CAPITULO 60

Esclerosis sistémica progresiva

L.K. DE BENARROCH
N.E. BIANCO

Introduccion. El término escleroderma se ha usado tra-
dicionalmente para describir alteraciones cutdneas que
pueden aparecer en un grupo heterogéneo de patologias,
caracterizadas por endurecimiento de la piel y pérdida
progresiva de elasticidad.

Hasta el siglo XX, se pens6 que la escleroderma era

‘una enfermedad de piel y circulacién periférica (caracte-

risticas descritas por Curzio en 1753). y no fue hasta que
los hallazgos histopatoldgicos revelaron la participacién
sistémica cuando Goetz, en 1945, propone utilizar el

término ‘‘esclerosis sistémica progresiva’ en lugar de
*“escleroderma’ o ‘‘piel tensa”. La mayoria de los nom-
bres originales que se usaron en la historia y nomenlcla-
tura de la escleroderma y sus similares tienen su origen
en la raiz griega Skleros, qué significa “*duro™. En todo
caso, se empleara el término esclerosis sistémica progre-
siva (ESP) en el presente capitulo.

Hasta el presente, desde hace mas de 130 afios, no lle-
ga a 100 el numero de nifos afectados por esta enferme-
dad que han sido comunicados. La escasez de casos
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Enfermedades del complejo inmunitario

comunicados. podria no significar necesariamente la
verdadera prevalencia en la edad pediatrica, sobre todo
por la dificil categorizacion, en términos de patogenia.
diagnostico clinico y tratamiento. La ESP es una enfer-
medad de etiologia desconocida, generalizada, del tejido
conectivo, caracterizada por alteraciones vasculares, fi-
broticas e inflamatorias, las cuales comprometen tanto
la piel como los 6rganos internos, particularmente, las

arterias digitales, los tractos gastrointestinal y pulmonar. -

el corazon, el sistema musculo-esquelético y los rifiones.
La incidencia anual promedio de esta patologia es de
2.7 pacientes nuevos por cada millon de habitantes en
Estados Unidos, con una prevalencia tres veces mayor
en el sexo femenino, tanto en raza negra como blanca.

Etiopatogenia. La etiologia de la ESP se mantiene in-
cierta, a pesar de extensos estudios sobre la posible par-
ticipacion de factores inmunologicos, vasculares y de
caracter metabolico. Las alteraciones serologicas que se
detectan en la ESP son frecuentemente vistas en enfer-
medades de probable patologia inmunoldgica, sin que
ninguno de los hallazgos reportados sea lo suficiente-
mente constante para tipificar esta alteracién como fun-
damental en la etiopatogenia de la enfermedad. Es im-
portante sefialar que las alteraciones de piel en la ESP se
presentan usualmente en tres fases: edematosa, indurati-
va y atrofica. La primera esta caracterizada por sobre-
produccién de mucopolisacaridos acidos por los fibro-
blastos. Estos mucopolisacaridos aparentemente atrapan
agua, siendo el edema resultante mas aparente en los de-
dos. Subsecuentemente se produce sintesis exagerada de
colageno, responsable de la etapa indurativa. Finalmen-
te, la tercera fase o atrofica puede corresponder a pérdi-
da de la dureza y grosor de la piel, con atrofia del tejido
subyacente. Es importante, sin embargo. anotar que la
atrofia de piel no es una alteracion universal; la mayoria
de los enfermos no suelen presentarla. Es posible que
este mecanismo pueda indicar una tendencia a la remi-
sion de las alteraciones patologicas, .que inducen las
fases edematosa e indurativa.

Anatomia patolégica. Por tiempo considerable se avanzo

poco en la definicion de las alteraciones histopatoldgicas’

de la ESP. Sin embargo, en forma progresiva, se han
identificado las alteraciones histopatologicas que carac-
terizan esta enfermedad. Asi, es notable el adelgaza-
miento de la epidermis, con pérdida de crestas epidérmi-
cas, atrofia de apéndices dérmicos (foliculos pilosos y
glandulas sebaceas, e hialinizacion-y fibrosis de arterio-
las). La traduccién clinica de esta fase seria un evidente
engrosamiento de piel, la cual es firme y brillante a la
inspeccion, notdndose una pérdida de las lineas o plie-
gues naturales (arrugas). La lesién vascular podria repre-
sentar eventos iniciales asociados a una reaccion infla-
matoria periarterial. Las arterias afectadas o tienen un
diametro que oscila 150 pm y 50 pm.

Algunos compromisos vasculares merecen mencion
adicional: asi, en las arterias digitales, la alteracion con-
siste en una proliferacion de la intima con degeneracion
fibrinoide, deposito de glucoproteina y engrosamiento
de la membrana basal. pudiendo inducir la obliteracion
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de lumen arteriolar. En los capilares que carecen de inti-
ma, se producen alteraciones de la permeabilidad, even-
tual dilatacion y aparicion de telangectasias. En relacion
al tracto gastrointestinal, las alteraciones mas prominen-
tes estdn ilustradas por anomalias en el esofago, con
atrofia y degeneracién de la capa muscular, con reem-
p.lazq por tejido fibroso; el musculo liso de los dos ter-
cios inferiores es el mas afectado; la ldmina propia se
encuentra infiltrada extensamente por células mononu-
cleares, que pueden invadir el plexo de Auerbach. Estos
car_nbxos_inducen esofagitis y ulceracion. Por otra parte,
el intestino delgado puede estar dilatado y el intestino
grueso presenta diverticulos de boca ancha por atrofia
de los musculos. En el tracto respiratorio, el hallazgo
h_mo.lg')glco mads importante es la fibrosis difusa, de loca-
llzaglon alveolar, intersticial o peribronquial, con engro-
samiento de las paredes; puede producir reduccion del
espacio alveolar (esclerosis compacta) y rotura de los al-
veolos con enfisema (esclerosis quistica). Puede encon-
trarse hiperplasia bronquial extensa, con fibrosis y me-
taplasia columnar del revestimiento alveolar. En el sis-
tema musculo-esquelético y articular, la fibrosis e infil-
trados celulares, compuestos de linfocitos, perivascular
y con alteraciones degenerativas de las fibras muscula-
res. Especialmente se han observado depésitos de calcio
en las. manos, asi como fibrosis periarticular, con osteo-
porosis yuxtaarticular, con reabsorcion oOsea especial-
mente de falanges distales en las manos. Las aiteraciones
de la membrana sinovial pueden recordar de la artritis
rgumatmdea, con hiperemia e infiltrados de linfocitos y
cel_ulgs plasmaticas. En el corazdn, la manifestacién
pirfnc1pal es la fibrosis miocardica en parches, sin rela-
cion con las arterias coronarias o el pericardio. La ne-
crosis miocardica con degeneracion de miofibrillas pue-
de deberse a la isquemia temporal, posiblemente por
angiloespasmo, precediendo a la fibrosis. El compromiso
renal suele ser de la mayor significacién; puede ser agu-
do. »recordando la nefroesclerosis maligna con infartos
corticales, necrosis, fibrosis de pequefas arterias y lesio-
nes caracteristicas de vasos interlobares con engrosa-
miento edematoso concéntrico. El glomérulo presenta
un arpgho espectro de alteraciones. Al microscopio
electronico se aprecia engrosamiento de la intima con
gelulas que no estdn presentes en vasos normales. Esta
s;mu.lz'l la del musculo liso, pero tiene potencial de pro-
duccion colageno vy tejido elastico, produciéndose asi el
engrosamiento de la intima que oblitera finalmente el
vaso. Se han comunicado depdsitos de inmunoglobuli-
nas y complemento. asi como la presencia de fibrindge-
no y factor VIII.

Clasiﬁcacién. Aungque se trate a cada paciente de forma
individual, ecada uno-con un trastorno diferente, se de-
bgn abordar en los grupos de pacientes que comparten
sintomas y pronostico similares. Los avances de la in-
vestigacion clinica y basica en las enfermedades reuma-
ticas ha traido como consecuencia nueva informacidn,
que ha permitido redefinir enfermedades, clasificarlas y
sgblclasiﬁcarlas. reconociendo nuevas condiciones y re-
viviendo antiguas y olvidadas patologias. Los criterios
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Fig. 60-1. Esclerosis sistémica progresiva. Presentacion clinica.

gle clasificacion inicial de las enfermedades reumaticas
fucron establecidos por un comité en 1964. Posterior-
mente, en 1980, un subcomité de la Asociacion Ameri-
cana de Reumatismo proporciond criterios para clasi-
ﬁcar_ 1;1 ESP, estableciendo los siguientes criterios
pre.hmmarAes clinicos para esclerosis sistémica: /) Escle-
rosis proximal es el criterio mayor y aislado. con una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 99 %.
2) Esclerodactilia, cicatrices digitales o pérdida de sus-
tanc1g de la porcidn distal de los dedos y fibrosis bibasal
conmbuyen €OmMo criterios menores en ausencia de es-
clerQSIs proximal. 3) Un criterio mayor o varios meno-
res fueron encontrados en el 97 % de las ESP definitivas,
pero solo en el 2 % de los pacientes comparados con los
afectos de lupus sistémico. polimiositis, dermatomiositis
o fendmeno de Raynaud.

_En clasificacion mas reciente de la Asociacion Ame-
ricana de Reumatologia, de 1983, se incluye a la ESP
como enfermedad difusa del tejido conectivo, junto con
la artritis reumatoidea. artritis juvenil, lupus eritemato-

TABLA 60-1. Escleroderma en la nomenclatura y

cla~ificacion de la aftritis y reumatismo* (Asociacion
Americana de Reumatismo, 1983)

l. Enfermedades difusas del tejido conectivo
D) Escleroderma
[. Localizada
a; Morfea
b) Lincal
2. Esclerosis sistémica
a) Escleroderm:a difusa
hi CREST (calcinesis, Raynaud. disfuncion
csofidgica, escleroductilia y telangectasia).
3. Inducido por drogas

* Arthritis and Rheumatism 1983 25,

Fsclerosis sistemica progresiva

so. polimiositis. ctc.. pudiéndose apreciar la subclasifi-
cacién de la ESP en la tabla 59-1. Esta subclasificacion
enfatiza la manifestacion cutanea. La forma localizada
incluye la lincal. en la que la distribucion es de un der-
matomo. y la morfea. la cual puede ser unica o multi-
ple. también en forma de gotas y generalizada sin com-
promiso visceral. La forma sist¢mica cs la que ademads
presenta compromiso de organos internos, y por tltimo
la esclerosis similar que abarca patologias semejantes
(fig. 60-1).

Cuadro clinico. La ESP ¢s apreciable en los individuos
con endurecimiento de la piel, acompanada de fendome-
no de Raynaud. manifestaciones articulares y viscerales.
Asi como es facil reconocer la facies de la persona con
enfermedad avanzada. no e¢s posible hacerlo en fases
tempranas, sobre todo antes de que se manifiesten las al-
teraciones viscerales. Los problemas de diagnodstico tam-
bién aparecen porque hay un namero de enfermedades,
poco comuncs. que imitan las alteraciones de la piel de
la ESP. La csclerosis localizada en piel se reconoce ge-
neralmente sin dificultad. no ameritando a veces biopsia
de piel. Asi. la ESP sc diagnostica con los criterios men-
cionados anteriormente. La forma de presentacion de la
ESP ¢s amplia y variable (tabla 60-1 y fig. 60-1). Se
abordaran los sintomas mds comunes observados en la
clinica.

El tendmeno de Ruavnaud: espasmo intermitente de
arteriolas cutdneas que causa cambios de coloracion en
los dedos, rara vez en orcjas. nariz y labios. Se presenta
en aproximadamente ¢l 73 % de los pacientes. Las lesio-
nes en picl habitualmente son eritematosas. con placas
cdematosas, a veces con bordes violiceos. gue evolucio-
nan hacia lesiones lisas brillantes y palidas. La localiza-
cion tipica en la frente v cuero cabelludo ¢s una lesion
denominada coup de sabre o golpe de sable (fig. 60-2).
Las lesiones en cuero cabelludo y en cara pueden acom-
panarse de convulsiones o epilepsia. También se descri-
ben cambios de pigmentacion de la piel y telangectasias.
El compromiso de la grasa subcutdnca, musculo, fascias
y a veces huesos puede causar dano severo en el creci-
micnto con mutilacion de los miembros. Las articula-
ciones pueden cncontrarsc limitadas y sintomaticas
como resultado de csclerosis periférica. En nifios se ven
episodios breves de artritis monoarticular. La disfuncion
esofdgica se observa en ¢l 20 % de los nifios con esclero-
sis localizada, los cuales tienen cvidencia radiologica de
disfuncion. A diferencia de la ESP del adulto, estas alte-
raciones no son permanentes y tampoco indiean com-
promiso sistémico. .

Otras manifestaciones sistémicas que se aprecian en
nifos son la perfusion pulmonar insuficiente por fibro-
sis, con disnea ¢ hipertension pulmonar. Inicialmente se
creta que las manifestaciones pulmonares se debian a la
restriceion de la expansion toracica por compromiso di-
fuso de la piel. Posteriormente. los hallazgos rad ologi-
cos concomitantes han permitido establecer la presencia

“de infiltrados pulmonares basales. EL-75% de los pa-

cientes del grupo de Taormina presentaron o cnferme-
dad intersticial o derrame pleural. Es importante senalar
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que este grupo de pacientes presentaban las formas de
cabalgamiento de la enfermedad,; el 18 % con solo ESP
presentaron hallazgos radioldgicos compatibles con en-
fermedad intersticial, ninguno del grupo con CREST y
el 75 % de ESP con cabalgamiento presentaron esta va-
riable. La pericarditis y la miocarditis podrian ser signos
tempranos; la descompensacion cardiaca es causa de
muerte frecuente. La enfermedad renal desvastadora es
la causa de muerte en un 15 % de los pacientes con ESP.
Las diferentes presentaciones se reconocen por su ini-
cio o expresion clinica; asi, la forma localizada en edad
pediatrica generalmente aparece con una o mas placas
ovaladas, las cuales suelen denominarse “morfea”, o
bien en una banda localizada esclerética (lineal), o una
combinacion de ambas. En el 10 % de los nifios, la es-
clerosis localizada puede iniciarse con compromiso arti-
cular; lo cual puede ser indiferenciable de una artritis
reumatica juvenil; los hallazgos en piel aparecen meses
o afios mas tarde; en todo caso, la esclerosis localizada
no suele progresar a forma sistémica. Por otra parte, la
presentacién de ESP del adulto es muy rara en nifios. La
edad reportada de inicio es entre 3 y 14 afios, con un
pico en la preadolescencia y una proporcién de 6:1 de
hembras a varones. Frecuentemente el fenomeno de
_Raynaud es el sintoma inicial; que es seguido después de
un periodo de meses a afios de engrosamiento difuso de
la piel en los dedos de la mano. El diagnostico se esta-
blece cuando este cambio de piel se hace aparente en la
proximidad de las articulaciones metacarpo 0 metatar-
sofalangicas. Esta forma de presentacion diferencia la
ESP (ver diagnostico) de la esclerosis localizada, es de-
cir, de la que so6lo compromete piel y tegumentos.
Debido a lo complejo de las manifestaciones clinicas

de la ESP, hay que evitar confundirla con diversas pato--

logias tales como enfermedad mixta del tejido conectivo,
sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémico. La
relacion entfe ESP y LES es infrecuente, ya que rara-
mente la ESP evoluciona hacia LES, aunque se puede
encontrar en la ESP la serologia caracteristica del LES.
En la relacion de la ESP con el sindrome de Sjogren ha
destacado la presencia de aspectos histologicos tipicos
del Sjogren en la ESP en porcentajes elevados, siendo
esto independiente de las manifestaciones clinicas del
sindrome. Se han descrito casos aislados con tromboci-
topenia y pancitopenia en adultos jovenes, cuya causa
parece relacionarse con una medula o6sea hipofuncio-
nante posiblemente inducida por la presencia de com-
plejos inmunoldgicos circulantes. El comportamiento

- clinico de la ESP familiar al cuadro observado en la po-
limiositis hizo pensar en una interrelacion entre ambas
entidades, opinion que estd desechada actualmente. Se
ha observado la asociacion de ESP con deficiencia selec-
tiva de IgA, asi como su presentacion clinica localizada
postinfeccién virica tipo varicela.

Son raros los casos familiares de ESP, sin embargo,
hay comunicaciones en la literatura de 3 hermanos con
ESP, cuyos parientes presentan fenomeno de Raynaud e
historia sugestiva de enfermedad del coldgeno. En los es-
tudios realizados en esta familia, se demostré que 4 de 5
de los hermanos afectados expresaban el antigeno HLA
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- Localizacién tipica en la frente en un paciente mas-
culino de 11 afios de edad. lesion denominada ““coup deé sabre™.

Fig. 60-2.

DRw4. En este sentido existen reportes recientes del
HLA-A9 con ESP con compromiso visceral y del
HLA-B-8 con enfermedad rapidamente progresiva. Sin
embargo, el significado de esta asociacion aun es motivo
de controversia, puesto que en un estudio-de 125 pa-
cientes con ESP no se encontré asociacion de la misma
con el panel antigénico determinado.

El diagndstico diferencial es dificil en la etapa inicial
de lla ESP, por lo cual el programa de estudio de estos
pacientes debe orientarse a descartar el compromiso sis-
témico. El diagnodstico de esclerosis en nifios es sencillo
cuando hay compromiso sistémico y de piel. Debe dife-
renciarse esta patologia del escleredema, del sindrome
carcinoide, de la fenilcetonuria, de la porfiria cutinea
tardia, del sindrome de Werner y de la progeria.

Laboratorio. La ausencia‘de anticuerpos a los antigenos
Sm o RNP ayuda a diferenciar esta enfermedad, ademas
del anticuerpo anticentromero y el Scl-70 que es alta-
mente especifico para ESP. Entre los parametros hema-
tologicos, se observa anemia en un 25 % de los pacien-
tes, mientras que se ha documentado leucocitosis en un
14 % (generalmente con miopatia activa); también se
observan trombocitopenia o trombocitosis.
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Lupus eritematoso sistémico

Tratamiento. El manejo del paciente seria el término co-
rrecto, ya que no hay un agente capaz de curar o contro-
lar la ESP. A diferencia de las otras.enfermedades del
tejido conectivo, el programa de tratamiento dependeria
de las dreas comprometidas en los diferentes pacientes.
La fisioterapia para prevenir deformidad, las medidas
generales como evitar el frio, no exponerse al sol, lubri-
car la piel, mantenerse en actividad y otras pueden ali-
viar los sintomas y complicaciones; algunas medidas
generales incluyen: /) En etapas tempranas con edema e
inflamacion, si hay miositis considerable o si la sintoma-
tologia se debe a inflamacién de pulmones, corazon, o
piel, los esteroides a dosis antiinflamatorias podrian
ayudar, cuando la inflamacién pone en peligro la vida
del paciente. 2) La malabsorcién y la hipomotilidad in-
testinal se puede tratar con metoclopramida y tetracicli-
na. La esofagitis con antidcidos y cimetidina, y la estre-
chez esofdgica con dilataciones. 3) El fendémeno de
Raynaud se trata con precauciones respecto a exposi-
cién al frio, e indicando la proteccién con guantes si el
caso es severo. Hay reportes con uso de reserpina o plas-
maféresis, ademds de nifedipina y otros, con pobre res-
puesta. 4) El tratamiento del proceso renal se ha llevado
a cabo con captopril, inhibidor de la enzima conversora
de la angiotensina. 5) La penicilamina al parecer es util

en algunos casos de ESP infantil; otros como POTABA,

DMSO, EDTA colchicina, clorambucil y otros agentes
se han reportado como ttiles en algunas ocasiones, aun-
que casi todas son drogas en experimentacidn, sin que
hasta el momento se tengan resultados significativos con
ellas.

Pronéstico. El prondstico de la ESP en el adulto depen-
de del 6rgano afectado. En contraste, en los ninos, se ha
observado un grupo cuya forma de presentacion de la
enfermedad es lenta, silente, pero la mayoria tiene ma-
nifestaciones progresivas durante un largo periodo de
tiempo. Asi, Hanson pudo seguir algunos de sus pacien-

tes por 25 anos después de iniciarse la patologia. En l_os
casos de compromiso visceral a nivel pulmonar, cardia-
co, renal, la mortalidad es mas elevada y el paciente_ se
complica facilmente, siendo muy variable la evolucion
de cada nifio. En vista de lo dificil que resulta encuadrar
los pacientes bajo un solo esquema, la observacién fre-
cuente y control constante es lo primordial.
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