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Resumen

La esclerosis sistémica progresiva es una enfermedad
autoinmunitaria compleja, de etiologfa desconocida, que
se caracteriza por anormalidades inmunoldgicas, dafio
endotelial y fibrosis tisular. La interaccién entre la carga
genética y el ambiente puede producir una respuesta
inmunitaria alterada, con expansion de células Th2,
exceso de produccién de citocinas antiinflamatorias
profibréticas y exceso de estimulacién de células B. La
produccién de autoanticuerpos especificos caracteriza
subtipos clinicos. La activacién y el dafio vascular con
alteracién en la respuesta vasodilatadora y
vasoconstrictora son eventos tempranos en la enfermedad.
La isquemia y el dafio inmunitario persistente favorecen
la proliferacién de miofibroblastos, con incremento en la
produccion de proteinas de la matriz extracelular, lo que
finalmente lleva a la fibrosis y la pérdida de funcién.

Palabras clave: Células endoteliales. Matriz extracelular.
Anticuerpos antitopoisomerasa I. Anticuerpos
anticentrometro.

Etiopathogenesis. New concepts

Systemic sclerosis is a complex, progressive autoimmune
disease. The origin is, so far, unknown and it is
characterized by immunological and endothelial damage
followed by fibrosis. Interaction between the host genetic
backgrounds with environmental factors is thought to turn
out an abnormal immune response characterized by clonal
expansion of Th2 repertoire, upregulation of pro-fibrotic
cytokines and dysregulated B cells. Specific autoantibodies
profiles are associated with clinical subtypes of the
diseases. Endothelial activation is an early feature with
damage of the vasocontrictive and vasodilation response.
Finally, persistent tissue ischemia and abnormal immune
response produce myofibroblast proliferation and
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overproduction of extracellular matrix proteins and
fibrosis.

Key words: Endotelial cells. Extracellular matrix. Anti-
topoisomerasa I antibodies. Anticentromeral antibodies.

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoin-
munitaria compleja que se caracteriza por la disfuncién
de células endoteliales, anormalidades inmunoldgicas y
el depdsito excesivo de moléculas de la matriz extrace-
lular en la piel y diferentes érganos viscerales. La etiolo-
gia continda siendo desconocida; sin embargo, se ha
hecho avances para entender los mecanismos fisiopato-
légicos de la enfermedad, lo que ha permitido el desa-
rrollo de nuevos abordajes diagnésticos y una terapia
especifica para cada érgano.

Actualmente se reconoce 3 grandes dreas de alteracién,
estrechamente unidas entre si, por las que se desarrolla
la enfermedad, que son: la activacién inmunitaria, la

disfuncién endotelial y la fibrosis (fig. 1).

Aspectos inmunolégicos
Genética

Hay indicios de que los genes participan en la suscepti-
bilidad del paciente y la progresién de la enfermedad. La
asociacién mds significante se ha hecho con el complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) y la presencia
de anticuerpos especificos para los diferentes subtipos de
la enfermedad. Asi, los haplotipos del MHC (HLA)
DR1 y DR11 se han encontrado asociados a la forma
limitada. Cuando se ha estudiado a pacientes con la pre-
sencia de anticuerpos anticentrémero (ACA), éstos pre-
sentan asociacién con HLA DQB1*0301, DQB1*0501,
mientras que la presencia de DQB1*0201 parece tener
un efecto protector'2. Comparando la secuencia de ami-
nodcidos, la ausencia de leucina en la posicién 26 en es-
tos haplotipos pudiera dar susceptibilidad a la produc-
cién de ACAL

Por otro lado, en la forma difusa de ES, los estudios de
HLA han reportado la presencia de HLA DR11 y DR2
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Figura 1. Patogenia de la esclerosis sistémica. CPA: células presentadoras de antigeno; HLA: haplotipos del complejo principal de histocom-

patibilidad; TGFP: factor beta de transformacion del crecimiento.

en asociacién con anticuerpos antitopoisomerasa. Los
alelos DQB1*0301, DQB1%0601 fueron encontrados en
poblaciones caucdsica y japonesa asociados con cambios
en tirosina en posiciones 30 y 26, respectivamente™.
Una asociacién de DRB1*1302 y DQB1*0604 se ha co-
municado en pacientes con ES que presentan anticuer-
pos antifibrilarina’.

Otro factor implicado en la fisiopatologia de la ES pro-
gresiva en relacién con los genes y la respuesta inmunita-
ria es la presencia de microquimerismo. La hipétesis que
propone que las células microquiméricas podrian estar
involucradas en la patogenia de la ES causando un dafio
parecido al que se encuentra en la enfermedad injerto
contra huésped® esti fundamentada en 3 observaciones:
a) la ES predomina en el sexo femenino y en general se
desarrolla después de la etapa reproductiva de la pacien-
te, entre los 45 y los 55 afios de edad, lo cual indica que
algunos eventos relacionados con el embarazo podrian
tomar parte en el desarrollo de la enfermedad’; 4) la si-
militud en el desarrollo de fibrosis en pulmén, eséfago y
picl® entre la ES y la enfermedad injerto contra huésped
causada por diferencias en el HLA entre las células del
donante y el huésped, y ¢) la comunicacién sobre mues-
tras de pacientes con ES en las que se ha encontrado cé-

lulas microquiméricas fetales que, por su origen, portan
genes del HLA paternos que difieren de los maternos®?.
También mediante la tipificacién del HLA, se encon-
tré que las mujeres que tenian hijos que portaban el
HLA-DQA1*0501 tenian 13,5 veces mds posibilida-
des de presentar células microquiméricas de su hijo'.
Sin embargo, posteriormente se publicé otro estudio
donde se sefiala que el alelo HLA-DQA1*0501 no es
un factor de riesgo de microquimerismo en varias en-
fermedades autoinmunitarias'?, por lo que el papel de
este alelo continda en controversia. En otro estudio!®
que consisti6 en la tipificacion del HLA-DR y HLA-
DQ, se encontré que las pacientes con ES tenian un
hijo monocigoto para el HLA-DRB1 con una frecuen-
cia significativamente mayor que las mujeres control.
Esos estudios sefialan que, si las células microquiméri-
cas procedentes de un hijo son homocigotas para
los alelos del HLLA, el sistema inmunitario de la madre
no podria reconocer como extrafio el HLA del hijo;
sin embargo, las células del hijo si podrian reconocer
como extrafio el HLA de la madre si ésta es heteroci-
gota para dicho alelo, lo que podria desencadenar
una reaccién aloinmunitaria contra las células de la
madre.
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Actualmente la aplicacién de la genémica funcional ha
permitido establecer asociaciones de polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) con el desarrollo de alguna
afeccién. En ES, los SNP implicados han sido princi-
palmente en genes que codifican para factores vasorre-
guladores, como la enzima de conversién de la angio-
tensina, las endotelinas y la sintetasa de 6xido nitrico;
marcadores de células B, quimiocinas y sus receptores,
citocinas y factores de crecimiento y sus receptores, an-
tioxidantes y proteinas de la matriz extracelular™.

Autoinmunidad

La respuesta inmunitaria innata y la adaptativa tienen
un papel primordial en el desarrollo de ES. Se produce
una expansién oligoclonal de células T que funcional-
mente son de tipo Th2, por las citocinas antiinflamato-
rias y profibréticas producidas™®. Los linfocitos T
CD8* muestran hiperregulacién de genes como los de
la familia del factor beta de transformacién del creci-
miento (TGFP). Sin embargo, otros genes activados
son los que codifican para quimiocinas, citocinas, facto-
res de crecimiento y sus receptores, metaloproteasas de
matriz y moléculas de adhesién. Estos hallazgos se han
demostrado también en modelos animales de ES, como
los ratones a los que se ha administrado bleomicina®.
Los linfocitos B también estdn activados y la produc-
cién de autoanticuerpos (AAc) es muy caracteristica de
la ES, y diferentes formas clinicas de la enfermedad se
pueden agrupar de acuerdo con estos AAc®. Los anti-
genos que reconocen los AAc son principalmente pro-
teinas nucleares. Los pacientes con ES difusa tienen
AAc contra topoisomerasa I, ARN-polimerasas o ribo-
nucleoproteinas U3 (RNP), como la fibrilarina. Los pa-
cientes con la forma limitada (CREST) tienen AAc
contra proteinas centroméricas o RNP Th/To. El papel
patogénico de estos anticuerpos estd en controversia.
Sin embargo, algunas caracteristicas hacen suponer que
si son patogénicos, por ejemplo: a) estos autoanticuer-
pos son mutuamente excluyentes, los pacientes que tie-
nen antitopoisomerasa I (Scl-70) no tienen anticentré-
mero, y viceversa; &) hay correlacién entre algun tipo de
anticuerpo y la afeccién de algin érgano (anti-Scl-70 se
relaciona con el desarrollo de fibrosis pulmonar, pero
no estd presente en pacientes con crisis renal, que tie-
nen anti-ARN-polimerasa I/111; los pacientes que desa-
rrollan hipertensién arterial pulmonar presentan anti-
cuerpos anticentrémero y anti-Th/To, lo que no se
observa en fibrosis pulmonar o crisis renal); ¢) se los en-
cuentra al inicio de la enfermedad, como se ha demos-
trado en pacientes con fenémeno de Raynaud aislado
con anti-Scl-70 o ACA, quienes tienen un 63% mds
probabilidades de desarrollar ES que si no los tienen, y
d) la correlacién de los titulos de anticuerpos y la activi-

dad de la enfermedad®®.
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La patogenicidad podria darse: a) por amplificarse la
respuesta inmunitaria, altera el procesamiento y la pre-
sentacion del antigeno, al cambiar el sitio de protedlisis
o al incluir proteinas acopladas al antigeno en la presen-
tacién de éste; 4) por efecto patogénico directo en célu-
las endoteliales o fibroblastos, y ¢) los AAc contra células
endoteliales (presentes en un 25-85% de los pacientes)
inducen la expresién de moléculas de adhesién como
ICAM-1, selectina E, integrinas e hiperproduccién de
citocinas como la interleucina (IL) 1 o la IL-6"7.

Que la activacién endotelial sea consecuencia de dafio
por autoanticuerpos u otros factores como estrés oxida-
tivo estd por determinarse.

Los anticuerpos antitopoisomerasa I se unen directa-
mente con la superficie de los fibroblastos induciéndo-
les un fenotipo proinflamatorio y proadhesivo®.

Los fibroblastos en esclerodermia expresan en exceso el
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR), y son intensos productores de las especies re-
activas de oxigeno (ROS) que inducen la proliferacién
de fibroblastos y la activacién de los genes de coldgeno.
Recientemente, Baroni et al'® comunicaron la presencia
de anticuerpos que estimulan el PDGFR y alteran la se-
fializacién de Ras y, por tanto, la activacién de fibroblas-
tos. Otros autoanticuerpos presentes en ES son los que
estdn dirigidos contra proteinas de la matriz extracelular,
proteinas de superficies celulares y proteasas.

Daino vascular

Hay clara evidencia de que los cambios vasculares son
de los eventos mds tempranos e importantes en ES:
pricticamente todos los pacientes la presentan, aunque
el grado es variable. Los vasos sanguineos muestran al-
teraciones funcionales tanto a la vasoconstriccién como
a la vasodilatacién, lo que podria preceder a los cambios
estructurales o ser consecuencia de éstos'®. Mediante
microscopia electrénica, se ha demostrado que los cam-
bios fisicos detectados inicialmente en capilares son un
incremento en los espacios intercelulares entre las célu-
las endoteliales, lo que favorece mayor permeabilidad y,
por tanto, el edema de la matriz extracelular”. Poste-
riormente, las células endoteliales per se se muestran
edematosas y activadas, con incremento de la produc-
cién de diferentes moléculas como factores de creci-
miento, citocinas, moléculas de adhesién, factores fibri-
noliticos y procoagulantes, sustancias vasoactivas y
proteinas de matriz extracelular®. La vasculopatia afec-
ta a los capilares y las arteriolas, lo que perjudica al flujo
sanguineo y disminuye la oxigenacién tisular. En esta-
dios posteriores se observa apoptosis endotelial, activa-
cién de pericitos y proliferacién de la intima, lo que re-
sulta en la obliteraciéon de los vasos, la reduccién de
capilares, capilares con microaneurismas, etc. El proce-
so de revascularizacién también esti alterado, aun cuan-
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do haya un incremento de factores angiogénicos, y no
se forman nuevos vasos probablemente por dafio de cé-
lulas endoteliales progenitoras.

No se conoce bien qué es lo que induce el dafio vascular,
pero hay evidencia de dafio inmunitario (anticuerpos an-
ticélulas endoteliales) y también de citotoxicidad no in-
munitaria (isquemia, estrés oxidativo). Se ha estudiado
la regulacion de proteinas que se ven alteradas (ICAM-I,
selectinas, endotelinas, éxido nitrico, etc.) como marca-
dores de enfermedad; sin embargo, hasta la fecha no se
ha podido utilizarlo con fines diagndsticos, de segui-
miento o prondstico?’. Es importante sefialar que la te-
rapia vascular es una parte bdsica en el tratamiento de
los enfermos con ES, y el uso de vasodilatadores, anti-
oxidantes o firmacos que actian en la remodelacién de
los vasos es parte del arsenal terapéutico actualmente.

Fibrogénesis

Los fibroblastos en pacientes con ES progresiva son fe-
notipicamente anormales, expresan marcadores de mio-
fibroblastos (alfaactina de musculo liso) y producen en
exceso proteinas de matriz extracelular y factores de
crecimiento entre los que destaca el TGFB. Este es una
citocina multifuncional, que actda a través de sus recep-
tores I y II con una compleja sefializaciéon que final-
mente tiene un papel crucial en la iniciacién y propaga-
cién de la respuesta fibrética®®. Un modelo animal de
esclerodermia incluye una cepa de ratones que tienen
modificaciones genéticas en proteinas involucradas en
la transduccién de sefiales del TGFB y que fenotipica-
mente desarrollan fibrosis dérmica y pulmonar?.

Los fibroblastos y miofibroblastos en la ES muestran
un expresién incrementada de genes de matriz extrace-
lular, como coldgenos tipo I y III, fibronectina y fibrili-
nas por vias independientes de la activacién del TGFp,
lo que indica que hay otros mecanismos fibrogénicos',
probablemente inducidos al inicio por productos de cé-
lulas endoteliales o células inmunitarias (AAc); en esta-
dios avanzados de la enfermedad, sin embargo, estos fi-
broblastos parecen adquirir cierta autonomia®.

Adn quedan muchas preguntas sobre las bases molecu-
lares y celulares de la patogenia de la ES y cémo los
mecanismos inmunitarios, el dafio vascular y las altera-
ciones de la matriz extracelular interactiian en forma in-
trinseca; sin embargo, el conocimiento actual ha permi-
tido el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos, y con
las nuevas técnicas de genémica y proteémica segura-
mente en los préximos afios se podrd responder a algu-
nas de estas dudas.
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