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La esclerosis sistémica o escleroderma es una
enfermedad gencralizada del tejido conectivo,
caracterizada por esclerosis y fibrosis de la piel con
compromiso de dérganos internos tales como rifién,
corazdn, aparato gastrointestinal. Un signo cardinal dc
la enfermedad es el compromiso vascular,
caracterizado por disfuncién principalmente a nivel de
la microvasculatura y evidenciado por la presencia casi
invariable de fenémeno de Raynaud (98% de los
pacientes)? que precede el desarrollo de las
manifestaciones en el 70.0% de los casos.! Esto
demuestra la alteracion vascular como evento
temprano en la progresion de la enfermedad.

En 1975, Campbell y LcRoy,? basados en
cuidadosas observaciones histolGgicas y funcionales
proponen la “hipdtesis vascular”™ para explicar la
patogénesis de la escleroderma. En esta, s¢ considera
la lesion y disfuncién de la célula endotelial, como ¢l
evento central en la fisiopatologia, producicndo un
estado de isquemia crénica y desvascularizacion de los
Grganos comprometidos.

Desde la aparicidn de la hipotesis vascular, grandes
avances se han hecho en cuanto al conocimiento de la
fisiopatologia de la célula endotelial y su eventual
participacion en la fisiopatologia de muchas
enfermedades. Se ha pasado entonces del concepto
simplista de la membrana endotelial como una “barrera
semipermeable™ al conceplo actual de un verdadero
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sistema que participa activamente en la regulacion y
control del tono y permeabilidad vascular, de la
hemostasia y trombosis, de la respuesta inmune a
través de intcraccidn con leucocitos y con diversas
moléculas proinflamatorias.

Control del tono y permeabilidad vascular

Son ya cldsicos los estudios de Furchgott y
Zawadsky,” en los cuales demostraron que la
acetil-colina, para ejercer su efecto de relajacion del
musculo liso vascular, dependia de la presencia de
cClulas endoteliales intactas, deduciendo que existia un
factor de relajacion derivado del endotelio (EDRF).
Fue sdélo hasta 1987 cuando Palmer y Moncada®
identificaron al 6xido nitrico como ¢l EDRF, ¢l cual es
sintetizado activamente por la célula endotelial a partir
de L-Arginina.

Por medio de estudios con andlogos de la L-Arginina,
que inhiben la formacién de EDRE, se demostré que el
endotelio participa activamente ¢n ¢l control del flujo
y la presion sanguinea a nivel de la microvasculatura, a
través de la sintesis y liberacidn continua de 6xido
nitrico.?

Mais recientemente Yanagisawa en 1988° describid
la Endotelina-1, péptido sintetizado y secretado por la
cClula endotelial, con potente accidn vasoconstrictora
que antagonizaba los electos del 6xido nitrico a nivel
de la microvasculatura. Se deduce que cualquier
alteracion a nivel del balance de estas sustancias puede
llevar a un estado de alteracion del tono vascular,
produciendo una vasoconstriccion patoldgica. Ademds
el endotelio participa activamente en el control de la
permeabilidad vascular respondiendo en 10s procesos
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inflamatorios a mediadores tales como histamina y
bradiquinina, mediante receptores de membrana,”
aumentando asi la permeabilidad y permitiendo 1a
salida de moléculas hacia el espacio extravascular.
Actualmente se conoce que la interaccion de
ncutréfilos con la célula endotelial, incrementa
también la permeabilidad vascular

Hemostasia y trombosis

Por naturalcza, el endotelio ¢s normalmente
antitrombotico y anticoagulante. Sus caracteristicas
fisicas de membrana lisa y regular y la expresicn a
nivel de la sueprficie de 1a ¢élula endotelial de
proteoglicanos “hepatitis-like™ 1¢ permiten dichas
propiedades.

Ademds, 1a c€lula endotelial tambicn expresa
trombomodulina en su superficie, la cual une
dvidamente la trombina y activa la proteina C, un
anticoagulante natural que inactiva los factores V'y
VIIL?

La c€lula endotelial también participa en ¢l control
local de 1a fibrinolisis a través de la secrecién de
activador tisular del plasmindgeno cn respucesta a la
trombina y vasopresina.' Produce también
prostaciclina (prostaglandina 1-2), que ademds de ser
un potente inhibidor de la agregacidn plaquetaria, tiene
prominente accion vasodilatadora y actia
sinergisticamente con el Gxido nitrico,!!

Por otra parte, ]a célula endotclial produce cl factor
de Von Willebrand, que actia como transportador del
factor VIII de la coagulacion y cofactor de la adhesién
plaquetaria.”

Interaccion célula endotelial-leucocitos

Durante los procesos de inflamacidn y respuesta
inmune, el endotelio es un paso obligado para las
células inmunocompetentes ¢ inflamatorias. Se
produce entonces una interaccién especifica entre
leucocitos y célula endotelial. Durante la respuesta
inflamatoria el interferon gamma (IFN-GAMMA)
induce la expresion de addresinas a nivel de la cClula
endotelial, las cuales actiian como ligandos para los
“homing receptor” de los linfocitos, permiticndo asi
una interaccién especilica a nivel del sitio de la
inflamacion.™

Las moléculas de adhesion inmune permiten la
especificidad de 1a interaccion leucocito-célula
endotelial. Moléeulas de adhesion de a familia de las
sclectinas como ¢l GMP-140 y el ELAM-1, permiten
la interaccion con neutrdfilos, mientras que moléeulas
de la superfamilia de Tas inmunoglobulinas como el
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]'(,,}Nv1-l y ¢l V-CAM-1 pemiten la interaccién con
linfocitos. '

Alteracion vascular en escleroderma. Fendomeno de
Raynaud.

Como ya s¢ menciond, un signo cardinal de la
enfermedad es la disfuncion vascular. El fendémeno de
Raynaud cs una de las caracteristicas mds prominentes,
no solo por su alta prevalencia (98%) sino también
por su presentacion temprana en la mayoria de los
pacientes antes del desarrollo de los signos cutdncos.
Se presenta como una respuesta vasoconstrictora
excesiva a diferentes estimulos, principalmente al
frio.

LLa prevalencia del fendémeno de Raynaud en la
poblacidn general es alta, alrededor de un 10%,'% pero
alcanza cifras en determinados subgrupos
poblacionales hasta del 30% (mujeres jovenes).'® Sin
embargo la prevalencia de diversas enfermedades del
(¢jido conectivo, particularmente escleroderma, es baja
(0.1 a 13.8 por 100,000)."” Como podemos deducir,
s6lo un pequeiio poreentaje de pacientes con fenémeno
de Raynaud, desarrollard escleroderma.

Se debe hacer ¢nfasis cn que el fenémeno de
Raynaud no sélo ocurre en tejidos periféricos sino
tambicn en corazdn, pulmdn, rifién, aparato digestivo.
El compromiso de dichos 6rganos determina el
verdadero prondstico de la enfermedad.

Hallazgos histologicos

El compromiso vascular afecta principalmente la
microvasculatura. S¢ encuentra estenosis del 75% de la
luz, en ¢l 80% de las arterias digitales de pacientes con
escleroderma.™ El hallazgo histolégico mds precoz y
raracteristico es la proliferacion de la intima, de tipo
coneéntrico con células miointimales, 1o cual precede a
la fibrosis. Otros hallazgos son trombosis reciente,
vacuolizacidn de células endoteliales con formacién de
brechas entre estas eélulas y duplicacion de la mem-
brana basal."”

Otro hallazgo histopatolégico de importancia es la
presencia de infiltrado perivascular.® Fleischmajer en
1977 encontrd infiltrados tanto perivascular como
difuso consistente en células plasmilicas, linfocitos y
macrdfagos en ¢l 4% de pacientes con escleroderma
sistémica y en el 84% de pacientes con esclerosis
lincal. sugiricndo un importante papel patogénico de

dichos infiltrados en el mecanismo de la fibrosis.™
Mis recientemente Ishikawa, utilizando anticuerpos
monoclonales, identilicé la prominencia de los
macrélagos en dichos infiltrados sugiriendo Ia
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impottancia de dichas células en la patogénesis de 1a
escleroderma.

Capilaroscopia

La visualizacién directa del lecho capilar
periungueal adquicre su mayor importancia cn la
escleroderma, donde los hallazgos ticnen valor
predictivo para el desarrollo de la enfermedad.”

LLas alteraciones del lecho vascular no son otra cosa
que la expresion morfoldgica del disturbio funcional
de Ta microvasculatura. T.os hallazgos mas
caracteristicos son la presencia de zonas avasculares y
dilataciones, que conforman ¢l denominado patrén SD
(escleroderma).?® También s¢ encuentran vasos
tortuosos, formas anormales, disminucion del ndmero
de capilares y lentificacion del flujo capilar (patrén
inespecifico).?

En ¢l Hospital San Juan de Dios de Bogotd se
realizé capilaroscopia a un total de 60 pacientes con
diagndstico comprobado de esclerosis sistémica de
acuerdo alos criterios de la ARA. Todos presentaban
fendmeno de Raynaud. Treinta y nueve pacicntes
presentaban la variedad limitada de la enlermedad y 21
con la variedad difusa. E1 100% de las capilaroscopias
fucron anormales con predominio del patrén SD ¢cn ¢l
85% (51/60) de todos los pacientes. El 15% (9/60) fuc
clasificado como patron inespecilico.

Entre los 39 pacientes con la forma limitada, ¢l 90%
evidenciaba patrén SD (35/39), mientras que ¢n ¢l
grupo con enfermedad difusa dicho patrén representd
el 76% (16/21) (Cuadro 1).

Cuadro 1
PATRONES DE CAPILAROSCOPIA EN 60 PACIENTES
CON ESCLEROSIS SISTEMICA. HOSPITAL SAN JUAN DE
DIOS. SANTA FE DE BOGOTA, COLOMBIA

Esclerosis sistémica

Limitada Difusa Total
Patréon No. % No. % No. %
SD 35 90 16 76 51 856
Inespecifico 4 10 5 24 9 15
Total 39 100 21 100 60 100

Aungue ¢l patrén SD no ¢s especifico de la
cnlermedad, su presencia correlacionada con los
hallazgos clinicos, apoyan el diagnéstico de esclerosis
sistémica y se correlaciona positivamente con la
prescincia de fenémeno de Raynaud. La anormalidad
consiste de la capilaroscopia en esclerosis sistémica

Volumen 8, No. 4 / Julio-Agosto 1993

nos demuestra la magnitud del compromiso de la
microvasculatura en la enfermedad.

Lesion y disfuncion de 1a célula endotelial

[Los diferentes hallazgos histoldgicos y funcionales
¢n la escleroderma indican la presencia de lesion y
disfuncion de la célula endotelial. Dada la gran
potencia bioldgica de dicha c¢lula, capacitada para
producir moléculas con acciones antagonistas tales
como vasodilatadores y vasoconstrictores,
antitrombdticos y protrombdticos, factores de
crecimiento y citoquinas, cualquicr alteracion en su
funcidn que ocasione un disbalance de dichas
sustancias tendrd probablemente una expresion
patolégica. Ta disfuncion de la célula endotelial puede
contribuir al desarrollo de fibrosis por varios
mecanismos tales como la hipoxia tisular, la induccion
de sintesis de factores de crecimiento, el aumento de la
permeabilidad vascular permitiendo ¢l acceso de
factores de crecimiento y protefnas plasmdticas al
intersticio y la produccién de vasoconstricion
patologica.

Ia interaccion en el balance de factores vasoactivos,
como EDRF y endotelina-1, conlleva a un estado de
vasoconstriceién patolégica e isquemia cronica. Varias
sustancias vasodilatadoras dependientes del endotelio,
talcs como acetilcolina, en ausencia de EDRF causan
vasoconstriccion directa a nivel de la
microvasculatura,

Existe evidencia creciente de la lesion de la célula
endotelialen la escleroderma. En 1981 Kahaleh y
cols.® encontraron altas concentraciones de factor de
Vonwillebrand (VWB-F)* ¢n el suero de pacientes
con escleroderma. Aunque diversas condiciones que
causcn lesion endotelial tales como las vasculitis,
producen incremento de los niveles de VWB-F, esta
fuc la primera evidencia concreta de lesidn endotelial
en escleroderma, Posteriormente se demostré una
disminucion de los niveles del activador tisular del
plasmindgeno en pacientes con escleroderma, lo que
induciria la tendencia protrombdtica de la enfermedad.

En 1983 ¢l mismo Kahaleh encuentra que el suero
de pacientes con escleroderma tiene un efecto
citotéxico dirccto sobre las ¢élulas endoteliales.™ En
1985 Drenk y cols® purifican parcialmente una
fraccion de aproximadamente 5 KD del suero de
pacientes con escleroderma, con actividad citotéxica
sobre 1a ¢élula endotelial. Posteriormente corroboran
su actividad in vitro ¢ in-vivo, demostrando que
produce cambios morfolGgicos a nivel de la c¢lula
endotelial, hiperplasia endotelial y dilatacién de
apilares, sugiriendo que dicho factor citotéxico, inicia
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Ya vacoulopatia obstructiva, por dafio crénico a nivel de
fa ofhula endotelial ™
Enuna reciente e interesante publicacién, Kahaleh
demuestra la importancia de la endotelina en la
patopénesis de la escleroderma.’ Encuentra en primer
lugar niveles plasméticos elevados de endotelina en
pacientes con escleroderma, comparados con controles
sanos. Posteriormente demuestra un cfecto mitogénico de
la endotelina tipo dosis-dependiente, sobre diferentes
lineas de fibroblastos. Ademés, demuestra que la
endotelina induce un incremento en la sintesis de
coldgeno y protefnas por parte de los fibroblastos, de una
forma dosis dependiente. Estos hallazgos sugieren que
una produccion aumentada de endotelina por parte de la
c€lula cndotelial predispone al vasoespasmo patolégico y
tiene un potente efecto mitogénico sobre fibroblastos,
con aumento de su actividad metabdlica produciendo
cantidades incrementadas de componentes de la matriz
extracelular. Por lo tanto 1a endotelina, sola o en sinergismo
con citokinas, puede explicar la conexién que existe entre
¢l fendmeno de Raynaud, la patologia vascular y el depdsito
de tejido conectivo patoldgico, con la produccién de
fibrosis observadas en la escleroderma.

Otros hallazgos a favor de una lesién endotelial en
1a escleroderma, son la presencia de anticuerpos contra
células endoteliales,” la expresién aumentada de
moléculas de adhesion a nivel endotelial tales como el
ICAM-1"y los niveles incrementados de
determinaciones citokinas como IL.-2, IL-4, IL-6 en
pacientes con la enfermedad, comparativamente con
sujetos sanos. ™

En conclusi6n, si bien, la disfuncién de la célula
endotelial puede o no ser el evento primario en el
desarrollo de la escleroderma, queda claro que es un
evento central y prominente dentro de la patogenésis
de la enfermedad.
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