliferacidon de células endoteliales o diferenciacion de

20,31,32

precursores. La movilizacion de los precursores endoteliales de la médula ésea esta relacionada con la gravedad de la
enfermedad, pero no se ha demostrado el reclutamiento de dichas células en la vasculatura periférica. 2 La interaccion de las
células progenitoras endoteliales con las plaquetas y factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es esencial para la
maduracion y el reclutamiento de precursores endoteliales. 33 espacio perivascular es un sitio preferido de lesiones tempranas

en la esclerodermia. El engrosamiento progresivo de la pared y los infiltrados perivasculares son caracteristicas de las lesiones

vasculares en este compartimiento, lo que indica la participacion de células vasculares del musculo liso y pericitos.

PERICITOS Y CELULAS DE MUSCULO LISO
Los vasos pequefios contienen células vasculares del musculo liso y pericitos. Los pericitos tienen el potencial de diferenciarse en
células vasculares del musculo liso, fibroblastos y miofibroblastos (células contractiles especializadas que expresan actina del

, . . . . 36-38 . . . , . 39
musculo liso a y la variante de empalme ED-A de la fibronectina) e influyen en la proliferacion de células endoteliales. =
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El aumento del grosor de la pared vascular, causado por la proliferacién de células vasculares del musculo liso, indica que estas
células estan respondiendo a la lesion inducida por la esclerodermia. Los pericitos en la lesidon sobreexpresan varios receptores de
citoquinas, incluido el receptor PDGF (PDGFR) 2 pero esto solo ocurre en lesiones tempranas y en pacientes con el fendmeno de
Raynaud y los anticuerpos antinucleares. Estas células proliferan y contribuyen a aumentar el grosor de la pared. “*En conjunto, los
cambios celulares en las lesiones tempranas son la pérdida de células endoteliales, pericitos proliferantes y células vasculares del
musculo liso y células inmunes en el espacio perivascular. Las células endoteliales son el Unico tipo de células mesenquimales que
sufren apoptosis en la esclerodermia temprana, mientras que las células de musculo liso vascular y los pericitos proliferan

vigorosamente.

FIBROBLASTOS

Los fibroblastos parecen orquestar la produccidn, deposicién y remodelacion de coldgenos y otros componentes de la matriz
extracelular. Los fibroblastos en la esclerodermia son heterogéneos en términos de sintesis de colageno. * La sobreproduccion de
colageno se debe a una transcripcién mejorada o a una mayor estabilidad del ARN mensajero especifico de colageno. 2

L o .2 . . , . . . . .
“2 transcripcion regulada por incremento de genes de coldgeno en células de esclerodermia es auténoma y se mantiene in vitro a

44 Los

lo largo de varios pasajes. fibroblastos en la esclerodermia se pueden convertir en miofibroblastos, = y sobreexpresan varias
citoquinas (por ejemplo, factor de crecimiento transformante B [TGF-B] y proteina de quimioatrayente de monocitos 1) y
receptores de TGF-. “Estos hallazgos subrayan el papel de los bucles autocrinos en el mantenimiento de la reaccion

fibrética. Ademas, los fibroblastos en pacientes con esclerodermia contienen un exceso de especies reactivas de oxigeno. El origen
de los fibroblastos activados en la piel y los 6rganos internos de los pacientes con esclerodermia aun se debate. Los fibroblastos

pueden experimentar activacion local u originarse a partir de pericitos residentes, células madre mesenquimales o células

progenitoras (p. Ej., Fibrocitos) reclutados de la circulacion. *°

CELULAS MONONUCLEARES

Los infiltrados celulares en las lesiones tempranas de la esclerodermia consisten principalmente en células T, macréfagos, células B
y mastocitos. “* Las células T en las lesiones cutaneas son predominantemente células CD4 +, *® muestran marcadores de
activacién, 22 exhiben expansion oligoclonal, > y son predominantemente células T (Th2) auxiliares de tipo 2. ** Estas
caracteristicas son paralelas al aumento de los niveles séricos de citoquinas derivadas de células Th2 en la esclerodermia. En las

. . .2 53,54 . ape 48 . . . . .
lesiones cutdneas también se encuentran == células B positivas para CD20. = Pueden contribuir a la patogenia de la fibrosis a

55,56

través de la secrecion de interleucina-6 y TGF-B y la produccion de autoanticuerpos.

Mediadores solubles

CITOQUINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO

Los perfiles de transcripcion gendmica de muestras de biopsia de piel obtenidas de pacientes con esclerodermia han
proporcionado evidencia directa de la participacion de las citoquinas en la activacion de los fibroblastos. Dentro de las limitaciones
de dicho enfoque (p. Ej., Variaciones segun el sitio de la biopsia, poblaciones de células mixtas y regulacidn postranscripcional), los
datos indican cambios sistémicos de la transcripcidn de genes en células endoteliales, fibroblastos y linfocitos By T en

. . . . .y . ;. 48
esclerodermia Estos estudios han demostrado cambios en la transcripcidn de la piel clinicamente afectada y no afectada. —
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TGF-6

TGF-B es una potente citoquina profibrética. 22 El andlisis de microarrays de ADN indica que un grupo de genes dependientes de
TGF-B se sobreexpresan en muestras de biopsia de lesiones de la piel en pacientes con escleroderma. 4 TGF-B también es el
inductor mas fuerte de los miofibroblastos, y modula la expresion de varios receptores de citoquinas, incluidos los receptores de
TGF-B y PDGF. 222 En |os fibroblastos de esclerodermia, el TGF-B regula aun mas el factor de crecimiento del tejido conectivo
(CTGF), una proteina modular rica en cisteina que pertenece a la familia de CCN de factores de crecimiento matricelular (CYR61,
CTGF y NOV [sobreexpresado de nefroblastomal) 2que tiene actividades bioldgicas similares a las del TGF-B. Se ha detectado una

expresion mejorada de TGF-B y CTGF en lesiones de esclerodermia, y la sefializacion mejorada de TGF-B en fibroblastos causa

. . . , . s ;. . o . 60
fibrosis de la piel en un modelo de ratdn que parece recapitular las caracteristicas clinicas e histoldgicas de la esclerodermia. =
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Figura 3.Activacion de fibroblastos en esclerodermia.
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La sefializacién dependiente de Smad o independiente de Smad en sentido descendente de TGF-f se ha caracterizado

. , . . 61 . R s, . .
ampliamente en células de esclerodermia ( Figura 3 ). > La inhibicidn de la proteina quinasa C delta, geranil transferasa 1, o la

62,63.

proteina quinasa p38 activada por estrés elimina la expresion de colageno | y lll en células de esclerodermia. ***TGF-B, producido

como precursor inactivo, puede ser activado por la trombospondina y por la integrina a , B 3, lo que subraya la interaccién entre

las citoquinas, la matriz extracelular y las integrinas. La expresion de todas estas moléculas se induce en la esclerodermia. =

PDGF

El PDGF, que esta relacionado con la cicatrizacidn de heridas y la fibrosis, puede tener un papel en la esclerodermia. La presencia

de anticuerpos estimulantes para PDGFR en el suero de pacientes con esclerodermia, la fuerte estimulacién por PDGF de la
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transicion pericito a fibroblasto % la presencia de altos niveles de PDGF y su receptor beta en lesiones de la piel de pacientes con

66,67

escleroderma, y los efectos beneficiosos de los inhibidores selectivos de la sefializacion de PDGF en la fibrosis

dérmica 2 indican la importancia de PDGF en la esclerodermia. Los inhibidores de PDGF pueden tener un beneficio terapéutico en

la fibrosis.

Otras citocinas y sustancias biolégicamente activas
Tabla 2.Citoquinas, factores de crecimiento y sustancias biolégicamente activas involucradas en la patogénesis de la

esclerodermia.

Table 2. Cytokines, Growth Factors, and Biologically Active Sub I

of Scleroderma.®

d in the Pathog:

Variable

Interleukin-1

interleukin-4

Interleukin-6

interleukin-8

Interleukin-10

Interleukin-13

Interleukin-17

TGF-8

Main Cell Source
Macrophages, monocytes

Th2 lymphocytes

Fibroblasts, macrophages, endothelial cells.
B cells, T cells

Alveolar macrophages, lung fibroblasts, skin fibro-
blasts
Activated B cells, monocytes

Th2 lymphocytes

Thl and Th2 lymphocytes

Macrophages, fibroblasts, T cells, B cells, piatelets,

endothelial cells

Pathogenic Relevance

Has a role in production of interleukin-6 and
PDGF-a by fibroblasts

Stimulates fibroblast proliferation, chemotaxis,
and collagen synthesis; stimulates production
of TGF-8, CTGF, and TIMP-1; up-regulates ex-
pression of adhesion molecules by endothelial
cells

Stimulates collagen and TIMP-1 synthesis; pro-
motes a Th2-polarized immune response

Serves as a potent chemoattractant and activator
of neutrophils; promotes fibroblast chemotaxis

Promotes a predominant Th2 immune response
that induces collagen synthesis

Induces fibrosis through a TGF-g-dependent and
TGF-g-independent mechanism

Induces proliferation of fibroblasts; stimulates fi-
broblast production of collagen, interleukin-6,
and PDGF by stimulating macrophage produc-
tion of TNF-a and interleukin-1; induces en-
dothelial-cell production of interleukin-1 and
increased expression of interleukin.6, ICAM-1,
and VCAM-1

Induces proliferation of fibroblasts and production
of CTGF and endothelin-1; stimulates synthesis
of collagens, fibronectin, proteoglycans; inhib-
its extracellular-matrix degradation by reduced
synthesis of MMP and induction of TIMP-1;

Effect in Scleroderma
Constitutively expressed in skin fibroblasts

Increased levels in serum; increased protein and
gene expression in skin and in cultured fibro-
blasts; increased number of interleukin-4—
producing T lymphocytes

Increased levels in tissue and serum; enhanced
production in vitro by PEMC and cultured fi-
broblasts

Elevated levels in serum, skin specimens, and
bronchoalveolar-lavage fluids

Increased levels in serum
Increased levels in serum

Increased levels in serum; overexpressed in skin

Elevated levels of TBRI in vivo; increased levels of
TGF-8 in skin in some studies: elevated ex-
pression and phosphorylation levels of
Smad2 or Smad3 effectors of TGF-8-
signaling pathway

stimulates expression of TGF-8 and PDGF re-
ceptors

Induced by TGF-8, interleukin-4, and VEGF; induc-
es proliferation and chemotaxis of fibroblasts
and stimulates production of extracellular

CTGF (CCN2) Fibroblasts, endothelial cells, smooth-muscle cells Elevated levels in serum; increased gene expres-

sion in skin and in fibroblasts in vitro

matrix
TNF-a Macrophages, T cells, B celis, endothelial cells, fi- Stimulates a profibrotic or antifibrotic response, Contradictory outcomes in patients with sclero-
brobl. vascular h-muscle cells depending on experimental conditions derma treated with TNF-a antagonists
MCP-1/CCL2 Macrophages, fibroblasts, endothelial cells Stimulates collagen production in part through Elevated levels in serum; increased spontaneous
TGF-8; regulates migration of monocytes and production by PBMC; increased expression in
Th2 cells lesional skin
MCP-3 Mononuclear cells, skin fibroblasts Pr leukocyte r t; activates proa2(l) Increased expression in skin.biopsy specimens
collagen promoter—reporter gene constructs from patients with early scleroderma and in fi-
broblasts cultured from skin-biopsy speci-
mens
PDGF Platelets, macrophages, endothelial cells, fibro- Serves as mitogen and chemoattractant for fibro- Elevated expression of PDGF and PDGF in skin;
blasts blasts; induces synthesis of collagen, fibronec- increased levels in bronchoalveolar-lavage bi-
tin, proteoglycans; stimulates secretion of ologic fluids
TGF-8 type |, MCP-1, interleukin-6
Endothelin-1 Endothelial cells, fibroblasts, vascular smooth- Activates vascular smooth-muscle cells; induces Increased levels in serum and bronchoalveolar-
muscle cells proliferation and chemotaxis of macrophages lavage biologic fluids; increased expression in
and vascular smooth-muscle cells; differenti- tissues
ates fibroblasts into myofibroblasts; increases
extracellular-matrix production by fibroblasts
IGF-11 Fetal cells Stimulates preduction of type | collagen and fi- Increased gene and protein expression in lung fi-

broblasts; increased immunostaining in scle-
roderma-related lung disease

bronectin in scleroderma lung fibroblasts
invitro

Skin fibroblasts Increases production of type | collagen Increased levels in serum; increased gene expres-
sion in cultured fibroblasts; increased expres-
sion in skin-biopsy specimens from patients

with limited cutaneous scleroderma

Angiotensin Il

* CCL2 denotes chemokine ligand 2, CTGF connective-tissue growth factor (also known as CCN2), ICAM-1 intercellular adhesion molecule 1, IGF-1I insulin-like growth factor 11, MCP-1
monocyte chemoattractant protein 1, MCP-3 monocyte chemoattractant protein 3, MMP matrix metalloproteinases, PBMC peripheral-blood mononuclear cells, PDGF platelet-derived
growth factor, TBRI transforming growth factor 8 (TGF-8) receptor type |, Thl type 1 helper T cells, Th2 type 2 helper T cells, TIMP-1 tissue inhibitor of MMP 1, TNF-ar tumor necrosis
factor a, VCAM-1 vascular-cell adhesion molecule 1, and VEGF vascular endothelial growth factor.

La endotelina-1 actua junto con el TGF-B para convertir los fibroblastos en miofibroblastos. F| efecto beneficioso de los
inhibidores del receptor de endotelina 1 en la hipertensidn pulmonar en pacientes con esclerodermia indica que la endotelina 1 es
una molécula de seializacion importante en esta enfermedad. La inhibicion de la sefializacion de la endotelina puede aliviar la
sobreestimulacion de TGF-B en la esclerodermia. % Muchas otras citoquinas se han relacionado con la angiogénesis, la angiostasis,
la fibrosis y la inflamacion localizada en la esclerodermia. Hasta la fecha, no hay evidencia convincente que vincule los niveles y la

actividad de estas citoquinas a uno o mas eventos patégenos especificos en esta condicion ( Tabla 2 ).

COMPONENTES DE LA MATRIZ EXTRACELULAR Y SUS RECEPTORES

El sello distintivo de la esclerodermia es la deposicidn excesiva de los componentes de la matriz extracelular, causada por la

42,43

sobreproduccién de coldgeno y otras glicoproteinas (por ejemplo, fibronectina y fibrilina). La disposicion macromolecular de


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra0806188

los coldgenos en la esclerodermia se ve alterada por enlaces cruzados que normalmente se ven en el hueso pero no en la matriz

P . . . . . . . . . . 71
de colageno de la piel; estas reticulaciones estan formadas por la lisil hidroxilasa 2, cuyo nivel aumenta en la esclerodermia. =
Las moléculas de la matriz extracelular modulan las respuestas celulares al regular la actividad de las citoquinas y los factores de
crecimiento. Por ejemplo, la interaccién TGF-B-fibrilina es necesaria para la activacion de los fibroblastos en la esclerodermia. La
matriz extracelular también proporciona puntos de adhesidn, que estan unidos por integrinas, receptores transmembrana que

. . . , ~ s . . 72 . .
conectan el entorno de la matriz extracelular al citoesqueleto, mediando asi la sefializacion de entrada y salida. = La integrina
o ; B 1produce sefales para regular a la baja la sintesis de colageno por los fibroblastos; Los ratones knock-out o ; B ; han
. . . . . 73 Losg. . . . .

mejorado la sintesis de coladgeno en las heridas. “—*fibroblastos en pacientes con esclerodermia han reducido los niveles de

. . . . . . . , . . 74
superficie de a ;La integrina B 1, que resulta en el fracaso de la integrina para regular a la baja la sintesis de colageno. —
£l . o . . . . . . . . .
= deterioro de la sefializacién de la integrina puede amplificar la fibrosis en la esclerodermia. Existe evidencia acumulada de que la
interferencia entre diferentes integrinas y moléculas de matriz extracelular determina la actividad de muchas citoquinas y factores

.. . P . . . 64,65 .
de crecimiento que interactian directamente con las células diana que responden. === En general, la matriz extracelular alterada

en la esclerodermia probablemente proporciona un entorno que amplifica la activacidn celular mediada por el receptor.

AUTOANTICUERPOS

La esclerodermia se asocia con varios autoanticuerpos, algunos de los cuales son importantes marcadores de diagnostico. Las
pruebas de autoanticuerpos contra la topoisomerasa | (Scl-70), las proteinas asociadas a los centrémeros y los antigenos
nucleolares pueden ser Utiles para facilitar el diagndstico y formular un prondstico. Aunque los autoanticuerpos se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad y el riesgo de complicaciones especificas de los érganos, su relevancia patégena no estd

clara. Recientemente, se han descrito autoanticuerpos contra antigenos no nucleares ( Figura 2 ), que incluyen anticuerpos contra
antigenos de la superficie celular. Los anticuerpos contra PDGFR parecen ser agonistas, ya que estimulan una cascada de
sefializacion especifica. Esin embargo, la especificidad de estos autoanticuerpos estimulantes atin no se ha establecido. El mismo
tipo de autoanticuerpos con actividad agonista de PDGF se ha detectado en inmunoglobulina bruta derivada del suero de
pacientes con GVHD esclerodérmica, y se ha informado un efecto beneficioso significativo de los inhibidores de la sefializacion de

PDGFR en casos resistentes de GVHD esclerodérmica. 2

Especies de oxigeno reactivas

Los altos niveles de especies reactivas de oxigeno y el estrés oxidativo se han implicado directa o indirectamente en la
. 77-79 . . s . ; . e
esclerodermia. =~ El origen y la perturbacién de las especies de oxigeno reactivo celular parecen ser especificos para la
esclerodermia. En casi todas las enfermedades inflamatorias, el aumento en los niveles de las especies de oxigeno reactivo celular
. . L. . , 80 . .
es una consecuencia directa de la activacidon de las células sanguineas mononucleares. = En la esclerodermia, los altos niveles de
especies reactivas de oxigeno en las células mesenquimales son relativamente independientes del estado inflamatorio; persisten
in vitro en ausencia de factores de crecimiento y citoquinas, hacen que las células sean sensibles al estrés e inducen dafios en el
81 . , . . . .
ADN. “La fuente de las especies de oxigeno reactivas es el sistema de membrana NADPH oxidasa, que se estimula en todos los
. P .z 82-34 . . . .
tipos de células dentro o alrededor de la pared del vaso en respuesta a una lesidon. *=— Ademas, los radicales libres tienen efectos

. ;. . . 77-85 . . . . . . . . 8687
profibrogénicos directos sobre los fibroblastos, =y contribuyen a la liberaciéon de mediadores implicados en la fibrosis. ==

El sistema inmunolégico, el estrés oxidativo y la fibrosis
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La jerarquia y la relevancia de las células y los mediadores solubles descritos anteriormente en la patogénesis de la esclerodermia
no estdn claros. Presentamos una serie plausible de eventos que conducen a la esclerodermia, basada en vinculos entre el sistema

inmunolégico, el estrés oxidativo y la fibrosis.
Figura 4.Lesiones en diferentes etapas de la esclerodermia.

i Pathogenic Factors |
A B I[3 0
Triggering Amplifying-maintaining mechanisms Progressive reduction of pathogenic
Cytokines and growth actors Autoantibodies against cellular antigens ik ap':::::::i‘;::’ b7
[mmune damage to endothelialcels POGFR, endothelial cells, fbroblasts,
ROS generation fibrillin-
MMPL3, Nag-2
Transient or low oxidative stress Persistent oxidative stress and hypoxia

imhsymptm ‘

- Nosymptoms Raynaud's phenomenon Fibrosis | Skinatrophy
Edematous phase Organ derangement

’ Digital lcers

No conocemos el evento desencadenante primario en la esclerodermia. Probablemente es un proceso autoinmune contra las
, . 88 . . . . . .
células mesenquimales. == Cualquiera que sea el desencadenante primario, a nivel celular, un ligero aumento en las especies

reactivas de oxigeno genera un leve estrés oxidativo temprano en la enfermedad, coincidiendo con anomalias de las células

15,16,89

endoteliales y la inflamacién perivascular inicial. Estas anomalias, que probablemente sean leves, son responsables de una
disfuncion vascular sutil que no se manifiesta clinicamente ( Figura 4A). Los niveles bajos y persistentes de superdxido, convertidos
en peroxido de hidrégeno, pueden atravesar las membranas lipidicas. Los altos niveles de perdxido de hidrégeno en una sola
célula son suficientes para activar las células normales vecinas y para generar un foco inflamatorio que libera una gran variedad de

mediadores ( Figura 4 ). Los niveles bajos de especies reactivas de oxigeno son responsables de la regulacién a la baja de la

actividad del proteasoma en las células primarias, imitando la disminucién lenta de la actividad del proteasoma observada en las
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células senescentes. 2 Varias proteinas estdn estabilizadas por la funcion alterada del proteasoma, 893 y el aumento en los niveles
de proteina Ras explica la sensibilidad de las células a los factores de crecimiento. 83| 55 especies reactivas de oxigeno también
inhiben las tirosina fosfatasas %y mantener MEK (MAP-quinasa regulada por sefial extracelular [ERK]) 1y ERK 2 (ERK1 / 2)
(proteina quinasas que son importantes en la proliferacion celular) en el estado activo fosforilado. Las subunidades p67 y p47 de
NADPH oxidasa se someten a la fosforilacion por ERK1 / 2 y estimulan la produccion de especies reactivas de oxigeno. % Estos
eventos generan un circuito de autoamplificacién que vincula a Ras con ERK1 / 2 y especies reactivas de oxigeno, & gue a su vez
amplifica y mantiene las citoquinas y los factores de crecimiento y sus receptores afines en un circuito autocrino ( Figura

4B). %Estos eventos se han detectado en fibroblastos de esclerodermia primaria, que generan especies reactivas de oxigeno: Ras-
ERK1 / 2 cuando se cultivan en suero bajo y después de varios pases in vitro. La inhibicion de cualquier componente de este bucle
elimind las especies reactivas de oxigeno, el dafio al ADN y la sintesis de colageno. & En condiciones normales, la sobreestimacion
de receptores y la desensibilizacion evitan la sobreestimulacién de los receptores. En la esclerodermia, la seiial inicial es de larga
duracion, persistente y no esta sujeta a regulaciéon descendente, porque es menos intensa que en condiciones normales y
continua.

In vivo, el oxigeno reactivo especie-Ras-ERK1 / 2 circuitos puede ser inducida y mantenidas en células y fibroblastos musculares
lisas vasculares por la difusidn de perdxido de hidrégeno a partir de fibroblastos, z migracion de monocitos a través de huecos de

P . 47,78
células endoteliales, ==

y Exposicion de anticuerpos unidos a la membrana en linfocitos a antigenos celulares especificos ( Figura
4A ). En este contexto, las células endoteliales pueden sucumbir al estrés inducido por las especies reactivas del oxigeno que son
producidas por las interacciones linfocito-mesenquimales-células, mientras que en la misma area proliferan los pericitos, los
fibroblastos y las células del musculo liso de manera dependiente de Ras Llevando al engrosamiento de la pared del vaso. LEste
evento crucial exacerba la hipoxia en condiciones de estrés (por ejemplo, frio) y agota el ATP. En condiciones normales, en
presencia de ATP, el sistema NADPH-oxidasa se acopla a la sintesis de glutatidon (GSH). Incluso la pérdida parcial de ATP desacopla
el sistema y reduce el GSH celular ( Figura 4B y 4C). L En estas condiciones, las especies reactivas de oxigeno no pueden ser
amortiguadas y causan dafos adicionales a las células endoteliales y la activacion persistente de células vasculares del musculo
liso, pericitos y fibroblastos. El proceso se amplifica ain mas por la estabilizacién inespecifica de varios receptores de citoquinas
por especies reactivas de oxigeno. 2

Este paso probablemente corresponde al primer sintoma de la esclerodermia. El fendmeno recurrente de Raynaud podria ser la
consecuencia directa de los cambios estructurales del vaso y el control perturbado del tono vascular debido a un desequilibrio
entre los mediadores vasodilatadores y vasoconstrictores. En esta etapa, el paciente puede tener signos tempranos de fibrosis
cutanea y visceral ( Figura 4B ).

Las células mesenquimaticas se vuelven progresivamente hipersensibles a las citoquinas inducidas por especies de oxigeno
reactivas locales. 2 Las citocinas activan las células precursoras mesenquimaticas y conducen a la transformacion de los
fibroblastos en miofibroblastos.

La sintesis continua de colageno y otros componentes de la matriz extracelular causa fibrosis en la piel y los drganos viscerales. La
profunda alteracién de la arquitectura del drgano visceral y las importantes alteraciones microvasculares son responsables de la
hipoxia tisular, que se convierte en el mecanismo principal para mantener la produccidn de especies reactivas de oxigeno, 2 y del
proceso fibrético, que se produce a través de algunos mecanismos que dependen de otros y que son independientes de la

isoforma 1a del factor inducible por hipoxia ( Figura 4C). 100-102
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Una vez que la reaccidn inflamatoria cede, la enfermedad se extingue. La atrofia es ahora la principal caracteristica dermatoldgica,
y la extension del trastorno interno de los drganos determina el prondstico final ( Figura 4D ). La remodelacién a largo plazo que

. . ops . . . . . 103 . . .
involucra perfiles modificados de matriz-metaloproteinasa estimulados por linfocitos T = puede resolver la fibrosis tisular.

Conclusiones

Varios aspectos de la patogenia de la esclerodermia atin esperan su aclaracién. El perfil de transcripcion ha revelado una firma
sistémica de la enfermedad que es la misma tanto en las dreas afectadas como en las no afectadas. Muchos genes pueden ser
inducidos por TGF-B, Ras y especies reactivas de oxigeno, y se ha encontrado un bucle de amplificacién que une los receptores de
tirosina quinasa (Ras, especies reactivas de oxigeno y ERK1 / 2) con receptores de TGF-B y CTGF. Estos circuitos activan los
fibroblastos. %

La inhibicion dirigida de las vias de senalizacion por los inhibidores de la tirosina quinasa, como el PDGFR, los inhibidores de la
serina-treonina quinasa, como los receptores del TGF-B, y los inhibidores de |a farnesil tranferasa, como Ras, podrian interferir en
el proceso de la enfermedad. Si los autoanticuerpos resultan ser de relevancia funcional en algunos pacientes, también pueden ser
factibles los ensayos combinatorios con anticuerpos que agotan las células B. La identificaciéon de biomarcadores de la gravedad de
la enfermedad, como los patrones de transcripcion, las especies de oxigeno reactivo celular, las firmas de dafio en el ADN y los
niveles de coldgeno y actina de musculo liso a en monocitos periféricos o fibroblastos bidpticos allanara el camino hacia el
desarrollo de enfermedades especificas. y terapias dirigidas especificas para cada etapa y la identificacion de puntos finales bien

definidos para los ensayos clinicos.
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