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I_. INTRODUCCIÓN.

a) Fibrosis.

La fibrosis se define por la proliferación, endurecimiento y/o cicatrización de

varios tejidos y es atribuida a un exceso de deposición de componentes de Ia

matriz extracelular como el colágeno. Este proceso es el resultado de una

reacción inflamatoria crónica inducida por una variedad de estímulos como:

infecciones persistentes, reacciones autoinmunes, alergia, exposición a

quimicos, radiaciones e injuria tisular (1).

Aunque los tratamientos actuales para enfermedades fibróticas como

fibrosis pulmonar idiopática, cirrosis hepática, esclerodermia, enfermedad renal

progresiva y fibrosis cardiovascular típicamente hacen blanco en la respuesta

inflamatoria, existe evidencia creciente de que los mecanismos que llevan a la

fibrosis son distintos de aquellos que regulan la inflamación. De hecho, algunos

estudios han sugerido que la inflamación sostenida es necesaria para revertir

una fibrosis establecida y progresiva (2-3).

El mediador celular clave en Ia fibrosis es el miofibroblasto, que cuando

es activado sirve como célula primordial productora de colágeno. Los

miofibroblastos se generan de una variedad de fuentes que incluyen a las

células mesenquimáticas residentes, células epiteliales y endoteliales en

procesos denominados transición epitelio/mesenquimática ­

endotelio/mesenquimática (TEM/TEndM),como también de células circulantes



“tipo fibroblastos” llamadas fibrocitos, derivadas de células madre de médula

ósea (4).

Los miofibroblastos se activan por una variedad de mecanismos como

señales paracrinas derivadas de linfocitos y macrófagos, factores autocrinos

secretados por los miofibroblastos y patrones moleculares asociados a

patógenos (PAMPS) producidos por organismos patogénicos que interactúan

con receptores de reconocimiento de patrones to/I-like(TLRs) en la superficie de

los fibroblastos (5-8).
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Figura 1. Patogénesis de la fibrosis.



b) Galectinas.

Las galectinas son una familia de Iectinas animales con alto índice de

conservación evolutivo entre especies, que cumplen distintas funciones intra y

extracelulares. Como característica central, poseen una gran avidez de unión a

beta-galactósidos. Pueden descifrar glicocódigos específicos en macromoléculas

complejas situadas en las membranas celulares o en Ia matriz extracelular

(MEC) a través de un dominio de 135 aminoácidos filogenéticamente intacto

desde invertebrados inferiores hasta mamíferos denominado “dominio de

reconocimiento de carbohidratos” (DRC), que interacciona con estructuras

disacáridas del tipo (Gal B1—> 4GlcNAc)n, polilactosamina (9-10) .

Galectina -1

,0 i 1

seajmïuaáGlcNAcB‘l 363 B
..»3Galfi1"‘

\3_

MIAG’CNACB1”
., 3521131

Polilactosamina

Figura 2. Esquema de Ia hipótesis de interacción de galectina -1 con terminales de polilactosamina.

Modificado de: Cho et al,Trends in glycoscíence and g/ycotechnology1997; 9247-56.

Aunque Ia Iactosamina es la estructura oligosacárida mínima reconocida

por las galectinas, un gran número de glicoproteínas y otras glico-estructuras



complejas son potenciales receptores de galectinas. Se encuentran en la

superficie celular, en la matriz extracelular y en el citoplasma de las células.

Influyen en la adhesión célula-matriz a través de contrarreceptores glicosilados

de la superficie celular (por ejemplo, ciertas isoformas de laminina, fibronectina,

vitronectina e integrinas) (9).

Aunque todos los miembros de la familia de galectinas se unen a B­

galactósidos, cada una tiene especificidad diferencial por oligosacáridos más

complejos; de allí que diferentes miembros de esta familia puedan unirse a

diferentes receptores de glicoconjugados, resultando en efectos biológicos

distintos.

De acuerdo con su estructura, estas proteínas ligadas a hidratos de

carbono se clasifican en: prototipo (con un sólo dominio de reconocimiento de

carbohidratos (DRC), entre las que se encuentran las galectinas 1, 2, 5, 7, 10,

11, 13 y 14; quiméricas (DRC más un dominio de unión a proteínas unidos por

un linker) como la galectina -3 y de repetición en tandem (varios DRCs),

galectinas -4, 6, 8, 9 y 12. Todas ellas comparten varias similitudes en sus

DRCs, como también la especificidad por ligandos conteniendo galactósidos (9­

10).

Figura 3. Diagrama de cintas de galectina-1 homodimérica, con sus DRCs -en rojo y
negro-, preparado con el programa MOLSCRIPT (Kraulis, P. J. J. Appl. Crystal/og. 1991;
24:946-950). Las cadenas beta agrupadas en 5 (F1-F5) y 6 (S1-SSa/86b) hojas beta

se indican con letra y número. Modificado de López-Lucendo M et al: J. Mol. Biol. 2004;
343: 957-970.



Arquitectura Tipo
Prototio Quimérica Reetición en Tándem

Galectinas ’1. -2. —5,-7, Galectina —3 Galectinas —4.—6.—8‘—9
2,-10,-11,-13.—14y-15, y-‘l

Figura 4. Esquema de las caracteristicas estructurales de los diferentes tipos de galectinas.

A pesar de dichas similitudes, es llamativo que algunos de los miembros

de esta gran familia de Iectinas actúan como amplificadores de la respuesta

inflamatoria, mientras que otros activan señales homeostáticas para disminuir

respuestas inmunológicas potencialmente dañinas inhibiendo así la cascada

inflamatoria.

Galectina-1 induce la apoptosis de linfocitos T activados (CD45+ RO).

Los linfocitos T de tipo Th2 son resistentes a la apoptosis inducida por Gal-1 (9­



13). La galectina -1 estaría involucrada como mediadorjunto a FasL y TNFd en

la muerte celular inducida por activación de linfocitos T (14-15).

Galectina-1 produce una modulación de Ia secreción de citoquinas hacia

un perfil Th2 (IL4, 5, 10). A su vez, los macrófagos activados expresan altos

niveles de galectina-1, promoviendo la apoptosis de linfocitos T activados;

galectina —1inhibe la activación de NFKB,provocando así la sensibilización a la

apoptosis inducida por FasL de linfocitos T rest/ng. El gen galectina-1 tiene

muchos sitios de unión a NFKB,con una homología del 100%, y se conoce la

propiedad de este factor de transcripción de inducir la producción de agentes

tanto proinflamatorios como antiinflamatorios (9-13).

Galectina-B se encuentra en}el núcleo y en el citoplasma de las células

y puede influir en las interacciones célula-matriz por acción indirecta sobre la

expresión de moléculas de adhesión (o6v1 y d4v7 integrinas) y citoquinas como

|L-1 (9-10).

M, x
'. I ‘ TApoptosis de célulos Tactivados:
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Figura 5 Influencia de las galectinas (Gal) en la regulación de la fisiología de células T. El esquema
ilustra la influencia de galectinas -1 y -3 sobre distintas funciones de células T, incluyendo la

apoptosis, activación, adhesión y secreción de citoquinas. MEC: matriz extracelular; TCR: receptor de
linfocitos T. Modificado de llarregui, JM.et al: Ann Rheum Dis 2005; 64:96-103.



Galectina -3 se expresa normalmente en Ia piel a nivel de la epidermis

en los queratinocitos (en la membrana plasmática), y tanto galectina-1 como

galectina-3 se expresan en las células de Langerhans (en el citoplasma y en el

núcleo), y en la dermis (en la matriz extracelular y tanto en el núcleo como en el

citoplasma de los fibroblastos), donde juegan un rol importante en las funciones

de contacto intercelular, adhesión celular en epidermis e interacciones entre las

células y la matriz extracelular en la dermis (16-17).

La galectina-1 constituye además un mecanismo de inmunoprivilegio

para algunos tumores, favoreciendo el escape tumoral a la respuesta inmune del

huésped (18) . Por otra parte, la galectina-3 ha sido asociada al pronóstico de

ciertos tipos de cáncer pulmonar (19).

En un estudio sobre tejido hepático fibrótico, se demostró que tanto

galectina-1 como galectina-3 favorecían la proliferación de células estrelladas

hepáticas activadas (20-21). Galectina -3 tendría un rol importante en Ia

reepitelización de cicatrices corneales crónicas (22)

Por análisis proteómico, se ha demostrado recientemente un aumento

de la expresión de galectina-1 en el lavado bronquioalveolar de pacientes con

fibrosis pulmonar esclerodérmica (23).



c) Microambiente tumoral y fibrosis.

La invasión tumoral y metástasis han sido relacionadas con un proceso

“descontrolado” de curación de heridas. Los genes comprometidos permiten

identificar tumores cuya “firma”genética remeda la de una herida activa. Este

fenotipo de herida es evidente en estadios clínicos tempranos, persiste durante

el tratamiento y predice un elevado riesgo de metástasis y mortalidad por

carcinomas mamario, pulmonar y gástrico (24).

Es conocida la relación entre carcinogénesis y algunos procesos

fibróticos crónicos como ocurre con la fibrosis pulmonar idiopática y el cáncer de

pulmón, y en el caso de Ia esclerodermia con distintos tipos de cáncer (25-27).

El rol de Ia matriz extracelular y los fibroblastos que la producen en el

desarrollo de un microambiente favorable al desarrollo y progresión de tumores

es crítico (28-31 ).

d) Esclerosis Sistémica Progresiva.

La Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP) es un desorden del tejido conectivo

caracterizado clínicamente por induración y engrosamiento de la piel

(esclerodermia), fenómeno de Raynaud (vasoespasmo generalmente digital

inducido por el frío o las emociones) y otras alteraciones vasculares,

manifestaciones musculoesqueléticas y compromiso visceral (tracto digestivo,

pulmones, corazón y riñones). Se trata de una enfermedad rara, tres veces más

común en mujeres. La incidencia total anual está cerca de 14.1/1.000.000



(8,3/1.000.000 en hombres blancos y 28/1.000.000 en mujeres blancas, aún más

frecuente en mujeres de raza negra). El sexo masculino, la raza negra, el

comienzo de la enfermedad después de los 40 años y la forma difusa de la

enfermedad son indicadores de peor pronóstico (32-34).

La severidad y progresión de la enfermedad varían desde la forma clásica,

con esclerodermia proximal y severo compromiso de órganos internos, a las

formas limitadas a las partes distales de los miembros, calcinosis y compromiso

visceral tardío.

La ESP se clasifica clínicamente en (32):

1. Sistémica: a) difusa: fibrosis cutánea diseminada distal y proximal

de troncoy cara. Rápida progresión del compromiso

visceral;

b) limitada:fibrosis de extremidades distales, simétrica.

Compromiso visceral tardío,calcinosis y

telangiectasias;

c) superposición: fibrosis difusa o limitada y

características típicas de una o más de cualquier otra

enfermedad del tejido conectivo.

2. Localizada: a) morfea;

b) esclerodermia linear .

3. Síndromes esclerodermiformes: fasciitis eosinofilica, sindrome eosinofilia­

mialgia, síndrome del aceite tóxico.



Esclerodermia Limitada Esclerodermia Difusa

siii

Figura 6. Distribucióndel compromiso cutáneo en la ESP (en azul).

La ESP puede ser clasificada en subtipos serológicos que van

acompañados de rasgos clínicos particulares: los pacientes con esclerodermia

difusa se caracterizan por la presencia de anticuerpos antitopoisomerasa l (Scl

70) o anticuerpos anti RNA polimerasa I y lil; los que padecen la forma limitada

generalmente tienen anticuerpos anticentrómero o anti Th. Asimismo, los

pacientes con rasgos de superposición tienen anticuerpos anti U1 RNP, anti PM­

Scl o anti U3 RNP. La proporción de pacientes que padecen esclerodermia y

tienen por lo menos uno de los siete anticuerpos específicos es del 85% (34).

En el año 1980, Masi et al establecieron los criterios de clasificación de

ESP para Ia American Rheumato/ogic Association (32):



Criterio mayor

1. Esclerodermia proximal: cambios esclerodermatosos tipicos (falta de

elasticidad, engrosamiento y edema, excluyendo formas localizadas) en áreas

proximales a articulaciones metacarpo y metatarsofalángicas.

Criterios menores

1. Esclerodactilia: cambios esclerodermatosos limitados a los dedos.

2. Pitting-scars (cicatrices puntiformes): pérdida de sustancia en pulpejos

secundaria a isquemia digitaly acro-osteólisis.

3. Fibrosis pulmonar bibasal: no causada por enfermedad pulmonar primaria.

Estos criterios diagnósticos reúnen un 97% de sensibilidad y un 98% de

especificidad.
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Ante la posibilidad de que un paciente tenga una ESP, se deben tener

en cuenta para el diagnóstico diferencial un grupo de enfermedades cuyas

manifestaciones remedan las de la esclerodermia:

Síndromes esclerodermiformes:

fasciitis eosinofílica;

síndrome del aceite tóxico;

síndrome eosinofilia-mialgia (por ingestión de L-triptofano

contaminado);

escierodermia asociada a exposición a sílice y siliconas;

síndromes esclerodermiformes inducidos por inhalación de solventes

orgánicos: tricloroetileno, percloroetileno, tricloroetano, benceno, tolueno,

xileno, metilencloride, metafenilendiamina;

síndromes esclerodermiformes inducidos por químicos: bleomicina,

cloruro de vinilo, pentazocina, 5-H0 L-triptofano, supresores del apetito,

bromocriptina;

síndromes esclerodermiformes inducidos por resinas epoxi;

La escierodermia inducida por cloruro de vinilo, constituye el paradigma

de estos síndromes, y su caracteristica central es la remisión de las

manifestaciones cuando se suprime la exposición al tóxico.

Otras enfermedades que pueden remedar una escierodermia son:

o enfermedad injerto contra huésped crónica;

esclerosis digital diabética;



o escleredema adultorum de Buschke;

o escleromixedema;

o enfermedades metabólicas raras: carcinoide, fenilcetonuria, porfiria

cutánea tarda, acromegalia;

o otras enfermedades raras: sindrome de Werner, progeria, síndrome de

Rothmund, acrodermatitis crónica atrófica, amiloidosis;

o desórdenes neurológicos con piel distrófica: síndrome de distrofia

simpática refleja, hemiplejía, paraplejía (32-34).

En los últimos años, ha existido un interés creciente en el concepto de

la esclerosis sistémica progresiva como una enfermedad multifactorial,

posiblemente desencadenada por factores ambientales (radiaciones,

xenobióticos, infecciones), en un huésped genéticamente predispuesto (33-35).

El núcleo celular constituye un blanco de la autoinmunidad tanto

idiopática como inducida por xenobióticos. Se han observado clusters anormales

de autoantígenos nucleares y proteasomas en lineas celulares tratadas con

xenobióticos, células esplénicas de modelos animales de autoinmunidad

inducida por xenobióticos y células dendríticas de pacientes con esclerodermia.

Estos agrupamientos anómalos interfieren con funciones normales del núcleo

como la transcripción y la replicación, e induce una degradación proteasómica

alterada de autoantigenos nucleares y envejecimiento celular (36).

La patogenia de la ESP comprende: injuria vascular, infiltrados celulares

inflamatorios y la presencia de un excesivo número de fibroblastos con fenotipo

activado. Estas alteraciones resultan en una acumulación prominente de

componentes de la matriz extracelular, fundamentalmente colágenos tipo l y III,y
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fibrosis severa y progresiva de órganos internos (35-36). Todos estos eventos

remedan el proceso normal de curación de heridas. Durante la cicatrización

normal y patológica los fibroblastos proliferan y son eliminados por apoptosis

(37-38).

Células progenitores
Pericitos

CMMdanvadas-de M0

injuria

Células epiteliaies?

2. tisular
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contracción y remodelación
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Frescas

Figura 8. Patogénesis de la ESP: integración de procesos vasculopáticos e inmunológicosque
llevan a la fibrosis. La pathogenesis de la ESP es iniciada por injuria microvascular (1). Esto
induce inflamación y autoinmunidad (2), que actúan directa e indirectamente en la activación

fibroblástica (3), que es un evento central en el desarrollo de la fibrosis. El número de
fibroblastos y sus precursores en los tejidos afectados aumenta tanto por el incremento del
trafico como por la diferenciación de las células mesenquimáticas (4). Los miofibroblastos
activados en el tejido lesional, cumplen una serie de funciones que culminan en la fibrosis.

CMM:células madre mesenquimáticas; MO: médula ósea; MEC: matriz extracelular.
Modificado de Varga J : J, Clin. Invest. 117:557—-567(2007).

Debido a que Ia esclerodermia se caracteriza por una respuesta

predominantemente Th2 de linfocitosT helper, hay un incremento de citoquinas

Th2 como lL4 e IL13, que tienen actividad profibrótica (39). La lL13 en la fase

inflamatoria ó temprana de la enfermedad, promueve Ia producción de TGFB,

que es un potente inductor de la diferenciación de miofibroblastos y de su



resistencia a la apoptosis, perpetuando el proceso fibrótico. Esta regulación

anormal del proceso apoptótico, es el resultado de la resistencia a Ia apoptosis

inducida por Fas de fibroblastos en cultivo de piel lesional de pacientes con

esclerodermia, y no es causada por disminución de niveles de receptor Fas en Ia

membrana de los fibroblastos (39-40).

e) Otra molécula relacionada con los procesos fibróticos: TGFQ.

El factor transformador de crecimiento beta-1, ó TGF-B1 es un polipéptido

miembro de la superfamilia de citoquinas del factor transformador de crecimiento

beta. Es una proteína secretada que cumple muchas funciones celulares, como

el control del crecimiento, proliferación y diferenciación celulares y Ia apoptosis.

Figura 9. Estructura de la molécula de TGFB-1.



El TGF-B1 fue identificado por primera vez en plaquetas humanas como

una proteina de peso molecular de 25 kllodaltons con un rol potencial en la

cicatrización de heridas. Más tarde fue caracterizado como una gran proteína

precursora de 390 aminoácidos, que era procesada proteoliticamente para

producir un péptido maduro de 112 aminoácidos. TGF-B1 juega un rol

importante en el control del sistema inmune y evidencia actividad sobre

diferentes tipos celulares ó células en diferentes estadios evolutivos. La mayoría

de las células inmunes secretan TGF-[31(41).

Las respuestas immunes “tras barricadas” ó sitios de inmunoprivilegiono

son ya considerados desde reparos anatómicos, pero sin embargo, no pueden

desarrollarse en cualquier sitio, sino donde células inmunorregulatorias se

congreguen y expresen o liberen productos capaces de desviar las respuestas

del huésped hacia antígenos foráneos. Entre las moléculas fundamentales

comprometidas en la orquestación de estos sitios ectópicos de inmunosupresión

está el TGF-B (41).
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Vía de Señalización TGF beta

s Familia TGF beta (TGF-B1, TGF-¡32,TGF-B3).

lx Proteinas óseas morfogenéticas (BMPZ,BMP3, BMP4, BMPS.

Superfami'ia de BMP6, BMP7, BMP8a, BMP8b, BMP10 , BMP15).

'¡Qand05 TGF beta e Factor Diferenciador de Crecimiento (GDF1, GDF2, GDF3,

GDF5, GDF6, GDF7, MyostatianDFB, GDFQ, GDF10, GDF11, GDF15).

l» Otros (Activina A y B/lnhibina A y B, Hormona Anti-mülleriana, Nodal).

s TGFBR1: receptores Activina tipo 1a(ACVR1, ACVR1B,ACVR1C) ­

VRL1 - BMPR1 (BMPR1A - BMPR1B).

TGFBRZ: receptores Activina tipo 2(ACVR2A, ACVRZB) - AMHR2 - BMPRZ,

s TGFBR3: betaglicano.

Receptores TGFbeta

Transdudores/SMAD a. R-SMAD (SMAD1, SMADZ, SMAD3, SMADS, SMADQ)—

s l-SMAD (SMADG, SMAD7)

a. SMAD4.

t Cerberus - Cordina - DAN- Decorina - Folístatina - Gremlina ­

Lefty -—LTBP1 - Noggina - THBS1.

Inhibidores de ligandos

Correceptores s BAMBl- Cn'pto.

Otro s SARA.

Tabla 1. Vias de señalización de la superfamilia TGFB.

Mientras las vías inmunosupresoras mediadas por TGF-[3 son

beneficiosas para Ia iniciación y control de la respuesta inmune y el

mantenimiento de la homeostasis inmunológica, también pueden solapar a los

mecanismos de inmunovigilancia, resultando en una falla para reconocer o

responder adecuadamente a antígenos propios, foráneos ó asociados a

tumores.

En el análisis del transcriptoma de cultivo de fibroblastos “sanos” de

pacientes con esclerodermia se detectaron anomalías en una variedad de genes

y procesos celulares comprometidos en la formación de matriz extracelular,

fibrilogénesis, activación de complemento y angiogénesis (42).
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En un trabajo de Daroqui y colaboradores (43) se investigó la regulación

recíproca entre TGFB y galectina-1, dos mediadores críticos en la progresión

tumoral y el escape del cáncer a los mecanismos de inmunovigilancia, en la

línea celular LM3 (adenocarcinoma mamario metastásico derivado de cultivo

primario de adenocarcinoma mamario espontáneo M3). Mostraron la primera

evidencia de que la señalización vía TGFB1 produce un aumento de la expresión

de galectina-1 en células tumorales. Este efecto también fue observado en la

línea LP07 de adenocarcinoma pulmonar murino y en líneas de adenocarcinoma

mamario humano MCF7. Otros autores habian demostrado previamente que

TGFB1 produce una upregu/ation del mRNA del gen galectina-1 en células de

músculo liso arterial pulmonar murino PAC1 y en células de músculo liso

vascular humanas (44). Es interesante señalar que mientras TGFB1 regula la

expresión de galectina-1 en células LM3, galectina-1 no influye en la expresión

de TGFB1, sugiriendo que la expresión de galectina-1 y su actividad

inmunosupresora asociada podria ser influenciada por los niveles de TGFB1 en

el microambiente tumoral, especialmente teniendo en cuenta los altos niveles de

TGFB1 encontrados en varios modelos tumorales (45).



II. OBJETIVO

Teniendo en cuenta el rol de las galectinas -1 y —3tanto en enfermedades

fibróticas en general como en el escape inmunológico y Ia progresión de

tumores, se planteó como objetivo de la tesina evaluar la expresión de estas

proteinas en biopsias de piel de pacientes con ESP y correlacionar los hallazgos

con las características clínicas y humorales y la eventual presencia de cáncer en

pacientes con esta enfermedad.
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III. MATERIALES Y MÉTODOS

a) Pacientes.

Se estudiaron pacientes con diagnóstico de Esclerosis Sistémica Progresiva

según criterios del ACR (American College of Rheumatology) (22), que integran

la población de pacientes ambulatorios y del sector internación del

Departamento de Medicina del Hospital Militar Central Cirujano Mayor Doctor

Cosme Argerich, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

Se realizó una revisión de las características clínico-humorales de Ia

enfermedad:

1.

2.

3.

Tipo de esclerodermia (de acuerdo con criterios del ACR). Esclerodermia

difusa (ED), esclerodermia limitada (EL), síndrome de superposición (SS),

enfermedad injerto contra huésped (ElCH).

Tiempo desde el diagnóstico (en meses).

Anticuerpos antinucleares (FAN) y anticentrómero (ACA) por

inmunofluorescencia indirecta con sustrato Hep2 (valor de corte positivo

para títulos superiores a 1/40); anticuerpos antitopoisomerasa l (ATA)por

inmunodifusión radial (cualitativo).

. Capacidad pulmonar de difusión de monóxido de carbono (DLCO)

(clasificada como 0=norma|; 1=Ieve disminución; 2=moderada

disminución; 3=severa disminución).
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5. Tomografía computada de tórax de alta resolución (HRCT) (clasificada

según los hallazgos: 0=normal; 1=refuerzo intersticial periférico;

2=a|veolitis; 3=fibrosis) .

6. Tratamientos inmunosupresores: D-penicilamina (D-Pen), metotrexate

(MTX),glucocorticoides (GC), ciclofosfamida (CFM), etc.

Todos los pacientes incluidos firmaron un consentimiento informado para

Ia realización y utilización de las biopsias de piel de antebrazo y el acceso a

sus datos clínico-demográficos.

La realización del trabajo contó con la aprobación del Departamento de

Docencia e Investigación dela Institución.

b) lnmunohistoguímica.

La realización de este procedimiento y Ia inclusión en parafina de las biopsias de

piel se llevaron a cabo en el Laboratorio de Cancerología de la Fundacion

Instituto Leloir y en el Centro de Investigaciones Oncológicas — FUCA, del

Instituto Alexander Fleming, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

Se analizaron las biopsias parafinadas de piel de antebrazo de pacientes

con diagnóstico de esclerodermia: se efectuaron cortes de 3-5 pm. Los cortes

fueron desparafinizados y rehidratados. Se realizó desenmascaramiento en

microondas con buffer citrato, pH 6,0. Luego, los cortes se colocaron en peróxido

de hidrógeno 3% por 5 minutos para inactivar la peroxidasa endógena.
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Se realizó un bloqueo con suero normal de caballo por 20 minutos a

temperatura ambiente (Vectasta¡n® Elite ABC Kit; Vector Laboratories,

Burlíngham, CA).

Para la detección de las galectinas 1 y 3 los cortes fueron incubados

con los anticuerpos monocionales respectivos ppormás de 12 horas a 4° C

(clones 25C1 y 904 respectivamente, Novocastra® Laboratories Ltd, Newcastle,

UK), en dilución 12200.

Los vidrios fueron tratados con anticuerpo biotinilado por 30 minutos y

luego con un complejo avidina-biotina y se revelaron con el reactivo ABC

(Vectastain®, Vector).

La determinación de apoptosis en flbroblastos se realizó con un

anticuerpo policlonal de conejo dirigido contra la enzima poli ADP-ribosa

polimerasa clivada (cPARP) siguiendo el protocolo sugerido por el fabricante

(Cell Signaling Technology Inc. Beverly, MA).

Se efectuaron los correpondientes controles incubando con PBS

sustituyendo al primer anticuerpo.

Como control normal fueron utilizados para galectinas-1, -3 y cPARP

cortes de una biopsia parafinada de piel normal y como controles positivos: para

galectina-1 cortes de cáncer de próstata, para galectina-3 cortes de melanoma

dérmico y para cPARP cortes de ganglio linfático con hiperplasia folicular

reactiva.



c) Cuantificación.

Los cortes fueron analizados con un microscopio Olympus® BX-60,(O/ympus®

Microscopes, Tokyo, Japan). Se leyeron 10 campos a 1000X con inmersión en

cada biopsia.

Se realizó el recuento de fibroblastos positivos para galectinas-1 y -3 y

c-PARP sobre el recuento total de fibroblastos por vidrioobservado.

Los campos de interés fotografiados con una cámara digital Olympus®

DP-71, (Olympus®, Tokyo, Japan), y las imágenes procesadas con Adobe

Photoshop® CS, Adobe®.

d) Análisis estadístico.

Se realizó estadistica descriptiva con proporciones expresadas como

porcentajes para las variables cualitativas y mediana y rango para las variables

cuantitativas.

Se utilizaron métodos no paramétricos y el coeficiente de correlación de

Spearman para relacionar variables dependientes e independientes.

Se aplicó el test de comparación de dos proporciones para evaluar

diferencias significativas entre dos variables.

Se fijó el límite de significancia en un valor de ps0,05.

Para la realización de los cálculos estadísticos se utilizó el programa

Statistica® versión 6.0.
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IV. RESULTADOS.

Se evaluaron diez biopsias de pacientes con diagnóstico de esclerodermia y se

realizó una revisión de sus historias clínicas.

La mediana para edad de los pacientes fue de 54,5 años (rango 18-74),

de los cuales fueron 9 mujeres y 1 varón.

Respecto del tipo de esclerodermia: 4/10 pacientes tuvieron diagnóstico

de esclerodermia difusa (40%), 4/10 esclerodermia limitada (40%), 1/10

síndrome de superposición (10%) todas de sexo femenino y 1/10 enfermedad

injerto contra huésped crónica con esclerodermia (10%), de sexo masculino.

EI tiempo desde el diagnóstico de la enfermedad al momento del estudio

fue de hasta 24 meses en 7/10 pacientes (70%), de 25 a 60 meses en 1/10

pacientes (10%) y de más de 60 meses en 2/10 pacientes (20%). Las _

características clínicas y humorales de los pacientes estudiados se describen en

tabla 2.

En el recuento de total de fibrobiastos, se halló un promedio por campo

de 13,2 en ios pacientes con ESP. En contraste, en ei recuento realizado en piel

normal, ei promedio de fibroblastos contados por campo de 1000x fue de 7,2.

No se halló ninguna correlación significativa entre el promedio dei

recuento de fibrobiastos de pacientes con ESP en cada biopsia y las variables

edad, sexo, tiempo de diagnóstico, tipo de ESP, HRCT, DLCO y tratamientos

recibidos (correlación de Spearman, p>0.05).



Bas. Edad 53a lima llames: um 91:92 EAN ¿QA ATA misma
ESP a

meses

I 28 Masc EICH 12 Normal Normal Neg Neg Neg GC

ll 74 Fem ED 46 Alveolitis Severa Disminución 1/80 Neg Neg GC + CFM

lll 53 Fem SS 24 Refuerzo Leve Disminución 1/80 Neg Neg GC + MTX

intersticial

periferioo

IV 58 Fem EL 13 Refuerzo NR Neg Neg Neg ­

intersticial

periferico

V 59 Fem EL 108 Normal Moderada 1180 1/1600 Neg GC + CFM

Disminución + D-Pen

Vl 18 Fem ED 1 Normal Leve Disminución 1/20 Neg Neg ­

Vll 56 Fem El. 180 Refuerzo Normal 1/20 Neg Neg GC + D-Pen

intersticial

periférico

Vlll 18 Fem ED 3 Normal Leve Disminución 1/20 Neg Neg GC

IX 18 Fem ED 9 Normal Leve Disminución 1/20 Neg Neg GC

X 68 Fem ÉL 228 Fibrosis Severa Disminución 1/80 1/1600 Neg GC + D-Pen

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y humorales de los pacientes con ESP. Abreviaturas: ED: esclerodermia difusa;
EL:esclerodermia limitada; SS: sindrome de superposición HRCT: tomografia computada de alta resolución;

DLCO:capacidad pulmonar de difusión de monóxido de carbono; ANA:anticuerpos antinucleares; ACA:
anticuerpos anticentromero; ATA:anticuerpos antitopoisomerasa l; GC: glucocorticoides; MTX:metotrexate; D­

Pen: D-penicilamina; CFM: ciclofosfamlda: NR: no realizado.



Gal-1 °/o Gal-3%

Tabla 3. Porcentaje de fibroblastos positivos para galectinas-1 y «3.

Tabla 4. Valorde p correspondiente a cada par de variables
según el coeficiente de correlación de Spearman.

31
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Los porcentajes de expresión de galectinas -1 y -3 no

adoptaron una distribución gaussiana. La mediana de la expresión de

galectina-1 en el total de las muestras de pacientes con ESP analizadas

fue de 13% (rango O - 56%). Para galectina-3 la mediana fue de 47,5%

(rango de 6,5 - 95,5%) (tabla 3).

En la evaluación de la apoptosis por anti-c-PARP en

fibroblastos no se hallaron resultados positivos en ninguna de las

muestras analizadas (figura 10).

La proporción de fibroblastos galectina-1 positivos observados

por campo de 1000x en la biopsias de pacientes con ESP fue de 0,2772.

Esta proporción en la biopsia de piel normal fue de 0,9143. Al aplicar el

test estadístico para diferencias entre dos proporciones, se observó una

diferencia estadísticamente significativa (p= 0.0000).

La proporción de fibroblastos galectina-3 positivos observados

por campo de 1000x en la biopsias de pacientes con ESP fue de 0,5957.

Esta proporción en la biopsia de piel normal fue de 0,9563. Al aplicar el

test estadístico para diferencias entre dos proporciones, se observó una

diferencia estadísticamente significativa (p = 0.0017).

En ambas situaciones, se evidenció una disminución global de

la expresión de galectinas-1 y -—3en el promedio de fibroblastos de piel

esclerodérmica (figura 10).

Hubo una correlación estadísticamente significativa entre el

grado de disminución de la capacidad pulmonar de difusión de monóxido

de carbono y la expresión de galectina-3 en fibroblastos de pacientes con

ESP (pacientes II, V y X), (coeficiente de correlación de Spearman,
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p=0,02) (gráfico 1). No hubo correlación entre la expresión de galectinas­

1 y -3 con las demás variables observadas (tabla 4).

Paciente ll: mujer de 74 años de edad que comienza con artralgias en

pequeñas articulaciones de manos en noviembre de 2001, acompañadas

de fenómeno de Raynaud y esclerodactilia. La paciente es oriunda de

Clorinda, Formosa y se dedicaba a la peluquería como oficio, estando en

contacto diariamente con lacas para el cabello (policloruro de vinilo),

tinturas para el cabello (anilinas), soluciones para rizar el cabello

(amoniaco), etc. desde hacía 15 años. Presentaba facies afilada, con

surcos perioorales acentuados, engrosamiento cutáneo centrípeto y

zonas de hiperpigmentación alternadas con otras de hipopigmentación de

Ia piel, “en sal y pimienta”. El diagnóstico histológico de la biopsia de piel

fue el de esclerodermia, y clínicamente se la diagnosticó como

esclerodermia difusa. En el laboratorio se evidenciaban anticuerpos

antinucleares y su laboratorio pulmonar demostró una caída moderada de

la capacidad de difusión de monóxido de carbono, que en conjunto con

las imágenes de la tomografía computada de tórax con cortes de alta

resolución (cada 1 mm) -aumento de la trama intersticio-vascular

periférica y en bases de ambos pulmones- dieron lugar al diagnóstico de

alveolitis. La paciente recibió tratamiento con esteroides por vía oral en

dosis de 20 mg de metilprednisona diarios acompañados por la infusión

intravenosa mensual por 6 meses de ciclofosfamida 1g/m2 de superficie

corporal. Además recibió para el tratamiento de su Raynaud cilostazol 50

a 100 mg diarios y protección gástrica con pantoprazol 40 mg diarios. Al

cabo del tratamiento inmunosupresor se observó una discreta mejoría de



los parámetros de difusión pulmonar y una leve mejoría de su compromiso

cutáneo. La paciente continúa en seguimiento en la actualidad,

estacionaria en su función pulmonar.

Paciente V: mujer de 59 años de edad, ama de casa, con diagnóstico de

esclerodermia limitada en 1997, había sido tratada con glucocorticoides y

D-penicilamina durante 7 años en dosis de 250 mg diarios, con escasa

respuesta cutánea al tratamiento. Al examen físico presentaba facies

afilada, telangiectasias faciales y en escote, compromiso cutáneo distal,

en manos y fenómeno de Raynaud. En el laboratorio presentaba

anticuerpos antinucleares y anticentrómero en títulos elevados. Al

momento de ser evaluada, la histología demostró las características

propias de la piel esclerodérmica; la paciente mostraba una discreta

disnea, por lo que se le realizaron: HRCT, que fue normal, DLCO, que

reveló una caída moderada de su capacidad de difusión pulmonar y un

ecocardiograma doppler que excluyó hipertensión pulmonar. Se arribó al

diagnóstico de alveolitis aguda, por lo que fue tratada con esteroides vía

oral en dosis de 60 mg diarios de metilprednisona con descenso paulatino

y ciclofosfamida endovenosa mensual, 1 g/m2 de superficie corporal

durante 6 meses, observándose al cabo del tratamiento una mejoría

importante de su función pulmonar (DLCO normal) y de sus síntomas

respiratorios. La paciente continúa en seguimiento.

Paciente X: mujer de 68 años de edad, dedicada a tareas de limpieza

desde 1969, y que durante su infancia en Tucumán, desde los 4 años, se

había dedicado a colaborar en la zafra de caña de azúcar y a la
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recolección de rezagos de su procesamiento para la quema, hecha sobre

terrenos arcillosos; (en total, el tiempo de exposición a esta tarea fue de

10 años). La paciente tenía diagnóstico clínico de esclerodermia limitada

desde 1987. Presentaba anticuerpos antinucleares y anticentrómero en

títulos elevados, compromiso esclerodérmico de rostro, manos y

antebrazos, respetando el tronco, telangiectasias malares, en puente de

nariz, lengua, mucosa yugal, área del escote y palmas. La anatomía

patológica de su biopsia cutánea evidenció cambios compatibles con una

esclerodermia avanzada. En el estudio de función pulmonar al cabo de

diez años de seguimiento, la paciente mostró una severa caída en Ia

capacidad de difusión de monóxido de carbono y en la HRCT una fibrosis

pulmonar bilateral. El tratamiento con esteroides en dosis moderadas, de

16 mg diarios de metilprednisona, fue administrado para mejorar sus

síntomas pulmonares, y continúa en tratamiento y seguimiento hasta la

fecha.
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Figura10.InmunohistoquímicadepielESP,pielnormalygangliolinfático.

oA,ByC.Biopsialll-ESP-.SeobservanfibroblastoscontinciónnegativaparacPARP,
galectina-1ygalectina-3respectivamente.Laepidermisexpresagalectina-3(C)perono

galectina-1(B).
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paragalectina-1ygalectina-3respectivamente.Laepidermisdepielnormalexpresa

galectina-3(F).
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v. DISCUSIÓN.

Aunque es típico que la inflamación preceda al desarrollo de fibrosis, los

resultados de estudios sobre varios modelos experimentales sugieren que

la fibrosis no siempre se caracteriza por una inflamación persistente, Io

que implica que los mecanismos regulatorios en la fibrosis son bastante

diferentes de los del proceso inflamatorio. En un modelo de fibrosis

hepática inducida por esquistosomiasis, el proceso se desarrolla

progresivamente en respuesta al depósito de huevos de esquistosoma en

el hígado, lo que lleva a una respuesta granulomatosa crónica (4).

Es probable que los hallazgos de este trabajo estén

parcialmente explicados por el hecho de que en la ESP existe una fase

inflamatoria inicial muy breve, caracterizada por edema cutáneo e

infiltrados de células mononucleares en dermis; posteriormente comienza

el proceso de evolución fibrótica de la enfermedad, caracterizada por la

alta secreción de citoquinas de tipo Th2, “antiinflamatorias”,

particularmente TGFB (36). Si bien no pudo establecerse el score clínico

cutáneo que tuvieron los pacientes al momento de haber realizado la

toma de biopsia de piel, los hallazgos histopatológicos no ’muestran

inflamación ni edema dérmico.

Es llamativo que a pesar de que en la esclerodermia hay una

producción incrementada de TGFB, la expresión de galectina-1 en este

grupo de biopsias se encontró globalmente disminuida, contrariamente a

lo descripto por otros autores en relación con el efecto regulatorio de ésta

citoquina sobre la expresión de galectina-1 en modelos tumorales (43-45).
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Los estudios llevados a cabo en ratones deficientes en múltiples

citoquinas, demostraron que la fibrosis hepática está fuertemente ligada al

desarrollo de una respuesta CD4+ Th2 (comprometiendo a lL-4, IL-5, IL­

13 e IL-21) [46-50]. Los estudios que investigan los patrones de

expresión génica de tejidos fibróticos hallaron que los perfiles de

expresión de genes inducidos durante respuestas polarizadas Th1 y

Th2 son marcadamente diferentes (51-52). Dos grandes grupos de genes

fueron identificados en los ratones polarizados en Th1: aquellos

asociados con la reacción de fase aguda y Ia apoptosis, hallazgos que

pueden explicar el extenso daño tisular que se observa cuando una

respuesta Th1 continúa sostenidamente. En contraste, varios genes

comprometidos en el mecanismo de curación normal de heridas y fibrosis

están sobrerregulados en animales con respuestas inflamatorias

polarizadas en Th2 (51-52).

Las caracteristicas distintivas de los fibroblastos esclerodérmicos

respecto de los fibroblastos normales son su resistencia a la apoptosis

inducida por FasL, la transdiferenciación en miofibroblastos inducida por

TGFB y la promoción de la síntesis de matriz extracelular. Esta

producción de matriz es consumada por poblaciones específicas de

fibroblastos activados, en forma de clones que sintetizan enormes

cantidades de colágeno tipo I (42).

La transdiferenciación a miofibroblasto es un evento central en la

fibrogénesis y en Ia cicatrización de órganos. En los primeros estadíos

del proceso fibrótico esclerodérmico existe un importante influjode células

inflamatorias (macrófagos y linfocitos) que luego es seguido por la

proliferación de fibroblastos, su transdiferenciación a miofibroblastos y la
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producción acelerada de matriz extracelular. En estadios más avanzados,

esta activación tiende a disminuir, y Ia piel retoma lentamente a sus

caracteristicas premórbidas, aunque no ocurre lo mismo con la fibrosis de

órganos internos (42).

Fibrocitoa
Fibroblasto 59’ Iresidente Proto-Miofibroblasto

Proto-Miofibroblasto Transiente

Miofibroblasto
diferenciado

—— F¡brade stress-aminadtoplasrnátlca
i l _ Fibra de MEC en remodelaaón

Fibra de stress-alfa actma de muswlo liso i
I Fibra de MECremodelada

Cilindro de alfa ectina de musculo liso A, I- l -' Tensiongeneradaporcelulas
Adhescones facetas Y .Ou- Resistenciaextracelular
Adhesiones locales supermaduras

Figura 11. Retroalimentación mecánica en el desarrollo del miofibroblasto. Los fibroblastos en el
tejido intacto están protegidos del stress por una matriz extracelular funcional. No desarrollan

caracteristicas contráctiles ni adhesiones célula-matriz. Luego de la injuria, señales inflamatorias
activan a los fibroblastos para que se distribuyan enla matriz provisoria de la herida. La actividad

celular remodeladora lleva a un incremento gradual en la rigidez global de la matriz, que se
contrapone a las fuerzas de tracción celular. La formación resultante de pequeñas adhesiones

focales y fibras de stress que contienen actina solamente en su citoplasma caracterizan al proto­
miofibroblasto. El TGFb1 estimula a los proto-miofibroblastos para que expresen alfa actina de

músculo liso (Cl-SMA),la que al principio no se incorpora a las fibras de stress pero se organiza en
formaciones cilindricas. La alineación continuada de fibras en la matriz extracelular crea

superficies más extensas para la formación de adhesiones, las que permiten el desarrollo de fibras
de stress más resistentes y la generación de mayores fuerzas contráctiles. Cuando los sitios de
adhesión crecen hasta el tamaño de adhesiones focales supennaduras, la tensión intracelular

alcanza un nivel critico que permite la incorporación dela o-SMA a las fibras de stress
preexistentes. La fuerza generada por una fibra de stress conteniendo o-SMAes significativamente
mayor que la de una fibra de stress con actina citoplasmática, que lleva a la supermaduración de
adhesiones focales y a la contracción de la matriz extracelular, estableciendo un loop mecánico.
Los miofibroblastos pueden salir de este ciclo cuando se reconstituye la estructura originalde la
MEC y retoma nuevamente la carga mecánica. Los miofibroblastos relacionados con fibras de

stress eventualmente van a Ia apoptosis.
Modificado de Hinz, B: Journal of Investigative Dermatology 2007; 127: 526-537.
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Las galectinas —1 y —3 se expresan normalmente en

fibroblastos de piel normal (14-16) y en este grupo de biopsias de

pacientes con esclerodermia se evidenció una disminución de la

expresión de galectinas 1 y 3 (predominantemente galectina-1) en

fibroblastos dérmicos.

La expresión de galectina-3 está sobrerregulada en modelos

experimentales de cirrosis hepática (43) y tanto galectina-1 como

galectina-3 promueven la proliferación de células estrelladas hepáticas

promoviendo el desarrollo de fibrosis hepática en forma autocrina (21).

Las 3 biopsias que mostraron expresión de galectina-3 fueron

de 3 pacientes que presentaban compromiso pulmonar fibrótico activo (ll y

V), ó avanzado (X) caracterizado por una caída de la capacidad de

difusión de monóxido de carbono (tablas 2 y 4, gráfico 1.).

El compromiso pulmonar esclerodérrnico se caracteriza por una

inflamación activa de la membrana alveolo-capilar, que sostenida en el

tiempo, lleva a una resolución “por segunda”, es decir fibrótica de esa

injuria tisular. Durante las fases iniciales de dicho proceso, el perfil de

secreción de citoquinas es predominantemente Th1, como TNFa, lFNy e

|L-12 (34-36; 39-40, 42). Algunos estudios describieron un aumento de la

expresión de galectina -1 y galectina-3 en el análisis proteómico del

lavado bronquioalveolar de pacientes con enfermedades fibróticas

pulmonares como esclerodermia, sarcoidosis y fibrosis pulmonar

idiopática (23). Extrapolando estos hallazgos, se podria interpretar que

estas descripciones justificarían en parte la diferencia en los patrones de

expresión de galectina -3 en las biopsias de piel de estos pacientes, en
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las que hubo una disminución global de su expresión salvo en los 3 casos

con enfermedad pulmonar activa.

Es conocido el efecto biológico de galectina-1 en particular, su

capacidad de producir el cambio de una respuesta inflamatoria Th1 a otra

de tipo Th2, como ocurre en modelos de artritis experimental (53).

En el tejido sinoviai de pacientes con artritis reumatoidea juvenil

(enfermedad de perfil inmunológico Th1), hay una disminución de la

expresión de galectina-1 y un aumento de la expresión de galectina 3,

acompañadas de una apoptosis defectuosa de células mononucleares

(54).

En un trabajo reciente de Mullery colaboradores, comparando un

grupo de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad

con perfil Th1) y controles sanos, se pudo identificar una expresión

epitelial de galectina-3 similar a la normal en biopsias intestinales de

pacientes en remisión, mientras que en los pacientes con inflamación

activa habia una disminución de la expresión. La expresión constitutiva de

galectina-3 en mucosa intestinal ayudaría a evitar respuestas inmunes

inapropiadas contra cierto tipo de comensales bacterianos y compuestos

alimentarios, y podría ser de importancia en la evaluación de la actividad

de la enfermedad (55).

La expresión de galectina-3 en fibroblastos ESP (en las

pacientes ll, V y X) se correlacionó con mayores caídas en la capacidad

pulmonar de difusión de monóxido de carbono, por lo tanto, con mayor

compromiso inflamatorio pulmonar. En una cuarta paciente (iX) también

hubo expresión de galectina -3, y en este caso, la paciente presentó

manifestaciones severas de la enfermedad en los primeros 6 meses de
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evolución (acroesclerosis, isquemia digital con cicatrización puntiforme,

alveolitis, esclerodermia difusa).

Teniendo en cuenta que en este trabajo se encontró una

disminución global de la expresión de galectinas -1 y -3 en fibroblastos de

pacientes con ESP, es posible plantear como hipótesis que la expresión

de galectina-3 en fibroblastos esclerodérmicos pueda tener relación con la

aparición de manifestaciones pulmonares activas —alveolitis,enfermedad

intersticial pulmonar- o bien fibrosis, constituyéndose en un potencial

marcador predictivode dichas manifestaciones de la enfermedad.

La expresión de galectina-3 en la inmunohistoquímica de

tumores de pulmón (adenocarcinoma y carcinoma epidermoide) y de

próstata se comporta como un predictor de progresión y/o recurrencia en

forma independiente (19, 56).

En los pacientes con ESP, la fibrosis de la piel va

acompañada por fibrosis pulmonar y de otros órganos internos, en forma

temprana (dentro de los primeros 2-3 años) en la forma difusa, y en forma

tardía (más allá de los 5 años) en la forma limitada. A su vez existe una

correlación entre la presencia de anticuerpos antitopoisomerasa l y

anticentrómero y el desarrollo de fibrosis pulmonar en la ESP difusa y

limitada respectivamente (57-58). La expresión de estos anticuerpos está

relacionada con una mayor incidencia de cáncer pulmonar y de otros tipos

como mama y estómago (26-27, 58). Dos de las pacientes con expresión

de galectina-3 tuvieron altos titulos de anticuerpos anticentrómero y caída

de la DLCO (pacientes V y X). Ningún paciente de esta serie presentó

hasta la fecha enfermedades tumorales.
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En ninguna de ¡as muestras analizadas se pudo comprobar la

presencia de apoptosis, confirmando los hallazgos de otros autores (38­

39; 59).
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VI. CONCLUSIONES.

La expresión de galectinas-1 y -3 en fibroblastos de piel lesional

esclerodérmica fue en promedio inferior a la de la piel normal.

La disminución de Ia expresión de galectina-1, con propiedades

pro-apoptóticas sobre ciertos tipos celulares, podría tener relación

con el microambiente de la matriz extracelular esclerodérmica, rica

en citoquinas Th2 como TGFB,que favorecen la transdiferenciación

de fibroblastos a miofibroblastos, con propiedades secretorias más

importantes y mayor resistencia a la apoptosis.

Estos hallazgos se contraponen a los de otros autores en relación

con Ia regulación positiva de Ia expresión de galectina -1 via TGFB

en modelos tumorales.

En tres de diez pacientes, la expresión de galectina-3 tuvo una

correlación estadísticamente significativa con el mayor grado de

compromiso pulmonar activo, evidenciado por una caida en Ia

capacidad pulmonar de difusión de monóxido de carbono.



47

Este hallazgo se correlaciona con las descripciones de otros

autores acerca del rol de la galectina-3 en la activación de

miofibroblastos y producción secundaria de matriz extracelular

mediadas por TGFBen enfermedades fibróticas.

Ninguna de las muestras analizadas mostraron apoptosis de

fibroblastos, confirmando los hallazgos de otros autores.

La expresión de galectina-3 en fibroblastos esclerodérmicos podría

constituir un factor predictivo del desarrollo de manifestaciones

pulmonares activas en la ESP.
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