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La esclerodermia o esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo caracterizada
por fibrosis de la piel y los 6rganos internos y vasculopatia. El diagnéstico de esclerodermia se realiza con
frecuencia tardiamente, cuando la enfermedad ya tiene un grado de fibrosis y de vasculopatia irreversible.
Es muy importante que el diagndstico se realice de forma precoz, en la fase de preesclerodermia, antes
de que la fibrosis se haya establecido. Estariamos hablando de un periodo de ventana terapéutica que
permitiria iniciar un tratamiento precoz y agresivo. Se han propuesto nuevos criterios de clasificaciéon
paraidentificar formas precoces de esclerodermia antes de que se produzca la afectacion cutanea. Se debe
tener siempre la sospecha de preesclerodermia ante la presencia de fenémeno de Raynaud, tumefaccién
edematosa de dedos, autoanticuerpos especificos y patrén capilaroscépico de esclerodermia. La incorpo-
raciéon de la capilaroscopia y de los autoanticuerpos permite identificar formas clinicas de esclerodermia
cuando la afeccién cutdnea aidn no esté presente.
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ABSTRACT

Scleroderma, or systemic sclerosis, is a multisystem autoimmune connective tissue disorder characteri-
zed by fibrosis of the skin and internal organs and vasculopathy. The diagnosis of scleroderma is often
delayed, when the disease has produced a degree of irreversible fibrosis and vasculopathy. Early dia-
gnosis is highly important in the preescleroderma phase, before fibrosis has become established. There
appears to be a therapeutic window which would allow early and aggressive treatment to be started. New
classification criteria have been proposed to identify scleroderma in the earliest stages, before skin invol-
vement has developed. Prescleroderma must be suspected whenever there is Raynaud’s phenomenon,
swollen edematous fingers, specific autoantibodies, and a capillaroscopic pattern of scleroderma. The
incorporation of capillaroscopy and autoantibodies allows clinical forms of scleroderma to be identified,
even without the presence of skin involvement.
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una predisposicién genética. Es mas frecuente en mujeres en edad
fértil, con un pico de incidencia entre los 30-50 afios, y en una

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad crénica autoin-
mune de etiologia desconocida, caracterizada por fibrosis de la piel
y de diferentes 6rganos, que se asocia a microangiopatia y a activa-
cion de los linfocitos T con autoanticuerpos, con un posible papel
de las células B. Los mecanismos implicados en la patogénesis de
la enfermedad son el dafio endotelial, la respuesta autoinmune y
la acumulacién excesiva de componentes del tejido conectivo por
la activacién de los fibroblastos!. La epidemiologia de la ES sugiere
un modelo poligénico complejo con influencias ambientales y con
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proporciéon mujer:varén de 9:1. Cuando excluimos las series que
estudian poblaciones de alta susceptibilidad para la enfermedad o
grupos raciales con una alta prevalencia, como los indios Choctaw
de Norteamérica, la prevalencia de la ES se ha estimado en 24,2 por
100.000 adultos, con una incidencia anual de 1,93 por cada 100.000
adultos?.

La ES es la enfermedad del tejido conectivo con mayor mortali-
dad caso-especifica, ademas de causar una importante incapacidad
de forma rapida especialmente en pacientes con afectaciéon cutanea
difusa3. La expresividad clinica es muy variable, la progresién de
la afeccién cutanea, que se ha considerado una expresién indirecta
del paulatino compromiso visceral, no guarda en muchas ocasiones
relacién con la gravedad de las afecciones viscerales organicas, y las
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Tabla 1
Criterios para esclerosis sistémica (ACR, 1980)

Tabla 3
Caracteristicas clinicas segtn el perfil autoinmune en la esclerodermia

Criterio mayor: Esclerosis cutinea proximal
Criterio menores
Esclerodactilia
Cicatrices puntiformes en pulpejos de los dedos
Fibrosis pulmonar bibasal

Para el diagnéstico se requiere 1 criterio mayor o >2 criterios menores.

manifestaciones viscerales incluso se pueden llegar a presentar de
forma aislada. El prondstico va a depender del subtipo clinico: hay
pacientes con una supervivencia prolongada, mientras que otros
experimentan un curso rapidamente progresivo y fatal. Se nece-
sitan criterios de clasificacién homogéneos para diagnosticar los
enfermos de ES de manera precoz, establecer subtipos prondsticos
e identificar factores predictivos.

El diagnéstico de ES se realiza con frecuencia tardiamente,
cuando la enfermedad ya tiene un grado de fibrosis y de vasculo-
patia irreversible. Las manifestaciones clinicas mas habituales son:
fenémeno de Raynaud (FRy), engrosamiento cutaneo, alteraciones
esofagicas y alteraciones pulmonares, pero el diagnéstico se puede
retrasar, incluso en afios, en el caso de la presencia de sintomas ines-
pecificos de la enfermedad®. Es muy importante que el diagnéstico
de la ES se realice antes de que la fibrosis se haya establecido, y este
periodo de ventana terapéutica, similar al que se observa en los
pacientes con artritis reumatoide, permite iniciar un tratamiento
precoz y agresivo, antes de que se produzca el dafio estructural.

Criterios de clasificaciéon

Los criterios de clasificacién de la enfermedad utilizados hasta la
actualidad poco aportan para la realizacién de un diagnéstico pre-
coz. Los primeros criterios de clasificacién de la ES del American
College of Rheumatology (ACR) se presentaron en 1980° y se for-
mularon para facilitar los estudios epidemiolégicos, pero larealidad
es que se han utilizado en la practica clinica como criterios diagnés-
ticos (tabla 1). Mas del 20% de pacientes con diagndstico de ES con
afeccién cutanea limitada no cumplen los criterios ACR®, y por ese
motivo en el afio 1988 LeRoy’ clasificé la ES en dos formas, segiin
la afeccién cutanea, e introdujo hallazgos capilaroscépicos, inmu-
nolégicos y clinicos para diferenciar los subtipos: la forma limitada
con afeccién cutanea distal a codos y rodillas y de la cara, presen-
cia de asas capilares dilatadas sin pérdida capilar y con anticuerpos
anticentrémero (ACA) positivos, y la forma sistémica con afeccién
cutanea, tanto distal como proximal a codos y rodillas incluyendo
el tronco, capilares dilatados con pérdida capilar, anticuerpos anti-
topoisomerasa I positivos y, ademas, hallazgos clinicos como roces
tendinosos y afeccién visceral precoz. El FRy seria el tnico crite-
rio mayor para el diagnéstico de la forma cutanea limitada, pero
en el caso de que solo sea referido por el paciente y no compro-
bado por el médico, se requeriria cumplir los criterios tanto de

Tabla 2
Clasificacion de la esclerosis sistémica (LeRoy y Medsger, 2001)

Anticuerpo Forma clinica Afeccion organica
Topoisomerasa | Difusa Fibrosis pulmonar
(Scl-70) Cardiaca
Centrémero (ACA) Limitada HTP
Ulceras digitales
ARN polimerasa III Difusa Crisis renal
Cutanea
Th/To Limitada Fibrosis pulmonar + HTP
Pm-Scl Sindrome de superposicion ~ Miositis
Fibrosis
U3-RNP Difusa Miositis
HTP
U1-RNP Limitada Miositis
EMTC HTP
Ku Miositis
Digestiva

HTP: hipertensién pulmonar; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo.

capilaroscopia como de autoanticuerpos especificos. Posterior-
mente, en el afio 2001 se propusieron los criterios de LeRoy y
Medsger8, y es aqui cuando por primera vez aparece el término pre-
esclerodermia (PreES), que incluye a pacientes que sin tener signos
cutaneos de esclerodermia presentan FRy, alteraciones capilaros-
cépicas con patréon de esclerodermia y anticuerpos especificos de
ES (tabla 2), a la vez que incluye también a pacientes con ES sin
esclerosis cutanea. En esta clasificacion de ES se distinguen cua-
tro subtipos: ES limitada, ES difusa, ES sin esclerodermia y PreES,
basada en la extension de la afeccion cutanea, de la visceral y de los
hallazgos capilaroscépicos e inmunolégicos. Estos criterios, aun-
que considerados muy adecuados, no han sido atin validados. Otros
autores® han propuesto una clasificacién de la enfermedad en fun-
cién del perfil inmunolégico, de la asociacién a factores genéticos
del sistema mayor de histocompatibilidad HLA y de determinadas
expresiones clinicas de la enfermedad y, por tanto, de un diferente
pronéstico. De este modo, la presencia de un determinado anti-
cuerpo se asocia a una afeccién visceral mas o menos grave que
conlleve una peor o mejor supervivencia (tabla 3).

El establecimiento de criterios diagndsticos para la PreES y su
validacién es un tema de estudio en el grupo EULAR Scleroderma
Trial and Research (EUSTAR). Este grupo propone una definicién
de ES precoz o early scleroderma para considerar la situacién ante-
rior a que se produzca la afectacién cutdnea y que se presenta con
FRy, tumefaccién edematosa de dedos, autoanticuerpos especificos
de la enfermedad (anticentrémero, anti-ARN polimerasa y anti-
topoisomerasa I) y alteraciones capilaroscépicas con patrén tipo
esclerodermia, debiendo estar presentes al menos dos de ellos'©.
Estos criterios, que son preliminares, no han sido tampoco valida-
dos y difieren de los criterios para ES precoz propuestos por LeRoy
y Medsger en el grado de compromiso cutdneo. La utilizacién de
la capilaroscopia y de los autoanticuerpos mejora la sensibilidad;

Esclerodermia Limitada Difusa Esclerodermia sin Preesclerodermia
esclerodermia
Fenémeno de Raynaud Afos <1 afio + +
Afectacion cutanea Distal a codos Proximal a codos y Sin esclerosis cutanea
y rodillas rodillas

Roces tendinosos

Afectacion visceral HTP tardia, calcinosis, GI

Renal, GI difusa, EPID,

EPID, GI, renal

miocardica precoz

Anticentrémero +70-80% - + +
Antitopoisomerasa I - +30% + +
Capilaroscopia Dilatacion con escasa Pérdida de capilares + Dilatacion y escasa

pérdida capilar

pérdida capilar

HTP: hipertensién pulmonar; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; GI: gastointestinal.
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