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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Histpf?a del articulo: _ La vasculopatia en la esclerosis sistémica es una manifestacion grave, y en muchas ocasiones irreversible,
Recibido el 30 de septiembre de 2014 que puede llevar a la amputacién. Si bien las manifestaciones clinicas clasicas de la enfermedad tienen
Aceptado el 11 de diciembre de 2014 que ver con la afectacién de la microcirculacién, también los vasos proximales de extremidades

On-line el 26 de febrero de 2015 superiores e inferiores pueden afectarse. Esta afectacion de grandes vasos puede tener un origen

relacionado con la esclerosis sistémica, vasculitico o arteriosclerético por lo que llegar al diagndstico no

Palabras clave: es facil pero si fundamental para empezar cuanto antes un tratamiento adecuado. En esta revision

Eicslcel:;);;igftemlca repasamos la afectacion dg los grand(?s vasos en la e’sclgrosis sistémica, manifestacion poco estudiada y
con importantes repercusiones pronodsticas y terapéuticas.

Gran vaso . .
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Large vessels vasculopathy in systemic sclerosis
ABSTRACT
Keywords: Vasculopathy in systemic sclerosis is a severe, in many cases irreversible, manifestation that can lead to
Systemic sclerosis amputation. While the classical clinical manifestations of the disease have to do with the involvement
Vasculopathy of microcirculation, proximal vessels of upper and lower limbs can also be affected. This involvement of

Large vessels large vessels may be related to systemic sclerosis, vasculitis or atherosclerotic, and the differential

diagnosis is not easy. To conduct a proper and early diagnosis, it is essential to start prompt appropriate
treatment. In this review, we examine the involvement of large vessels in scleroderma, an understudied
manifestation with important prognostic and therapeutic implications.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion La afectacion vascular en la ES es un reto para los clinicos por su
elevada morbimortalidad y por la escasez de opciones terapéuticas

La esclerosis sistétmica (ES) es una enfermedad del tejido efectivas cuando la vasculopatia estd instaurada. Es importante

conectivo caracterizada por el depdsito excesivo de colageno y de diferenciar el concepto de vasculopatia y vasculitis: la vasculopatia
otros componentes de la matriz extracelular en diferentes 6rganos. ~ engloba cualquier enfermedad que afecte a un vaso, mientras que
En general, en la patogenia de la ES intervienen 3 componentes: el la vasculitis es la enfermedad inflamatoria de un vaso por
vascular, en el que el endotelio desempefia un papel principal; alteraciéon del sistema inmunitario. En esta revisién nos centra-
el fibrético, dependiente de los fibroblastos y miofibroblastos; y el remos fundamentalmente en 2 manifestaciones infrecuentes de la
inmunitario, en el que los protagonistas son los linfocitos y sus  esclerodermia como son la afectacion de grandes vasos y las
mediadores. De alguna forma, estos 3 componentes estan tlceras no digitales. Lo inusual de esta afectacion de grandes vasos
interconectados y son los responsables de que se desarrolle la Y la importancia de un diagnéstico diferencial correcto justifica
enfermedad'~. esta revision.

Patogenia de la afectacion vascular en la esclerosis sistémica
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Correo electrdnico: btejerasegura@gmail.com (B. Tejera Segura). desencadenante de la vasculopatia en la ES. Se piensa que podrian
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estar implicados diferentes agentes infecciosos, radicales libres
relacionados con el 6xido nitrico, células T citotéxicas o anti-
cuerpos anticélula endotelial. La cuestion es que a partir de un
factor precipitante se activan una serie de procesos que producen
cambios que se inician en la microcirculacion y que finalmente
acabaran en fibrosis' >,

Esta serie de alteraciones se pueden resumir en las siguientes:
afectacion de la microcirculacion, disfuncion endotelial y afec-
tacion de los pericitos, alteracion de la angiogénesis y vasculogé-
nesis, activacion cronica de plaquetas y vasoconstriccion
mantenida.

Afectacion de la microcirculacion

Las manifestaciones clinicas mas precoces, frecuentes, con
mayor morbimortalidad y mas graves de la ES son consecuencia de
los cambios en la microcirculacion. Se produce una pérdida de
capilares y una alteracion de su estructura: la membrana basal se
engruesa, las células endoteliales de la pared del capilar aumentan
de tamario y hay una pérdida de uniones intercelulares por lo que
se forman lagunas, se produce una vacuolizacién del citoplasma y
se pierden las vesiculas del plasmalema. Paralelamente a todo este
proceso, se produce una proliferacién de la intima por acimulo de
proteoglicanos en arteriolas y arterias>~’.

Disfuncion endotelial y alteracion de los pericitos

El dafio endotelial ocurre de forma precoz en la ES. La disfuncion
endotelial desencadena un desequilibrio de moléculas vasoactivas
de tal forma que aumentan los agentes vasoconstrictores y
disminuyen los vasodilatadores. Un indicador de que existe
disfunci6on endotelial es el aumento del factor von Willebrand
en el plasma asi como de endotelina-1. El aumento de ambos
favorece la agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion, y se
produce una continua adherencia de plaquetas y acimulo de
fibrina®. De esta manera, se va desarrollando el trombo intravas-
cular’®1° Por otro lado, no esta claro que afiadido a este proceso la
célula endotelial sufra un fendmeno apoptoético y fuera fagocitada
por las células presentadoras de antigeno y expuesta a los linfocitos
T citotoxicos. De esta forma, se activaria una via alternativa del
complemento y de la coagulacion que favoreceria la formacion de
trombos'®-12,

Los pericitos son células contractiles que se envuelven
alrededor de las células endoteliales de los capilares y vénulas.
Regulan la maduracion y estabilizacion vascular durante la
angiogénesis. Expresan citocinas como el receptor (3 de factor de
crecimiento derivado de plaquetas y el antigeno asociado a
melanoma de elevado peso molecular. Estas citocinas se han visto
elevadas en pacientes con ES, fendmeno de Raynaud y lesiones
vasculares. Ademas, los pericitos se pueden diferenciar a células
musculares lisas, fibroblastos y miofibroblastos, contribuyendo a
aumentar el espesor del capilar’>',

Alteracion de la angiogénesis y vasculogénesis

La angiogénesis es la formacion de vasos nuevos a partir de
vasos preexistentes. Depende de la activacion, proliferacién y
migracion de las células endoteliales. Se produce por un estimulo
que induce enzimas proteoliticas que rompen la matriz extrace-
lular. La pérdida de capilares y de pequefios vasos en pacientes con
esclerodermia sugiere un defecto en el proceso de angiogénesis,
debido al aumento de los agentes proangiogénicos y antiangio-
génicos''°.

La vasculogénesis es la formacion de un vaso a partir de las
células progenitoras y su papel en la ES no esta tan claro. Las células
progenitoras migran hacia el lugar donde se ha producido el dafo

endotelial pero no hay un mecanismo de diferenciacion 6ptimo de
estas a nuevas células endoteliales para poder reparar el dafio!®~'°,
Este hecho muestra que puede existir un defecto de la vasculogé-
nesis en estos pacientes.

Activacion cronica de plaquetas y alteracion en la agregacion
plaquetaria

Se produce una liberacion de agentes vasoactivos que inducen
vasoconstriccion permanente. Esto conduce a una proliferacion de
células musculares lisas y de la intima y finalmente a la fibrosis®’.
En resumen, en la ES se produce una vasculopatia obliterante
combinada con una fibrosis progresiva. Puede afectar a capilares,
arteriolas y, de forma menos frecuente, a vasos de mediano y gran
calibre.

Formas de presentacion de la vasculopatia en la esclerosis
sistémica

Sindrome de Raynaud y tilceras digitales

La expresion clinica tipica de la alteracion de la microcircula-
cion engloba el fenomeno de Raynaud, las telangiectasias, las
hemorragias subungueales lineales o hemorragias «en astilla» y la
Glcera como manifestacion mas grave.

El fenomeno de Raynaud es un vasoespasmo transitorio,
reversible, desencadenado por el frio, el estrés o que aparece de
forma espontanea. Se caracteriza por 3 fases: palidez, cianosis e
hiperemia. Afecta a las partes acras y puede ser asimétrico. Su
prevalencia en la poblacion general es de menos de un 10%, sin
embargo, en los pacientes con ES la prevalencia aumenta a un 90%2.
Si el fenémeno de Raynaud se mantiene en el tiempo, aparecera la
Glcera digital.

La alcera digital en la ES se define como una lesion isquémico-
necrotica con pérdida de sustancia del tejido dermoepidérmico
localizada en la superficie volar de los dedos, distal a la articulacion
interfalangica proximal®'??, Estas flceras pueden ser activas
(menos de 6 meses de evolucién) o crénicas (mas de 6 meses de
evolucion). Es fundamental tener en cuenta ciertos aspectos como
los bordes, el tamaiio, el lecho, la exposicion de tejidos y la
presencia de calcinosis subcutanea. El factor de riesgo mas
importante para su desarrollo es el Raynaud mantenido y
refractario a tratamiento?. En los diferentes estudios con cohortes
de pacientes con ES se ha objetivado que otros factores de riesgo
para el desarrollo de dlceras digitales son: el sexo masculino,
presencia de hipertension pulmonar y/o disminucién de la
difusion, esclerodermia sistémica de tipo difusa, larga evolucion
de la enfermedad, presencia de anticuerpo scl-70 y el tabaco?>?%,

Se ha investigado la asociacion entre los anticuerpos anticardi-
olipinas y la isquemia digital pero los datos existentes son contra-
dictorios. Herrick et al.>® no encontraron diferencias en la prevalencia
de los anticuerpos anticardiolipinas de pacientes con ES y tlceras
isquémicas (11/31) en comparacién con aquellos que no las
presentaban (16/31).

Tampoco las encontraron entre los pacientes que requirieron
amputacion (5/13)y los que no (22/55). Sin embargo, en el estudio
de Boin et al.’® se objetivd una correlacién positiva entre los
anticuerpos anti-beta2-glucoproteina (concretamente el subtipo
IgA) y la isquemia digital.

Casi un 60% de los pacientes con ES desarrolla una dlcera a lo
largo de su enfermedad. En el 30% de los casos corresponden a
tlceras con pérdida de tejido blando u 6seo y un 11% de los casos
presenta gangrena digital a los 7 afios de seguimiento. Llama la
atencion que un 25% de los pacientes con ES presentan 2 o mas
Glceras digitales en la primera visita, es decir, incluso antes de ser
diagnosticados??7-2°,
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