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Contribuciéon al estudio de la esclerosis
sistémica progresiva (Esderodermia)

ARMANDO SILICANI DELLA PINA*
RAUL PATRUCLOQ P**

RESUMEN,- £V presente trubajo corresponde
af estudio de treintaidos pacientes con esclerosis
sistéemica progresiva desde ef punto de vista clfni-
c0 ¢ inmunoldgico, doce de jos cuales fueron tra-
tados con reserping administrada por vie oral, por
un perfodo minimo de seis meses. No se encontré
ninguna correlacibn significativa entre el grado de
severidad de la enfermedad y los estudios inmuno-
fogicos reafizadas,

Las alteraciones inmunoelectroforéticas sobre-
salientes en el suero de estos pacientes son: au-
mento de las globulinas 1gG, [gA v alfa dos ma-
crogiobulina. En coniraste con lo encontrado por
otros autores, sélamente doce pacientes o seq ef
treintaisiete por cienlo de nuestros casos presert-
tgron anticuerpas antinucfeares positivos, EI tipo
del anticuerpo antinuclear no fué patognomdanico,
gungiie ef moteado se encontrd con mds fre-
cLEncia,
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Se considera que la esclerosis sistémica progre-
siva debe de clasificarse como una enfermedad
vascular difusa, cuya alteracién fundamental esid
a nivel microvascular. La administracibn precoz
de reserpina representa una esperanza en el trata-
miento de esta enfermedad, cuya etiofogla perma-
nece ain descorocida.

SUMMARY.- The present poper present our
experience on thirty itwo patients with progresive
sistemic sclerosis, both from the clinical and from
the Inmunological point of view, twelve of whom
were tregted with oral reserpine for a minimun
period of six month, We found no significant co-
rrelation between the degree of severity of the
diseuse and the inmunclogical studies that were
performed,

The most remarkoble Inmunoelectroforetic
changes in the serum of these patients were mode-
rate increased of the lgG, IgA, 2-M,G, IgM an A
globulin types. In contrast what have been found
by other authors, the antinucfear antibodies were
just positive in {twelve pacients thirty seven per-
cent in our serie); there was not a digghostic pa-
ttern, and the speckel was the most frecuently
found,
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This disease must be considered u difuse vascu-
far one, which the most important fesion is gt the
microvascular fevel, Oral reserpine represents a
hope in the treatment, when it is given early and
for a long period of time.

introducccién.—  El presente trabajo ha sido
realizado con la finalidad de investigar los princi-
pales factores inmunoldgicos existentes en el sue-
ro de pacientes con esclerosis sistémica progresiva
y estudiar a su vez la posibie correlacién de dichos
factores, con el grado de severidad de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad.

Material y métodos.— Fueron estudiados trein-
taidos pacientes con esclerosis sistémica, suyas
edades oscilaron entre los quince y setentaidds
afios, con un promedio de treintaicinco afios; trein-
ta pacientes fueron del sexo femenino y dos del
sexe masculino, Los treintaldds pacientes fueron
diagnosticados en concordancia con los criterios
aceptados internacionalmente (ver discusién) y
dace de los treintaidds, fueron tratados con re-
serpina administrada por via oral, en dosis gue
vario de tres décimas de miligramo a un miligramo
por dia, de acuerdo al grado de tolerancia y al
peso corporal, por un perfodo minimo de seis me-
ses.

El estudio inmunocleciroforético de las protei-
nas del suero de nuestros pacientes, se realizd se-
gan la microtécnica de Arana Sialer] basadaen la
técnica de Grabar y Williams2. Se usaron placas
de gel de agar, sueros de cabra antitotal humano y
sueros especificos anti 1gG, anti IgM y anti 1gA
preparados en nuestro Laboratoric de Inmuno-
logfa.

Para la determinacion de los anticuerpos anti-
nucleares se utilizé una medificacién de la téenica
inmunofluorescente de Arana Sialer?, la cual tuvo
su origen en la técnica de Cooms3 y Kaplan4;
usdndose el método inmunoflucrescente indirecto
que requiere suero de cabra anti 1gG humano con-
jugado con isotiocianato de fluoresceina como
marcador, suteros de los pacientes posibles porta-
dores de los anticuerpos antinucleares e higado
fresco de ratones como substrato rico en nicleos.,

Resultados.— l.as manifestaciones clinicas en
los treintaidds pacientes carrespondieron a la for-
ma definida de esclerosis sistémica, es decir a
aquella que presenta evidencia de acroescierosis y
compromiso del tracte digestivo o de acroescle-
rosis v compromiso de dos drganos internos ex-
ceptuando los del tracto digestivo.
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El diagndstico se hizo por intermedio de fa eva-
luacion clinica de los pacientes y mediante el uso
de procedimientos auxiliares pertinentes; de los
treintaidds pacientes, diecinueve se consideraron
medianamente graves, nueve leves y cuatro graves
{cuadro 1)

CUADRO No, |

GRADC DE SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA

Grado Ne. de Pacientes
Mediano 19
Leve 9
Grave 4

Se encontraron definidas alteraciones cuantita-
tivas de las globulinas en 1a mayoria de los pacien-
tes {ver cuadro ). La 1gG estuvo elevada en vein-
tiocho casos, disminuida en tres casos y sin modi-
ficaciones en un caso. La IgA estuvo elevada en
veinticuatro casos, fa alfa 2 macroglobulina en
veintiuno, la IgM en diecisiete y la alfa 1-A globu-
lina en doce.

Los niveles de B1C (fraccion C1 del comple-
mento} y las otras fracciones proteicas no mostra-
ron mayores alteraciones, en relacion a lo encon-
trado en jos sueros normales, usados como con-
troles.

CUADRO Neo. Il

ALTERACIONES INMUNOQELECTROFORETICAS EN
PACIENTES CON ESCLEROQSIS SISTEMICA PROGRESIVA

Aumento de Globulinas T No. de Cases
1gG 28
1A 24
Alfa-2, M. G. 21
[gM 17
Alfa 1-A globulina 12

El aumento de inmunoglobulinas no fue muy
marcado v no se detecté unacorrelacion estricta,
enire estos valores v la gravedad de [a enfermedad
(cuadro TH).

De los treintaidos pacientes, doce presentaron
anticuerpos antinucleares positivos; de los cuales
cince eran de! tipo moteado, tres del homogéneo,
tres del nucleolar y uno del reticular {cuadro 1V},
no se encontré correlacidn entre el grado de la
severtdad de la enfermedad v la positividad del
anticuerpo antinuclear {cuadro V).



CUADRO No. il
ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA — ELEVACION DE
LA$ GLOBULINAS.

CUADRO No. Vv
GRADO DE SEVERIDAD DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

Mo, def Case Grado de 1a Enfermedad Elevacion de fas
Globulinas

1 f.eve ++

2 Mediano +

3 Grave ++

4 Grave + 4

5 Leve +4

51 Leve +4

7 Mediano +

2 Mediano +

g Mediano +
10 Leve ++
11 Mediano +
12 Leve +
i3 Grave ++
14 Mediano +
15 Medianc +
16 Mediano +
17 Mediano +
18 Grave ++
19 Leve +4
20 Mediano ++
21 Mediano +
22 Leve ++
23 Mediano ++
24 Mediano +
25 Mediano +
26 Grave +
27 Mediano +
28 Leve +
29 Leve +
30 Leve +
31 Leve - +
32 Leve +

PROGRESIVA,

Ne. del caso | Grado de ia Enfermedad | Anticuerpe Antinuciear
1 Leve +
2 Mediano —
3 Grave +
4 Grave —
5 Leve +
b Leve —
7 Mediang +
8 Mediano —
9 Mediano —

10 Leve +
11 Mediano —
12 Leve +
13 Grave +
14 Mediano +
15 Mediano —
i6 Mediano —
i7 Mediano —
18 Grave —
16 Leve +
20 Mediano —
21 Mediano —
22 lLeve —
23 Mediano -
24 Mediano —
25 Mediano —
26 Grave +
27 Mediano -
28 Mediano -
29 Mediano +
30 Mediano -
31 Mediano —
32 Leve +

(La elevacién de las globulinas podria haber sido
hasta de ++++).

CUADRO No. 1V
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS SISTEMICA PROGRESIVA.

Tipo del anticuerpo antinuclear No. de casos
Moteado 5
Homogéneo 3
Nucleolar 3
Reticular 1

Todos los pacientes con anticuerpos antinu-
cleares positivos tuvieron elevacidén concomitante
de las globulinas igG, IgA ¢ IgM.

El factor reumatoide fue encontrado positivo
en ocho casos; en cuatro coexistié con la positi-
vidad de los anticuerpos antinucleares.

Discusion.— El diagndstico de esclerasis sisté-
mica progresiva se hizo siguiendo los criterios es-
fablecidos por Medszer v Masi®. Es asi como se
considerd:

a} Caso definido a aquel que presentaba
acroesclerosis y compromiso del tracto digestivo a
cualquier nivel; o acroesclerosis y compromiso de
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dos oOrganos internos, exceptuande los del tracto
digestivo {como por ejemplo el pulmén, el cora-
zdn o el rindn).

b} Caso probable a aquel con acroesclerosis y
compromiso de un drgano interno, exceptuando
los drganos del tracto digestivo; o acroesclerosis
con coampromiso de la piel del tronco corporal; o
esclerodactilia con fendmeno de Raynaud y com-
promiso del tracto digestivo; o esclerodactilia con
fendmeno de Raynaud y compromiso de un 6r-
gano interno, exceptuando los del tracto diges-
tivo.

c) Caso posible al que presentara esclerodac-
tilia, asociada al fendmeno del Raynaud y com-
promiso de un organo interno, exceptuando los
del tracto digestivo; o compromiso de un organo
interno y de un 3rgano externo que no sea el de la
piel,

En nuestra casuistica, hemos considerado como
graves a aquellos pacientes que tenian uno o mas
organos vitales severamente afectados como para
permitir establecer un mal prondstico; como leves
a aquellos que no tenfan afectados ningln érgano
vital o si fo tenfan no mostraron signos de dete-
rioro funcional durante un perfodo de dos afios; y
medianamente graves a los pacientes que presen-
taban una evolucién clinica intermedia entre las
anteriormente sefialadas.

Como las globulinas séricas estuvieron mediana
o levemente elevadas y no tuvieron semicuantita-
tivamente una estricta correlacion con el grado de
severidad de la enfermedad, asi como no hubo
correlacion alguna entre el grado de la enfer-
medad v la positividad de los anticuerpos antinu-
cleares, creemos que existen suficientes funda-
mentas para considerar que en la esclerosis sisté-
mica no cxiste una alteracién primaria del aparato
inmunocompetente.

El anticuerpo antinuclear del tipo nucleolar,
dcscrito por otros autores®: 7.3 como predominan-
te en la enfermedad en estudio fue solamente en-
cantrado en tres de los casos de nuestra serie, en
la que predomind el del tipo moteado.

E! anticuerpo antinuclear del tipo moteado no
lo hemos encontrado particularmente asociado
con aquellos casos en los que destacaba el
“sindrome de Raynaud’ en las manos como ma-
nifestacion clinica importante, estando nuestro
hallazgo en desacuerdo con lo sefialado por algu-
nos auteres consultados®: 7. 8.9 .

Todos los pacientes con anticuerpos antinuclea-
res positivos tuvieron elevacion simultdanea de las
globulinas 1gG, IgA e I1gM lo que sugiere que la
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actividad inmunoldgica fue mayor en estos pa-
cientes. Sin embargo, no habiéndose encontrado
ninguna correlacion entre el grado de gravedad de
la enfermedad y la elevacion de las globulinas,
creemos que la mayor actividad inmunolégica no
es significativa desde el punto de vista etiopato-
génico.

Norton y sus asociados'® sostienen que antes
de establecerse la esclerosis en la enfermedad en
estudio existiria una disfuncién vascular inicial a
nivel capilar, la que produciria el fenomeno de
Raynaud en cualquier drgano o sistema corporal;
posteriormente se produciria la esclerosis vascular
y como consecuencia la fibrosis de los diversos
drganos o sistemas del cuerpo humano. Estudios
realizados con el microscopio electrénico han
demostrado que la lesidn principal esta localizada
a nivel capilar!s,

Como consecuencia de lo sefalado anterior-
mente la esclerosis sistémica progresiva debe de
ser clasificada como una enfermedad vascular di-
fusa, cuyas lesiones fundamentales estarian a nivel
microvascular las que producirian una desvascu-
larizacion gradual en unos casos mds generalizada
que en otros segln las formas de la enfermedad.

Decker y sus asociados'® han demostrado que
la inyeccion intraarterial de reserpina practicada
en trece pacientes con sindrome de Raynaud, pro-
dujo en siete de estos una mejoria temporal (de
varias horas a algunos dias) en el flujo circulatorio
superficial, comprobado mediante el uso de dis-
positivas especiales, para medir la temperatura en
las extremidades digitales y también mediante es-
tudios arteriogrdficos de los miembros superiores.
La mejoria en el flujo circulatorio se produciria
como consecuencia de la accidn antagonista de la
reserpina contra las catecolaminas.

En diez de los doce pacientes, que recibieron
reserpina por via oral por periodos prolongados,
tuvimos la clara impresion de que la enfermedad
no habia progresado.

Si la reserpina administrada precozmente, dis-
minuyera la reactividad del sistema autondmico,
se podria disminuir o evitar la produccion de la
esclerosis vascular y como consecuencia la fibrosis
organica; representando por lo consiguiente este
agente, una esperanza en el tratamiento de la “es-
clerosis sistémica progresiva’’, particularmente en
la fase preesclerdtica.

Se deduce incuestionablemente de lo anterior-
mente expuesto que s imperativa la continuacion
de la investigacion referente a la posible efecti-
vidad de la reserpina, utilizando tantos métodos



FIGURA 1.— Facies de paciente con acroesclerosis facial. Notese
Iz infiltracion de la piel y ¢l cierre forzade de la baca.

FIGURA 2.— Esclerodactilia con acroesclet osis proyectada hacia

la mufeca.

FIGURA 3.— Trazo normal de suero control en estudio inmuno-
electroforético.

cuantitativos de evaluacién como controles ade-
cuados.
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