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1. INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune con una etiopatogenia
compleja y muy heterogénea que comporta diferentes tipos de afectaciones organicas
siendo fundamentalmente de tipo vascular, inflamatorio o fibrético. Dentro de las
complicaciones vasculares la Hipertensidn Pulmonar (HP) es una de las principales
causas de mortalidad. A continuacion se detalla brevemente la enfermedad asi como

las complicaciones de la enfermedad.

1.1. Esclerosis Sistémica

1.1.1. Generalidades

La esclerodermia o esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por presentar vasculopatia, alteracion funcional de los fibroblastos y
activacion del sistema inmunoldgico con produccién de autoanticuerpos. La ES afecta
predominantemente a mujeres (3/1 a 10/1) disminuyendo la ratio mujer / hombre
después de la menopausia[l]. Es una enfermedad rara dentro de las enfermedades
autoinmunes sistémicas, presentando prevalencias e incidencias muy variables segln
el area geografica o la poblacion étnica estudiada[2]. Se estima una prevalencia de 50
a 300 casos por millon de habitantes con una incidencia estimada de 3,7 casos/milléon
habitantes/afio a 22 casos/millon de habitantes/afio[3 4]. La prevalencia e incidencia
estimada en los paises mediterraneos estd cercana a los 277 casos por millén de
habitantes y 8 casos/millén de habitantes/afio[5 6]. La definicién de la ES ha
presentado una evolucidn continuada a lo largo de la Historia[7]. A pesar de que se
suele considerar la primera descripcion de esclerodermia en 1753 por Carlo Curzio, es
probable que el primer caso descrito y fiable en la literatura médica de la enfermedad
se diera en 1842. Posteriormente Maurice Raynaud define el caso de un paciente con
esclerodermia y asfixia local inducida por el frio. La relevancia de los diferentes tipos
de la ES se empezd a vislumbrar en la década de 1970 cuando Velayos y colaboradores
introducen el acréonimo CREST ( Calcinosis, sindrome de Raynaud, Esclerodactilia,
eSofagopatia y Telangiectasias )[8]. No fue hasta las décadas de 1970-1980 que se
desarrollaron los primeros criterios clasificatorios de la enfermedad[9].

Posteriormente, LeRoy y colaboradores propusieron la subdivisiéon de la ES basada
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fundamentalmente en el grado de afeccién cutanea de la enfermedad, en formas
limitadas y difusas[10]. Los trabajos mas recientes de Steen y colaboradores han
relacionado la presencia de algunos auto-AC con los subtipos o algunas caracteristicas
clinicas de la enfermedad[11]. Finalmente en el afio 2013 se han propuesto unos
nuevos criterios clasificatorios que presentan una elevada sensibilidad y especificidad

para detectar la enfermedad[12].

1.1.2. Etiopatogenia

Actualmente no se conoce cual es el proceso que desencadena la enfermedad. La gran
variabilidad de prevalencias e incidencias entre diferentes etnias y regiones[2] van a
favor de la influencia que ejercen diferentes factores genéticos y ambientales para
desencadenar la enfermedad. La investigacion sobre la influencia de diferentes
factores ambientales se ha centrado en el estudio de diferentes grupos ocupacionales
expuestos a determinadas substancias donde la prevalencia e incidencia de la
enfermedad es muy elevada [13-18], asi como en pequefios estudios descriptivos
centrado en algunas substancias[19-27]. La tabla 1 recoge las substancias ambientales

relacionadas con la aparicidon de la enfermedad.
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Tabla 1: Factores ambientales relacionados con la aparicién de ES

1. Silicio, polvo de silicio, siliconas Polvo de silicio Minas

Canteras

Implantes mamarios Silicona

Parafinas

2. Compuestos inorganicos Hidrocarburos aromaticos | Tolueno

Benceno

Xileno

Mezclas aromaticas
Hidrocarburos alifaticos Clorido de vinilo
Tricloroetileno
Percloroetileno

Nafta-hexano

3. Drogasy farmacos Bleomicina

Carbidopa
L-5-hidroxitriptéfano

Pentazocina

Cocaina

Anorexigenos

Dietilpropion

Clorhidrato de fenfluramina

4. Aceite de colza

5. L- Triptéfano

También se ha considerado la posible influencia de diversos agentes infecciosos
bacterianos como el Helicobacter Pylori[28], o virus como los virus de la familia Herpes
como el citomegalovirus (CMV)[29-33], o el parvovirus B19[34-37]. Esta hipotesis se
apoyada en el hecho de que algunos sintomas de la ES se pueden provocar en

individuos sanos de forma transitoria por agentes infecciosos [38] o por la existencia
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de una asociacion espacio-temporal entre la descripcién de los primeros casos de la
enfermedad y la introduccién en Europa de ciertos patdégenos[37]. Se desconoce el
mecanismo por el cual éstos diferentes factores ambientales intervienen en Ia
patogenia de la enfermedad, aunque probablemente sea por la accion de tres
mecanismos interconectados: la pérdida de tolerancia inmunoldgica, la activacién del

sistema inmune y el mimetismo molecular[39].

Los factores genéticos también juegan un papel importante en la enfermedad. Desde
hace tiempo se conoce la prevalencia e incidencia aumentada de casos entre
diferentes grupos étnicos o regiones geograficas [40-43]. Se han descrito alteraciones
en la expresion de genes fundamentalmente implicados en la autoinmunidad, la
produccidon de colageno y la respuesta vascular. La tabla 2 recoge las variantes
genéticas mas relevantes. La asociacién entre moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) y la ES se establecio en la década de 1970. La enfermedad se
relaciona con moléculas HLA de clase Il encontrandose una variacidén genotipica entre
géneros, grupos étnicos y en funcion de la presencia de ciertos anticuerpos[44-49]. Se
han descrito alteraciones en genes del cuarto miembro del ligando de la superfamilia
de factores de crecimiento tumoral (TNFSF4)[50 51], gen que interviene en las
relaciones entre los linfocitos Ty B y entre las interacciones entre linfocitos T y células
presentadoras de antigeno (CPA) en pacientes con ES. Algunos genes de la inmunidad
innata como el gen que codifica el factor 5 de regulacién del interferén (IRF5, un factor
implicado en la activacion del interferén (IFN) de tipo I, y en la sefializacion de los
receptores Toll-like, TLR) también se encuentran implicados en la enfermedad asi
como en algunas de sus complicaciones [52-54]. Sin embargo dénde se ha avanzado
mas en la influencia de los genes que codifican la inmunidad de la esclerosis sistémica,
es en aquellos genes implicados en la activacion de los linfocitos T o B, sobretodo en el
estudio del factor de transcripcion y sefal de transduccidn y activacion 4 (STATA4) ,
jugando la codificacién de este gen un papel fundamental en la diferenciacién de las
células T helper en los fenotipos inflamatorios Thly Th17[53 55-57] . Hay que tener en
cuenta que STAT4 es un factor de susceptibilidad genética en otras enfermedades
autoinmunes, por lo que es un desafio saber el papel que juegan las variantes

genéticas de STAT4 en el fenotipo de la enfermedad. Otros genes relacionados con la
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activacion de linfocitos T y la ES son los genes relacionados con la codificacion de la
molécula de coestimulacién CD86[58], los genes que codifican el tipo 22 de no
receptor de la proteina tirosin fosfatasa (PTPN22)[59] o genes de la molécula de
coestimulacion CD226[60]. A pesar de de la especificidad de algunos AC en la ES, el rol
de los linfocitos B aun no estd determinado de manera clara. Sin embargo se han
descrito variantes en los genes que codifican B cell-specific scaffold protein with
anakyrin repeats (BANK1) y que codifican la linfocito B quinasa (BLK)[55 56 61].
También se ha asociado a la presencia de la enfermedad las variantes de genes de
algunas citoquinas inflamatorias como del factor de necrosis tumoral (TNF)[62-64], del
la superfamilia de receptores del TNF[65 66] y polimorfismos de los promotores

genéticos de la interleuquina (IL)10y IL13[67 68].

Tabla 2: Variantes genéticas relevantes relacionadas con la ES

Gen Cromosoma Polimorfismo de nucledtido simple(SNP) Odds Ratio
TNFSF4 (OX40L) 1 rs1234314 1,1-1,2
rs2205960
rs844648
PTPN22 1 rs2476601 1,48
CD247 1 rs2056626 0,86
STAT4 2 rs7574865 1,29
BANK1 4 rs10516487 1,15-1,3
rs3733197
HLA clase Il 6
TNFAIP3 6 rs5029939 2,08
IRF5 7 rs2004640 1,25
C8orf13/BLK 8 rs2736340 1,2
rs13277113
FAS 10 rs1800682 1,12
NLRP1 17 rsg182352 1,19-1,23
CD226 18 rs763561 1,22
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La carga genética de la enfermedad no viene determinada Unicamente por
alteraciones en los genes implicados en la codificacién de la inmunidad halldandose
relaciones entre la ES y la transcripcion de proteinas relacionadas con la fibrosis y la
microcirculacion. Se ha intentado relacionar la implicacion del gen de la fibrilina 1
(FBN1)[69-71], del factor de crecimiento transformador Beta (TGF-B)[72-75], del factor
de crecimiento del tejido conectivo (CTGF)[76-79] o del gen de la fibronectina[80], sin
embargo los resultados son controvertidos y no del todo concluyentes en cuanto a las

asociaciones.

Los genes de los mediadores del tono vascular y remodelado vascular pueden tener un
papel en el origen de la enfermedad, sin embargo al igual que las proteinas
relacionadas con la fibrosis no existe una asociacién tan fuerte como la evidenciada
con los genes promotores de la inmunidad. Se han establecido asociaciones entre el
polimorfismo en el intrén 7 de la endoglina como factor protector de la presencia de
hipertension arterial pulmonar (HAP) en la enfermedad[81], aunque éstos resultados
no se han replicado de manera independiente. De igual manera un polimorfismo del
gen codificante de la oxido nitrico sintasa u oxido nitrico sintetasa (NOS) endotelial que
se ha asociado a un riesgo mayor de espasmo coronario en una cohorte de pacientes
italianos con ES[82]. No obstante, ésta asociacion no ha sido confirmada por otros

grupos de trabajo[83 84].

Hasta el momento actual no se han identificado ni verificado asociaciones con
polimorfismos de nucledtidos simples (SNP) con promotores de sistema renina-
angiotensina[85], o del factor de crecimiento vascular y endotelial (VEGF)[86].
Tampoco parece que existan variante en SNPs de endotelina 1 (ET-1) presentes en el
cromosoma 6, o con sus receptores A o B, aunque si parece haber una relacién entre
la ES difusa y la presencia de polimorfismos en el gen promotor del receptor B de la

endotelina[87].

El microquimerismo puede ser otra posible explicacion sobre el desarrollo esporadico
de la ES. Se ha demostrado que las células T fetales quiméricas estan presentes en

individuos con la enfermedad[88] , encontrandose también células quiméricas en los
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infiltrados celulares de las lesiones cutdneas de los pacientes con esclerosis

sistémica[89].

El factor o factores desencadenantes de la enfermedad produce tres procesos
patogénicos fundamentales e interrelacionados entre si: lesién endotelial y dafio
vascular, desregulacién de la produccion de tejido conectivo y activacion de la
inmunidad y autoinmunidad. A continuacidén se detallan los conocimientos sobres

éstos procesos de la esclerodermia.
1.1.2.1. Componente vascular

La vasculopatia de la esclerosis sistémica afecta todas las capas de los pequenos vasos
y capilares, caracterizdndose por presentar vasoconstriccién, hiperplasia de las capas
intima y adventicia, inflamacion y trombosis. El hallazgo fundamental es la hiperplasia

fibrdtica de la capa intima de los vasos[90].

Se cree que el dafio sobre la célula endotelial (CE) es el factor inicial desencadenante
de la enfermedad [91], por lo que la implicacién vascular es basica para el desarrollo
de la esclerosis sistémica. La causa inicial de dafio de la CE es desconocida, sin
embargo hay pruebas de que la lesion primigénia es AC dependiente, hecho basado
por los resultados de los estudios que demuestran el efecto citotéxico de plasma de
pacientes con ES sobre la CE[92-94]. Los anticuerpos contra la CE (AECA) se encuentran
en el 44-84% de pacientes con ES[95 96], con una incidencia aumentada si los
enfermos presentan complicaciones de predominio vascular[97 98]. El papel inductor
de apoptosis de los AECA sobre la CE esta apoyado por el modelo animal de estudio de
la ES[99] y por la induccién de apoptosis de CE que estan en contacto con AECA[100].
También va a favor de la hipétesis de dafio inmunomediado hallazgos recientes que
asocian la acumulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) generadas por
fendmenos de isquémia-reperfusién y que contribuyen al dafio endotelial gracias a los
AC contra el receptor de factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFR)[101]. Sin embargo existen otras substancias capaces de dafiar a la CE como
por ejemplo partes de la matriz extracelular (ECM) que actuan como factores
antiangiogénicos [102]. Una vez dafiada la CE, se produce un desbalance con aumento

de sustancias vasoconstrictoras, disminucion de substancias vasodilatadoras asi como
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una alteracidn de los fendmenos reparativos vasculares ( vasculogénesis y

angiogénesis )

Microorganismos

::l Factores ambientales

Activacién inmune y
produccion de
autoanticuerpos

Isquemia/reperfusion :

Radicales libres

Activacion de

plaquetas, depésito
de fibrina,

Disfuncion y hipercoagulabilidad,

dafio CE

trombosis vascular

Proliferacién de

Fibrosis de
tejidos

intima, oclusion de
lumen, hipoxia e
isquemia tisular

Figura 1: Mecanismo de dafio vascular en la Esclerosis Sistémica

Aumento de substancias vasoconstrictoras

e Endotelina 1: ET-1 es un potente vasoconstrictor producido fundamentalmente
por la CE, aunque también puede producirse por otras células como las células
mesenquimales ( fibroblastos o célula muscular lisa (CML) ). ET-1 actia en
diferentes tipos celulares mediante la unién a los receptores de la endotelina A
(ETRA) y B (ETRB)[103]. ET-1 puede tener acciones paracrinas y autocrinas y su
presencia es basica para la patogenia de la enfermedad. A parte de
incrementar la disfuncion de la CE y su potente efecto vasoconstrictor, también
disminuye los niveles de oéxido nitrico (ON)[104]. ET-1 promueve la
proliferacién celular, la hipertrofia de la pared arterial, estimula la fibrosis y la
cascada inflamatoria de la enfermedad[105-107]. La ET-1 se encuentra muy

aumentada en la piel y otros tejidos de pacientes con ES[108-111] y su
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sobreexpresién esta presente tanto en fases iniciales como finales de Ia
enfermedad[103]. La ET-1 activa la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-
1) de los fibroblastos favoreciendo su diferenciacion a células con mayor poder
contractil como los miofibroblastos[112]. Este aumento de expresion de ICAM-
1 en fibroblastos también favorece la interaccién de leucocitos con
fibroblastos, jugando por tanto un papel inmunomodulador[113]. Ademas ET-1
modula la respuesta inflamatoria en macréfagos al activar el factor nuclear
Kappa-Beta (NFKB), liberar radicales libres o aumentar los niveles de IL-8, TGF-

y de la proteina quimioatrayente de monocitos (MCP) 1[103].
Disminucion de substancias vasodilatadoras

e Oxido nitrico: el papel del ON depende de la 6xido nitrico sintasa (NOS). Los
mamiferos expresan tres formas de NOS: la NOS endotelial presente en las CE
y la NOS inducible, presente en CML, macrdfagos, fibroblastos y otros tipos
celulares[114]. NOS endotelial tiene un papel crucial en mantener la vaso
relajacion el control de la presion arterial y la trombosis en condiciones
normales. La disfuncion endotelial en la ES produce una disminucion de sintesis
de NO que junto al aumento de ET-1 produce consecuencias nefastas en la

regulacion de la microcirculacion presente en la esclerosis sistémica[115 116].
Alteracidn de vasculogénesis y angiogénesis

La apoptosis de la CE conduce a una pérdida de capilares desde las fases iniciales de la
enfermedad[99]. La reparacion del dafio vascular depende fundamentalmente de la
vasculogénesis y angiogénesis. Se entiende como vasculogénesis a la formacién de
nuevos vasos mediante células progenitoras, mientras que la angiogénesis es la
regeneracion de vasos mediante vasos pre-existentes, la activacion migracion y
proliferacién de CE, y de estimulos angiogénicos[117]. Ademas, para que la reparacidn
vascular se produzca correctamente tiene que existir un equilibrio entre factores
angiogénicos con los factores angioestaticos[118]. Todos estos factores se encuentran
alterados en la ES. El VEGF es el principal regulador de la neoangiogénesis,
encontrandose él y sus receptores 1 (VEGFR-1) y 2 (VEGFR-2) elevados en pacientes

con ES[119]. Sin embargo para que se produzca una angiogénesis no alterada la
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expresion y el tiempo de contacto del VEGF con sus receptores es critico,
obteniéndose fendmenos angiogénicos reparativos aberrantes cuando no se respeta
esta circunstancia, como es el caso de la ES[91 120 121]. En la enfermedad también se
encuentran elevados otros mediadores angiogénicos como ET-1, PDGF, TGF-3, MCP-1
o del receptor tipo uroquinasa activador de plasmindgeno. Sin embargo, los factores
angioestaticos como la angiostatina o la endostatina estan mucho mds aumentados

gue los angiogénicos[119 122].

El papel de la vasculogénesis en la enfermedad es menos conocido y los resultados de
los trabajos contradictorios. Algunos grupos encuentran un aumento de precursores
circulantes de CE en la ES que hacen pensar que se produce su reclutamiento desde la
médula dsea, presentando ademas niveles mas bajos de precursores circulantes de la
CE aquellos enfermos con mayor dafio vascular evidente como por ejemplo aquellos
pacientes con ulceras digitales (UD)[123]. En cambio, otros trabajos demuestran una
movilizacién menor de CE precursoras circulantes en pacientes con ES al comparar con
individuos sanos o enfermos de otras enfermedades como la artritis reumatoide[124].
Aun queda por dilucidar si la pérdida de precursores circulantes de la CE es marcador o

causa de la reparacién vascular insuficiente.

Recientemente se ha descrito el papel de otros factores y células perivasculares en la
patogenia de la enfermedad. La exposicion de radicales de oxigeno (ROS) del
endotelio perjudica la adhesion celular y aumenta la permeabilidad vascular, siendo
este hallazgo parejo a una alteracion de la sefial de transduccidon de la CE[125].
También se produce liberacién de factor von Willebrand (VWF) en la ES que traduce
dafio microvascular. Este aumento de VWF circulante favorece la agregacién plaquetar
y fendmenos de trombosis. Las plaguetas también estan implicadas en la remodelacion
vascular jugando un papel importante a nivel local al ser vehiculadores de factores
angiogénicos y angioestaticos[117]. Por ultimo, los pericitos podrian tener un papel
modulador de fibroblastos, encontrandose hiperplasicos y activados en la esclerosis

sistémica[126-128].
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1.1.2.2, Componente fibrético

La fibrosis en la esclerodermia es un proceso complejo y no bien conocido. El proceso
fibrético en gran parte es consecuencia de una proliferacion y aumento de actividad de
los fibroblastos junto a un desbalance a favor de la acumulacién de colageno en la
matriz extracelular. Este proceso de activacién de fibroblastos, diferenciacién vy
sobreproduccién de coldgeno depende de varias citoquinas. En la tabla 3 se recogen
las citoquinas mas relevantes en la induccidn de la fibrosis en la esclerosis sistémica. La
activacion de fibroblastos en la enfermedad tiene multiples origenes[101 129-131].
Ademads del aumento de produccién de coldageno y de depdsito de ECM, el fibroblasto
de los pacientes con ES presenta ciertas alteraciones fenotipicas caracteristicas como
son: la secrecion de citoquinas y quimioquinas profibréticas, resistencia a interferén
gamma (IFN-y) y otras sefiales inhibitorias de fibrosis o generaciéon de ROS[132]. La
fibrosis en la ES no se explica unicamente por la proliferaciéon de fibroblastos
residentes, sino también por la transdiferenciacion a fibroblastos de otras células
como fibrocitos, células epiteliales, CE o pericitos[133]. Estas células mediante tension
mecanica de la ECM o por accién de citoquinas [134] se pueden diferenciar en
miofibroblastos, caracterizados por presentar proteina a-actina de la célula muscular
lisa (a-SMA), con una capacidad de sintesis de colageno aumentada, presencia de
cantidades elevadas de TGF-B y de inhibidores tisulares de las metaloproteasas (TIMP)
qgue implican un acumulo de colageno en la ECM. Si bien son muchos los mediadores
implicados en la desregulacién del fibroblasto, el TGF-B es el mediador fundamental

del proceso fibrético.
TGF-6

TGF-B es miembro de una superfamilia de citoquinas de la cual se conocen tres
isoformas. Recientemente se ha objetivado en el modelo aviar de ES que la isoforma
TGF-B1 es profibrotica, mientras que las isoformas TGF-B2 y TGF-B3, disminuidas en la
enfermedad, son antifibréticas [135]. TGF-B induce una serie de respuestas que
diferencian a las células mesenquimales normales en fenotipos profibréticos,
encontrandose aumentado el nimero de receptores de TGF-B en los fibroblastos de

pacientes con ES[129 136]. TGF-B puede ser secretado por fibroblastos, células
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dendriticas, plaquetas o por monocitos/ macréfagos. La mayor parte de células posee
receptores de superficie para TGF-B. Entre las funciones de TGF- destaca que es un
potente inductor de sintesis de coldgeno, migracién, proliferacién y adhesién de
fibroblastos, diferenciacién a miofibroblastos, generacién de ROS y supresidon de
metaloproteasas que degradan la ECM y promueven su regeneraciéon. Ademas, TGF-3
es capaz de dirigir la diferenciacion de adipocitos, CE y células epiteliales en

fibroblastos[137].

Tabla 3: citoquinas relevantes en la induccion de fibrosis en la esclerosis sistémica

Mediador Funcidn en la fibrogénesis

TGF-B Produccion de ECM, proliferacion de fibroblastos, diferenciacion a
fibroblastos y miofibroblastos, estimulacién de otras citoquinas
profibréticas

CTGF Regulacion de la migracion y proliferacion de fibroblastos,
mantenimiento de la respuesta fibrética, sintesis de ECM TGF-
dependiente.

ET-1 Regulacidon de la sintesis de ECM, diferenciacion de fibroblastos en
miofibroblastos, estimulacion de la contraccidn

FGF Regulacidn del crecimiento de fibroblastos

IL-1 Mediador inflamatorio

IL-4 Regulador de la sintesis de colageno

IL-6 Regulacién de expresion de a-SMA en miofibroblastos

IL-12 Regulador de la sintesis de colageno

IL-13 Inductor de TGF-B

IL-17 Proliferacidn de fibroblastos

MCP-1 Regulacion de la sintesis de colageno

MCP-3 Regulacion de la sintesis de colageno

PDGF Regulacién de la expresion de receptor de TGF-B, sinergia con TGF-B

en efectos de reclutamiento y diferenciacion de fibroblastos

TGF-6: Factor de crecimiento transformador B; CTGF: Factor de crecimiento del tejido
conectivo;, ECM: matriz extracelular; ET-1: endotelina de tipo 1; FGF: Factor de crecimiento de
fibroblastos; IL-: interleuquina; o-SMA: proteina a-actina de la célula muscular lisa; MCP-;
Proteina quimioatrayente de monocitos; PDGF: Factor de crecimiento derivado de las
plaquetas.
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TGF-B se relaciona con otras citoquinas perpetuando la respuesta fibrética patoldgica
de la ES: actua de manera sinérgica con el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), que actua como potente mitégeno de fibroblastos y favoreciendo la
perpetuacion de la respuesta fibrética[138]. TGF-B induce la produccion de factor de
crecimiento del tejido conectivo (CTGF), aumentado en la ES[139 140] y juega un
papel fundamental en la perpetuacién de la fibrosis en la enfermedad[141]. La ET-1
también puede favorecer la secrecion de TGF-B siendo capaz ademds de generar
fibrosis de manera directa mediante su unién a fibroblastos[142 143]. TGF-B también

induce la produccién de ET-1 en fibroblastos de pulmones humanos con ES[144]
Otros mediadores:

A parte de las relaciones y efectos de TGF-B, PDGF, CTGF y ET-1 detallados en el
apartado anterior, existen otras vias de favorecimiento de la fibrosis en la ES. IL-1a se
encuentra elevada en los queratinocitos de pacientes con ES y estimula la
diferenciacién y activacién de fibroblastos[145]. IL-4 se encuentra elevada en la ES y
estimula la proliferacién de fibroblastos, quimiotaxis y la sintesis de colageno, ademas
de la produccion de TGF-B, CTGF y inhibidores de la metaloproteasas[146]. Los niveles
de IL-6 estan elevados en la enfermedad y se correlacionan con el grado de afeccién
cutanea. IL-13 también presenta potencial profibrotico[147 148]. La expresién de
proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP) MCP-1 y MCP-3 se encuentran
aumentadas en la enfermedad, favoreciendo la sintesis de colageno y produccién
endoégena de TGF-B. Por ultimo entre las funciones de MCP-1 se encuentra la de

promover la produccion de citoquinas Th2[149].

Sin embargo en la ES no se encuentra Unicamente potenciada la respuesta
profibrdtica, si no también disminuida la capacidad antifibrdtica. El papel antifibrético
del IFN-y esta alterado dado la resistencia que muestran los fibroblastos de pacientes
con ES a su accion[150 151]. Asi mismo el receptor gamma del proliferador activado de
peroxisoma (PPAR- y), que tiene la capacidad de modular TGF-B, tiene su expresién y
actividad alterada sobretodo en las formas cutaneas difusas de la enfermedad

permitiendo asi la persistencia de la fibrosis[152 153].
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1.1.2.3. Componente inmunitario

La implicacién del sistema inmune en la patogenia de la ES es muy heterogénea.
Intervienen tanto alteraciones de la inmunidad innata como de la inmunidad

adquirida.
Inmunidad innata

Existen varias evidencias de la activacion de la inmunidad innata en la ES. Por ejemplo,
IL-13 a parte de por células Th2, puede ser secretado por mastocitos y células
dendriticas (CD)[154]. Hay evidencia de infiltrados de macrdéfagos en la dermis de
pacientes con ES[155]. Otros trabajos demuestran que mastocitos y las células natural
killer (NK) se han implicado en la patogenia de la enfermedad[156 157]. Sin embargo,
los trabajos mas prometedores de la implicacion de la inmunidad innata en la
patogenia de la enfermedad se relacionan con el estudio de la sefial del interferdn
(IFN). Recientes estudios demuestran un aumento de la expresion de IFN de tipo | en la
ES[158], solapdndose algunos de éstos hallazgos al de otras enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES). Se desconoce cual es el
estimulo que desencadena la respuesta aumentada de IFN. Se hipotetiza que los
autoAC presentes en la ES podrian estimular la produccion de IFN-a por parte de las
CD en presencia de autoantigenos[159], observandose una mayor expresion de IFN en
las formas con afeccidén cutanea difusa de la enfermedad. Diferentes TLR también
tienen su expresion aumentada en la enfermedad. TLR-4 se encuentra aumentado en
pacientes con ES[160], pudiendo potenciar la inflamacién y autoinmunidad de la
enfermedad. Agarwal y colaboradores[161] han demostrado que la administracién
cronica de bleomicina ( inductor de fibrosis cutdnea y pulmonar ) produce expresién
de TLR-3 en las células fibrogénicas de la dermis. El mismo grupo también ha
demostrado un aumento de la expresién de TLR-3 en células inflamatorias,

fibrogénicas y en la CE de la dermis de pacientes con la enfermedad.
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Inmunidad adaptativa

La presencia de autoAC en la mayoria de enfermos con ES va a favor de un papel
importante de la inmunidad adaptativa en la patogenia de la enfermedad,

interviniendo tanto linfocitos B (LB) como diferentes tipos de linfocitos T (LT)

- Células B y autoanticuerpos: existe un amplio espectro de autoanticuerpos en
la ES ( ver el punto 1.1.4.[162 163] ) que se relacionan con ciertas complicaciones
clinicas de la enfermedad. Este hecho va a favor de la existencia de una conexién
entre dafio tisular y generacién de autoAC. Sin embargo, el impacto de los diferentes
autoAC especificos aun tiene que ser dilucidado ya que no siempre se relacionan con el
grado de severidad de la enfermedad o incluso pueden estar presentes en poblaciones
sanas[164-166]. A parte de la generacion de autoanticuerpos, presentacion de
antigeno (AG), activaciéon de CD, secrecién de citoquinas o modulacidon de la célula
T[167], los LB tienen otras funciones dentro de la enfermedad. Se ha demostrado la
presencia de infiltrados de LB en piel y pulmones dafiados por la enfermedad[168
169]. En un modelo murino de fibrosis inducida por bleomicina se ha observado que la
pérdida de expresion de CD19 ( marcador de LB ) condiciona una respuesta fibrotica
menor[170]. Otros datos a favor de la implicaciéon de LB son el aumento sérico de
niveles de factor activador de células B (BAFF) y de niveles del ligando inductor de la
proliferacidn de la célula B (APRIL)[171 172], la sobreexpresidén de células CD19+ en la
enfermedad, la presencia de hipergammaglobulinemia o el aumento de células B naive

acompafiado de una disminucion de células B memoria[173-175].

- Células T: las lesiones inflamatorias cutaneas de la ES presentan infiltrados de
LT de predominio CD4+[176] que preceden los cambios fibréticos[177]. EI LT actta en
las fases iniciales de la enfermedad como inductor del fenotipo fibroblastico presente
en la ES[178 179]. Pese a que los datos sobre el fenotipo de LT predominante en la
enfermedad no son concluyentes, parece que predomina la presencia LT CD4+ a
expensas de una reduccién de LT CD8+[180]. La mejor manera de estudiar el fenotipo
predominante es mediante el estudio de las citoquinas producidas por la célula T.
Clasicamente se ha dividido la respuesta LT CD4+ en T helper 1 (Thl) o T helper 2
(Th2). Recientemente se han anadido los fenotipos T helper 17 (Th17), LT helper 22
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(Th22) y las células T reguladoras (Treg). La polarizacién en cada una de ellas depende
del estimulo al cual estdn sometidas. En presencia de IL-12 y IFN el precursor Th se
diferencia en Th1 produciendo grandes cantidades de IFN-y, mientras que en presencia
de IL-4 y IL-12 se diferencia en Th2 y produce IL-4, II-5 y IL-13. La presencia simultanea
de TGF-B con citoquinas pro-inflamatorias como IL-6, diferencia el precursor LTh en
Th17 produciendo IL-17A y IL-17B. Si se somete al LTh17 a IL-23 junto al estimulo de
TGF-B y IL-2 se diferencia en Treg que produce TGF y IL-10[181]. Todos estos subtipos
de célula Th parecen jugar un papel en la patogenia de la enfermedad. Existe una
fuerte evidencia que la respuesta Th2 es importante para el desarrollo de fibrosis[146
182]. Sin embargo, también se han descrito niveles elevados de Thl en sangre
periférica de pacientes con ES asi como niveles elevados de IL-12 que favorecen la
diferenciacién de Th a Th1[172 183]. Curiosamente éstos cambios se detectan en fases
avanzadas de la enfermedad o cuando la fibrosis tiende a regresar[172]. En trabajos
recientes destaca la presencia de niveles elevados de IL-17 en los estadios iniciales de
la enfermedad[184 185], jugando IL-17 un papel fundamental en la fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina estudiada en modelos animales[186]. El papel de las Tregs no
esta bien dilucidado. La mayor parte de los trabajos encuentran niveles elevados de
Tregs en la ES, pero estas células son defectivas en el control y regulacion de las células
TCD4+. Esta funcién andmala parece correlacionarse con los niveles de TGF-B y una

expresion disminuida de CD69[187].
1.1.3. Clasificacion

El primer intento de clasificacién de la enfermedad a iniciativa del ACR data de 1980
como un intento de establecer unas directrices que permitiesen comparar grupos de
pacientes de diferentes centros para poder desarrollar ensayos clinicos[9]. La tabla 4
muestra estos criterios clasificatorios, que presentaban una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 94%. Sin embargo, los criterios ACR 1980 no se disefiaron para
detectar a pacientes en los estadios iniciales de la enfermedad, presentando una baja
sensibilidad para detectar a enfermos con poca afeccion cutanea[188-191]. Un numero
no menospreciable de enfermos con ES limitada establecida o con el subtipo sin
esclerosis cutdnea que no reudnen 2 de los criterios menores, no los cumplen y por lo

tanto quedan excluidos de los estudios. Tampoco permiten realizar un diagndstico

30



precoz de la enfermedad en pacientes que presenten fendmeno de Raynaud,
alteraciones capilaroscépicas y autoanticuerpos positivos y que requieren un control
médico similar a la de los enfermos con ES ya establecida para detectar la evolucidn
hacia ES ni sirven para establecer grupos clinicos y prondsticos[192]. Por ultimo,
enfermos con sindromes esclerodermiformes como la fascitis eosinofilica o
esclerodermia localizada como la morfea generalizada pueden cumplir los criterios de

clasificacion de ES perdiendo especificidad.

Tabla 4: Criterios de clasificacion para la ES propuestos por el ACR en 1980

Criterios

Criterio Mayor

Esclerosis cutanea proximal: induracién de la piel proximal a articulaciones
metacarpofaldngicas o metatarsofaldngicas, afectando otras partes de las
extremidades, fascies, cuello, tronco, habitualmente bilateral, simétrica y casi
siempre incluye esclerodactilia

Criterios menores

1 Esclerodactilia

2 Cicatrices puntiformes en pulpejos, o pérdida de substancia en pulpejos de los
dedos

3 Fibrosis pulmonar bibasal

La presencia del criterio mayor y dos o mds criterios menores dan una sensibilidad del
97% y una especificidad del 98 para el diagndstico de ES

En 1988 un panel internacional de expertos subclasificé a los enfermos segun la
extension de la esclerosis cutdnea en los dos subtipos que actualmente presentan

mayor aceptacion[192]:

- Esclerosis sistémica con afeccién cutanea difusa (EScd), pacientes con ES con

esclerosis cutanea distal y proximal a codos y rodillas.
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- Esclerosis sistémica con afeccion cutdnea limitada (EScl), paciente con ES con
esclerosis cutdnea distal a codos o rodillas y afeccién de la cara o sin esclerosis

cutanea.

Estos dos subtipos presentan diferentes cursos y manifestaciones. Los pacientes con
EScd manifiestan fendmeno de Raynaud generalmente el primer afio o de manera
concominante a la afeccion cutdanea, mayor riesgo de compromiso articular, mas
frecuencia de enfermedad pulmonar intersticial (EPI), crisis renal esclerodérmica (CRE)
o0 compromiso miocdrdico y presentan peor supervivencia que los pacientes con ESlc.
Los pacientes con EScl manifiestan fendmeno de Raynaud generalmente mucho antes
gue las otras manifestaciones organicas de la enfermedad, ademas de presentar
mayor frecuencia de HAP[193-195]. Los dos subtipos se diferencian ademas
serolégicamente con una presencia mayor de AC antitopoisomerasa / anti-Scl-70 (ATA-
I) en EScd, mientras que los pacientes con EScl expresan en mayor frecuencia AC
anticentrdmero (ACA), con una especificidad serolégica del 82% vy 93%
respectivamente[162]. Posteriormente, en el mismo afio que estos criterios, se
propuso incluir a aquellos enfermos que no presentaban evidencia de afeccidn cutdnea
pero si presentaban afeccion organica de ES ( afeccion esofégica distal o hipomotilidad
del intestino delgado, EPI, HAP, afeccion miocardica o CRE ), fendmeno de Raynaud o
cambios vasculares equivalentes ( UD, cicatrices puntiformes en pulpejos, alteraciones
capilaroscépicas ) y presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) con el concepto de
ES sine esclerodermia (ESse)[196]. Los pacientes con ESse presentan una evolucion
similar a aquellos pacientes con EScl por lo que se incluyeron en el mismo subtipo
clinico pronéstico aunque en algunos trabajos recientes se han observado diferencias
en cuanto a la manifestaciones respiratorias y cardiacas[197]. La clasificacion de
pacientes en EScd, EScl y ESse ha sido muy utilizada en la realizaciéon de trabajos con
pacientes con ES. No existieron modificaciones relevantes en la clasificacién de la
enfermedad hasta la propuesta el mismo LeRoy y Medsger[10], incluyendo el concepto
de casos precoces sin afeccidn cutanea y la importancia de la presencia de fendmeno
de Raynaud y los hallazgos capilaroscdpicos. Los criterios modificados de 2001 quedan

recogidos en la tabla 5.
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Tabla 5: Criterios de LeRoy y Medsger para la clasificacion de la esclerosis sistémica[10]

Criterios propuestos

A. Criterios propuestos para las formas limitadas de ES (ESI)

Fendmeno de Raynaud documentado objetivamente por:

1- Observacién directa de almenos de dos de los siguientes:

a. Palidez
b. Cianosis
c. Rubor

2- 0O:medida directa de la respuesta al frio mediante:
a. Retraso en recuperar el flujo capilar tras exposicion al frio
b. Test de Nielsen o equivalente

M4ds como minimo de una de las siguientes:

1- La presencia de almenos una de éstas anomalias en la capilaroscopia periungueal (CP):
a. Dilatacion
b. Areas avascular

2- La presencia de AC selectivos de la ES a una titulacién igual o mayor a 1:100:
a. Anticentrémero
b. Anti-Scl-70
c. Antifibrilarina
d. Anti-PM-Scl
e. Antifibrilina

f.  Anti-RNA polimerasa l o lll

Si el Fendmeno de Raynaud es Unicamente subjetivo, son necesarios tanto la presencia de

anticuerpos selectivos como de cambios capilaroscdpicos a la vez para el diagndstico de ESI.

Constelacion de criterios para el diagndstico de la ES

1.

ESI: definida con los criterios presentes
EScl: ESI mas cambios cutaneos distales
EScd: ESI mas cambios cutdaneos proximales

Eosinofilia con fascitis difusa: cambios cutaneos proximales sin criterios de ESI o EScl
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Estos criterios aumentan sensiblemente la deteccién de casos, sobretodo en fases
precoces[198], sin embargo infraestiman aproximadamente hasta un 10% de pacientes
con ES que no presentan fendmeno de Raynaud [191 199]. La correccion de los
criterios de 1988[10] ha sido también muy utilizada para incluir pacientes con ES en

diferentes trabajos.

La ultima propuesta de clasificacidon de la ES ha surgido recientemente mediante la
valoracién de manera conjunta de una serie de items por parte de la ACRy el European
League Against Rheumatism (EULAR), con una sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de la enfermedad del 91% y 92% respectivamente[12]. Sin embargo estos
criterios no distinguen entre los diferentes subtipos de la enfermedad y Unicamente
determinan la presencia de ES. La tabla 6 recoge los criterios ACR-EULAR propuestos

en 2013.

Tabla 6: Criterios ACR/EULAR para la clasificacion de la ES de 2013

item Subitem puntuacién

Endurecimiento cutaneo de dedos de ambas manos 9

Que se extiende a region proximal de articulaciones

Metacarpofaldngicas

Endurecimiento de la piel de los dedos Dedos edematosos 2

esclerodactilia 4
Lesiones en pulpejos Ulceras digitales 2

Cicatrices puntiformes en pulpejos 3
Telangiectasia 2
Alteraciones en la capilaroscopia periungueal 2
Hipertension arterial pulmonar y/o Enfermedad 2

pulmonar intersticial

Autoanticuerpos especificos ACA 3

ATA-

Anti-RNApolimerasa Il

Pacientes con una puntuacion igual o mayor a 9 se pueden catalogar como pacientes con ES definida
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A pesar de que con esta Ultima propuesta de criterios la sensibilidad ha aumentado de
manera notable algunos enfermos con poca afeccién cutdnea o con algunas
afectaciones especificas no incluidas en los criterios clasificatorios ( afeccidn renal,

digestiva, etc.) siguen sin poder ser clasificados de ES.

Recientemente se ha propuesto clasificar a los enfermos en fases tempranas de la
enfermedad con los términos pre- esclerodermia ( very early ES: veES) para aquéllos
enfermos con fendmeno de Raynaud, AC especificos y alteraciones capilaroscépicas
sugestivas de ES y con el término ES inicial (ESi) si ademdas presentan afecciones
viscerales incipientes tales como hipotonia del esfinter esofagico inferior, disminucién
de la DCO y/o disfuncién diastdlica del VI [200 201]. El grupo EUSTAR ( European
League Against Rheumatism Scleroderma Trials and Research ) ha propuesto una serie
de signos de alarma para detectar a ES en una fase muy precoz o inicial, sin embargo

se encuentran pendientes de validacién[202].
1.1.4. Esclerosis Sistémica y autoanticuerpos

Los autoanticuerpos son uno de los marcadores mas importantes de la enfermedad,
siendo detectados en > 95% de los pacientes con ES[11]. Se han descrito siete autoAC
especificos de ES, y su presencia en otras enfermedades autoinmunes o en poblacién
sana es extrafa[162]. Suelen ser estables en su deteccion a lo largo del tiempo y
mutuamente excluyentes en la mayor parte de los casos. Algunos de éstos autoAC se
han relacionado con la predisposicion a presentar ES, siendo utiles para el diagndstico
precoz[203 204], o asociandose con algunas complicaciones de la enfermedad[194].
La mayoria de autoAC especificos suelen presentar patrén nucleolar en la
inmunofluorescencia indirecta (IFl) de los ANA[205 206], como es el caso de anti-PM-
Scl, anti-Th/To, anti-U3-RNP o anti-RNA polimerasa. A continuacion se recogen las
manifestaciones clinicas mas frecuentemente asociadas estos autoAC especificos de la

enfermedad.

Autoanticuerpos anticentromero (ACA): con una prevalencia de alrededor del

20% de los pacientes con ES, presentan una gran especificidad por EScl, aunque
también se puede observar en el 5-7% de pacientes con EScd[11 194]. Los pacientes

con ES y ACA tienen una elevada prevalencia de UD y vasculopatia digital grave,
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calcinosis y HAP, mientras que presentan menor frecuencia de miositis o artritis[11

202].

Autoanticuerpos anti-topoisomerasa | / anti-Scl-70 (ATA-I): presente en el 22%

de pacientes con ES[11] y mas comunmente en enfermos con EScd. Los pacientes con
ES y ATA-l, ademds de presentar una mayor afeccién cutanea, presentan mayor
frecuencia de artritis, fricciones tendinosas, EPl, CRE o afeccion cardiaca grave que

otros autoAC, asi como una elevada presencia de UD o vasculopatia digital grave[11].

Autoanticuerpos anti-PM-Scl: detectados en el 3-12,5% de pacientes con ES, se

asocia a la presencia de miositis, UD y EPI. Este autoAC se ha asociado a un menor

riesgo de presencia de HAP[188 207].

Autoanticuerpos anti-Th/To: con un prevalencia de hasta el 24% de los casos de

la enfermedad y asociados fundamentalmente a EScl, también se ha descrito en el 2%
de las EScd[11]. Los enfermos con EScl y anti-Th/To tienen un riesgo elevado de EPI,
HAP vy afeccién gastrointestinal grave[11]. Al comparar a pacientes con EScl con ACA o
con anti-Th/To, los pacientes con anti-Th/To la presencia de afeccion cutdnea es mas
sutil y presentan menos vasculopatia digital grave. Sin embargo el anti-Th/To es uno de

los autoAC con peor prondstico de la enfermedad[11 208].

Autoanticuerpos anti-U3-RNP_/ anti-fibrilarina: con mayor impacto en ES de

varones y afroamericanos, la prevalencia de afecciéon cardiaca, CRE, afeccion
gastrointestinal, HAP y EPI es mayor en pacientes con ES y anti_U3-RNP[11 209]. Un
trabajo asocia la presencia de EPI y HAP concominante de manera mas frecuente que
en paciente con ES y otros autoAC[11]. La prevalencia de Anti-U3-RNP en los pacientes

con ES se encuentra presente en el 8% de los casos[209].

Autoanticuerpos anti-RNA-polimerasa (anti-RNApol): presentes en el 4-25% de

pacientes con ES[188 206]. Los subtipos | y Il tienen una especificidad para ES mayor al
99%[210]. Los anti-RNApol Il se asocian a una afeccion cutanea rapidamente
progresiva y es el autoAC especifico con mayor riesgo de CRE[11]. Sin embargo éstos
pacientes tienen un riesgo menor de EPI grave[11]. Se ha relacionado recientemente la

presencia de éstos autoAC con riesgo de neoplasia en los pacientes con ES[211].
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Autoanticuerpos anti-U1-RNP: detectables en el 7-21% de pacientes con ES[188

212] se asocian a EScl con debut precoz de la enfermedad, artritis, miositis, HAP y
EPI[11 212]. Estos pacientes también presentan mejor supervivencia que los enfermos

con EScl y otros autoAC.
1.1.5. Esclerosis Sistémica y capilaroscopia periungueal

La capilaroscopia periungueal (CP) es una técnica no invasiva de facil realizacién que
permite el estudio de la microcirculacion mediante la visualizacion del lecho
periungueal, siendo fundamental para el estudio del fenémeno de Raynaud[213]. Se
conocen alteraciones morfoldgicas visualizables en la CP con una elevada especificidad
para la ES como son: presencia de megacapilares, la presencia de 4reas avasculares, al
existencia de fendmenos de angiogénesis o neoformacion capilar y la presencia de
hemorragias pericapilares[214 215]. Sin embargo, algunas de estas alteraciones
también se pueden visualizar el otras enfermedades, sobretodo dentro del espectro de

las enfermedades autoinmunes sistémicas[216].

Basandose en los hallazgos de la CP se han intentado definir patrones en relacion a la
evolucion de la enfermedad. Inicialmente Maricq y colaboradores propusieron la
primera subclasificacion en dos patrones esclerodermiformes (PE)[215]: el patron
activo , caracterizado por la extensa pérdida de densidad capilar, presencia de areas
avasculares y desorganizacién global del lecho periungueal normal, pudiéndose
encontrar ademas fendmenos de angiogenesis. Y el patrén lento, caracterizado por la
presencia de megacapilares y capilares dilatados sin clara pérdida de densidad capilar.
El patrén activo se relaciond con una evolucién rapida y agresiva de la enfermedad,

mientras que el patrén lento se ha relacionado con una evolucién mas benigna[215].

Posteriormente, Cutolo y colaboradores propusieron un sistema de subclasificacion de
los PE en tres subtipos[217], siendo la subclasificacién mds usada por la literatura
médica en la actualidad. Los patrones propuestos fueron el PE precoz o inicial, PE
activo y el PE lento. El PE precoz o inicial se caracteriza por la presencia de dilataciones
capilares y algunos capilares gigantes sin pérdida de densidad capilar. El PE activo , con
presencia en la CP de capilares gigantes y microhemorragias con leve pérdida de

densidad capilar, pudiéndose observar algin fendmeno de angiogénesis. Y el PE tardio
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con una marcada pérdida de densidad capilar, con desestructuracion del lecho
periungueal y presencia escasa de capilares gigantes o microhemorragias. Algunos
autores defienden una relacién temporal entre los tres patrones y la evolucién de la
ES[213 218] asi como con complicaciones de la enfermedad[219]. En la figura 2 se

recogen los PE lento y activo y en la figura 3 los PE inicial o precoz, activo y tardio.

Figura 2: Patrones esclerodermiformes activo y lento segiin Maricq y colaboradores.
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Figura 3: Patrones esclerodermiformes segun Cutolo y colaboradores.
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1.1.6. Manifestaciones clinicas y complicaciones

La ES se caracteriza por ser una patologia sistémica muy heterogénea por lo que puede
manifestar muchas afectaciones y complicaciones diferentes. La manifestaciéon de unas
o otras dependerd del grado de implicacion del componente vascular, fibrético o
inmunitario en cada paciente con la enfermedad. A continuacién se detallan las

complicaciones relevantes de la enfermedad.
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Fenomeno de Raynaud, ulceras digitales y vasculopatia digital grave

El fendmeno de Raynaud (FR) se define como la presencia de episodios recurrentes de
vasoespasmo en las partes acras desencadenados por un estimulo, generalmente el
frio[220]. El FR es la manifestacion clinica mds frecuente de la ES, siendo ademas la
principal y primera manifestacion clinica en mas del 90% de las ES y pudiendo llegar a
manifestarse en practicamente la totalidad de pacientes durante la evolucién de la
enfermedad[221 222]. En la ES, el FR traduce una vasculopatia estructural como
consecuencia de la lesidon de la CE producida en la patogenia de la enfermedad y no
muestra solamente la manifestacion de un fendmeno vasoespastico[223-225]. En la
EScl el FR puede preceder afios a otras manifestaciones de la enfermedad, mientras
qgue en la EScd el FR aparece parejo a otras manifestaciones clinicas[220 222]. De
hecho, el FR es un signo de alarma de ES, ya que su presencia junto la positividad de
ANA vy la presencia de hallazgos en la CP se asocia a un riesgo de aproximadamente el
30% de presentar ES a los 5 afios de seguimiento[226]. Dado que el FR asociado a ES
traduce alteracion estructural de la microcirculacién, los pacientes con ES y FR tienen
un riesgo elevado de presentar complicaciones del FR. Las complicaciones vasculares
asociadas al FR en la ES podemos agruparlas bajo el nombre de vasculopatia digital
grave, siendo la mas frecuente las UD seguidas de la isquemia o necrosis digital grave
(IDS) y la osteomielitis e infecciones de partes blandas. Estas complicaciones vasculares
aparecen en la mitad de los enfermos con ES con un predominio en los meses frios[222
227 228].

Las ulceras digitales (UD) se definen como lesiones de origen presumiblemente
isquémico con profundidad y pérdida de la continuidad epitelial que puede estar
cubierta por una costra o tejido necrdtico, y que estdn localizadas fundamentalmente
en el pulpejo de los dedos en su cara palmar o distales a articulaciones interfalangicas
proximales[229]. Esta definicién no incluye a las fisuras periungueales, paroniquia,
calcinosis o Ulceras en regién de articulaciones metacarpofalangicas o codos[229]. Las
UD son la VDG y AVS mas frecuente de la ES, con una prevalencia del 40-50% de los
pacientes con ES[195 230-232], siendo mayor la frecuencia de aparicién en la EScd y
presentandose el primer episodio en los primeros 5 afios desde el diagndstico de la
enfermedad en el 75% de los casos[231]. Aunque la etiologia de las UD en la

enfermedad es multifactorial, su principal causa es el propio compromiso de la
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microcirculacion producido en ES[233 234], agravado por traumatismos locales,
infecciones, el aumento del grosor de la piel o el tabaco[235 236]. El FR contribuye
también al dafio isquémico, aunque en algunos trabajos no se ha relacionado la
presencia de UD con la frecuencia o el nimero de episodios vasoespasticos[235]. Las
UD o la VDG es histopatoldégicamente muy similar a la observada en otras AVS como la
HAP o la CRE: se evidencia una hiperplasia fibrética de la capa intima, fibrosis de la
adventicia y compromiso e incluso oclusién de la luz arterial. Estos fenémenos
oclusivos son causa de la IDS[225]. Las UD y la VDG son una causa muy importante de
discapacidad funcional y pérdida de calidad de vida de los pacientes con esclerosis

sistémica[235 237 238], pudiendo complicarse con cuadros de infeccién vy

osteomielitis[237 239 240]. Los pacientes con ES presentan una prevalencia de

amputaciéon del 1-11% por complicaciones asociadas a la VDG, [240 241]. Varias VDG
pueden coexistir en el mismo paciente y tiempo, requiriendo un tratamiento urgente

sobretodo de la IDS[242].

Afeccion cutdnea

La fibrosis de la piel es uno de los signos claves para la clasificacién y subclasificacidon
de los pacientes con esclerodermia[10 12]. La fibrosis cutanea se manifiesta como una
induracién de la piel con pérdida de flexibilidad[243]. El cimulo de colageno tipo | y IlI
es el hecho histopatolégico mas destacable de los enfermos con afeccidon cutanea
relevante. Histopatolégicamente se reconocen dos estadios[244]: uno inicial en el cual
se produce un cumulo de coldageno y aumento de la ECM a nivel de la dermis reticular,
junto la presencia de infiltrados inflamatorios ( que pueden invadir glandulas
sudoriparas ) y adelgazamiento de la epidermis; y uno tardio en la que predomina la
esclerosis, con escasos infiltrados inflamatorios y la substitucidon de células grasas del
tejido celular subcutdaneo por coldgeno. Clinicamente este proceso se distingue con
una primera fase edematosa, seguido por otra de endurecimiento cutdneo que se
acompana mas delante de una ultima fase de atrofia cutanea[245].

El grado de extensidn de afeccidn cutdnea varia segun el subtipo de ES[192] y puede
variar en un mismo paciente a lo largo de la enfermedad. Los pacientes con EScl no
presentan fibrosis proximal a codos o rodillas, siendo la afeccién habitual de la cara y

dedos. Los pacientes con EScd presentan una fibrosis cutdnea generalizada, de inicio
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en fascies y dedos que progresa al resto del cuerpo en semanas o meses con afeccion
de tronco y porcion proximal de extremidades. La fascies presenta fibrosis de la piel y
de la mucosa peribucal que causa una limitacion de la opertura bucal ( microstomia
)[243], pudiéndo afectarse también el cuello[246]. La pérdida del tejido celular graso
subcutaneo junto la infiltracion de la dermis puede causar contracturas en flexién de
las articulaciones de las manos, carpos, codos, hombros y caderas con la consecuente
limitacién funcional[243]. Ademas, pueden producirse pérdida de la integridad de la
piel en las regiones extensoras con prominencia ésea. En Europa la EScl es el subtipo
mas frecuente, afectando al 58% de los enfermos, mientras que el 37% presentan
EScd[247].

El debut de FR de manera paralela a la esclerosis de la piel, junto la presencia de ATA-
o de anti-RNApol Il [11] se han definido como factores de riesgo de presentar EScd y
por tanto mas compromiso de la piel. El grado de afeccion cutanea se relaciona con la
presencia de mayor afeccidon organica. Asi, la EScd tiene peor prondstico que la EScl
debido a la relacién encontrada entre el mayor grado de fibrosis cutanea con un mayor
compromiso cardiaco, de EPI, afeccidén gastrointestinal y renal[245 248].

La Unica herramienta validada en la actualidad para evaluar la piel de los pacientes es
la escala modificada de la puntuacién de la piel de Rodnan o modified Rodnan skin
score (mRSS)[245 249], que mediante palpacion determina el grado de compromiso
cutaneo en 17 areas de la superficie corporal. La afeccidén cutdnea medida por el
mMRSS presenta valor prondstico dentro de la enfermedad, tanto de mejoria de
prondstico al disminuir el score[250] como de peor prondstico en aquellos pacientes
con EScd y puntuaciones elevadas[251].

Dentro del compromiso cutdneo de la enfermedad, a parte del endurecimiento
cutaneo, no es infrecuente que los pacientes con ES manifiesten telangectasias y
calcinosis. Las telangiectasias representan dilataciones post-capilares de las vénulas sin
evidencia de inflamacién o neo-vascularizacion[252]. Pueden presentarse tanto en
EScd como en EScl y aumentan con la duracidn de la enfermedad. Inicialmente
aparecen en la cara y manos, con posterior aparicion en tronco y raramente afectan
piernas o pies[243]. La telangiectasias cutdneas son una de las caracteristicas clinicas
presente en los ultimos criterios para la clasificacién de la ES[12] y se han relacionado

con la presencia de complicaciones como la HAP[253 254]. La calcinosis presente en la
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ES, mas extensamente observada en la EScl, es una calcificacion distréfica por
precipitaciéon de cristales de fosfato cdlcico en la piel y partes blandas. Afecta
fundamentalmente dedos, antebrazos, codos, o cualquier area con microtraumatismos
de repeticiéon o con una vascularizacién patoldgica[243]. A nivel digital las calcinosis

pueden favorecer la aparicion de UD.

Hipertension Arterial Pulmonar

La HAP es la afeccion vascular mds grave de la enfermedad, siendo junto la EPI la
principal causa de mortalidad de los pacientes[255]. En una cohorte de 5860 pacientes
con esclerosis sistémica del grupo EUSTAR, con un 14% de las muertes la HAP fue la
segunda causa de mortalidad[256]. Segun datos de un reciente meta-analisis, la HAP se
presenta en aproximadamente el 9% de los pacientes con ES [257]. Sin embargo,
datos de autopsias de pacientes con esclerodermia sugieren la presencia de cambios
histopatologicos de HAP en el 60-80% de pacientes[258 259], lo que podria significar la
existencia de formas muy leves de HAP en una gran parte de enfermos con ES. La HP se
defiene como un transtorno hemodinamico: se considera que los pacientes presentan
HAP al subgrupo de pacientes con HP que ademdas de presentar una presion de la
arteria pulmonar media (PAPm) > 25mmHg en reposo medida durante la realizaciéon
de cateterismo cardiaco derecho (CCD), presentan una presion de enclavamiento
capilar pulmonar (PCP) £ 15mmHg y unas resistencias vasculares pulmonares (RVP) > a
3 unidades Wood sin presentar enfermedad pulmonar hipoxémica ni
tromboembdlica[260]. Por tanto, el diagndstico de certeza de HAP es exclusivamente
hemodindmico[260].

Clinicamente se manifiesta por disnea y en los estadios finales con signos de
insuficiencia cardiaca derecha, como la presencia de edema de miembros inferiores,
auscultacién de soplo tricuspideo, ingurgitacion yugular, reflujo hepato-yugular,
hepatomegalia, soplo diastdlico en foco pulmonar o aumento de la onda A del pulso
venoso yugular[261]. Una vez aparecen signos de insuficiencia cardiaca derecha, los
pacientes con HAP asociada a ES presentan un mal prondstico a corto plazo[262-265].
Todos los subgrupos de pacientes con ES presentan riesgo de HAP a lo largo del
transcurso de la enfermedad, pero existen una serie de enfermos que presentan

mayor riesgo, como son los pacientes con afeccidon cutdnea limitada de larga
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evolucidn, la presencia de telangiectasias, la presencia de ACA o la presencia de ANA

con patrdén nucleolar por IFl y sin la presencia de ATA-I[11 253 264 266-268]. Ademas,

otros autoanticuerpos como anti-U3-RNP y anti-Th/To también se relacionan con
mayor frecuencia de aparicién de HAP en la ES[11 208 269 270]. Existen mas factores
asociados a un riesgo mayor de HAP: la presencia de valores desproporcionadamente
bajos de capacidad de difusién de mondxido de carbono (DLCO) en las pruebas de
funcion respiratoria (PFR), la presencia de ratio de procentaje esperado de Ia
capacidad vital forzada (FVC) / porcentaje esperado de la DLCO > 1,6[264 271],

diferentes parametros ecocardiograficos[259 264 272 273], valores elevados del

péptido natriurético cerebral (BNP) o su porcién amino terminal del pro-péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP)[274 275], incluso la presencia de pérdida de
densidad en la CP[276 277].

El cribado precoz de la HAP ha demostrado mejorar el prondstico de los
pacientes[278]. La necesidad y posibilidad de herramientas de cribado, asi como la
relacién de la ES con la HP y la HAP se desarrollan en el apartado 1.2.7 de ésta
memoria.

Clasicamente se consideraba la aparicién de ésta complicacion en pacientes con largo
tiempo de evolucion de la enfermedad[279], sin embargo un trabajo reciente
demuestra que puede aparecer en los tres primeros afios desde el diagndstico de ES
hasta en el 55% de los casos[280]. Histopatolégicamente los cambios observados en la
arteria pulmonar son similares a los cambios de la vasculopatia digital, con presencia
de hiperplasia de la intima, proliferacién de adventicia, fenédmenos de trombosis in situ

y diversos grados de inflamacién y arteriopatia plexiforme[90].

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Aunque los pacientes con ES pueden manifestar afectaciones pulmonares diversas
tales como la presencia de derrame pleural, neumonia aspirativa, neumotdrax
espontaneo, enfermedad intersticial asociada a farmacos o neoplasias
pulmonares[281], la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es la afeccidn pulmonar
mas relevante de la enfermedad. Es dificil conocer la prevalencia de esta complicacién.
Segun los métodos usados se ha comunicado una prevalencia del 16-100% de

pacientes con ES[248 282], aunque es probable que su prevalencia real se encuentre
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alrededor del 75% de pacientes con ES. La afeccidn se encuentra ya presente en los
primeros 3 afios del debut de ES, con un deterioro de las PFR en el 45-55% de los
pacientes[248 282]. De estos un 16% desarrollard enfermedad restrictiva grave (%FVC
< 55)[248]. La EPI actualmente es la principal causa de mortalidad de la ES[255],
provocando un 19% de los fallecimientos debidos a la enfermedad[256]. A pesar de
éstos datos, el prondstico de EPI asociada a esclerosis sistémica es mejor que el de EPI
idiopatica[282]. Diversos trabajos han descrito una serie de factores de riesgo de
presentar EPl en ES como es la presencia de raza asidtica o negra, sexo masculino,
afeccion cardiaca o la presencia de EScd inicial[283-285]. También se ha asociado EPI a
la presencia de algunos autoAC especificos como ATA-l o el anti-Th/To[11]. Sin
embargo, el principal factor prondstico de desarrollar una EPI grave estd basado en la
alteracién de las PFR ( FVC o DLCO < 70% ) y de la Tomografia axial computerizada de
alta resolucién pulmonar (TACAR) ( extensién > 20% de cambios de EPI con
predominio de vidrio deslustrado ) o el deterioro rdpidamente progresivo de la funcion
pulmonar ( definido como un descenso de 10% del porcentaje esperado de FVC o0 15%
del porcentaje esperado de DLCO en los 12 meses previos )[284 286]. Dado el elevado
riesgo de insuficiencia respiratoria de este grupo de enfermos, estos son tributarios a
realizar tratamiento especifico[286]. La presencia de ACA o la ausencia de lesiones en
TACAR en el momento del diagndstico se han relacionado con un riesgo menor de
presentar EPI grave ( %FVC<55 )[287 288].

Los pacientes con EPl y ES pueden estar asintomaticos o presentar sintomas de
neumopatia intersticial, como tos seca, disnea o debilidad. La exploracion fisica
evidencia crepitantes basales en la auscultaciéon pulmonar. No son habituales los dedos
en palillos de tambor[281].

Las alteraciones etiopatogénicas de la EPl asociada a ES no son del todo bien
conocidas, aunque se cree que se basa fundamentalmente en la combinacién de
factores inflamatorios y lesiones fibréticas como consecuencia de la interaccién
patolégica entre la CE y células mononucleares[289]. El patréon histolégico mas
prevalente es el de neumonia intersticial no especifica (NINE) en el 76% de los casos,
seguido por la presencia de patrén histolégico de neumopatia intersticial usual (NIU)
en el 11% de los pacientes[290]. Con mucho menos frecuente se puede observar la

presencia de dafio alveolar difuso (DAD) o neumonia organizada (NO)[290 291]. Existe
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una elevada correlacidon histolégica con los hallazgos por TACAR y los patrones
histologicos predominantes no se relacionan con el prondstico de la EPI-ES[290] por lo
gue no se recomienda biopsiar a los pacientes afectos de manera rutinaria excepto en
casos de discrepancia entre las manifestaciones clinicas y los hallazgos en TACAR[281].
Algunos autores defienden que la presencia de un porcentaje superior a 5% de
eosindfilos en el lavado broncoalveolar (LBA) se relaciona con un peor prondstico de la
enfermedad intersticial pulmonar[290]. En cambio, para la mayoria de autores el
resultado del LBA no influye en el prondstico o la respuesta al tratamiento[281 292
293].

El impacto de la EPI en la enfermedad es muy importante, por lo que la deteccién de
esta complicacidén tiene que ser precoz. Es recomendable realizar una TACAR pulmonar
a todos los pacientes con ES al diagndstico dado la elevada sensibilidad (90-100%) de
esta técnica para detectar y monitorizar la EPI[282 288]. Algunos autores proponen la
repeticion de TACAR a los 2 y a los 5 afios después del diagndstico[281]. La
espirometria completa con DLCO es fundamental para la evaluacion de la severidad de
la enfermedad y es la mejor herramienta diagndstica para monitorizar tanto la
afeccion intersticial como el tratamiento pautado[294]. Los estudios con pacientes con
ES nos muestran que las cifras de DLCO se encuentran alteradas en el 70% de las
EScd[295].

La esperanza de vida de la EPI-ES a 5 afios esta alrededor del 85%([282]. En un trabajo
de pacientes con EScd y EPI los pacientes presentaron una esperanza de vida
sélamente del 38% a 9 afos, presentando insuficiencia respiratoria crénica el 16% de
ellos[248]. Un reciente metaanalisis ha comunicado mejores tasas de supervivencia en
los pacientes con EPI[296]. Por ultimo, algunos autores han asociado la presencia de
EPl en la ES a la presencia de neoplasias pulmonares, sin embargo esta asociacion aun

es controvertida[297 298].

Afeccion gastrointestinal

El compromiso gastrointestinal probablemente sea la segunda afeccién organica en
frecuencia en la enfermedad[299], afectando a todos los subtipos de ES y siendo causa
de mortalidad en el 3% de los pacientes[256]. Se puede presentar como una alteracién

vascular, fibrética o inflamatoria de la enfermedad. Sjogren y colaboradores
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propusieron una clasificacion en grados [300]: 0 (dafio vascular), 1 ( dafio neurogénico
), 2 (dafio miogénico, con la substitucién de la CML por coldgeno ). La afeccidon
gastrointestinal se puede dar en cualquier parte del aparato digestivo afectando las
funciones de este como la motilidad, digestién, absorcion y excrecién. Las
manifestaciones pueden ser dolor, disfagia, diarrea y voémitos, constipacion,
incontinencia fecal, pérdida de peso o anemia[301].

La afeccion mas habitual es la del tracto digestivo superior. La afeccidén esofagica se da
en el 70-90% de los pacientes con ES[299 302 303]. El compromiso esofagico en la
esclerodermia no es siempre sintomatico, pero si es importante ya que la alteracién
grave de la motilidad esofagica se correlaciona en algunos trabajos con la presencia de
EPI[304]. Tipicamente se manifiesta con una disminucion de presion del esfinter
esofagico inferior y una alteracién de la motilidad de los 2/3 inferiores del eséfago que
traduce una pérdida de ondas peristalticas[305]. Los pacientes con ES y una aperistalsis
completa tienen una elevada mortalidad[306]. Otra consecuencia de la alteracién
esofdgica es la presencia de reflujo gastro-esofagico que implica un riesgo elevado
(aunque infrecuente) de eséfago de Barret en éstos pacientes[305 307], pudiendo
derivar a adenocarcinoma esofagico [308].

Los enfermos con ES también pueden manifestar retraso del vaciamiento gastrico
sobre todo a alimentos sélidos y de manera predominante en aquellos enfermos con
importante afeccidn esofdgica[309-311]. Algunos pacientes pueden manifestar
hemorragia digestiva o anemia ferropénica por la presencia de ectasias vasculares del
antro gastrico (GAVE), también conocido con el término mds coloquial de estémago
“en sandia” [312 313].

La ES también puede afectar a intestino delgado produciendo grave malnutricidn
debida a la malabsorcién consecuencia de alteracion de la motilidad que favorece el
sobrecrecimiento bacteriano[314 315], o al intestino grueso con constipacién o
sangrado digestivo bajo como consecuencia pro ejemplo de telangiectasias
coldnicas[301]. La incontinencia fecal afecta al 38% de los pacientes, estando causada
por la substitucién del esfinter anal interno por colageno[316]. Estos depdsitos pueden
objetivarse por ecografia anal[317].

Dentro de la afeccidn digestiva de la ES podemos considerar la prevalencia aumentada

de cirrosis biliar primaria (CBP), presente entre el 2 y 18% de los pacientes y
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predominantemente en enfermos con EScl o con autoAC ACA, y asocidndose a la

presencia de calcinosis o telangiectasias[318-322].

Afeccion renal

No es infrecuente la presencia de lesiones histolégicas renales en pacientes con ES (del
10 al 55% de los enfermos), aunque los pacientes estén asintomaticos. En caso de
ausencia de sintomas, los cambios no suelen ser progresivos[323-325]. El filtrado
glomerular se correlaciona con las manifestaciones vasculares y el prondstico de la
ES[326-328]. El rifidn se puede afectar de varias formas dentro de la ES. Hasta uno de
cada 4 pacientes con ES presenta proteinuria[329]. Se han descrito casos de nefropatia
membranosa hasta en el 20% de pacientes tratados con D-penicilamina, con una
mortalidad del 40%[330], asi como casos de glomerulonefritis asociada a anticuerpos
contra el citoplasma de los neutrdfilos (ANCA) especificos para la mieloperoxidasa
(MPQ) con una prevalencia desconocida. Estos casos de glomerulonefritis estan
asociados a insuficiencia renal progresiva, proteinuria y en ocasiones a hemorragia
alveolar pulmonar[331-333]. Este tipo de glomerulonefritis parece mostrar apetencia
por la EScl de largo tiempo de evolucién.

Sin duda la afeccién renal mas relevante es la crisis renal esclerodérmica (CRE). La
prevalencia de la CRE ha disminuido hasta situarse actualmente en aproximadamente
el 5% y 2% de la EScd y EScl respectivamente[194]. La CRE habia sido la principal causa
de mortalidad de la enfermedad[255] aunque actualmente solamente justifica
aproximadamente el 4% de las muertes[256]. La CRE suele aparecer en los primeros
afios de la ES y puede ser la clinica que lleva al diagndstico de la esclerodermia en uno
de cada cuatro casos[334-336]. Generalmente se manifiesta con hipertension arterial
grave y rapidamente progresiva acompafiada de fracaso renal agudo y oliguria. Puede
aparecer anemia, microangiopatia trombdtica, insuficiencia cardiaca congestiva,
retinopatia o encefalopatia hipertensiva[323]. En un 10% de los casos la CRE es
normotensiva y parece asociarse al uso previo de antagonistas del calcio o inhibidores
del enzima convertidor de la angiotensina (IECA)[323 337]. Histopatoldgicamente la
CRE es una vasculopatia obliterativa de las arteriolas renales que llevan a una isquemia
del glomérulo[324]. Se han definido una serie de factores de riesgo de sufrir CRE en la

ES como la presencia de anti-RNApol I, la presencia de fricciones tendinosas, la EScd
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con afeccidon cutdnea rdpidamente progresiva o la exposicion previa a corticoides[334
335 338-342]. Por otro lado, los pacientes con ACA parecen estar protegidos de la
CRE[338].

Afeccion cardiaca

La afeccién cardiaca de la ES sigue siendo una de las complicaciones mas graves de la
enfermedad con una tasa de mortalidad a 5 afios proxima al 70%[195 343] y siendo la
causa del 14% de las muertes de los pacientes[256]. Se estima una prevalencia de ésta
complicacién del 10%[344] aunque estudios post mortem muestran afeccion cardiaca
en mas de la mitad de pacientes con ES[345] lo que indica que probablemente es una
complicacién infraestimada. Aunque se pueden afectar todos los tipos de ES, se estima
una incidencia del 7% en la EScl y del 21% en la EScd[346]. Los pacientes con ATA-I o
afeccion cutanea progresiva presentan un riesgo mayor de afec tacién cardiaca[347].
La afeccién cardiaca primaria en puede afectar miocardio, pericardio, el sistema de
conduccién, endocardio y vélvulas cardiacas. Estas afectaciones pueden manifestarse
como isquemia e inflamacion miocardica, hipertrofia miocardica, derrame pericardico,
arritmias o insuficiencia valvular, produciendo insuficiencia cardiaca sistdlica o
diastdlica. La presencia de derrame pericardico se suele asociar a otras complicaciones
de la enfermedad como la HAP o la CRE, siendo ademas un factor predictor de fracaso
renal[334]. Ademas, los pacientes con ES presentan mayor frecuencia de vasoespasmo
coronario que la poblacién sana[348 349]. Sin embargo la presencia de enfermedad
coronaria arterioesclerética en la ES respecto la poblacidon general sigue siendo
controvertida. Algunos autores encuentran hallazgos histopatolégicos a favor[349
350], mientras que otros trabajos muestran una menor incidencia de hallazgos
patoldgicos coronarios[330]. Un metaandlisis reciente de estudios observacionales
parece demostrar un aumento de estos eventos en la ES, existiendo sin embargo cierta
hetereogeneidad entre los estudios analizados[351].

Los hallazgos histopatoldgicos tipicos de la afeccién cardiaca de la ES incluye
compromiso del miocardio con fibrosis en placas sin afecciéon de epicardio pero con
presencia de hipertrofia de la capa intima arteriolar de las arterias intramurales

coronarias[352].
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Afeccion muscular

La presencia de debilidad muscular se ha descrito hasta en el 53%[353] de los
pacientes con ES, mientras que la presencia de miopatia inflamatoria se considera que
afecta alrededor del 17% de los pacientes[354]. Clinicamente se manifiesta como una
debilidad de musculatura proximal de extremidades indistinguible de la presentada en
polimiositis o dermatomiositis, con debilidad de los musculos extensores cervicales en
algunos pacientes[355].

Los hallazgos histologicos de los pacientes con ES y miopatia inflamatoria son muy
heterogéneos y incluyen fendmenos de necrosis, fibrosis, anomalias vasculares e
inflamacién. El aumento de depdsito de colageno se objetiva en el perimisio,
epimisio[353] y endomisio[356]. También se observan cambios en los vasos
musculares en forma de aumento de grosor de la pared vascular, hipertrofia de la
lamina intima y pérdida de densidad capilar[353 356-358]. Los infiltrados inflamatorios
a nivel muscular estan presentes hasta en el 63% de los pacientes y afectan a perimisio
y endomisio[359] con predominio de infiltrado de LT CD8+ en el perimisio[360] y con
infiltrados de LT CD4+ y LT CD8+, ademas de LB a nivel perivascular[359]. Sin embargo
no siempre se objetiva esta afeccion inflamatoria. Alguna pequefia serie de pacientes
con ES y miopatia inflamatoria que no muestra infiltracién inflamatoria en la biopsia
muscular[357]. El HLA de clase | se encuentra repetido en aproximadamente 65% de
los pacientes con clinica de miopatia[359].

Se considera que los pacientes con ES y miopatia no presentan una peor supervivencia
que aquellos enfermos sin[361], pero se ha reportado una mayor frecuencia de
afeccién cardiaca en los enfermos con miopatia (21%) respecto a los que no la
presentan (10%)[354], hecho que puede condicionar el prondstico de los enfermos.
Los pacientes con miopatia presentan una prevalencia mayor de contracturas
cutaneas, alteraciones de la piel y EPI[362].

La presencia de miopatia inflamatoria en la ES se ha asociado con la presencia de
autoAC anti-PM/Scl ( presentando en el 58% de los pacientes con ES y cambios de

miopatia en la biopsia muscular[11]), o con presencia de autoanticuerpos anti-Ku[363].
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Afeccion osteoarticular

Las artralgias aparecen muy a menudo en la enfermedad, estando descrita su
presencia en el 46-97% de los pacientes[364 365]. La presencia de artritis aparece en
un porcentaje (16%) mucho menor [339], pudiendo presentarse de manera
oligoarticular o poliarticular. Un trabajo describe la presencia de artritis con erosiones
radiograficas en el 18% de los pacientes con ES, cumpliendo criterios clasificatorios de
artritis reumatoide Unicamente en el 2% de ellos[366]. Se puede observar
solapamiento con artritis reumatoide en el 1-5% de los pacientes con ES[367]. El
solapamiento con artritis reumatoide suele ser mds frecuente en la EScd con
presentacién en forma de poliartritis erosiva, EPI y presencia de ATA-1[368]. Sin
embargo, la presencia de factor reumatoide, asociada a la EScl y la presencia de
ACA[369], puede ocurrir en el 30% de ES y no supone un factor de riesgo de presencia
de artritis[366]. Otros autoanticuerpos como la presencia de autoAC contra el péptido
ciclico citrulinado (ACPA) es rara en la ES y su aparicion junto a artritis tiene que hacer
sospechar un sindrome de solapamiento con artritis reumatoide[370-372].

La presencia de fricciones tendinosas (TFR), definidas como la crepitacién correosa a la
palpacién de articulaciones[373], se encuentra presente en el 11% de los pacientes
europeos con ES[339], asociandose a mayor afeccion de VDG, muscular, renal y una
peor  supervivencia[339 340]. Raramente se produce la ruptura del tenddn
afecto[374].

También hay que destacar la presencia de otras alteraciones osteoarticulares en los
pacientes con ES. Radiolégicamente se pueden observar calcificaciones subcutaneas en
el 20-30% de los pacientes [366 375 376], con una incidencia a los 5 afios del 14%[377].
El 20% de los enfermos con ES presentan acroosteolisis o resorcidon ésea del penacho
distal de las falanges[366 376 378]. Por ultimo, los pacientes con ES pueden presentar

cambios electrofisiolégicos de sindrome del tunel carpiano[379].

Otras manifestaciones clinicas

La presencia de microstomia en la ES favorece una higiene oral pobre con un aumento
de caries[380]. La enfermedad periodontal se ha descrito hasta en el 95% de los
pacientes, siendo el hallazgo mas frecuente la distensidon del ligamento

periodontal[381]. La xerostomia es un problema comin de la enfermedad,
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presentdndola hasta un 70% de pacientes[381-383] y frecuentemente sin estar
asociada a sindrome de Sjogren ( detectado en el 12-21% de los pacientes[367 383
384]). La afeccién exocrina glandular de la ES se diferencia histolégicamente del
sindrome de Sjogren por ser mas comun la fibrosis glandular que afecta conductos y
capilares glandulares que los infiltrados linfociticos observados en el sindrome de
Sjogren[367 384 385].

La infiltracién fibrética de la glandula tiroides, con disfuncion tiroidal asociada vy

autoAC contra la gldndula puede observarse hasta en el 38% de ES[386], sobretodo en

pacientes con EScl y CBP o sindrome de Sjogren asociado[387 388]. El infiltrado
linfocitario presente en la tiroiditis de Hashimoto es infrecuente[389].

El compromiso neuroldgico es raro en la ES, aunque los pacientes pueden presentar
neuropatias periféricas y neuralgia del trigémino. También se ha descrito pérdida
auditiva neurosensorial como consecuencia de la afeccién de la microcirculacion del
oido medio e interno[390-394].

Los pacientes varones con ES pueden presentar disfuncion eréctil (DE) en el 12-81% de
los casos[395-397] como consecuencia de alteraciones en las arterias peneanas y la
infiltracion de colageno del cuerpo peneano[398]. Todos los pacientes pueden
presentar transtornos del tracto urinario inferior con presencia de disfuncion
autonomica, fibrosis y vasculopatia de la vejiga urinaria que provoca sindrome

miccional o hematuria a los enfermos afectos[399 400].

1.1.7. Pronoéstico
La ES puede presentar multiples complicaciones en sus diferentes subtipos. Dado la
elevada hetereogeneidad de la enfermedad su curso es impredecible[401]. Pero la ES

presenta una mortalidad elevada[256 344 402 403], siendo las complicaciones de la

enfermedad la causa fundamental de muertes de los pacientes[256 296], por lo que
aquellos pacientes con complicaciones graves como la HAP o la CRE, la presencia de
EPI rapidamente progresiva, la EScd o la afeccién gastrointestinal grave se han
relacionado con un peor prondstico y mayor mortalidad. Sin embargo estudios
recientes parecen demostrar una mejoria del prondstico de la enfermedad sobretodo
en la dltima década. Esto se deba probablemente a la deteccién y tratamiento precoz

de algunas afecciones. Un trabajo reciente de la cohorte de enfermos con ES del Reino
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Unido nos muestra una tasa global de supervivencia a los 5, 10 y 15 afios del 94%,
81,7% y 69,2% para la EScl y de 85,5%, 71,6% y 55,1% para la EScd, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de pacientes[404]. Asi
mismo, un reciente metaandlisis confirma la mejoria de la supervivencia de los
pacientes ademas de estimar la ratio de mortalidad estandarizada (SMR) de los
enfermos con ES de 3,35 (1,57-7,11) anterior a 1990 y de 2,42 (1,89-3,11) posterior a
1990[296]. En este mismo trabajo se estimé una SMR para la EScd de 4,73 (3,69-6,07) y
de 2,04 (1,55-2,68) para la EScl.

Un andlisis de mortalidad del grupo EUSTAR[256] determind una peor supervivencia en
el analisis multivariante en aquellos pacientes con ES que presentaban proteinuria,
HAP, disnea al ejercicio, un %FVC<80%, disminucién de DLCO, edad avanzada en el
debut de la enfermedad y puntuacion elevada del mRSS.

La afeccidon cardiopulmonar justifica la mayoria de las muertes debidas a ES (73%)[296]
siendo por tanto fundamental detectar y tratar estas complicaciones de manera precoz

para mejorar el prondstico de la enfermedad.

1.1.8. Tratamiento

1.1.8.1.Tratamiento de la esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica es una enfermedad de base autoinmune de la cual no
disponemos de tratamiento curativo. El objetivo de un hipotético tratamiento
modulador de la enfermedad seria actuar sobre el mecanismo vascular, inflamatorio-
inmunitario y pro-fibrético de la enfermedad. Se ha propuesto que el trasplante
autdlogo de células precursoras hematopoyéticas podria revertir la fibrosis y producir
la remisién de la ES[405-407], sin embargo aun no se dispone de la evidencia suficiente
al respecto.

En el momento actual el abordaje de la ES se basa en tratar las complicaciones
orgdnicas derivadas de la enfermedad con el objetivo de disminuir los sintomas,
mejorar la calidad de vida de los enfermos y prolongar su supervivencia. Dado el
abanico de manifestaciones que puede presentar la enfermedad que va desde
enfermos que presentan compromiso progresivo cutdneo y de otros drganos a otros
pacientes presentan un curso de la enfermedad practicamente silente[408] es

fundamental la estratificacion de los pacientes en grupos de riesgo para monitorizar y
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detectar las posibles complicaciones[409]. La estratificacidon de los pacientes segun el
grado de afeccién cutanea[10] o por la presencia de algunos autoAC especificos[11]
nos ayuda a realizar de mejor manera ésta monitorizacién. A continuacion se detallan
los tratamientos con mayor evidencia cientifica utilizados para tratar las diferentes

complicaciones de la enfermedad.

1.1.8.2.Tratamiento de las complicaciones de la Esclerosis Sistémica
Recientemente el grupo EUSTAR ha publicado las recomendaciones para el
tratamiento de las complicaciones mas frecuentes de la ES[410]. La tabla 7 recoge

éstas recomendaciones

Tabla 7: Recomendaciones EULAR 2009 para el tratamiento de las complicaciones de la
Esclerosis Sistémica.

Nimero Recomendacion Evidencia

I Vasculopatia Digital Grave

1- Un meta-analisis de antagonistas de los receptores A

de la endotelina y un meta-andlisis de prostanoides
indica que nifedipino e iloprost reducen Ia
frecuencia y severidad de los ataques del FR-ES. Los
antagonista del calcio dihidropiridinicos, usualmente
el nifedipino oral, deben ser considerados para el
tratamiento de primera linea del FR-ES y el lloprost
intravenoso u otro prostanoide intravenoso para el
tratamiento del FR-ES severo.

2- Dos ECA indican que los prostanoides intravenosos

. . . A
(particularmente iloprost) son eficaces para curar las
UD-ES. Los prostanoides intravenosos se deben de
considerar para el tratamiento de UD activas en
pacientes con ES.

3- Bosentan no ha confirmado su eficacia en el A

tratamiento de UD activas. Bosentan ha confirmado
eficacia en dos ECA para prevenir las UD en EScd,
especialmente en pacientes con multiples UD. Se
pueden considerar el uso de bosentan en pacientes
con UD multiples después de fallo a antagonistas
del calcio o terapia prostanoide

Il Hipertension arterial pulmonar
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Dos ECA de alta calidad indican que bosentan
mejora la capacidad de ejercicio, la CF y algunos
pardmetros hemodindmicos en la HAP. Bosentan
debe ser fuertemente considerado para el
tratamiento de la HAP-ES.

Dos ECA de alta calidad indican que sitaxsentan
mejora la capacidad de ejercicio, la CF y algunos
parametros hemodindamicos en la HAP. Sitaxsentan
puede ser considerado para tratar la HAP-ES.

Un ECA de alta calidad indica que sildenafilo mejora
la capacidad de ejercicio, CF y algunos parametros
hemodindmicos en HAP. Sildenafilo se puede
considerar para tratar la HAP-ES.

Un ECA de alta calidad indica que epoprostenol
intravenoso en infusion continua mejora la
capacidad de ejercicio, CF vy pardmetros
hemodindmicos en HAP. La retirada repentina del
farmaco puede ser peligrosa para la vida.
Epoprostenol debe ser considerado para el
tratamiento de la HAP-ES grave.

1l Compromiso cutaneo

8-

Dos ECA han mostrado que MTX mejora la afeccidon
cutdnea en la EScd inicial. Otros efectos beneficiosos
en otros organos no se han observado. MTX debe
ser considerado para el tratamiento de las
manifestaciones cutaneas de la EScd inicial.

v Enfermedad pulmonar intersticial

\Y% CRE

Vi

9-

10-

11-

12-

Tras el resultado de 2 ECA y a pesar de su conocida
toxicidad, CFM debe ser considerada para el
tratamiento de la EPI-ES.

A pesar de la ausencia de ECA, los expertos
consideran que los IECA tiene que usarse en el
tratamiento de la CRE.

Cuatro estudios retrospectivos sugieren que los
esteroides estan asociados con un riesgo elevado de
CRE. Hay que controlar de manera estricta la presion
arterial y la funcion renal en pacientes con
corticoterapia.

Compromiso gastrointestinal

A pesar de la ausencia de ECA especificos en la ES, el

A/B

A/B

A/B
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comité de expertos considera que los IBP deben B
usarse para la prevencion de el RGE asociado a la ES,
Ulceras esofagicas y estenosis esofagicas.

13- A pesar de la ausencia de ECA especificos, el comité
de expertos considera que el uso de farmacos

C
proquinéticos debe usarse para el manejo de las
alteraciones de la motilidad sintomaticas (disfagia,
dispepsia, pseudo-obstrucién, etc.).

14- A pesar de la ausencia de ECA especificos, el comité
de expertos cree que cuando la malabsorcién estd D

causada por el sobrecrecimiento bacteriano, el uso
de antibidticos rotatorio puede ser util.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; CF: Clase funcional de la NYHA; MTX: metotrexato; CFM:
ciclofosfamida; IECA: inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; IBP: inhibidores de la bomba
de protones; RGE: reflujo gastroesofdgico.

Vasculopatia Digital Grave

Para el tratamiento de la vasculopatia digital algunos autores utilizan de manera
coadyuvante estatinas, antioxidantes como la n-acetilcisteina, nitratos tdpicos o
antiagregacion o anticoagulacién temporal en el caso de la presencia de IDS. También

se puede considerar la simpatectomia digital en los casos mas refractarios[411].

Hipertension Arterial Pulmonar

Actualmente sitaxsentan no se encuentra disponible en el mercado para el
tratamiento de la HAP por casos graves de hepatotoxicidad. En la actualidad
disponemos de otros antagonistas de los ETRA (ambrisentan), ETRA y ETRB
(macitentan) y de nuevos inhibidores de la fosfodiesterasa (vardenafilo, tadalafilo)

para el tratamiento de la HAP-ES. Estos farmacos se discuten en el apartado 1.3.

Compromiso cutdneo

Para el tratamiento de la EScd con afecciéon cutdnea extensa no existen ECA
comparando ciclofosfamida (CFM) versus placebo que tengan como objetivo principal
el tratamiento de la esclerosis cutanea, pero en el analisis post hoc del Scleroderma
Lung Study-1[412], los pacientes con EScd que recibieron CFM oral presentaron
diferencias significativas en el mRSS a los 12 meses de tratamiento, aunque estas

diferencias desaparecieron a los 24 meses[413]. También hay casos publicados de
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buena respuesta a micofenolato de mofetilo (MMF)[414], imatinib[415],

tocilizumab[416 417] y rituximab[418 419].

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Respecto la EPI-ES algunos autores defienden el uso concomitante de corticoides a
dosis < 30 mg de prednisona o equivalente[243]. El tratamiento con MMF parece
mostrar una tendencia a la estabilizacién de la funcién pulmonar segun el resultado de
un reciente meta-analisis[420]. Sin embargo el tratamiento mds prometedor parecer
ser rituximab que en casos refractarios parece mejorar la funcion pulmonar de los

enfermos con EPI-ES[419].

Tratamiento de otras afecciones

El tratamiento de otras manifestaciones gastrointestinales como la GAVE, es la
fulguracion mediante endoscopia con argdn, aunque el uso de CFM asociado a
corticoterapia ha demostrado utilidad en algun paciente[421], aunque en casos graves
se requieren tratamientos invasivos[422].

La afeccion musculo-esquelética no estd recogida en las recomendaciones de
tratamiento de la enfermedad del grupo EULAR. El manejo de la artritis es similar al de
otras artropatias inflamatorias como la artritis reumatoide, con el uso de metotrexato
u otros farmacos antirreumaticos moduladores de la enfermedad asociado al uso de
corticoides a dosis bajas[423]. En casos refractarios los tratamientos biolégicos anti-
TNF pueden ser de utilidad, aunque hay que ser cauteloso con su uso ya que han
demostrado poder exacerbar la EPI-ES[424]. El uso de otros tratamientos como
rituximab o tocilizumab puede ser Gtil para tratar artritis refractarias[425].

El tratamiento de la miopatia inflamatoria es similar al tratamiento de las miopatias
inflamatorias idiopdticas, con uso de corticoides a dosis elevadas y tratamiento
inmunosupresor o inmunoglobulinas intravenosas en casos refractarios[426].

No hay que olvidar que la terapia ocupacional y la rehabilitacién también tienen un
papel importante dentro de la enfermedad sobretodo en pacientes con microstomia
importante o EScd con retracciones de las extremidades. Ejercicios de apertura bucal,
de movilizacién de articulaciones o bafos de parafina han demostrado mejorar Ila

clinica de los pacientes[427-429].
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1.2. Hipertension pulmonar

1.2.1. Generalidades

La hipertensién pulmonar (HP) se define clinicamente como un grupo de
enfermedades caracterizadas por un aumento progresivo de la resistencia vascular
pulmonar que conduce a insuficiencia ventricular derecha y muerte precoz[430].
Actualmente no se disponen datos epidemioldgicos comparativos entre los diferentes
grupos de HP. En un trabajo realizado en un gabinete de ecocardiografia que
determind la presencia de HP en pacientes con presidn estimada sistdlica de la arteria
pulmonar por ecocardiografia (sPAP) >40mmHg[431] se determind la presencia de HP
en el 9,1% de la poblacién analizada. De éstos casos el 68% se determind que era HP
secundaria a cardiopatia izquierda, el 9% a insuficiencia respiratoria, el 2,7% de los
casos a HAP, el 2% a enfermedad trombo-embdlica crénica y no se pudo determinar la
etiologia en el 15% de los casos. Con éstos datos se establecié una prevalencia de la HP
y de la HAP de 326 y 15 casos por cada 100.000 habitantes respectivamente[431]. Pese
a que el grupo de HAP es pequefio en el global de HP, dentro de la ES la causa mas
frecuente de HP es la HAP[259]. La HP puede cursar asintomatica durante un periodo
de tiempo. El sintoma inicial es la disnea de esfuerzo progresiva. Cuando la disfuncion

del ventriculo derecho (VD) progresa puede aparecer angina o sincope[432].

1.2.2. Diagnéstico

Globalmente el diagndéstico de HP es un proceso por el que a partir de la sospecha
clinica se requiere confirmacidon diagndstica, siendo fundamental identificar los
diferentes grupos clinicos dentro de la enfermedad[433]. El diagndstico de HP se basa
en el estudio hemodindmico mediante CCD. Se establece un diagndstico de HP en
aquellos pacientes con una PAPm 225 mmHg en reposo medida durante el CCD. El

algoritmo diagndstico de la HP se resume en la figura 4.
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Figura 4: Algoritmo diagndstico de la HP [432]. ANA: anticuerpos antinucleares; CCD: cateterismo
cardiaco derecho; ECO: ecocardiografia transtordcica; ETE: ecocardiograma transesofdgico;, EVOP: enfermedad
venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP:
hipertension pulmonar; PAP: presion pulmonar media; PEP: presion de enclavamiento pulmonar; PFP: prueba de
funcién pulmonar; RM: resonancia magnética; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién; V/Q:

ventilacién/perfusion; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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1.2.3. Etiopatogenia

La etiopatogenia de la HP es muy compleja y en ella participan multiples factores
bioguimicos y celulares siendo la consecuencia final del proceso la remodelacién de la
pared de las arteriolas y arterias de pequefio tamafio pulmonares causada por la
vasoconstriccién, proliferacidon celular, trombosis in situ y factores inmunitarios[434].
El papel del endotelio vascular y de la CE en la patogenia es fundamental, dado que
estimula de manera activa en la vasoconstriccién y proliferacion celular[432].

Los hallazgos histolégicos en la HP varian segun el subgrupo analizado[435]. Los
pacientes con HAP suelen presentar cambios de arteriopatia plexogénica pulmonar
(hipertrofia y proliferacion de la capa media, fibrosis laminar concéntrica de la intima,
lesiones plexiformes y lesiones inflamatorias). La enfermedad veno-oclusiva pulmonar
alterna lesiones focales con areas sanas, pudiendo haber hemosiderosis asociada y
fibrosis obliterante de vénulas y venas. La HAP del recién nacido muestra hipertrofia e
hiperplasia de fibras musculares lisas de la capa media arterial, fibrosis obliterante y
aumento de la ECM. La vasculopatia congestiva pulmonar se caracteriza hipertrofia de
la capa media y adventicia de las arterias pulmonares con edema intersticial y
arterializacion de venas y vénulas. La vasculopatia hipdxica pulmonar muestra
hipertrofia muscular de las arteriolas y capa media de las arterias con aumento de las
CML en las vénulas en fases avanzadas. Y una de las caracteristicas de la arteriopatia
pulmonar tromboembdlica es la presencia de obstrucciéon vascular por bandas
fibréticas[435].

En los ultimos afios se ha avanzado mucho en la base genética de la HAP, con hallazgos
significativos en la asociacién de presencia de HAP vy alteraciones en el gen del
receptor de tipo Il de la proteina morfogenética ésea (BMPR2), el gen de la activin
receptor like kinase | (ALK1l) y genes de la serotonina (endoglina asociada a la

telangiectasia hemorrdgica familiar y el gen transportador de la serotonina )[436].
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1.2.4. Clasificacion

La Clasificacién de los tipos de HP se ha revisado recientemente en el V Simposio

Mundial de Hipertensién Pulmonar celebrado en Niza[433]. La tabla 8 recoge ésta

actualizacion.

Tabla 8: Clasificacion de la hipertension pulmonar segtin el V Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar

Grupos
1- Hipertensién arterial pulmonar

1.1. HAP idiopatica

1.2 HAP heredable
1.2.1- BMPR2
1.2.2- ALK-1, ENG, SMADS9, CAV1, KCNK3
1.2.3- Desconocida

1.3. Inducida a por drogas y farmacos

1.4. Asociada a

1.4.1- Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2- Infeccidn por HIV

1.4.3- Hipertensidn portal

1.4.4- Cardiopatias congénitas

1.4.5- Esquistosomasis

1’- Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y/o hemangiomatosis capilar pulmonar

1”- Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

2-

Hipertensién pulmonar por fallo cardiaco izquierdo

2.1- Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo

2.2- Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo

2.3- Enfermedad valvular

2.4- obstruccidn de flujo sanguineo congénita/adquirida y cardiomiopatias congénitas
Hipertensidn pulmonar por enfermedades pulmonares o hipoxia

3.1- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2- Enfermedad intersticial pulmonar

3.3- Otras patologias pulmonares con patrén mixto restrictivo/obstructivo
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3.4- Trastorno respiratorio del suefio
3.5- Trastornos de hipoventilacién alveolar
3.6- Exposicion crénica a grandes altitudes

3.7- Anomalias del desarrollo

4-  Enfermedad pulmonar tromboembdlica
5-  Hipertensién pulmonar por mecanismos multifactoriales o poco claros
5.1- Trastornos hematicos: trastornos mieloproliferativos, esplenectomia, anemia hemolitica crénica

5.2- Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langherhans,
linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

5.3- Trastornos metabdlicos: enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos, enfermedad del
almacenamiento del glucégeno

5.4- Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia renal crdnica con didlisis,
hipertension pulmonar segmentaria.

BMPR: receptor tipo Il de la proteina morfogenética de hueso; CAV-1: caveolin-1; ENG: endoglina; HIV: virus de la
inmunodeficiencia humana; HAP: hipertension arterial pulmonar.

La HAP es la causa mas habitual de HP en la ES. Un trabajo reciente realizado con CCD
en enfermos con ES[254] demostré una frecuencia de HAP del 19%, de HP del grupo 2
del 6% y de HP del grupo 3 del 6%. En el registro espafiol de HAP[437] la HAP asociada
a enfermedades del tejido conectivo es la segunda causa de HAP con el 15% de los
casos (presentando el 61% de los pacientes ES), unicamente por detras de la HAP
idiopatica (30%) y por delante de la HAP asociada a cardiopatia congénita (10%). En
este registro se estima una prevalencia de 10,6 casos por millén de habitantes y una
incidencia de 2 casos por millén de habitantes y afio en la poblacidn general espafiola.

El diagndstico de HAP, la causa mas frecuente de HP en la ES, se establece en aquellos
pacientes con una PAPm = 25mmHg en reposo medida durante el CCD junto una PCP <
15mmHg (sin elevacion de presién capilar pulmonar) y un aumento de la RVP > 3

unidades Wood y sin presencia de EPI que justifique HP del grupo 3[260].

1.2.5. Prondstico

Los factores prondsticos mdas conocidos en la HP se basan fundamentalmente en
cohortes de pacientes de HAP[438]. La valoracién clinica, hemodindmica vy
ecocardiografica inicial tienen un papel fundamental, considerandose factores de mal

pronéstico la evidencia clinica de insuficiencia cardiaca, una velocidad rdpida de
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evolucién de sintomas, la presencia de sincope, presentar una clase funcional (FC) de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de IV, una distancia recorrida en la prueba
de la marcha de 6 minutos (TM6M) < 300 metros, un consumo de pico de oxigeno <
12 ml/min/kg en la prueba de ejercicio cardiopulmonar, presentar concentraciones
plasmaticas elevadas de BNP o NT-proBNP, presencia de derrame pericdrdico por
ecocardiografia, una distancia de excursién sistélica del plano anular tricuspideo
(TAPSE) < 15mm o la presencia en el CCD de una presiéon de auricula derecha >
15mmHg o un IC < 2 |/min/m2[432]. Recientemente, basandose en los diferentes
registros de HAP, algunos registros han creado diferentes ecuaciones basadas en sus
datos para determinar la probabilidad de supervivencia en la HAP[439]. La
supervivencia de los pacientes con HAP sin tratamiento especifico desde el diagndstico

es inferior a los 3 anos[440].

1.2.6. Tratamiento
El tratamiento de la HP es personalizado y se basa en el grupo de HP y la presencia de
ciertos factores prondsticos clinicos y hemodindmicos. El tratamiento de la HP puede

dividirse en el tratamiento de la HAP y el tratamiento de las HP no HAP.

Tratamiento de la HAP[441]

El tratamiento de la HAP comprende unas medidas generales iniciales y de soporte,
terapia farmacoldgica especifica y medidas intervencionistas o quirudrgicas en los casos
de mayor gravedad. Los pacientes con HAP tienen que evitar la actividad fisica excesiva
pero se pueden beneficiar de medidas de rehabilitacion y de programas de
entrenamiento controlados. También se recomiendan medidas de soporte con
anticoagulantes orales, diuréticos, digitdlicos y oxigenoterapia cuando su funcidn
ventricular derecha lo requiera. En casos de una presion arterial de oxigeno en sangre
< 60mmHg se tiene que considerar el uso de oxigenoterapia domiciliaria crénica. Antes
de iniciar tratamientos farmacoldgicos especificos es obligatorio realizar en la
sospecha de HAP idiopatica un test vasodilatador o de vasorreactividad durante el CCD
mediante ON inhalado, pudiendo utilizarse como alternativas epoprostenol
intravenoso, adenosina o iloprost inhalado. El objetivo del test de vasorreactividad es

determinar si los pacientes con HAP se pueden beneficiar del tratamiento con altas
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dosis de blogqueadores de canales del calcio. Excepto los pacientes con HAP idiopatica
o HAP secundaria a anorexigenos, el resto de los pacientes no suelen responder al test
vasodilatador, sin embargo un trabajo reciente de pacientes con HAP asociada al tejido
conectivo mostraron una respuesta positiva al test en el 29,2% de los enfermos[442].
En los casos que no haya respuesta o el test sea negativo se iniciard tratamiento
especifico con farmacos para la HAP. El algoritmo terapéutico para uso de farmacos

especificos para la HAP se recoge en la figura 5.
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Figura 5: algoritmo terapéutico para el tratamiento de la HAP
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Se recomienda tratar la HAP con farmacos especificos para la HAP a partir de la
presencia de sintomas clinicos (FC Il o superior de la OMS). En pacientes con FC II-lI
varios farmacos antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE) han demostrado
efectividad. Ambrisentan (AMB), un antagonista del ETRA, ha demostrado eficacia
para el tratamiento de sintomas y mejorar la capacidad de ejercicio y de pardmetros
hemodinamicos en pacientes con HAP idiopatica, asociada a enfermedades del tejido
conectivo y a la HAP asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)[443].
Bosentan (BOS) antagonista de ETRA y ETRB, ha demostrado mejorar pardmetros
clinicos hemodinamicos y ecocardiograficos de pacientes con HAP idiopatica, asociada
a enfermedades del tejido conectivo y al sindrome de Eisenmenger's[444-447].
Recientemente macitentan (MAC) otro ARE antagonista de ETRA y ETRB ha
demostrado disminuir la mortalidad y morbilidad de pacientes con HAP sin presentar
los pacientes tantos efectos adversos como con BOS[448].

Riociguat, estimulador de la guanilato ciclasa soluble, tiene la aprobacion de la Food
and Drug Administration (FDA) para tratar la enfermedad pulmonar tromboembdlica y
la HAP[449]. La combinacion de riociguat con otros farmacos que actuan en la via del
ON (como los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, IPDE-5) esta contraindicada por la
posible presencia de hipotension u otros efectos adversos graves. Sildenafilo vy
tadalafilo, farmacos IPDE-5, han demostrado mejorar los parametros clinicos,
hemodindmicos y aumentar el tiempo a deterioro de enfermos con HAP[450 451] y
tienen la aprobacién de la FDA y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el
tratamiento de HAP. Vardenafilo, otro IPDE-5 que ha demostrado eficacia en un
ensayo con 406 pacientes con HAP[452] pero de momento no estd aprobado.
Diferentes andlogos de los prostanoides han demostrado utilidad para el tratamiento
de la HAP. Epoprostenol (EPO) ademds de demostrar eficacia en la mejora de
capacidad de ejercicio y parametros hemodinamicos en la HAP idiopatica y asociada a
ES, ha demostrado disminuir la mortalidad en un ECA[453-455]. Su principal
inconveniente es su formulacion con una vida media muy corta (3 a 5 minutos) que
necesita su administracion de manera continuada mediante un catéter tunelizado.
lloprost (ILO), otro andlogo de las prostaciclinas con presentaciones inhalada e
intravenosa parece efectiva en pequefas series de pacientes con HAP o enfermedad

pulmonar tromboembdlica crénica [456]. Treprostinil en también demostré en
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pequenos ECA eficacia para el tratamiento de la HAP[457 458], presentando la
autorizacion por la FDA y EMA de su forma intravenosa para el tratamiento de la HAP,
y la forma de presentacidon subcutanea aprobada por la FDA para el tratamiento de la
HAP. Beraprost es un andlogo de las prostaciclinas quimicamente estable por via oral
gue ha demostrado la mejoria de la capacidad de ejercicio durante un corto plazo de
tiempo, sin mejoria de parametros hemodinamicos en un ECA en pacientes con
HAP[459]. A pesar de los resultados de este trabajo, beraprost tiene indicacién para el
tratamiento de la HAP en Corea del Sury Japén.

En caso de fallo de monoterapia con uno de éstos farmacos, se recomienda utilizar
terapia combinada secuencial con un farmaco de cada familia (ARE, IPDE-5 o andlogos
de las prostaciclinas)[441]. Un reciente meta-analisis ha mostrado superioridad de la
terapia combinada para la mejoria de pardametros hemodinamicos y evitar el deterioro
clinico. Sin embargo la reduccién de mortalidad no fue diferente en los grupos con
monoterdpia en comparativa con grupos de terapia combinada[460].

Las opciones quirurgicas se deben reservar en aquellos pacientes con persistencia de
FC con mal prondstico a pesar del tratamiento (FC Il o IV). La septotomia atrial ha
demostrado mejorar la oxigenacion arterial y aumentar la precarga del ventriculo
izquierdo[461], mientras que el trasplante pulmonar en la HAP presenta una

supervivencia a los 5 y 10 afios del 75% y 66% respectivamente[462-464].

Tratamiento de la HP no HAP[465].

- HP del grupo 2: la HP asociada a cardiopatia izquierda es la causa mas frecuente de
HP. El tratamiento recomendado en estos casos es la propia cardiopatia, considerando
a algunos pacientes con insuficiencia cardiaca terminal para trasplante cardiaco o

cardio-pulmonar. No se recomienda el uso de terapia especifica para la HAP.

- HP del grupo 3: se recomienda la optimizacién del tratamiento especifico de la
patologia pulmonar. No existe evidencia respecto a seguridad y efectividad de la
eficacia de los tratamientos especificos de la HAP en la HP asociada a enfermedades
crénicas pulmonares, sobre todo en aquellos enfermos con enfermedad pulmonar

avanzada.
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- HP del grupo 4: en la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica se recomienda
la anticoagulacion oral con un ratio internacional normalizado (INR) entre 2,0y 3,0. En
algunos casos la endarterectomia pulmonar puede ser curativa. En aquellos casos no
accesibles quirdrgicamente o con HP persistente a pesar de la endarterectomia puede
indicarse el uso de terapia especifica farmacolégica de la HAP como el uso de ARE,

IPDE-5 o riociguat.

1.2.7. Hipertensidn arterial pulmonar asociada a Esclerosis Sistémica

A pesar de que los pacientes con ES pueden presentar varias causas de HP[254 259
466], la HAP es la primera causa de HP en la enfermedad. En un estudio reciente de
prevalencia de HP-ES[466], esta presenté una prevalencia del 3,7% de los pacientes,
siendo la prevalencia HP del grupo 3 (1,4%) y de HP del grupo 2 (1,3%) menores. Como
se ha mencionado anteriormente, siendo la HAP una complicacion rara en la poblacion
general en la ES su incidencia y prevalencia estan significativamente aumentadas. La
HAP-ES presenta un peor prondstico que la HAP idiopatica, con un riesgo 3 veces
mayor de mortalidad y una supervivencia del 55% al afio de diagndstico[467]. El
pronostico de los pacientes ha mejorado desde la aparicion de los nuevos tratamientos
especificos para la HAP (ARE, IPDE-5, analogos de los prostanoides) presentando
actualmente supervivencias a afio, dos afos y 3 afios del 78%, 58%, y 47%
respectivamente[468]. Sin embargo los pacientes siguen presentando malas tasas de
supervivencia en relacidn a los enfermos con HAP idiopatica. Un estudio reciente ha
demostrado que a pesar de presentar los pacientes con HAP-ES pardmetros
hemodinamicos de menor gravedad de manera significativa ( como PAPm o RVP
menores y mejor gasto cardiaco), los pacientes con esclerodermia y HAP muestran una
supervivencia a los 5 afos mucho peor (51% vs 87% en pacientes con HAP idiopatica;
p<0,001) incluso con la existencia de las nuevas terapias farmacolégicas[469], lo que
indica la importancia de esta complicacidn dentro de la enfermedad.

En la ES la deteccidn precoz de la HAP definida por FC menos evolucionadas se ha
asociado con una mejor supervivencia de los pacientes. Asi los pacientes
diagnosticados en FC I/Il tienen mejor prondstico a largo plazo y un riesgo de

mortalidad menor que los pacientes diagnosticados en FC 111/IV[468].
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Dada la prevalencia e incidencia de la HAP en la enfermedad y la mejor supervivencia
de los pacientes diagnosticados asintomdticos o con sintomas leves, la realizacion de
técnicas de cribado para la deteccion de HAP en la esclerodermia es de suma
importancia para mejorar el prondstico de los enfermos. En un trabajo reciente se
demuestra el mejor prondstico en una cohorte de enfermos con ES a los que se llegd al
diagnéstico de HAP tras realizar cribado de la complicacion antes de la realizacién del
CCD. Humbert vy colaboradores[278] objetivan diferencias estadisticamente
significativas en las supervivencias acumuladas al afio y a los 8 afios del diagndstico
(del 100% y 64% en la cohorte cribada en comparacion al 75% y 17% de la cohorte no
cribada para la HAP (p=0,0037)), con un riesgo 4 veces mayor de mortalidad en la
cohorte no cribada[278]. Por lo tanto es primordial la realizaciéon de una técnica de
cribado anual en todos los pacientes con la enfermedad para la deteccién tanto de
casos prevalentes como incidentes de HAP-ES[470].

El CCD es la herramienta obligatoria diagndstica de la HAP asociada o no a la ES[260],
sin embargo dado el caracter invasivo del CCD no se puede considerar el CCD como
técnica de cribado. Las técnicas de cribado tienen que ser facilmente accesibles y
reproducibles, no invasivas y costo-efectivas, con una elevada sensibilidad y
especificidad para la deteccién de la complicacion[265]. Actualmente no existe una
Unica técnica validada para el cribado de la HAP-ES. Se han propuesto diferentes
técnicas solas o en combinacidn. El ecocardiograma (ECO) en reposo es el método de
cribado de HAP mas utilizado y cominmente aceptado. La Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de Respiratorio (ESR) recomiendan considerar
la ECO como técnica de cribado anual en la ES[471]. Son varios los parametros
ecocardiograficos utilizados, siendo los mds comunes la velocidad maxima de reflujo
tricuspideo (VRT) el gradiente transpulmonar (TG) o la presidn sistdlica estimada por
ECO de la arteria pulmonar (PAPs)[472]. El punto de corte mds aceptado de PAPs es >
40mmHg y el punto de corte de pacientes en los que se considera la VRT va de 2,73m/s
a 3,16m/s en pacientes sin sintomas de HAP o de 2,5m/s a 3m/s en pacientes con
sintomas. Sin embargo la ecocardiografia puede sobreestimar e infraestimar los
valores de presion arterial pulmonar sobretodo en los casos de HAP asintomatica
leve[471]. La combinacién de diferentes pardmetros de ECO incrementa el valor

predictivo de deteccion de HAP. Asi, el uso de PAPs = 35mmHg junto un indice de Tei
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(suma de contraccion isovolumetrica con relajacién isovolumétrica del ventriculo
derecho divididos por el tiempo de eyeccidén ventricular derecho) > 0,36 aumenta la
probabilidad de diagndstico positivo por CCD de HAP del 80 al 90%[473], o el valor de
la distancia que recorre el anillo tricuspideo desde el final de la diastole al final de la
sistole o Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) disminuido puede indicar
malfuncionamiento ventricular derecho, siendo una herramienta util en aquellos casos
en los que no se puede determinar la VRT o la PAPs por ECO[474].

Las PFR también pueden ser utiles en el cribado de HAP. Se ha observado la presencia
de valores de DLCO disminuidos en pacientes con HAP-ES mucho antes del
diagndstico[264]. Valores bajos de DLCO ajustada por el volumen alveolar (DLCO/VA o
KCO) también han demostrado ser predictores de HAP-ES[274]. Por ultimo un trabajo
reciente sobre variables relacionadas con la supervivencia de pacientes pertenecientes
a una cohorte que estudia la incidencia de la HAP en la ES (cohorte PHAROS), demostré
en el analisis multivariante un mayor riesgo de mortalidad en aquellos enfermos con
DLCO<39%[475]. Todos estos datos van a favor de la importancia de la DLCO para el
cribado y pronéstico de la HAP-ES.

Algunos biomarcadores como el BNP o el mas estable NT-proBNP pueden ayudar en el
cribado. Valores de NT-proBNP > 239,4 pg/ml presentan una sensibilidad y
especificidad del 45% y 90% respectivamente para detectar HAP-ES[476]. Ademas, los
valores de NT-proBNP se correlacionan de una manera mas robusta con parametros
hemodinamicos de la HAP-ES que con otros tipos de HAP ( idiopdtica o asociada a
otras conectivopatias diferentes a la ES )[477 478].

Por ultimo, una baja densidad capilar en la CP se ha relacionado con parametros
hemodinamicos de la HAP-ES[276 277].

Probablemente el mejor método de cribado de HAP en la ES sea el uso de ECO con la
combinacion de alguno de los métodos comentados previamente. Un estudio reciente
multi-céntrico de una cohorte americana de elevado riesgo de HAP y una cohorte de
pacientes con ES determind que la combinacidn de valores de presidn sistélica del
ventriculo derecho > 50mmHg junto a valores de %DLCO < 60% detectan al 94% de los
pacientes[479], sin embargo los autores no realizan CCD a los controles por lo que
desconocemos el nimero de falsos negativos. Otros autores proponen predicciones de

riesgo a partir de férmulas basadas en la edad y valores de FVC y DLCO con un valor
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predictivo de la HAP-ES del 87%[480], aunque con una especificidad solamente del
74%. Allanore y colaboradores proponen que valores de NT-proBNP por encima del
percentil 97 segun el grupo de edad y DLCO/VA < 70% son posibles predictores de
HAP, sin necesidad de utilizar ECO de manera inicial en el cribado[274].

Thakkar y colaboradores proponen en cambio un algoritmo en 2 pasos, en el que
dependiendo de los valores de NT-proBNP y de DLCO/VA esta indicado o no realizar la
ECO. Con éste algoritmo obtienen una sensibilidad y especificidad superior a la de la
propuesta por la ERS/ECS[481].

Recientemente el algoritmo DETECT, basado en la combinacion de diversos
parametros clinicos, de PFR, NT-proBNP y ecocardiograficos se consigue una cifra de
falsos negativos sélo del 4%[254]. La importancia del algoritmo DETECT radica en que
es el uUnico trabajo de cribado hasta el momento actual dénde se tiene estudio
hemodindmico de todos los pacientes. Se disend Unicamente incluyendo un grupo de
pacientes con ES que cumplian una serie de caracteristicas relacionadas con un mayor
desarrollo de HAP (evolucién de la enfermedad de mas de 3 afios y DCO<60%) por lo
gue tedricamente sdlamente es aplicable a este grupo de enfermos.

En lineas generales no hay diferencias en el tratamiento de la HAP idiopatica y en el
tratamiento de la HAP-ES. Sin embargo, algunos datos van a favor de una respuesta
menor a éstas terapias de los pacientes con ES, sobre todo en aquellos pacientes
donde la respuesta clinica del ECA se basa en el test de la marcha de 6 minutos
(TM6M), lo que pone de manifiesto que presenta muchas limitaciones y errores de
interpretacion en pacientes con ES o otras enfermedades autoinmunes sistémicas
dado que pueden presentar otras causas extra-pulmonares que alteren el
resultado[482]. No existen de la ERS/ECS recomendaciones especificas para el
tratamiento de la HAP asociada a la enfermedad. Existen datos en el registro de HAP-
ES del Reino Unido que van a favor de una monitorizacion estricta y la introduccién de

terapia combinada especifica para HAP a la menor progresion sintomatica[482].
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1.3. Prevencion de las complicaciones vasculares en la esclerosis sistémica

1.3.1. Generalidades

Actualmente existe una fuerte evidencia de la importancia del componente vascular en
el desarrollo de la enfermedad[483]. La presencia de FR y pérdida de tono vascular es
un predictor de desarrollar ES[202], siendo su causa un desequilibrio de substancias
vasoactivas con un aumento de produccidon de ET-1 y una disminucion de produccién
de ON y prostaciclina[243].

En cuanto a las manifestaciones clinicas son muchas las que se asocian al compromiso
vascular:

1- La presencia de telangiectasias traduce aberraciones en la estructura de la
microcirculacion y se asocian a un mayor riesgo de HAP[253].

2- La afectacion cardiaca es secundaria a la alteracion de la microcirculacién y es
consecuencia de fendmenos vasoespasticos y oclusivos que conllevan a la
disfuncion cardiaca y a la aparicidén de arritmias[484].

3- La HAP, donde se observan alteraciones estructurales similares a las presentes
en la vasculopatia digital, asi como un exceso de producciéon de ET-1 vy
disminucién de sintesis de ON y prostaciclinas[485].

4- La crisis renal esclerodérmica es otra manifestacion de vasculopatia grave en la
que se produce una vasculopatia fundamentalmente de las arterias
interlobulares y arcuatas que provoca un dafio microvascular que conduce a la

glomeruloesclerosis[323].

Como se ha descrito anteriormente, las complicaciones microvasculares de los
diferentes érganos presentan cambios de remodelado vascular similares. Este hecho
permite hipotetizar que los diferentes tratamientos usados para las complicaciones
vasculares de la enfermedad podrian ser utiles entre si, pudiendo los tratamientos
preventivos de algunas de éstas complicaciones ser Utiles para otras siendo ademas el
tratamiento de éstas complicaciones modificador del curso de la enfermedad([483]. A
continuacién se detallan los tratamientos aceptados de las diferentes complicaciones
vasculares y su evidencia en el tratamiento y prevencién de las diferentes

complicaciones vasculares de la enfermedad.
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1.3.2. Antagonistas de los canales del calcio

Los antagonistas o bloqueadores de los canales del calcio (BCC) actuan por inhibicidn
de los canales de calcio dependientes de voltaje celulares. Los BCC son una familia de
farmacos heterogénea. Sus principales diferencias estdn expresadas por sus efectos
clinicos y sus mecanismos de accidn. Se clasifican en BCC dihidropiridinas ( con mayor
selectividad vascular ) y BCC no dihidropiridinas ( mayor selectividad miocardica )[486].

La tabla 9 recoge los diferentes BCC.

Tabla 9: Bloqueadores de los canales del calcio

Dihidropiridinicos No dihidropiridinicos
Amlodipino Verapamilo
Felodipino Diltiazem

Isradipino Mibefradilo
Lacidipino

Lecarnidipino
Nicardipino
Nifedipino
Nimodipino
Nisoldipino

Nivaldipino

Los BCC se usan frecuentemente para el tratamiento del FR en la ES, siendo nifedipino
el fdrmaco con mas experiencia. Nifedipino bloquea el flujo transmembrana de calcio
gue es esencial para la contraccion de la CML. También presenta efectos anti-
oxidantes, anti-apoptéticos y anti-trombédticos[487 488]. Un meta-andlisis demuestra
la eficacia de los BCC para disminuir en un 33% la severidad de los ataques de FR
primario asi como disminuir el nimero de ataques de FR entre 2,8 a 5 ataques menos
por semana([489], por lo que los BCC presentan un efecto preventivo de FR. Los BCC
también han demostrado utilidad en otro meta-andlisis para el tratamiento del FR-
ES[490]. En el tratamiento de las UD, nifedipino también podria tener un efecto

beneficioso en la resolucién de UD[491] y en la prevencidén de su aparicion cémo se
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observé en un pequeiio estudio randomizado con 10 pacientes[492]. En relacidn al uso
de los BCC en otras complicaciones de la enfermedad diferentes a FR y UD, un trabajo
gue estudio factores predictores de HP en pacientes con EScl evidencié un uso menor
de BCC en los pacientes que presentaron HP respecto los que no, hecho que podria
indicar un efecto protector de los BCC para el desarrollo de HP-ES[264]. Nifedipino ha
demostrado mejorar la perfusion miocardica y el metabolismo cardiaco, produciendo
de manera significativa un descenso de zonas con defectos segmentales de perfusidon
en un trabajo con 18 enfermos con ES[493]. La fraccidon de eyeccidén del ventriculo
derecho e izquierdo mejora tras la administracidon de nicardipino en pacientes con
ES[494]. A favor de este efecto protectivo de funcién ventricular estan los datos
publicados recientemente por la cohorte EUSTAR, ddnde los pacientes tratados con
BCC presentaban menor riesgo de disfuncidn del ventriculo izquierdo[495]. Por ultimo,
recientemente se ha publicado un trabajo retrospectivo de 410 pacientes con ES < 5
anos de evolucidn en el que los enfermos tratados con BCC tenian un riesgo menor de
CRE[496], hecho que va a favor del posible efecto preventivo de los BCC en las
complicaciones vasculares de la ES. No hay trabajos publicados hasta el momento

actual del posible papel protector de los BCC en la HAP asociada a esclerosis sistémica.

1.3.3. Inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina / antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il

Los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina (IECA) o los antagonistas
receptores de la angiotensina tipo Il (ARAII) son farmacos que actuan inhibiendo el
sistema renina-angiotensina-aldosterona a distinto nivel, siendo muy usados para el
tratamiento de la hipertension arterial, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o

insuficiencia renal. La tabla 10 recoge los diferentes farmacos IECA y ARA II.
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Tabla 10: Farmacos IECA y ARAIL.

IECA ARAII

Benazepril Valsartan
Enalapril Telmisartan
Captopril Losartan Irbesartan
Cilazapril Irbesartan
Fosinopril Olmesartan
Imidapril Olmesartan
Lisinopril

Moexipril

Perindopril

Quinapril

Ramipril

Espirapril

Trandolapril

Zofenopril

En la ES los IECA se han usado fundamentalmente para el tratamiento de la CRE,
siendo el principal tratamiento de esta complicacién, y usando preferiblemente IECA
de vida media corta[410], en caso de no respuesta se puede anadir al tratamiento
farmacos ARAII. La eficacia de los ARAIl para el tratamiento de la CRE en monoterapia
parece ser menor que la de los IECA segun se desprende del estudio de algunos
casos[497 498]. Respecto a la prevencién de esta complicaciéon vascular (CRE) por
parte de éstos farmacos, no existe evidencia en el momento actual de que los IECA o
ARAII puedan prevenir la CRE en la ES. De hecho, un estudio restropectivo demuestra
un peor prondstico en aquellos enfermos con ES que ya estaban en tratamiento con

IECA o ARAIl en el momento de desarrollar la CRE[342], aunque al no tratarse de un
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trabajo epidemioldgico sobre el papel protector de los IECA no se puede concluir si
pueden presentar un efecto preventivo de la CRE. En otro trabajo prospectivo
observacional con 88 pacientes con CRE, 18 pacientes (24%) recibieron terapia con
IECA inmediatamente antes de desarrollar la CRE, encontrando en el analisis ajustado
gue la exposicion a IECA se relacionaba con un aumento de riesgo de mortalidad de la
CRE ( hazard ratio (HR) de 2,42, intervalo de confianza (IC) 95% 1,02-5,75, p < 0,05;
después de ajustar con presencia de hipertensidn arterial HR 2,17, IC95% 0,88-5,33, p
= 0,09 )[499]. Dado el tamafio del IC parece establecer cierto grado de incerteza en
estos resultados siendo una limitacion importante referida por los mismos
autores[499], por lo que seria necesario un ensayo prospectivo randomizado vy
controlado en una extensa cohorte de pacientes para poder sacar conclusiones del
posible papel preventivo de los IECA en la CRE. A pesar de estos datos, en caso de
aparicion de hipertensién arterial en pacientes con ES, los IECA son el tratamiento de
eleccion [410].

Respecto el papel de los IECA en otras complicaciones vasculares de la esclerodermia,
no se han observado beneficios de su uso para la prevenciéon o resolucion de FR o
UD[230 500]. Si existe un trabajo randomizado no-enmascarado de 12 semanas de
duracion en el que losartan demostré mayor efectividad que nifedipino para disminuir
las crisis de FR asociadas o no a ES, asi como disminuir los marcadores de dano
microvascular[501]. Tampoco existen trabajos que demuestren un efecto protector

beneficioso de los IECA o ARAIl en la HAP-ES.

1.3.4. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) son un grupo de
farmacos usados habitualmente como antidepresivos y en algunos transtornos de la
personalidad. Basado en el papel vasoconstrictor que tiene la serotonina, se realizé un
ensayo clinico abierto comparando la eficacia de fluoxetina (ISRS) con nifedipino para
el tratamiento del FR no asociado y FR-ES[502], demostrando una menor frecuencia y
potencia de los ataques de FR en los pacientes tratados con fluoxetina ( p < 0,01 ). Los
efectos fueron de menor potencia en los pacientes con ES. A pesar del posible papel

preventivo y protector microvascular de los ISRS no existen hasta el momento actual
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nuevos trabajos al respecto en ninguna de las complicaciones vasculares de la

enfermedad.

1.3.5. Estatinas

La estatinas son un grupo de farmacos inhibidores de la hidroxi-metilglutaril coenzima
A (HMG-CoA) reductasa, enzima implicada en la sintesis de colesterol. Se ha
observado que ademds del efecto hipolipemiante, presentan propiedades anti-
inflamatorias, aumentan la produccion de ON, aumentan la presencia de precursores
circulantes de la CE y inhiben la produccién de de componentes de la ECM vy la
proliferaciéon de la CML[503 504]. La tabla 11 recoge a las diferentes estatinas

sintetizadas

Tabla 11: estatinas sintetizadas

Estatinas

Atorvastatina.

Cerivastatina.

Fluvastatina.

Lovastatina.

Pitavastatina.

Pravastatina.

Simvastatina.

Rosuvastatina.

Kuwana y colaboradores demostraron en un pequeio ensayo abierto con 14 pacientes
con ES la mejoria de la clinica de FR al tratar a los pacientes con atorvastatina
10mg/dia durante 12 semanas. Ademds observaron niveles mas bajos de precursores
angiogénicos como VEGF o FGF y a un aumento de precursores de la CE[505]. En un
primer ECA de 16 semanas, los pacientes que recibieron 40mg de atorvastatina diarios
presentaron menos Ulceras digitales y mejoria clinica de FR, con menor presencia en
sangre de marcadores de activacién de la CE y niveles mas altos de ON[506]. Este
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posible efecto protector de la atorvastatina no se ha comprobado en otro reciente ECA
de 8 semanas de evolucion en que dosis de 20mg/dia de atorvastatina en 36 pacientes
con ES no evidenciaron efecto en marcadores vasculares o cambios en la CP de los
pacientes[507], aunque los pacientes de éste ultimo trabajo presentaban un dano
microvascular muy establecido y de poco tiempo de duracion.

Dados los resultados no homogéneos son necesarios mas trabajos para estudiar el

papel protector y preventivo de las estatinas en la afeccién vascular de la ES.

1.3.6. N-Acetilcisteina

La N-Acetilcisteina (NAC) es un derivado de la cisteina, un aminoacido no esencial, con
propiedades anti-oxidantes. Se ha utilizado como mucolitico o como antidoto. Existen
dos trabajos, un estudio piloto y otro estudio observacional en el que se utiliza NAC
para el tratamiento de la vasculopatia digital en la ES. Los resultados son favorables vy
se evidencia una disminucién de la incidencia de FR y UD[508 509].

A pesar de la evidencia del rol del estrés oxidativo en el dafio de la microcirculacién en
la enfermedad[125] no existe experiencia del uso de NAC en otras complicaciones

vasculares de la enfermedad.

1.3.7. Prostanoides

Los prostanoides son eicosanoides naturales ( moléculas lipidicas ) sintetizadas por via
de la ciclooxigenasa (COX). De ésta familia provienen la prostaglandina, la prostaciclina
y el tromboxano A2. La prostaciclina, producida fundamentalmente por la CE, es una
substancia con potentes efectos vasodilatadores y anti-proliferativos, poseyendo
ademas efecto citoprotector y antiagregante plaquetario[510]. Los pacientes con ES
presentan una disminucion de sintesis de prostaciclina[483].

Los andlogos de las prostaciclinas son uno de los tratamientos de las complicaciones
vasculares graves de la enfermedad, sobretodo en la HAP-ES y en FR-ES o UD-ES.
Epoprostenol, iloprost, beraprost y treprostinil se han usado para tratar la HAP de
diferentes etiologias[441]. Mientras que alprostadil se ha utilizado para tratar las
complicaciones vasculares digitales[511 512] o para la disfuncion eréctil en la ES[513].
Existe un Unico estudio con un numero pequeiio de enfermos en el que treprostinil

subcutaneo mejora y disminuye el nimero de UD aunque a expensas de una tasa
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elevada de reacciones peri-infusionales[514]. El mayor grado de evidencia se tiene

fundamentalmente con dos prostanoides: epoprostenol y iloprost.

Epoprostenol

Epoprostenol (EPO) es un andlogo sintético de la prostaciclina de vida media corta (3 a
5 minutos ). EPO ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de la HAP-ES,
mejorando la capacidad de ejercicio, sintomas, pardmetros hemodindmicos y
supervivencia de los pacientes con HAP-ES[454], ademas de disminuir el nUmero de UD
en pacientes con ES. Sin embargo presenta como inconvenientes su vida media y
necesidad de administracidn continua endovenosa.

No existen trabajos en cuanto a conocer su posible papel preventivo de

complicaciones vasculares graves en la enfermedad.

lloprost

lloprost (ILO) es un andlogo de las prostaciclinas mas estable que EPO y que posee
formulaciones intravenosa, oral e inhalada. En series de pacientes no controlados con
HAP de etiologia variada, la eficacia de iloprost en su formulacion intravenosa vy
administracion continua es similar a EPO para el tratamiento de HAP[456]. ILO ha
demostrado utilidad para el tratamiento de FR-ES[226], siendo la terapia de eleccién
en Europa para el manejo de FR-ES severo o en la presencia de UD o isquemia digital
resistente farmacos como los BCC[410]. En un ECA el tratamiento con ILO intravenoso
durante 5 dias consecutivos se evidencid una reduccion estadisticamente significativa
de las crisis de FR y del 50% de UD en pacientes con ES[515] ademas de una tendencia
a la prevencién de UD. Otros estudios demuestran la eficacia de iloprost a largo plazo
en diferentes regimenes para el tratamiento de las UD y el FR-ES[516]. Otro trabajo en
el que se administré ILO de manera ciclica mensual a 81 pacientes con ES y FR grave o
con UD durante al menos 15 meses ( rango de duracién de tratamiento de 15 a 36
meses ), no detecto la presencia de HAP grave ni de CRE en ninguno de los pacientes
tratados[517]. El mismo grupo posteriormente ha notificado en 115 pacientes con ES
tratados con ILO ciclico durante un minimo de 3 afos una incidencia menor de HAP y la
ausencia de presencia de CRE[518]. Segun los autores, estos datos van a favor de un

posible efecto protector de ILO en las complicaciones vasculares de la enfermedad. Un
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trabajo con 17 pacientes (14 con ES) que realizan tratamiento para el FR con ILO ciclico
durante 6 meses[519], demuestra una mejoria significativa de los valores de PAPs y de
NT-proBNP tras el tratamiento. Sin embargo, otro grupo que analiza los efectos de ILO
administrado de manera ciclica en 56 pacientes con ES y lo compara con un grupo
control sin tratamiento[520] no observo diferencias en la frecuencia de aparicién de
complicaciones vasculares como la HAP o la CRE durante el periodo de observacion.

Hasta el momento actual no existe evidencia robusta de que iloprost pueda prevenir

las complicaciones vasculares de la ES.

1.3.8. Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5) actian impidiendo la degradacién del
guanosin monofosfato ciclico (GMPc) por parte de la fosfodiesterasa 5, permitiendo el
acumulo de GMPc y asi prolongar los efectos vasodilatadores y anti-proliferativos del
ON [521]. Son farmacos de éste grupo el sildenafilo, el tadalafilo y el vardenafilo. La
indicacion aprobada de los IPDE-5 en la ES es el tratamiento de la HAP[441]. También
se consideran el tratamiento de eleccidn para tratar la disfuncion eréctil en la ES[522
523] y un meta-analisis reciente demuestra la utilidad de los IPDE-5 para disminuir la
frecuencia, niumero de crisis y impotencia funcional asociada al FR[524]. Los efectos
adversos mas habituales de los IPDE-5 son cefalea, rubefaccidn, acidez y epistaxis. A
continuacién se pasa a detallar los posibles efectos protectores a nivel vascular de los

diferentes IPDE-5.

Sildenafilo

Es un potente fadrmaco IPDE-5 oral. También se dispone de una formulacidn
intravenosa para pacientes que no toleren temporalmente la administracién por via
oral[525]. En un ECA con pacientes con HAP de diversas etiologias, los pacientes
tratados con sildenafilo presentaban mejoria en la capacidad de ejercicio y en los
parametros hemodindamicos en comparacion a placebo de manera significativa[526].
En el analisis post-hoc de los pacientes de este estudio con HAP asociada a
enfermedades del tejido conectivo (HAP-ES era la principal causa), se observaron los

mismos resultados con una mejoria de la capacidad de ejercicio y de los pardmetros
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hemodinamicos de los pacientes a las 12 semanas de tratamiento[527]. En un ECA en
el que se asoci6 sildenafilo a EPO se evidencié una mejoria en la distancia del TM6M a
las 12 semanas de tratamiento en los pacientes en terapia combinada, registrandose 7
muertes en el grupo de EPO y placebo y ninguna en el grupo de EPO y sildenafilo[528].
Respecto al tratamiento de otras complicaciones vasculares de la enfermedad,
sildenafilo ha sido valorado para tratar el FR y de las UD-ES. En un ECA de en el que se
incluyeron 57 pacientes con EScl se evidencid un numero de episodios de FR
significativamente menor (p=0,034) tras 4 semanas de tratamiento con sildenafilo a
dosis de elevadas ( 200mg/dia )[529]. En otro estudio abierto no controlado el grupo
tratado con sildenafilo a dosis elevadas presenté una curacion de UD mas rapida y
disminucién en la duracién de FR-ES[530].

Hasta la actualidad no se dispone de ECA en los que se evidencia que el sildenafilo

previene las complicaciones vasculares de la enfermedad.

Tadalafilo

IPDE-5 de administracién oral en una uUnica toma (dosis de 40mg al dia), con efectos
clinicos similares al sildenafilo y con eficacia demostrada para el tratamiento de la HAP
de varias etiologias[451].

También se ha usado tadalafilo para el tratamiento de FR-ES. En un ECA de 10 semanas
se administré tadalafilo a dosis de 20mg diarios durante 4 semanas sin evidenciarse
mejoria en los parametros de evaluacién de FR[531]. En cambio, un estudio controlado
de 25 pacientes en el que se asocid 20mg de tadalafilo a dias alternos a la terapia
habitual del FR, se observé una resolucion mas rapida de UD y menor frecuencia de FR
y de los episodios de UD tras 6 semanasp<0,001)[532], resultados que pueden sugerir
un posible papel preventivo de UD, aunque el tamafio de la muestra y el disefio del
estudio no son lo sufiecientemente robustos y por lo tanto siguen siendo necesarios
mas estudios para demostrar el efecto protector de tadalafilo en las de UD enta

asociadas a ES.

Vardenafilo
IPDE-5 de administrado dos veces al dia via oral para el tratamiento de la HAP, con

eficacia similar a sildenafilo[452]. Sélo existe un ECA ddénde se ha utilizado vardenafilo
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para el tratamiento del FR primario o asociado observandose una disminucién en el

numero y en la duracién de los episodios de FR[533].

1.3.9. Antagonistas de los receptores de la endotelina

Los antagonistas receptores de la endotelina (ARE) son un grupo de farmacos que
bloquean con diferente afinidad ETRA o ETRB, evitando la unién de la endotelina a
éstos receptores. Aunque los receptores de la endotelina se encuentran expresados en
todos los tejidos, ETRA se encuentra fundamentalmente en el musculo liso de los vasos
y el tejidos estromales y ETRB se expresan en tejidos vasculares endoteliales, tejidos
epiteliales y en la CML[143]. En condiciones normales la funcién fundamental de la
ETRA al unirse con la ET-1 es mantener el tono vascular normal mediante la
modulacién de la vasoconstriccion. La funciéon de ETRB es mas compleja ya que
depende de su localizacién: la activacién del ETRB en la CML provoca vasoconstriccion,
mientras que su activacion en la CE promueve la vasodilatacion[143]. Existen

diferentes farmacos ARE. La tabla 12 recoge los diferentes ARE usados clinicamente.

Tabla 12: antagonistas receptores de la endotelina usados clinicamente

Nombre Afinidad ETRA/ETRB Indicacién

Bosentan 40/1 HAP

Prevencién de UD

Ambrisentan >4000/1 HAP
Macitentan 100/1 HAP
Sitaxsentan 6000/1 HAP *

*Retirado del mercado por la compaiiia dispensadora a raiz de casos de hepatitis fulminante; HAP:
hipertension arterial pulmonar; UD: ulceras digitales.

Bosentan

Bosentan (BOS) fue el primer ARE sintetizado, con potencial bloqueador del ETRA y
ETRB. Los principales efectos adversos de BOS son la elevacién de enzimas hepaticos
(6-8%), la presencia de edemas en extremidades inferiores, cefalea , sofocos,

hipotensidn, palpitaciones o anemia (4%). Recientemente un trabajo retrospectivo ha
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asociado un aumento de telangiectasias faciales en pacientes con ES en tratamiento
con BOS en comparacion a ES en tratamiento con ILO[534].

A diferencia de la mayoria de farmacos vasodilatadores utilizados en la enfermedad,
BOS tiene indicaciones aprobadas para tratar diferentes complicaciones dentro de la
ES. En diferentes ECA randomizados BOS ha demostrado mejorar la FC, la capacidad de
ejercicio, los pardmetros hemodinamicas y ecocardiograficas, la supervivencia[535] y
retrasar el empeoramiento clinico de los pacientes con HAP y la HAP-ES[444 446 447].
Es el primer ARE en el que se ha evidenciado su eficacia en el tratamiento en fases
iniciales de la HAP[444]. También se ha demostrado su accién sinérgica beneficiosa en
el tratamiento combinado de la HAP junto a EPO[536]. Bosentan tiene la indicacion por
parte de la FDA y la EMA para el tratamiento de la HAP FCII-III.

La segunda indicacion y autorizacién por parte de la EMA para BOS es la prevencién
secundaria de UD en pacientes con esclerosis sistémica, siendo el tratamiento de
eleccidn para ésta complicacion[410] al poseer dos ECA randomizados que demuestran
de manera significativa la utilidad de BOS para prevenir la aparicion de UD en
pacientes con ES. Korn y colaboradores realizaron un ECA prospectivo aleatorizado de
16 semanas de duracion en el que se valoré la incidencia de nuevas UD en pacientes
con ES en tratamiento con placebo versus BOS[237], los pacientes tratados con BOS
presentaron una reduccién del 48% en el nimero de nuevas UD (p=0,0083) durante el
periodo de tratamiento. Aquellos pacientes que tenian UD en el momento de la
inclusién, fueron los pacientes con mayor riesgo de desarrollar nuevas UD y los que
mas se beneficiaron del tratamiento con BOS, por lo que se demostrd el efecto
protector de BOS en la aparicion de nuevas UD en pacientes con ES[237]. En este
trabajo, no se encontraron diferencias en el tiempo de curacién de las UD.
Posteriormente en un nuevo ECA multicéntrico doble-ciego, randomizado y controlado
de BOS contra placebo de 24 semanas de duracién en pacientes con UD-ES en el que
los objetivos primarios era demostrar disminucién de aparicién de nuevas UD o la
curacion de UD[537], BOS demostrd una disminucion del 30% en el nimero de nuevas
UD comparado con placebo (1,9 £ 0,2 vs 2,7 + 0,3 nuevas UD; p=0,04) siendo el efecto
mayor en aquellos pacientes con mas numero de UD en el momento de inclusidn. Sin
embargo, no se observaron diferencias en el tiempo de curacién de UD en los

diferentes grupos. Tras éstos resultados BOS en el Unico farmaco vasodilatador que
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presentan estudios con suficiente poder estadistico que permiten recomendar su uso
para prevenir una complicacion vascular ( las UD ) dentro de la ES[410].

En cuanto al efecto de BOS en el FR y sobre la curacién de las UD, los resultados no son
homogéneos. Respecto al uso de BOS para el tratamiento del FR, en un ECA
randomizado y doble-ciego de 16 semanas de duracion en el que se incluyeron 17
pacientes sin UD previas, no se observaron diferencias respecto a placebo en cuanto a
la frecuencia, la duracion, el dolor o la gravedad sdel FR pero los pacientes tratados
con BOS si mostraron de manera estadisticamente significativa mejores puntuaciones
de la valoracién funcional de la ES[538]. En contraposicidon son varios los ensayos
observacionales prospectivos o restrospectivos que demuestran eficacia de BOS para
el tratamiento del FR asociado a la enfermedad([539 540], incluso en pacientes que no
hubiesen recibido prostanoides previamente[541].

También existen trabajos observacionales no controlados que demuestran de manera
significativa una curacidon mas répida de las UD[542-546].

Respecto a la mejoria de los parametros de microcirculacion en pacientes tratados con
BOS, los datos son también diversos. En un trabajo en el que se incluyen 15 pacientes
con EScl tras 16 semanas de tratamiento con BOS no se evidenciaron cambios en la
densidad capilar valorada por CP, en la permeabilidad capilar, en los marcadores de
adhesion vascular o en la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina y al nitroprusiato
sédico, detectandose Unicamente una disminucidn significativa de niveles de
trombomodulina a las 12 semanas de tratamiento[547]. Por el contrario, en un trabajo
reciente en el que se incluyen pacientes tratados con BOS por HAP-ES se demostré de
manera estadisticamente significativa una mejor perfusion cutanea sobretodo en los
pacientes con patrén capilaroscépico con PE inicial o activo[548]. En consonancia con
estos hallazgos estan los resultados de un trabajo reciente en el que se compara la
perfusion digital de las manos y CP de pacientes con ES en tratamiento ciclico con ILO
por FR en comparacién a la realizacion de tratamiento ciclico con ILO mas BOS
(anadido por la presencia de UD), en el que el grupo de terapia combinada a los 3 afios
mostré mejor perfusion digital, menor dafio en la CP y mayor densidad capilar que los
pacientes Unicamente tratados con ILO[549].

Otros autores han publicado una mejor resolucién de UD con la combinacién de BOS

con Sildenafilo[550].
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Dada la importancia de la ET-1 en la patogenia de la ES se han realizado diferentes
estudios en los que se ha valorado la eficacia del BOS en otras manifestaciones de la
enfermedad. Asi, se realizd un ECA controlado para estudiar la eficacia de BOS vs
placebo en la EPI-ES[551]. Como objetivo principal se consideré la mejoria en la
capacidad de esfuerzo valorada con TM6M vy los parametros espirométricos o la
mortalidad se consideraron objetivos secundarios. No se encontraron diferencias con
placebo en ninguna de los variables por lo que éstos datos no apoyan el uso de BOS o
ARE para el tratamiento de la EPI-ES[551].

En otro estudio se evidencido mejoria de la funcién y perfusion miocardica estudiada
con resonancia magnética cardiaca y ecocardiograma en pacientes con esclerosis
sistémica tratados con BOS durante 4 semanas[552].

También se han encontrado niveles elevados de ET-1 en los pacientes con CRE[553]
por lo que BOS puede considerarse una alternativa en el tratamiento de esta
complicacién vascular[554].

Dado la gravedad de la HAP-ES, no tiene sentido hablar de prevencién secundaria de
ésta complicaciéon. Hasta el momento actual no existen ECA randomizados vy
controlados que demuestren que BOS o algun ARE prevengan el desarrollo de HAP en
la esclerosis sistémica. En un trabajo publicado recientemente en el que se incluyen 45
pacientes en tratamiento con BOS por UD-ES tras 41,4 meses de duracion media de
tratamiento se evidencia que no hay aumento significativo de las cifras de PAPs al final
de estudio (29 + 6,3 mmHg vs 30 = 7,9 mmHg; p>0,05)[555]. No se compara los datos
de los pacientes tratados con un grupo control de pacientes con UD-ES y no se detalla
los pardmetros estudiados o métodos estadisticos realizados. Por lo tanto no existe
hasta el momento actual evidencia del posible papel preventivo de BOS en

complicaciones vasculares de la ES diferentes a las UD.

Macitentan

Macitentan es un ARE dual que bloquea ETRA con mayor afinidad que ETRB,
recientemente aprobado por la FDA y EMA para el tratamiento de la HAP CFII-111{441].
Macitentan es una modificacién de la estructura de BOS que implica una mayor
eficacia y seguridad del farmaco y ha demostrado una disminuciéon de morbilidad y

mortalidad en el tratamiento de la HAP[448]. A diferencia de BOS no se han observado
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elevacidn de transaminasas aunque si niveles bajos de hemoglobina en pacientes que
recibieron 10mg/ dia de macitentan. Actualmente estd en desarrollo un ECA con el
objetivo primario de comprobar si macitentan puede prevenir la aparicion de UD en
pacientes con ES-UD previas (NCT01474109). No existe experiencia en el momento

actual de uso de macitentan para otras complicaciones asociadas a la ES.

Ambrisentan

ARE muy selectivo para el ETRA de composicion diferente a Bos, ambrisentan ha
demostrado eficacia en dos ECA para el tratamiento de la HAP idiopatica, HAP asociada
a VIH y HAP asociada a ES[443], obteniendo autorizacion en Europa para el
tratamiento de la HAP-ES en FCII-IIl. No existen ECA randomizados controlados sobre el
uso de AMB para tratar o prevenir otras complicaciones vasculares de la ES, aunque
recientemente se han comunicado casos de FR y UD asociadas a ES con buena
respuesta a tratamiento con AMB. Un trabajo de 6 pacientes con UD-ES resistentes a
tratamiento con IECA, ILO y BOS, tras periodo de lavado se les administr6 AMB
presentando de manera significativa una mejoria de la clinica de FR y curacién de
UD[556]. Los autores recomiendan la realizacion de un ECA para verificar los datos
obtenidos. También existe un pequefio trabajo demuestra mejoria clinica y de flujo de

la circulacién en pacientes con ES tratados con AMB [557].
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2.

HIPOTESIS

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune sistémica donde la afeccion de

la microcirculacion es fundamental para la aparicidn de la enfermedad.

Dentro de las alteraciones microvasculares la CE ejerce un papel fundamental al
favorecer los fendmenos vasoconstrictores y pro-fibrdticos. Gran parte de estas
alteraciones son consecuencia de una produccion aumentada de ET-1, que actua en los

ETRAy ETRB.

El bloqueo de la accién de los receptores de la endotelina mediante los ARE ha
demostrado eficacia para tratar complicaciones microvasculares de la enfermedad

como la hipertensién arterial pulmonar.

El bloqueo de la accidon de los receptores de la endotelina mediante BOS (ARE que
bloquea ETRA y ETRB) ha demostrado eficacia para prevenir complicaciones

microvasculares de la enfermedad como son la aparicién de nuevas UD.

Las diferentes complicaciones microvasculares de la enfermedad tienen alteraciones
histopatologicas similares. Dado que BOS ha demostrado ser util para la prevencion
secundaria de una complicacién vascular grave como son las UD, se puede hipotetizar
qgue los ARE pueden ser utiles para prevenir la HAP lo que implicaria una mejoria en el

prondstico de los enfermos con ES.
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3.

OBJETIVOS

De acuerdo con la hipdtesis de que los ARE son factor protector del desarrollo de

hipertension arterial pulmonar en enfermos con esclerosis sistémica, los objetivos del

estudio son:

3.1 Objetivo principal

3.2.

Determinar si el uso de ARE en el tratamiento de la prevencién secundaria de
UD en pacientes con ES se asocia a un riesgo menor de desarrollar HP en

pacientes con esclerodermia.
Objetivos secundarios

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES y

UD tratados o no con ARE.

Determinar si los pacientes en tratamiento con ARE para la prevencion de UD
que desarrollan HP tienen parametros de mejor prondstico que aquellos

enfermos con UD sin tratamiento con ARE y que desarrollan HP.

Determinar si el uso de prostanoides o de IPDE-5 tienen también un efecto

protector de desarrollar HP en aquellos pacientes con ES y UD.

Determinar los efectos de los ARE sobre los pardmetros ecocardiograficos de

los pacientes.

Determinar los efectos de los ARE sobre los pardmetros espirométricos de los

pacientes.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Material

4.1.1. Introduccion

Estudio retrospectivo caso-control realizado en 237 pacientes con esclerosis sistémica
y historia previa de Ulceras digitales procedentes de dos cohortes de pacientes con
esclerosis sistémica controlados en dos centros hospitalarios de nivel terciario
(Hospital Universitario de la Valle de Hebrén y Hospital Universitario de la Santa Creu i
Sant Pau) desde enero de 1980 a diciembre de 2012, o hasta pérdida de seguimiento,
abandono de los controles o fallecimiento del paciente. Se consideraron casos a los
pacientes que habian realizado tratamiento con BOS para la prevencion de UD como
minimo durante 1 mes de manera continuada, mientras que los controles fueron

aquellos pacientes que no realizaron tratamiento con BOS.

4.1.2. Caracteristicas de la muestra
La muestra corresponde la revision sistematica de los datos presentes en la historia
clinica de los pacientes pertenecientes a ambas cohortes de cada centro de manera

retrospectiva y que cumplian los siguientes criterios de inclusién y exclusiéon

4.1.3. Criterios de inclusidn y exclusion

Criterios de inclusion

Pacientes con esclerosis sistémica que cumpliesen los criterios clasificatorios
propuestos por el ACR de 1980[9] y/o pacientes con esclerosis sistémica que
cumpliesen los criterios clasificatorios propuestos por LeRoy y colaboradores[192].
Pacientes que al menos estuviese documentado un episodio de UD atribuido a la ES
en su historia clinica.

Criterios de exclusion

Pacientes con esclerosis sistémica que no cumpliesen los criterios clasificatorios
propuestos por el ACR de 1980 y/o pacientes diagnosticados de ES que no cumpliesen

los criterios de clasificacién de LeRoy y colaboradores.
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Pacientes sin presencia de UD o que la presencia de UD no estuviese documentada en
la historia clinica.

Pacientes con ES y diagndstico de HP o HAP previo al diagndstico de UD.

Pacientes con ES y diagndstico de HP o HAP en tratamiento con ARE previo al
diagnéstico de UD.

Pacientes con ES y tratamiento con ARE por otra causa que no fueran las UD

Pacientes con ES y UD no atribuibles a la ES.

4.1.4. Procedencia de los pacientes

El 100% de la informacion de los pacientes procedié de los datos clinicos y pruebas
complementarias recogidas de la historia clinica de los seguimientos de consultas
externas o bases de datos de ambas cohortes realizado desde la inclusidén del paciente

en la cohorte hasta diciembre de 2012 o hasta la pérdida del seguimiento.

4.1.5. Medios

Se recogieron de manera retrospectiva los datos de la historia clinica electrdnica
procedente de ambos centros. Los datos y variables recogidas se definen mas
adelante. Con el conjunto de datos se establecié una base de datos mediante el

programa Microsoft Office Excel 2007.

4.2. Métodos

4.2.1. Introduccion

Se recogieron en los pacientes con ES y UD en tratamiento con o sin BOS las diferentes
variables detalladas a continuacidn durante todo el seguimiento clinico realizado
desde su introduccidon en ambas cohortes de ES hasta diciembre de 2012 o hasta la
pérdida de los controles, para estudiar las relaciones pertinentes con la presencia o no

de HP.

89



4.2.2. Criterios clasificatorios de la esclerosis sistémica
Los pacientes incluidos en el estudio tenian que presentar los criterios clasificatorios
de la Esclerosis sistémica propuestos por la ACR en 1980[9] recogidos en la tabla 13, o

los criterios clasificatorios de la ES propuestos en 2013[12] recogidos en la tabla 14.

Tabla 13: Criterios de clasificacién para la ES propuestos por el ACR en 1980.

Criterios

Criterio Mayor

Esclerosis cutanea proximal: induracion de la piel proximal a articulaciones
metacarpofaldngicas o metatarsofaldngicas, afectando otras partes de las extremidades,
fascies, cuello, tronco, habitualmente bilateral, simétrica y casi siempre incluye esclerodactilia

Criterios menores

4 Esclerodactilia

5 Cicatrices puntiformes en pulpejos, o pérdida de substancia en pulpejos de los dedos

6 Fibrosis pulmonar bibasal

La presencia del criterio mayor y dos o mds criterios menores dan una sensibilidad del 97% y
una especificidad del 98 para el diagndstico de ES

Tabla 14: Criterios ACR/EULAR para la clasificacion de la ES de 2013.

item Subitem puntuacién

Endurecimiento cutaneo de dedos de ambas manos 9
Que se extiende a region proximal de articulaciones

Metacarpofalangicas

Endurecimiento de la piel de los dedos Dedos edematosos 2
esclerodactilia 4
Lesiones en pulpejos Ulceras digitales 2

Cicatrices puntiformes en
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pulpejos 3

Telangiectasia 2
Alteraciones en la capilaroscopia periungueal 2
Hipertensidn arterial pulmonar y/o Enfermedad 2

pulmonar intersticial

Autoanticuerpos especificos ACA 3

ATA-|

Anti-RNApolimerasa Ill

Pacientes con una puntuacion igual o mayor a 9 se pueden catalogar como pacientes con ES definida

4.2.3. Criterios de LeRoy y Medsger para las clasificacion en formas de esclerosis

sistémica

Los pacientes se clasificaron en las diferentes formas de ES segun los criterios de

LeRoy y Medsger[10], que se detallan en la tabla 15.

Tabla 15: Criterios de LeRoy y Medsger para la clasificacion de la esclerosis sistémica.

Criterios propuestos

B.

Criterios propuestos para las formas limitadas de ES (ESI)
Fendmeno de Raynaud documentado objetivamente por:

3- Observacién directa de al menos de dos de los siguientes:

a. Palidez
b. Cianosis
c. Rubor

4- 0O:medida directa de la respuesta al frio mediante:
a. Retraso en recuperar el flujo capilar tras exposicion al frio
b. Test de Nielsen o equivalente

Mads como minimo de una de las siguientes:

3- La presencia de almenos una de éstas anomalias en la capilaroscopia periungueal (CP):

a. Dilatacién
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b. Areas avascular
4- La presencia de AC selectivos de la ES a una titulacién igual o mayor a 1:100:
a. Anticentromero
b. Anti-Scl-70
c. Antifibrilarina
d. Anti-PM-Scl
e. Antifibrilina
f.  Anti-RNA polimerasa l o lll

Si el Fendmeno de Raynaud es Unicamente subjetivo, son necesarios tanto la presencia de
anticuerpos selectivos como de cambios capilaroscépicos a la vez para el diagnéstico de ESI.

Constelacion de criterios para el diagndstico de la ES
5. ESl: definida con los criterios presentes
6. EScl: ESI mas cambios cutaneos distales
7. EScd: ESI mas cambios cutaneos proximales

8. Eosinofilia con fascitis difusa: cambios cutaneos proximales sin criterios de ESI o EScl

4.2.4. Definicion de tlceras digitales

Se considero la presencia de Ulceras digitales en los pacientes del estudio a aquellos
gue presentaron de manera documentada en al menos una ocasién una ulcera digital,
definida como la presencia de lesiones con profundidad y pérdida de la continuidad
epitelial que puede estar cubierta por una costra o tejido necrético localizadas
fundamentalmente en el pulpejo de los dedos en su cara palmar o distales a
articulaciones interfaldngicas proximales y de origen presumiblemente

isquémico[229].

4.2.5. Definicidn de hipertension pulmonar en el estudio

El diagndstico de certeza de HP y de HAP es hemodindamico por lo que requiere un
estudio del corazéon mediante CCD[433]. Sin embargo en nuestro estudio retrospectivo
no realizdé durante el seguimiento CCD de todos los pacientes con UD, no pudiendo

realizar el diagndstico de certeza ni pudiendo determinar el grupo de HP al que
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pertenecen nuestro pacientes. La mayor parte de los trabajos retrospectivos
publicados en la literatura, incluidos los realizados en la cohorte del grupo EUSTAR con
mas de 7000 pacientes, que estiman la presencia de HAP en la ES se basan en el
ecocardiograma (ECO). La ESC y ESR recomiendan considerar la ECO como técnica de
cribado para HAP en la ES[471]. También existe una correlacion de los valores de PAPs
con los valores de PAPm por CCD[432]. Por lo que la definicion de HP en el estudio es
el punto de corte mds comun por ECO de la mayoria de estudios, basado en HP

estimada por ECO >40mmHg.

4.2.6. Variables demograficas
Se recogieron las siguientes variables demogréficas: edad, sexo, centro de procedencia

y subtipo de ES ( EScl, EScd, ESi, ESse ).

4.2.7. Variables clinicas

Se recogieron las siguientes variables clinicas: primera manifestacion de la ES
(incluyendo FR) y edad de aparicion, presencia de FR y edad de aparicién, edad de
aparicion de la primera UD, grado de afeccion cutanea segun el mRSS, presencia de
telangiectasias, presencia de calcinosis, presencia de EPI (definida por la presencia de
patrén intersticial en el TACAR o en la radiologia convencional) y edad de aparicion,
realizaciéon de CCD, presencia y edad de aparicidon de afeccion musculo-esquelética
(artritis, miopatia inflamatoria o artralgias), presencia de CRE ( definida como la
aparicion de insuficiencia renal rapidamente progresiva junto hipertensién arterial de
reciente aparicion con o sin presencia de anemia hemolitica microangiopatica. La
presencia de hipertensién arterial no progresiva o la insuficiencia renal no
rdpidamente progresiva no se consideré CRE), presencia y edad de presentacion de
afeccidn gastrointestinal (hipomotilidad esofagica por manometria u otra prueba de
imagen, gastroparesia gdastrica, GAVE, hipomotilidad intestinal por manometria o
pruebas de imagen o malabsorcidon intestinal), presencia de afeccién cardiaca
(cardiopatia isquémica sin otros factores de riesgo vascular conocidos, miocardiopatia
restricitiva, pericarditis, insuficiencia cardiaca sin otras causa conocidas, alteraciones del

ritmo, alteraciones ecocardiograficas como disfuncién diastélica sin otros factores asociados,

insuficiencia mitral sin otra causa, derrame pericardico o defectos de perfusién en SPECT
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cardiaco en reposo o en esfuerzo), y presencia de HP (PAPs por ECO > 40mmHg) y edad

de aparicion.

4.2.8. Variables de tratamiento

Se recogieron de forma retrospectiva las siguientes variables de tratamiento: uso de
BOS, edad de inicio de tratamiento con BOS, dosis de tratamiento de BOS, meses de
tratamiento con BOS, presencia de efecto adverso a BOS, retirada por efecto adverso a
BOS, uso de prostanoides, uso de IPDE-5, uso de BCC, uso de anti-agregacién o anti-
coagulacion, uso de IECA/ARAIl, uso de estatinas, uso de anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE), uso de corticoesteroides, uso de diuréticos, uso de
hipouricemiantes y el uso de los siguientes fdrmacos inmunosupresores o
inmunomoduladores: metotrexato (MTX), CFM, MMF o micofenolato sédico (MS),
azatioprina (AZA), sulfasalazina (SSZ), uso de rituximab (RTX), o uso de otros farmacos

inmunosupresores o inmunomoduladores (IS) no mencionados anteriormente.

4.2.9. Variables ecocardiograficas

Se recogieron de los pacientes las siguientes variables de ECO al inicio y finalizacion del
seguimiento, asi como al inicio de BOS y finalizacidn si éste fue retirado : Fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), PAPs, VRT, TAPSE, presencia de disfuncion

diastélica y presencia de derrame pericardico.

4.2.10. Variables de funcion pulmonar

Se recogieron las siguientes variables de las pruebas de funcidn respiratoria al inicio y
finalizacion del seguimiento, asi como al inicio de BOS y finalizacién si éste fue
retirado: porcentaje esperados de FVC, DLCO, DLCO/VA y los valores de la ratio
FVC/DLCO.
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4.2.11. Parametros de laboratorio y inmunolégicos
Los parametros de laboratorio y inmunolégicos considerados fueron la presencia y
patron de ANA por IFI ( moteado, homogéneo, nucleolar ), presencia de autoAC

especificos, presencia de factor reumatoide y presencia de ANCA.

4.2.12. Variables capilaroscépicas
Las variables capilaroscdpicas consideradas fueron la presencia de los patrones activo
o lento, segun la clasificacion de Maricq y colaboradores[214], al inicio y a la

finalizacion del estudio.

4.3. Andlisis estadistico

La estadistica descriptiva de todas las variables disponibles del global de la muestra, y
de los grupos de tratamiento ( con BOS y sin BOS ) se mostrd detallando nimero de
casos y porcentaje de pacientes en las variables cualitativas, mientras que en las
variables cuantitativas se muestra la media , desviacion estandar (DE), la mediana, los

percentiles 25y 75, y el intervalo de confianza del 95%.

Al ser un estudio que los tratamientos no fueron administrados de forma aleatoria, si
no que se administraron segun la practica clinica habitual, se decidié calcular también
la significacion estadistica de la diferencia de los 2 grupos de tratamiento. Esto se
realizd para observar posibles diferencias en las distribuciones de los 2 grupos, pero
también para detectar que variables podrian ser factores de confusion de la incidencia

de HAP, como por ejemplo tratamientos concomitantes.

La prueba estadistica aplicada en las variables cualitativas fue test exacto de Fishery la

prueba de la t de Student para datos independiente en las variables cuantitativas.

Para la evaluacion de la sensibilidad al cambio con el tiempo de los parametros
ecocardiograficos y espirométricos con respecto el inicio de tratamiento para el global
de la muestra y para los 2 grupos de tratamiento, en las variables cuantitativas la
significacién estadistica del cambio se calculé a partir de la prueba de la t de Student
para datos apareados, mientras que en las variables cualitativas se aplicé la prueba de

McNemar. Con respecto la comparativa entre grupos, al iniciar el tratamiento, al final y
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del cambio entre inicio y fin de seguimiento, se aplicd la prueba de la U de Mann-
Whitney en las variables cuantitativas y la prueba exacta de Fisher en las variables

cualitativas.

Se utilizdé un modelo de regresion logistica multivariante, entre la presencia de
hipertension pulmonar (variable dependiente) con respecto la administracién de BOS y
aquellas con asociacion bivariante (p<0,05) en las secciones previas (variables
independientes), para detectar posibles factores de confusidn entre la asociacion
hipertension pulmonar y administracién de BOS. Se utilizé la técnica stepwise regresion
para la seleccidon de variables en el modelo. Una vez obtenidas las variables con
asociacién estadisticamente significativa (p<0,05) con respecto la presencia de
hipertension pulmonar se calcularon las Odds Ratio (OR) para cada variable con

respecto al riesgo de presentar hipertensién pulmonar segun la definicién del estudio.

Se considerd un nivel de significancia estadistica si p < 0,05.

Para el analisis estadistico se utilizd la versidn 9.2 del programa SAS ( version 9.2; SAS

Institute Inc., Cary, NC. USA).
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5. RESULTADOS

5.1. Descripcion general de la muestra

Se recogieron los datos de un total de 237 pacientes con UD y esclerosis sistémica. 222

pacientes no presentaban cifras de PAPs > 40mmHg, mientras que 15 (6,3%) de éstos

pacientes ya presentaban valores de PAPs > 40mmHg antes del inicio del tratamiento

con BOS, por lo que se les excluyé del andlisis. A continuacién se pasan a detallar las

caracteristicas generales de los pacientes de la muestra.

5.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

De la muestra general de los pacientes del estudio, se analizaron los datos de 222

pacientes con ES y historia de UD. Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la

muestra se recogen en las tablas 16, 17 y 18.

Tabla 16: Caracteristicas epidemioldgicas de las muestra

Total

Hospital ( HSCSP: Hospital de la Santa

Creu i Sant Pau; HVH: Hospital de Valle Hebrdn)

N 222

HSCSP 48 (21,6%)

HVH 174 (78,4%)
Sexo; % mujeres

Mujer 91%
Edad; ainos

Media (DES) 63,9 (19,6)

Mediana (P25/P75)

66,0 (51,0/78,0)
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Tabla 17: caracteristicas clinicas de la muestra (1)

Total

Edad de diagnéstico de la ES; afios.

Media (DES) 48,4 (16,3)

Mediana (P25/P75) 50,0 (37,0/60,0)
Edad primera manifestacion de la ES; afos.

Media (DES) 40,7 (17,9)

Mediana (P25/P75) 40,0 (30,0/52,0)
Primera Manifestacion clinica de la enfermedad.

Fenémeno de Raynaud 85,6%

Clinica musculoesquelética 8,1%

Clinica cutanea 4,8%

EPI 0,5%

Clinica gastrointestinal 0,5%

Otras 0,5%
Tipo de ES (%)

EScl 138 (62,2%)

EScd 65 (29,3%)

ESse 11 (5,0%)

ESi 8 (3,7%)
Edad de aparicion de Fenémeno de Raynaud; afos.

Media (DES) 42,0 (16,8)

Mediana (P25/P75) 40,0 (30,0/54,0)
Edad primer episodio de UD; aiios.

Media (DES) 50,4 (16,4)

Mediana (P25/P75) 48,5 (38,0/61,0)
Numero Episodios UD

Media (DES) 2,7(2,4)

Mediana (P25/P75) 2,0 (1,0/3,5)




Tabla 18: Caracteristicas clinicas de la muestra (11)

Pacientes(%)

Telangiectasias 150/209(71,8)
Calcinosis 66/208(31,7)
Hipertensiéon Pulmonar 44/210(21)
Enfermedad Pulmonar Intersticial 109/222(49,1)
CCD realizados 14/212(6,6)
Afeccion Musculo-esquelética 142/208(68,3)
Crisis renal esclerodérmica 9/221(4,1)
Afeccion Gastrointestinal 135/208(64,9)
Afeccion Cardiaca 19/207(9,2)

La mayoria de los 222 pacientes con ES y UD eran mujeres (91%), procediendo 174/222
pacientes (78,4%) de la cohorte de pacientes con ES del Hospital Valle Hebrdn, con una
edad media de 63,9+19,6 anos. La primera manifestacién de la enfermedad ocurrié a
los 40,74+17,9 aiios, siendo ésta el FR en la mayor parte de los casos (85,6%). El
diagnostico de la ES se realizd una media de 8 anos después de la primera
manifestacion de la enfermedad (a la edad de 48,4+16,3 afios). El subtipo clinico mas
habitual de los pacientes de la muestra fue la EScl en 138/222 pacientes, seguido de la
EScd en 65/222 pacientes. 11 pacientes (5%) presentaban ESse y 8 pacientes (3,7%)
ESi. Constaba el mRSS basal de 60 pacientes con una afeccion media de 12,1+10,3
puntos (IC95% 9,4 a 14,7).

La presencia de UD fue una constante en todos los enfermos. Estas aparecieron a una
edad media de 50,4+16,4 afios, lo que significa que aparecieron aproximadamente a
los 2 afios desde el diagndstico de la enfermedad y a los 10 afios de la primera
manifestacion de la enfermedad. Los pacientes con ES habian presentado a lo largo del
estudio una media de 2,7 episodios de UD desde que estaban incluidos en las
respectivas cohortes.

Respecto a las otras complicaciones de la enfermedad la afeccidon observada con

mayor frecuencia fue la musculo-esquelética en el 68,3% de los casos seguida de la
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afeccidn gastrointestinal (64,9%) y la EPI (49,1%). La CRE fue la complicacién menos
observada (4,1% de los casos). Presentaron signos de dafio microvascular, como la
presencia de telangiectasias o calcinosis, en el 71,8% y el 31,7% de los enfermos
respectivamente.

Se registrd la aparicion de sospecha de HP por ECO en el 21% de los pacientes,
realizandose un CCD al 6,6% de los pacientes de la muestra. Los datos de HP de la

muestra en los dos grupos se analizan mas adelante.
5.1.2. Caracteristicas inmunoldgicas

La tabla 19 y la figura 6 recogen los datos inmunoldgicos y la distribucidon de los

diferentes patrones de ANA por IFl de la muestra.
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Tabla 19: Caracteristicas inmunolégicas de la muestra.

Patrén ANA por IFl (%)

N 214/222(96,4%)
Moteado 150 (70,1%)
Homogéneo 19 (8,9%)
Nucleolar 16 (7,5%)
Moteado y Homogéneo 11 (5,1%)
Moteado y Nucleolar 8(3,7%)
Moteado, homogéneo y nucleolar 8(3,7%)
Negativo 1(0,5%)
Homogéneo y nucleolar 1(0,5%)

Autoanticuerpos especificos (%)

N 162

ACA 84 (35,4%)

ATA-I 52 (21,9%)

PM/Scl 9(3,8%)

U1-RNP 8(3,4%)

ATA-I + RNApollll 2(0,8%)

ACA + PM/Scl 2(0,8%)

U3-RNP 1(0,4%)

ACA + ATA-| 1(0,4%)

ACA + Ku 1(0,4%)

ATA- + U1-RNP 1(0,4%)

ATA-I + PM/Scl 1(0,4%)
ANCA (%) 2/90 (2,2%)
Factor Reumatoide (%) 46/148 (31,1%)
Anti-Ro (%) 40/188 (16,9%)

Se pudo determinar el patron de ANA por IFl en 214 de los 222 pacientes de la
muestra. El patréon por IFI mds habitual fue el moteado (70,1%).
Respecto los autoAC mas especificos de la ES, la mayor parte de pacientes presentaba

ACA (35,4%) seguido de la presencia de ATA-I (21,9%).
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En los pacientes que se determinaron otros autoAC no especificos de la enfermedad la

presencia de factor reumatoide se objetivd en el 31,1% de los pacientes, siendo el

segundo autoAC no especifico en frecuencia el anti-Ro (16,9%). La presencia de ANCA

fue rara (2,2%), sin presentar traduccion clinica los enfermos de la muestra que fueron

positivos para este autoanticuerpo.

Figura 6: Distribucion de patrones de ANA por IFl (%).

\

O Moteado

B Homogéneo
O Nucleolar
OM+H

H M+N

O M+H+N

B Negativo
OH+N

M+H: moteado y homogéneo; M+N: moteado y nucleolar; M+H+N: moteado, homogéneo y nucleolar;

H+N: homogéneo y moteado.

5.1.3. Caracteristicas ecocardiograficas

Las caracteristicas ecocardiograficas generales a lo largo del seguimiento de los

pacientes se describen en la tabla 20.
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Tabla 20: caracteristicas ecocardiograficas de la muestra

Parametro Inicial Final p

FEVI ;%

Media (DES) 64,1 (8,1) 63,4 (8,3) 0,844

I.C. 95% (62,7 ; 65,5) (61,8 ; 65,0)

PAPs; mmHg

Media (DES) 36,5 (14,6) 39,1 (18,8) 0,237
(33,3;39,7) (35,5;42,6)

I.C. 95%

TAPSE; mm

Media (DES) 22,4(2,9) 21,2 (4.2) 0,7358
(21,4 ; 23,4) (20,2 ; 22,1)

I.C. 95%

VRT; m/s

Media (DES) 1,93 (1,05) 2,42 (0,87) 0,0064
(1,69;2,17) (2,24 ; 2,59)

I.C. 95%

Disfuncion Diastdlica;% pacientes 14 32,2 0,0001

Derrame;% pacientes 6,0 11,5 0,052

m/s: metros por segundo; mmHg: milimetros de mercurio; mm: milimetros;

Desde el inicio de los controles hasta la finalizacidn de recogida de datos los pacientes

presentaron aumento de los valores medios de VRT (1,93%1,05 vs 2,42+0,87 m/s;

p<0,05). También se observd al final del seguimiento un porcentaje mayor de

pacientes con disfuncién diastdlica (13,9% vs 32,2%; p<0,001) y una tendencia a mayor

numero de pacientes con derrame pericardico objetivado por ECO (6% vs 11,5%; p=

0,052).
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En cambio, los pacientes de la muestra no presentaron un deterioro significativo de la
FEVI, ni disminuciones de TAPSE o aumentos de PAPs de manera significativa durante

el seguimiento.

5.1.4. Caracteristicas de funcién pulmonar

La tabla 21 recoge los valores de los parametros de funcidon pulmonar de los pacientes
de manera basal y al final del seguimiento. Se observd que la media de los pacientes
de la muestra general presenté un deterioro de los porcentajes esperados de FVC
(83,5+19,2% vs 77,8121,2%; p < 0,0001), DLCO (64,4+18,5% vs 59,2+19,9%) y KCO
(75,0+20,0% vs 67,5+18,7; p <0,0001) de manera estadisticamente significativa. Sin
embargo la ratio FVC/DLCO no experimentd cambios significativos durante el

seguimiento de los pacientes (A FVC/DLCO +0,09+0,46; p>0,1).

Tabla 21: Caracteristicas de la funcion pulmonar de la muestra.

%FVC(DES) 83,5(19,2) 77,8 (21,2) -5,9 (14,3) <0,0001
%DLCO(DES) 64,4 (18,5) 59,2 (19,9) -4,3 (15,1) 0,0226
%KCO(DES) 75,0 (20,0) 67,5 (18,7) -6,8 (14,9) <0,0001
FVC/DLCO 1,39 (0,53) 1,48 (0,59) 0,09 (0,46) 0,1166

A: cambio respecto valor inicial

5.1.5. Caracteristicas del tratamiento

De los 222 pacientes analizados, 59 (26,6%) estaban en tratamiento con ARE, siendo el
unico ARE presente en el estudio BOS, mientras que la gran mayoria de pacientes no
estaban en tratamiento con BOS (73,4%). La dosis mds habitual fue la de 250mg diarios
divididos en dos tomas (60%), mientras que el 40% de los pacientes habia realizado
tratamiento con 125mg diarios de BOS repartidos en dos tomas. BOS fue administrado
de mediana durante 34 meses. El 25% de los pacientes en tratamiento con BOS lo
toman durante menos de 5 meses mientras que otro 25% durante mdas de 59 meses.

17 pacientes (28,8%) realizaron tratamiento con BOS de 1 a 12 meses, 23 pacientes
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(39%) realizaron tratamiento con BOS de 12 a 48 meses y 19 pacientes (32,2%)
realizaron mas de 48 meses de tratamiento. No hubo diferencias en las variables
analizadas respecto a los diferentes tiempos de duracién del tratamiento.

Respecto a la aparicion de efectos adversos con BOS, un 35,6% de los pacientes sufrié
algun efecto adverso, siendo la elevacién de transaminasas el efecto adverso mas
habitual. El farmaco se tuvo que retirar en el 27,1% de los enfermos, en todos los casos

por elevacion de transaminasas.

Figura 7: Pacientes en tratamiento con ARE

Numero de Pacientes
100%

80%

60%

40%

20% -

0% -
Bosentan Sin Bosentan

La tabla 22 recoge las caracteristicas de los pacientes tratados con BOS, mientras que

la figura 8 nos muestra los diferentes efectos adversos presentados por los pacientes

tratados con bosentan.

Tabla 22: Caracteristicas de los pacientes tratados con BOS

Edad Inicio; afios (DES) 46,1 (18,7)
Duracién; meses (DES) 39,6 (35,8)
Dosis habitual diaria; mg (%pacientes) 125mg (40)
250mg (60)
Retirada por efecto adverso (%pacientes) 27,1
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Figura 8: Efectos adversos presentados por pacientes tratados con BOS
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La tabla 23 muestra los otros tratamientos que habian recibido los pacientes con ES y
UD que recoge el estudio. La mayoria de los pacientes realizaba o habia realizado
tratamiento con BCC (85% de los pacientes), siendo el segundo, tercer vy cuarto
tratamiento mas utilizado la anti-agregacion (68,3%), los IECA o ARAIl (38%) y las
estatinas (16,5%). Los prostanoides se administraron en el 12,7% de los pacientes,
mientras que los IPDE-5 se emplearon para el tratamiento de las UD en el 14,3% del
total de la muestra. Al analizar el uso de otros farmacos, el 40% de pacientes habian
recibido corticoides a lo largo de la enfermedad para tratar alguna de sus
complicaciones. Ademas el 12,1%, 11,1% y 10,6% de los pacientes habian recibido AZA,
CFM o MMF/MS respectivamente. Respecto al resto de farmacos destaca la el uso de
un 10% aproximadamente de AINE y diuréticos realizado por los enfermos a lo largo

del seguimiento.
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Tabla 23: Tratamientos recibidos por los pacientes del estudio

Numero de Pacientes(%)

Prostanoides 28/220(12,7)
IPDE-5 31/217(14,3)
Bloqueadores de los canales del 175/206(85)

calcio

Antiagregacion

140/205(68,3)

IECA/ARA-II 78/205(38,0)
Estatinas 34/206(16,5)
Anticoagulacion 12/208(5,8)
MTX 5/207(2,4)
CFM 23/207(11,1)
MMF/MS 22/207(10,6)
Azatioprina 25/207(12,1)
Corticoides 85/207(41,1)
Diurético 22/207(10,6)
Hipouricemiantes 3/207(1,4)
AINE 10,1%
Y4 21/207(1,9)
RTX 4/207(1,9)
Otros Inmunosupresores 62/207(30,0)

5.1.6. Caracteristicas capilaroscépicas
Se dispuso de 128 CP basales y se repitid la prueba en 23 pacientes durante el periodo
de recogida de datos. El patréon mas frecuente fue el patréon esclerodermiforme lento

(70,3%). No se detectaron cambios en los patrones capilaroscépicos analizados. La
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tabla 24 recoge las alteraciones capilaroscépicas presentes en los pacientes de la

muestra.

Tabla 24: alteraciones en la CP de los pacientes

Total
CP Inicial
N 128
activo 27 (21,1%)
lento 90 (70,3%)
otros 6 (4,7%)
normal 5(3,9%)
CP Final
N 23
activo 7 (30,4%)
lento 14 (60,9%)
otros 1(4,3%)
normal 1(4,3%)
P-valor vs basal 0,9197

5.2. Pacientes sin y con tratamiento con antagonistas de los receptores de la

endotelina

El Unico ARE considerado en el estudio fue BOS. A continuacidén se pasa a detallar las

caracteristicas diferentes a la HP de los pacientes con y sin tratamiento con BOS.
5.2.1. Caracteristicas clinicas

En primer lugar analizamos si habia diferencias en el nUmero de pacientes tratados o
no con BOS en ambas cohortes, ya que dado a que el 78,4% de los pacientes procedian

de una de ellas, si hubiesen diferencias supondria un sesgo a la hora de interpretar los
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resultados. La distribucién de administracion de ARE en los dos hospitales fue similar
(P=0,14). El 35% de los pacientes del HSCSP estaban tratados con ARE frente el 24% de

los pacientes del HVH.

Figura 9: Distribucion de tratamiento con BOS seguin hospital

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Hospital Sant Pau Hospital Valle Hebrdn

i Sin BOS u Con BOS

Al analizar las diferentes caracteristicas clinicas entre el grupo de pacientes tratados y

no tratados, se observaron algunas diferencias destacables.

En primer lugar, los pacientes tratados con BOS eran mas jovenes, con una media de
edad de 49,2+18,7 afios vs 69,2+17,1 afos; p<0,0001. Los pacientes debutaron con FR
a una edad mucho mas temprana (p<0,02) y se los diagndstico antes de la enfermedad
(edad media de diagndstico de pacientes grupo BOS 41,14+14,7 afios vs 51+16,1 afios;
p<0,0001). También presentaron el primer episodio de UD a edades mas jovenes
(46,2+15,7 afios vs 56,9+15,5 afios; p<0,01) y presentaron mds episodios de UD
durante el seguimiento: 3,3+2,6 episodios de UD en los pacientes tratados vs 1,8+1,6

en los no tratados (p < 0,01).
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Figura 9: Edad de debut de la primera manifestacion, FR y UD de los pacientes tratados o no con ARE

(Bosentan).
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Figura 10: nimero de UD durante el seguimiento en pacientes tratados o no con ARE (Bosentan).
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Al analizar los diferentes subtipos de esclerosis sistémica, se observd de manera
significativa que los pacientes tratados con BOS tenian una mayor proporcién de EScd

que los no tratados (47,5% vs 22,7%; p<0,01).

Figura 11: Tipos de ES en pacientes que realizaron tratamiento con o sin Bosentan.
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Respecto al resto de manifestaciones organicas a la HP, los individuos tratados con
BOS presentaron frecuencias de afectaciones organicas similares a los no tratados. Los
pacientes tratados manifestaron antes la presencia de EPI (42,9+12,4 afios vs
59,9+15,7 afios; p<0,0001), de clinica muscular o articular (39,7+13,9 afios vs 49,7+15,6

afios; p<0,01) y de clinica gastrointestinal (41,7+13,9 afios vs 49,7+14 afios; p <0,01).

La tabla 25 recoge los datos clinicos de los pacientes en tratamiento y sin tratamiento

con BOS.
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Tabla 25: Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin tratamiento con Bosentan.

Mujeres (%) 201 (91,0%) 56 (94,9%) 145 (89,5%) 0,2927

Primera Manifestacion de la ES. (%)

Raynaud 179 (85,6%) 51 (86,4%) 128 (85,3%) 1,0000
Musculoesquelética 17 (8,1%) 5(8,5%) 12 (8,0%)

Cutdnea 10 (4,8%) 3 (5,1%) 7 (4,7%)

EPI 1(0,5%) 0(0,0%) 1(0,7%)

Gastrointestinal 1(0,5%) 0 (0,0%) 1(0,7%)

Otras 1(0,5%) 0 (0,0%) 1(0,7%)

Telangiectasias 150 (71,8%) 37 (62,7%) 113 (75,3%) 0,0874
Calcinosis 66 (31,7%) 23 (39,0%) 43 (28,9%) 0,1866
EPI 109 (49,1%) 29 (49,2%) 80 (49,1%) 1,0000
Edad EPI

Media (DE) 55,2 (16,6) 42,9 (12,4) 59,9 (15,7) <0,0001
1.C. 95% (52,0 ; 58,4) (38,2 ; 47,6) (56,3 ; 63,6)

Mediana (P25/P75) 57,0 (43,0/68,0) 43,0 (33,0/52,0) 61,0 (49,0/73,0)

Afeccion Musculo-esquelética 142 (68,3%) 36 (61,0%) 106 (71,1%) 0,1866

Edad Afeccion Musculo-Esquelética

Media (DE) 47,2 (15,7) 39,7 (13,9) 49,7 (15,6) 0,0011
1.C. 95% (44,5 ; 49,8) (35,0 ; 44,5) (46,6 ; 52,7)

Mediana (P25/P75) 48,5 (34,0/58,5) 37,0 (30,0/53,0) 50,0 (37,0/60,0)

Afeccion Renal (CRE) 9 (4,1%) 3 (5,1%) 6 (3,7%) 0,7033
Afeccion Gastrointestinal 135 (64,9%) 36 (61,0%) 99 (66,4%) 0,5199

Edad Afeccion Gastrointestinal

Media (DE) 47,5 (14,4) 41,7 (13,9) 49,7 (14,0) 0,0039
1.C. 95% (45,1 ; 50,0) (37,0 ; 46,4) (46,9 ; 52,5)

Mediana (P25/P75) 47,5 (36,0/58,0) 39,5 (30,5/51,0) 51,0 (39,0/59,0)

Afeccion Cardiaca 19 (9,2%) 4 (6,8%) 15 (10,1%) 0,5971
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5.2.2. Caracteristicas inmunoldgicas

El analisis estadistico de las caracteristicas inmunolégicas recogidas en el estudio no
mostro diferencias significativas entre los pacientes en tratamiento o sin tratamiento
con bosentan. La presencia de ANCA se dio Unicamente en el grupo en tratamiento con

BOS (2 vs 0 pacientes) aunque sin llegar a la significacion estadistica (p>0,18).
5.2.3. Caracteristicas del tratamiento

El uso de antagonistas o bloqueadores de los canales del calcio (BCC) fue alto en todos
los pacientes, pero aun asi, se observd un mayor uso de éstos farmacos de manera
estadisticamente significativa en los pacientes tratados con BOS (96,6% vs 80,4%;
p<0,01). Los pacientes que habian recibido BOS también presentaron mayor
proporcion de pacientes con historia de uso de prostanoides (22% vs 9,3%; p<0,05),

IPDE-5 (39% vs 5,1%; p<0,0001) y de estatinas (25,4% vs 12,9%; p<0,04).

No se observaron diferencias en el numero de pacientes que recibieron anti-
agregacion (75,9% vs 65,3%) IECA/ARAII (42,4% vs 36,3%) o anti-coagulacion (5,1% vs

6%) en los dos grupos de pacientes.

Figura 12: Uso de farmacos para el manejo de FR y UD en pacientes con y sin tratamiento con ARE

(BOS).

@BCC W Antiagregacion ® IECA/ARA-II
o 96,6*
100% « IPDE-5 u Estatinas ® Prostanoides
80,4*
80% 759
60%
40%
20%
0%
Con ARE Sin ARE

* p: 0,0022; **p<0,0001; ¥ p: 0,038; y p: 0,021
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El analisis de resto de tratamientos recibidos por ambos grupos reveld que los
pacientes con BOS habian recibido con mayor frecuencia inmunosupresores o
inmunomoduladores a lo largo del seguimiento, con mayor porcentaje de uso de CFM
(20,3% vs 7,4%; p<0,02), MMF/MS (25,4% vs 4,7%; p<0,0001) y de otros

inmunosupresores no detallados (40,7% vs 25,7%; p<0,05).

Sin embargo, no se encontraron diferencias valorables en el uso de otros
inmunosupresores como la azatioprina (13,6% vs 11,5%; p: 0,65), MTX (3,4% vs 2%; p:
0,62), SSZ (3,4% vs 1,4%; p: 0.32) o en el empleo de corticoides (47,5% vs 38,5%; p:
0,27).

Pese a que no fue significativa, se observé una tendencia de mayor frecuencia de uso

de rituximab en el grupo de tratamiento con BOS (5,1% vs 0,7%; p: 0,071).

Figura 13: Uso de CFM o MMF en ambos grupos.
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Por ultimo, los pacientes tratados con BOS habian realizado tratamiento con mayor
frecuencia con AINE (23,7% vs 4,7%; p: 0,0001) e hiporurcemiantes (5,1% vs 0%; p:
0,023).
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5.2.4. Caracteristicas de la capilaroscdpicas

Los hallazgos capilaroscépicos al inicio y al final del seguimiento no variaron en los dos
grupos de tratamiento ni se observaron cambios entre ellos. La tabla 26 recoge los

datos de la capilaroscopia de ambos grupos al inicio y al final del seguimiento.

Tabla 26: Caracteristicas de la CP en pacientes con y sin BOS

Con BOS Sin BOS P-Valor

CP Inicial
N 4 124
activo 2(50,0%) 25(20,2%) 0,2467
lento 2(50,0%) 88(71,0%)

CP Final
N 3 20
activo 2(66,7%) 5 (25,0%) 0,3557
lento 1(33,3%) 13 (65,0%)

P-valor vs basal 1,0000 0,9197

5.3. Hipertension pulmonar en pacientes con y sin tratamiento con antagonistas

de los receptores de la endotelina.

Durante el seguimiento, el 13,8% de pacientes en tratamiento con ARE (BOS)
presentaron hipertension pulmonar (HP) segun la definicion ecocardiografica aplicada
en nuestro trabajo, frente el 23,7% de los pacientes sin ARE (OR = 0,52; 1C95% = 0,22 a
1,19). Aunque las diferencias entre grupos no es estadisticamente significativa (p
>0,05), segun la prueba exacta de Fisher, una diferencia del 10% se puede considerar
clinicamente relevante. Se ha calculado que el nimero de pacientes en ambos grupos
para que la diferencia fuese estadisticamente significativa (p <0,05). Con un poder del
80% se necesitaria incluir un minimo de 240 pacientes por grupo. Por lo que parece
gue la frecuencia de aparicidon de HP tiende a ser menor en los pacientes tratados con

Bosentan.
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Figura 14: Aparicion de HP durante el seguimiento en pacientes con y sin tratamiento con Bosentan.
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OR (IC95%): 0,52 (0,22-1,19); p>0,1

La tabla 27 recoge el célculo estadistico de aparicion de HP de la muestra.

Tabla 27: Aparicion de HP en pacientes con o sin tratamiento con BOS.

Total Con BOS Sin BOS P-Valor
Hipertensién Pulmonar
N 210 58 152
Si 44 (21,0%) 8(13,8%) 36 (23,7%) | 0,1321(a)
No 166 (79,0%) | 50 (86,2%) | 116(76,3%)

(a) Exacto-Fisher

Del total de la muestra, Unicamente se disponia de los datos de PAPm y gasto cardiaco
de 14 pacientes. El criterio de someter al paciente a CCD fue la sospecha del médico
responsable de seguimiento de que el paciente pudiese presentar HAP. El diagndstico
de certeza de HAP se realizo en 7 pacientes, mientras que un paciente presento HP

postcapilar. 6 CCD no confirmaron el diagnéstico de HP.

No se observaron diferencias entre la frecuencia de realizacion de CCD de los enfermos

gue habian realizado BOS o no en algun movimiento del seguimiento. Tampoco se
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encontraron diferencias en los valores de PAPm o gasto cardiaco de ambos grupos.
Dado la escasez de datos de CCD, la estimacién de aparicion de HP fue definida en
funcién de parametros ecocardiograficos tal y como se seiiala en el apartado material

y métodos del trabajo.

La tabla 28 detalla los datos de CCD que se tenian.

Tabla 28: Datos de los CCD realizados.

Total Con BOS Sin BOS p
CCD realizado (%) 14 (6,6%) 3(5,1%) 11(7,2%) 0,7617 (a)
PAPm  (DES) media; 326(15,0) 27,0 (17,0) 34,2 (15,0) 0,6382 (a)
mmHg.
Gasto cardiaco; ml/min. 3,9(1,3) 4,5(0,4) 3,8(1,5) 0,2673 (a)

(a)U de Mann-Whitney.

5.3.1. Correlacion entre la presencia de hipertensidon pulmonar y tratamiento previo

con antagonistas de los receptores de la endotelina

Se aplicé un modelo de regresidn logistica multivariante, entre la presencia de
hipertension pulmonar (variable dependiente) con respecto la administracion de BOS y
aquellas variables con asociaciéon bivariante (p<0,05) estudiadas en las secciones
previas (variables independientes), para detectar los posibles factores de confusion
entre la aparicién de hipertensién pulmonar y administracion de Bosentan. Se utilizé la

técnica stepwise regresion para la seleccién de variables en el modelo.

Se determind que de todos los tratamientos recogidos que recibieron los pacientes,
que tres influian en la aparicién de HP en los pacientes. La tabla 29 recoge el modelo
de regresion logistica multivariante respecto la NO presencia de hipertensién

pulmonar segln los pardmetros definidos por el estudio.
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Tabla 29: Modelo de Regresion Logistica Multivariante en la No presencia de hipertensién pulmonar

Variable Odds IC95% IC95% Wald Chi p
Ratio Limite Limite Square
(OR) Inferior Superior
Uso de Bosentan 3,913 1,322 11,580 6,07 0,0137
Uso de IPDE-5 3,747 1,222 11,495 5,33 0,0209
Uso de Prostanoides 2,654 1,013 6,953 3,95 0,0469

Razén de Verosimilitud (-2InLR)=205,2; p-valor=0,0029; R corregido=0,1045

Se determind que las tres Unicas variables de tratamiento que presentaron asociacién
estadisticamente significativa con la no aparicion de HP fueron la presencia durante el
seguimiento de tratamiento con BOS (OR 3,913; 1C95%:1,322-11,58; p<0,02), IPDE-5
(OR 3,747; 1C95%: 1,222-11,495; p<0,03) y uso de prostanoides (OR 2,654;
1C95%:1,013-6,953; p<0,05).

La interpretacion de estos datos es la siguiente:

e Bosentan: los pacientes sin tratamiento realizado con BOS presentan 3,9 veces
mas hipertension pulmonar que los pacientes tratados con BOS.

e IPDE-5: los pacientes sin tratamiento realizado con IPDE-5 presentan 3,7 veces
mas hipertension pulmonar que los pacientes que realizaron tratamiento con
IPDE-5.

e Prostanoides: los pacientes sin realizar tratamiento con prostanoides
presentan 2,7 veces mas hipertension pulmonar que los pacientes que

realizaron tratamiento con prostanoides.
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Figura 15: OR de No presentar Hipertension Pulmonar
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Por lo tanto, al ajustar el efecto que produce el uso de IPDE-5 y de prostanoides sobre
la hipertension pulmonar, el OR pasa de 2 puntos, observados en el andlisis bivariante
inicial, a practicamente 4 puntos en el analisis multivariante, siendo estadisticamente
una OR de 4 muy elevada. Ademas de los tres tratamientos, los pacientes tratados con
Bosentan fueron los que presentaron una OR mejor en cuanto a no desarrollar la
presencia de hipertension pulmonar segln los parametros definidos por el estudio.
Dado el solapamiento que se produce del IC95% de los tres tratamientos, no parece

ser que existan diferencias (P>0,05) entre las tres OR.

5.3.2. Caracteristicas ecocardiograficas.

Al valorar los datos ecocardiograficos de los pacientes que realizaron o no tratamiento
con BOS respecto a los valores basales de PAPs no se observaron cambios significativos

en ambos grupos respecto a los valores iniciales.

Los pacientes que no realizaron tratamiento con BOS presentaron al final del
seguimiento un aumento mayor de los valores de presidén de la arteria pulmonar
sistélica medida por ECO (PAPs cambio +2,33+16,6mmHg vs +1,8+10,3mmHg en

enfermos tratados), sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Hay que destacar que al inicio del seguimiento, los pacientes con tratamiento con BOS

presentaban mejores valores de PAPs (30,5+5.3mmHg vs 37,9+15,8mmHg; p<0,04) que

los pacientes sin tratamiento.

No se observaron diferencias en los porcentajes de FEVI, ni en las cifras de VRT o

TAPSE respecto al nivel basal entre los grupos, asi como tampoco durante el periodo

de seguimiento.

ambos grupos al inicio y final del seguimiento.

Tabla 30: Valores de la FEVI en pacientes tratados o no con BOS.

Con BOS Sin BOS P
FEVI Inicial; %.
N 127 26 101
Media (DES) 65,5 (7,3) 63,8 (8,2)
I.C. 95% (62,6 ; 68,5) (62,1;65,4)
Mediana (P25/P75)] 67,0 (59,0/70,0) | 65,0 (60,0/69,0) | 0,2980
FEVI Final; %.
N 109 34 75
Media (DES) 62,7 (7,8) 63,7 (8,6)
I.C. 95% (60,0 ; 65,5) (61,7 ; 65,6)
Mediana (P25/P75)] 64,5 (59,0/67,0) | 65,0 (60,0/69,0) | 0,2976

P-valor vs basal

0,6673

0,6344

Las tablas 30 a 33 muestran los parametros ecocardiograficos de
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Tabla 31: Valores de PAPs durante el seguimiento de los pacientes tratados o no con BOS.

Con BOS Sin BOS P
PAPs Inicial; mmHg.
N 82 16 66
Media (DES) 30,5 (5,3) 37,9 (15,8)
I.C. 95% (27,7 ; 33,3) (34,1, 41,8)
Mediana (P25/P75)| 30,0 (26,0/33,5) | 35,0 (29,0/40,0) | 0,0391
PAPs Final; mmHg.
N 110 32 78
Media (DES) 34,4 (18,8) 41,0 (18,6)
.C. 95% (27,7 ; 41,2) (36,8 ; 45,2)
Mediana (P25/P75)| 28,0 (25,0/39,0) | 35,5 (29,0/49,0) | 0,0164

P-valor vs basal

0,5259

0,3030

Tabla 32: VRT al inicio y al final del seguimiento de los pacientes con y sin tratamiento con BOS.
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Con BOS Sin BOS P
VRT Inicial
N 77 20 57
Media (DES) 1,59 (1,10) 2,05 (1,02)
I.C. 95% (1,07 ; 2,10) (1,78 ; 2,32)
Mediana (P25/P75)] 2,00 (0,00/2,37)| 2,30 (2,00/2,60) | 0,0500
VRT Final
N 99 32 67
Media (DES) 2,29 (0,88) 2,48 (0,86)
I.C. 95% (1,97 ; 2,60) (2,27 ; 2,69)
Mediana (P25/P75)] 2,30 (2,00/2,60) | 2,45 (2,19/2,79) | 0,0684

P-valor vs basal

0,0701

0,0418

Tabla 33: Valores de TAPSE al inicio y al final del seguimiento de los pacientes con y sin tratamiento

con BOS.
Con BOS Sin BOS P
TAPSE Inicial
N 35 9 26
Media (DES) 23,9 (3,0) 21,8 (2,8)
I.C. 95% (21,6 ; 26,2) (20,7 ; 23,0)
Mediana (P25/P75)] 23,0 (22,0/25,0) | 22,0 (20,0/24,0) | 0,1138
TAPSE Final
N 77 24 53
Media (DES) 20,7 (5,0) 21,4 (3,9)
I.C. 95% (18,6 ; 22,8) (20,3;22,4)
Mediana (P25/P75)| 21,0 (19,0/24,0) | 22,0 (19,0/24,0) | 0,7197

P-valor vs basal

0,5400

0,4944
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Al igual que en el global de la muestra, el porcentaje de pacientes con disfuncién
diastdlica y derrame pericardico al final del seguimiento fue mayor que al inicio. Los
pacientes con BOS no presentaron de manera significativa mayor presencia de
disfuncidn diastdlica. En cambio los pacientes sin tratamiento con BOS si presentaron
de manera significativa una presencia mayor de disfuncidon diastélica al final del

seguimiento.
Los datos se muestran en la Tabla 34.

Tabla 34: Presencia de Disfuncion Diastdlica al inicio y al final del estudio en pacientes tratados o no

con BOS.

Total Con BOS Sin BOS P
Disfuncién Diastolica Inicial (%)
Si 23 (13,9%) 4(12,1%) 19 (14,3%) 1,0000
No 143 (86,1%) 29 (87,9%) 114 (85,7%)

Disfuncién Diastolica Final (%)

Si 48 (32,2%) 10 (25,6%) 38(34,5%) 0,3279
No 101 (67,8%) 29 (74,4%) 72 (65,5%)
P-valor vs basal 0,0001 0,0833 0,0004

Respecto a la presencia de derrame pericardico durante el periodo de seguimiento de
los enfermos, parecid observarse una tendencia no significativa de mayor deteccién de
casos de derrame pericardico en los pacientes tratados con BOS a diferencia de

aquellos enfermos no tratados con BOS.

Estos datos se muestran en la tabla 35.
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Tabla 35: Presencia de derrame pericardico al inicio y al final del seguimiento de los pacientes en

tratamiento o no con BOS.

Total Con BOS Sin BOS P
Derrame Inicial (%)
Si 10 (6,0%) 0 (0,0%) 10 (7,5%) 0,2133
No 157 (94,0%) 33 (100,0%) 124 (92,5%)

Derrame Final (%)

Si 17 (11,5%) 5(12,8%) 12 (11,0%) 0,7733
No 131 (88,5%) 34(87,2%) 97 (89,0%)
P-valor vs basal 0,0522 0,0833 0,2059

5.3.3. Caracteristicas de la funcién pulmonar.

El analisis de las pruebas de funcién pulmonar de los pacientes que habian recibido o
no tratamiento con BOS mostré diferencias en los cambios entre grupos de

tratamiento en el porcentaje esperado de DLCO.

Durante el seguimiento, los pacientes con BOS mantuvieron los mismos niveles de
%DLCO que presentaban al inicio del seguimiento (61,8£14% vs 57,3+20,1; p: 0,89),
mientras que los pacientes sin tratamiento con BOS presentaron una caida de los

niveles de %DLCO a final del seguimiento (65,5+20,2 vs 60,5+19,9; p<0,01); (p<0,04).
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Figura 16: Cambio de %DLCO en pacientes tratados o no con ARE (BOS).

15 - Cambio DLCO
10 -
P entre grupos = 0,0389
5 -
0 ' . . .

l

Con ARE Sin ARE

También se observd una caida de %KCO al final del seguimiento de los enfermos no
tratados con BOS (A KCOinicial-final -7,9415,8%; p<0,0001) que fue menor en los
pacientes tratados con BOS (AKCO inicial-final -3,6+11,9%: p: 0,12), pero a diferencia
de las cifras de DLCO no se encontraron diferencias entre los grupos de pacientes

tratados o no (p>0,14).

Las tablas 36 a 39 recogen los valores de los pardmetros de funcidn respiratoria de

ambos grupos de tratamiento.
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Tabla 36: Valores de %FVC al inicio y final del seguimiento.

Total Con BOS Sin BOS P

%FVC Inicial

N 183 43 140

Media (DES) 83,5(19,2) 82,5 (18,2) 83,8 (19,5)

I.C. 95% (80,7 ; 86,3) (76,9 ; 88,1) (80,5 ; 87,0)

Mediana (P25/P75)| 85,0 (74,0/97,1) | 81,0 (74,0/98,4) | 85,7 (73,9/96,9) | 0,8319
%FVC Final

N 149 39 110

Media (DES) 77,8 (21,2) 79,8 (19,0) 77,2 (21,9)

I.C. 95% (74,4 ; 81,3) (73,6 ; 85,9) (73,0; 81,3)

Mediana (P25/P75)] 80,1 (63,2/94,3)| 79,6 (66,4/95,0) | 80,2 (61,6/94,0) | 0,5227

P-valor vs basal <0,0001 0,0382 <0,0001
Tabla 37: Valores de DLCO inicial y al final del seguimiento.

Total Con BOS Sin BOS P

%DLCO Inicial

N 82 25 57

Media (DES) 64,4 (18,5) 61,8 (14,0) 65,5 (20,2)

I.C. 95% (60,3 ; 68,5) (56,0; 67,6) (60,2;70,9)

Mediana (P25/P75)] 66,0 (52,0/76,6)| 61,5 (54,0/73,0) | 68,0 (51,4/79,0) | 0,2228
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%DLCO Final

N 92 37 55

Media (DES) 59,2 (19,9) 57,3(20,1) 60,5 (19,9)

I.C. 95% (55,1;63,3) (50,6 ; 64,0) (55,1;65,9)

Mediana (P25/P75)| 62,6 (46,8/73,9)| 58,2 (45,1/73,4) | 66,1 (48,4/74,0) 10,5424

P-valor vs basal 0,0226 0,8896 0,0026
Tabla 38: Valores de KCO al inicio y al finalizar el seguimiento.

Total Con BOS Sin BOS P

%KCO Inicial

N 145 36 109

Media (DES) 75,0 (20,0) 70,3 (14,8) 76,6 (21,3)

.C. 95% (71,7 ; 78,3) (65,3 ; 75,3) (72,5 ; 80,6)

Mediana (P25/P75)| 74,1 (63,0/87,9) | 70,5 (57,0/81,0) | 75,0 (64,0/90,0) | 0,0948
%KCO Final

N 128 41 87

Media (DES) 67,5 (18,7) 66,2 (18,6) 68,1 (18,8)

.C. 95% (64,2 ; 70,8) (60,3 ; 72,0) (64,1;72,1)

Mediana (P25/P75)| 67,5 (56,9/79,5) | 66,0 (54,5/72,9) | 69,0 (57,6/80,7) | 0,4482

P-valor vs basal <0,0001 0,1143 <0,0001
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Tabla 39: Valores de FVC/DLCO al inicio y a la finalizacién del seguimiento.

Total Con BOS Sin BOS P

FVC/DLCO Inicial

N 82 25 57

Media (DE) 1,39 (0,53) 1,31 (0,54) 1,43 (0,53)

I.C. 95% (1,27 ; 1,51) (1,09 ; 1,54) (1,29; 1,57)

Mediana (P25/P75)| 1,37 (1,13/1,54) | 1,27 (1,20/1,46) | 1,38 (1,13/1,56) | 0,6759
FVC/DLCO Final

N 92 37 55

Media (DE) 1,48 (0,59) 1,46 (0,78) 1,50 (0,42)

.C. 95% (1,36 ; 1,61) (1,20; 1,72) (1,38; 1,61)

Mediana (P25/P75)| 1,43 (1,20/1,65) | 1,34 (1,14/1,61) | 1,44 (1,23/1,66) | 0,3811

P-valor vs basal 0,1166 0,3811 0,2007

Al igual que en la muestra general de los pacientes al inicio y al final del seguimiento,

los pacientes tratados y no tratados presentaron al final del seguimiento una caida de

los valores de %FVC (A%FVC -4,8+12,8%; p<0,04 vs A%FVC -6,2+14,8%; p<0,0001,

respectivamente y p>0,14 entre grupos)de manera significativa, sin presentar cambios

significativos en la ratio FVC/DLCO (AFVC/DLCO grupo BOS +0,10+0,49 y AFVC/DLCO

grupo sin BOS +0,08+0,46).
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6. DISCUSION

El objetivo de este trabajo era determinar si el uso de los antagonistas receptores de la
endotelina puede tener un papel protector de desarrollar hipertensién pulmonar en
los pacientes tratados con ARE para la prevencién secundaria de Ulceras digitales
asociadas a esclerosis sistémica. También nos marcamos dentro de los objetivos definir
si los pacientes que habian realizado tratamiento con ARE presentaban parametros de
mejor prondstico en las variables de ecocardiografia o de funcién pulmonar que se han
definido como factores predictores de HAP asociada a ES. Por ultimo queriamos
determinar si el uso de otros farmacos vasoprotectores podrian tener un efecto

preventivo de HP en la esclerosis sistémica.

Nuestros resultados van a favor de un posible papel protector de BOS en el desarrollo
de HP valorada por ECO en los pacientes con ES y UD, con una menor prevalencia de
HP por ECO en el grupo tratado y una OR ajustada a los diferentes factores de
confusién que determina un riesgo 3,9 veces mayor de presentar HP en los pacientes

no tratados con BOS.

Antes de ajustar por los diferentes factores de confusién los pacientes en tratamiento
con BOS presentaron una prevalencia de HP por ECO de 13,8% vs el 23,7% de los
enfermos no tratados, lo que significaba una OR de 0,52 a favor de BOS (1C95%: 0,22 a
1,19). A pesar de no ser una diferencia estadisticamente significativa (p>0,05) dado
que el estadistico empleado fue la prueba exacta de Fisher, una diferencia del 10% se
puede considerar clinicamente relevante. Al calcular el nimero de pacientes
necesarios en ambos grupos para obtener diferencias significativas en ambos grupos
con un poder estadistico del 80%, seria necesario incluir un minimo de 240 pacientes
por grupo. Por lo que podemos hipotetizar que mediante la ampliaciéon de la muestra
esta diferencia entre los porcentajes de aparicion de hipertension pulmonar entre

ambos grupos podria llegar a la significacién estadistica.

Otro dato a favor del posible efecto protector de BOS para la aparicion de HP en la ES
son los resultados aportados por el modelo de regresidn logistica multivariante, en el
que al ajustar por los diferentes factores de confusion tales como los diferentes

tratamientos recibidos, se demostré que los enfermos tratados con BOS tenian un
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riesgo 3,9 veces menor de presentar HP por ECO que los no tratados a lo largo del
seguimiento. Ademas, al analizar los diferentes parametros asociados a prondstico de
HP se encontré que los enfermos que habian realizado tratamiento con BOS no
presentaban un deterioro del porcentaje esperado de DLCO que si se observo en los
enfermos no tratados y en la muestra general (A%DLCO +0,6+18,4 vs -6,1+13,5;
p<0,04). Este dato es muy significativo, dado que la presencia de valores bajos y
disminucién del % esperado de DLCO se asocia con la presencia de HAP-ES en el
futuro[264 271], por lo que evitar el deterioro del porcentaje de DLCO tiene un efecto

protector.

No se observaron diferencias en los pardmetros ecocardiograficos de los dos grupos
excepto una tendencia a mayor frecuencia de disfuncion diastélica por ECO al final del
seguimiento en los enfermos que no realizaban tratamiento con BOS (14,3% inicial y
34,5% final en grupo sin BOS; p<0,001 vs 12,1% inicial y 25,6% final en grupo con BOS;
p=0,083) pero sin encontrarse diferencias entre los grupos (A grupo no BOS vs grupo

BOS; p 0,33).

La presencia de todos estos datos favorecen la realizacidon de un estudio aleatorizado
para confirmar los resultados, en el que los factores de confusion estuviesen

balanceados entre los grupos de estudio.

La alteracién de la microcirculacidon es fundamental en la esclerosis sistémica, ya que
define gran parte de la patogenia de la enfermedad, asi como el origen de muchas de
sus complicaciones. La lesidn de la célula endotelial asociada a la sobreproduccién de
la endotelina-1 es sin duda uno de los factores con mayor importancia dentro de la
alteraciéon microvascular presente[103]. Por lo tanto, el bloqueo de la accién de la ET-1
sobre sus receptores ETRA y ETRB mediante el uso de antagonistas de los receptores
de la endotelina, ademds de demostrar ser util para el tratamiento de algunas
complicaciones de la enfermedad como la HAP-ES[447], podria tener un efecto
protector para evitar el desarrollo de complicaciones vasculares en los enfermos

tratados.
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Hasta el momento actual solamente se ha realizado un ensayo clinico en el que se
evidencid que bosentan prevenia la aparicion de nuevas Ulceras en pacientes con

esclerosis sistémica que previamente habian presentado UD.

En un primer ensayo clinico prospectivo, doble-ciego y randomizado de 16 semanas de
duracion para comprobar la eficacia de BOS para prevenir UD, Korn y colaboradores
aleatorizaron a 79 pacientes con ES e historia de UD en los cuales administraron
tratamiento con BOS frente a 43 pacientes que recibieron placebo[237]. En el
momento basal el 63% de los pacientes con BOS, y el 55,8% de pacientes con placebo
presentaban UD. Al finalizar el estudio, los autores describen una incidencia menor de
UD los pacientes tratados en comparacidon con los tratados con placebo, con una
media de nuevas UD de 1,4 en el grupo BOS vs 2,7 en el grupo placebo (p<0,01), siendo
mayor la efectividad en el subgrupo de pacientes con EScd. A diferencia de nuestro
trabajo, no encuentran diferencias en el porcentaje de pacientes con EScd y EScl entre
ambos grupos asi como tampoco encuentran diferencias con las terapias

concomitantes que realizaban los pacientes.

Posteriormente otro ensayo clinico aleatorizado y doble-ciego de 24 semanas de
duracion en 188 pacientes con ES y al menos una UD activa[537] demostrd la presencia
de un nimero menor de UD en los pacientes tratados con BOS, con una reduccion del
30% en la incidencia de nuevas UD respecto a placebo (media de nuevas UD 1,910,2 vs

2,7+0,3; p=0,04).

Un meta-analisis reciente de ambos trabajos demuestra la eficacia de BOS en la
prevencion de UD al presentar los pacientes tratados con BOS una reduccion
estadisticamente significativa de aparicién de nuevas UD (diferencia de medias
estandarizada (SMD) -0,34{IC95% -0, 57,-0,11}; p=0,004). Estos resultados favorecieron
la indicacion por parte de la EMA de BOS para la prevencion secundaria de UD en la ES,
siendo ademas el tratamiento recomendado del grupo EUSTAR para la prevencién de
UD en pacientes con esclerosis sistémica[410]. En estos dos ECA no se analizaron la

presencia de otras complicaciones vasculares o parametros predictores de HP.

No existen otros ECA o estudios comparativos que analicen la prevencidn secundaria o

primaria de otras complicaciones microvasculares de la ES con ARE u otros farmacos,
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siendo nuestro trabajo retrospectivo el primero en demostrar una menor riesgo de la

presencia de HP valorada por ecocardiografia en los pacientes con ES y UD.

A pesar de no existir trabajos similares al nuestro publicados en la literatura hasta el
momento actual, otros autores han analizado si los ARE podian tener un efecto

protector sobre la aparicidon de HP en la ES.

Asi, en una comunicacién reciente realizada por Romaniello y colaboradores analizan
la presencia de HAP y valores de PAPs medida por ecocardiograma en 54 pacientes con
ES y UD tratados con BOS sin evidencia previa de HP por ecocardiografia[555] . En éste
trabajo se realiza estudio hemodinamico a los pacientes con PAPs > 45mmHg,
estableciéndose el diagndstico de HAP por CCD. Los autores comparan los valores de
PAPs iniciales con los finales no encontrando aumentos significativos de PAPs respecto
a las cifras previas al inicio de tratamiento con BOS, diagnosticando mediante CCD
solamente a un paciente tratado. Al igual que en nuestro trabajo, los autores no
encuentran en los pacientes tratados con BOS un aumento de las cifras de PAPs
medidas por ECO al finalizar el estudio (29+6,3mmHg vs 30+7,9 mmHg al final del
seguimiento; p>0,05). El nUmero medio de UD que presentaban los pacientes de éste
trabajo es similar a nuestra serie de pacientes tratados con BOS (3,9+2,2 vs 3,3%2,6), y
habian realizado una duracion de tratamiento con BOS similar aq nuestra cohorte
(41,4+18,5 meses vs 39,6+35,8 meses de media). Sin embargo a diferencia de nuestros

datos, este grupo no analiza el efecto de la medicacién concomitante.

Ademads los autores tampoco comparan sus datos con un grupo control sin tratamiento
con BOS. En nuestro trabajo, al poseer grupo control y al realizar el modelo de analisis
multivariante, podemos disminuir el sesgo producido por las otras medicaciones en la
presencia y cifras de PAPs. Los autores tampoco comentan los resultados de la funcidn
pulmonar, relacionada con la presencia de HP, u otros datos ecocardiograficos. Los
autores sin embargo, si analizan la influencia de los valores de PAPs inicial en la
capilaroscopia periungueal, sin encontrar cambios entre los diferentes PE y las cifras de
PAPs. Este hallazgo estd en consonancia con nuestros datos en que a pesar de que

nuestro grupo no analiza los PE de la CP de los pacientes en relacién a las cifras de
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PAPs, tampoco encontramos diferencias en la CP inicial o final entre el grupo de

pacientes tratados respecto los no tratados.

Recientemente se ha publicado un estudio observacional retrospectivo de una cohorte
de 89 pacientes con ES en tratamiento con BOS para la prevencion de UD en el que se
analiza la presencia de diferentes complicaciones (registro CORENTIN)[558]. Los
autores encuentran una prevalencia de HP del 3,4%, mucho menor a la estimada por
CCD en la mayoria de las series. Este dato se podria interpretar como un papel
protector de BOS en la aparicién de HP tal y como indican nuestros datos. Sin
embargo, a pesar de sefalar los autores que BOS se pautd solamente para la
prevencion de UD y no para el tratamiento de la HP, no tiene confirmacion de todos
los casos por CCD, no indica los pardmetros ecocardiograficos ni si la presencia de HP
es anterior al estudio, por lo que no se puede concluir ningun efecto de BOS en esta

cohorte a nivel de la HP.

Por lo tanto, hasta el momento actual, no hay evidencia cientifica respecto al papel
preventivo de los ARE en la HP. En cambio si que existe algun trabajo que estudia la
frecuencia y evolucién de otras complicaciones vasculares en pacientes con HAP-ES
tratados con bosentan. En un estudio en el que se incluyen 30 pacientes con HAP-ES
tratados con BOS durante un minimo de 6 meses y 30 pacientes con ES sin HAP ni
tratamiento con BOS (con caracteristicas similares en cuanto a sexo, edad, tiempo de
duracion de la enfermedad y forma cutdnea de ES) se demostré una menor frecuencia
de UD en el grupo tratado con BOS vs los pacientes no tratados (20% vs 53,3%;
p<0,01), con una duracion media de tratamiento con BOS de 3,6+2,2 afios. Estos
resultados van a favor de que BOS tiene un efecto preventivo para otras
complicaciones vasculares como las UD. Sin embargo en éste trabajo no se detalla la
frecuencia de UD en los dos grupos, por lo que no podemos saber si la prevencion de
las UD es primaria o secundaria. Otra limitacién es que no detalla la evolucién de la HP

de los pacientes tratados.

Otro dato interesante a analizar que obtuvimos fue la ausencia significativa de

deterioro de porcentaje esperado de DLCO en los pacientes tratados con BOS. tos
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trabajos que estudian y analizan los valores de la funcién respiratoria en los pacientes

tratados con BOS para la HAP también son escasos.

Un trabajo reciente en el que se usa BOS para tratar a 10 pacientes con PAPm <
25mmHg, PCP < 15mmHg y esclerosis sistémica[559] al analizarse los parametros de
funcién pulmonar se demostré que los valores de %DLCO durante los 6 meses de
tratamiento no se deterioraban (%DLCO basal 7849 vs %DLCO periodo de tratamiento
76+13; p>0,05). Estos datos son similares a los hallados en nuestro grupo. Sin
embargo, los autores no incluyen grupo control para comparar los datos con pacientes
de caracteristicas similares no tratados, siendo el nimero de pacientes tratados

€SCaso.

Los datos mas fiables del efecto de BOS sobre la funcidon pulmonar de pacientes con
esclerosis sistémica son los que se observan en un ECA disefiado para demostrar el
efecto de BOS en el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a
esclerosis sistémica[551]. A diferencia de nuestros resultados, en este ensayo clinico
no se observaron diferencias significativas al afio en los valores de %DLCO en el grupo
tratamiento y en el grupo control (A%DLCO BOS -1,3 vs A%DLCO placebo -0,9; p>0,1)
produciéndose caidas de los valores en ambos grupos. Sin embargo el disefio de este
ECA estaba realizado para el estudio de la eficacia y seguridad de BOS en pacientes con
EPI por lo que ya presentaban valores de %DLCO basales bajos (%DLCO media basal
BOS: 45,3+12,5 vs %DLCO media basal placebo: 45,1+12,4), y porcentajes de FVC
disminuidos en toda la muestra (%FVC media basal BOS: 67,6+15,8 vs %FVC media
placebo: 71,7+14,9). Dado que todos los enfermos incluidos tenian EPI lo mas
probable es que la caida de la DLCO se justifique por la afeccion intersticial y que el
efecto de BOS en la alteracidn vascular no sea valorable mas aun teniendo en cuenta la

duracion del ECA (12 meses).

Se ha estudiado el uso de otros farmacos diferentes a los antagonistas receptores de la
endotelina en el papel preventivo de la hipertensiéon pulmonar asociada a la ES, siendo
los prostanoides con los que se ha demostrado una mayor evidencia, si bien esta
también es escasa. Caramaschi y colaboradores estudian Ila incidencia de

complicaciones vasculares graves ( hipertensién pulmonar, crisis renal esclerodérmica
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y necrosis digital ) de forma retrospectiva en un grupo de 115 pacientes con esclerosis
sistémica de un Unico centro que fueron tratados de manera ciclica con lloprost para
fendmeno de Raynaud severo o Ulceras digitales durante un minimo de 3 afios[518].
Ademds de la tasa de aparicion de las nuevas complicaciones vasculares severas,
recogen de manera basal y durante el seguimiento los valores de funcién pulmonary la
PAPs determinada por ECO. También recogen los diferentes tratamientos de los
pacientes y los hallazgos de la capilaroscopia periungueal. De los 115 pacientes
analizados 10 pacientes estaban ademas en tratamiento con BOS para HAP-ES o como
tratamiento de prevencién de UD-ES, 2 con AMB para HAP-ES y uno con sildenafilo
ademas de BOS. Al inicio de tratamiento con ILO ninguno de los pacientes presentaba
HAP. Con una duracion media del tratamiento de 98,8+37,5 meses, los pacientes con
ES tratados con iloprost presentan una incidencia de HAP de 0,42 por 100 paciente-
anos, siendo el diagndstico de HAP de certeza (mediante CCD). La incidencia de HAP
diagnosticada por CCD que reportan los autores es menor que la publicada
anteriormente por la cohorte francesa de pacientes con ES (0,61 casos por 100
paciente-afios)[259] y menor que los datos recientes de una cohorte italiana (1,02
casos por 100 pacientes —afios)[466]. Al igual que este estudio, nuestro trabajo va a
favor del posible efecto protector de ILO al realizar el modelo de regresion
multivariante que mostré en los pacientes que no fueron tratados con prostanoides
una OR 2,7 veces mayor (p<0,05) de presentar HP por ECO que los pacientes tratados
con prostanoides. A diferencia del grupo de Caramaschi, en nuestro trabajo
retrospectivo no se realizé6 CCD a todos los pacientes con HP por ECO definida segun
nuestros criterios, por lo que no podemos determinar la incidencia real de HAP que si
determinan los autores del trabajo analizado. Sin embargo el estudio de Caramaschi
presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, hay un subgrupo de pacientes con
tratamiento con BOS para prevencion de UD por lo que desconocemos el posible sesgo
producido por el efecto de BOS en la incidencia de HAP de ésta cohorte. Los autores a
pesar de recoger datos de funcién pulmonar y ecocardiograficos no refieren Ia
presencia o no de cambios en el porcentaje esperado de DLCO, ni tampoco en los
valores de PAPs. Dado que Unicamente someten a CCD a los pacientes con PAPs > 40
mmHg o %DLCO < 50 del esperado, suponemos que los 7 enfermos a los que se les

realizéd CCD presentaban estos valores pero desconocemos el porcentaje global de los
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enfermos que presentaron alteraciones ecocardiograficas o en el porcentaje esperado
de DLCO. Tampoco hay informaciéon sobre la tasa de falsos positivos dado que no
detallan el niumero total de CCD realizados. Otra limitacion del trabajo es la ausencia
de un grupo control (sin tratamiento), con todas las limitaciones que implica recoger
los datos de manera retrospectiva en este tipo de ensayos. En nuestro trabajo, a
diferencia del trabajo anterior, poseemos un grupo control y un analisis multivariante
gue nos permite determinar con potencia estadistica que el efecto protector de ILO es
significativo e independientemente de la toma de BOS. En cambio, carecemos de la
determinacién de incidencia dado el largo periodo de observacién y la ausencia de

datos homogéneos para la realizacidn del estudio hemodindmico.

En otro ECA cuyo objetivo era comparar el efecto sobre la esclerosis cutanea del
tratamiento con ILO nifedipino durante 12 meses [560], se valora también la funcion
pulmonar, halldndose una estabilizacién de los valores de DLCO en grupo ILO (DLCO
basal 53,2+4,8% vs DLCO a los 12 meses 56+1,6%;p>0,05) y una caida significativa en el
grupo de pacientes tratados con nifedipino (69,6+7,4% de DLCO basal vs 61,516,5
%DLCO a los 12 meses). Sin embargo la validez de estos resultados es muy limitada
dado los valores basales heterogéneos entre grupos y el escaso nimero de pacientes
con el que se realiza el analisis (8 pacientes en total). En nuestro trabajo el objetivo
principal era valorar la eficacia del tratamiento con BOS, por lo que no analizamos el

efecto de los prostanoides en las pruebas de funcién pulmonar.

Caravita y colaboradores analizaron el impacto del tratamiento del FR con ILO en los
valores de PAPs, niveles plasmaticos de NT-proBNP, la FC de la NYHA y en la distancia
del test de la marcha de 6 minutos (TM6M) en 17 pacientes con enfermedades del
tejido conectivo (14 de ellos con ES)[519]. Tras un seguimiento medio de 8,2+1,9
meses los autores encuentran una disminucidn estadisticamente significativa de la
media de PAPs medida por ECO de los pacientes respecto el valor basal
(32,249,2mmHg vs 29,2+7,6mmHg; p<0,04) asi como un aumento de la media de
metros caminados en el TM6M (407,5£101,5 metros vs 448,3189,9 metros; p<0,01),
mostrando ademas una relacidn directa entre los valores de PAPs y las cifras de NT-
proBNP e inversa con los metros caminados en el TM6M. En nuestro trabajo al analizar

los datos de tratamiento con BOS, no encontramos diferencias con los pardmetros
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medios de PAPs por ECO. Nuestro grupo dado la escasez de datos de NT-proBNP y de
de TM6M realizados no analizamos los datos dado el escaso potencial estadistico de

los resultados.

Otros trabajos a diferencia de los estudios anteriores, no encuentran un posible efecto
protector del tratamiento con ILO. Airo y colaboradores también analizan de manera
retrospectiva el posible papel de lloprost como modificador de la esclerosis sistémica y
comparan a los pacientes tratados con un grupo control[520]. Estudian el efecto del
tratamiento ciclico con ILO en 56 pacientes con ES y lo compara con la evolucidon que
presentan 56 pacientes con ES pareados para la edad, sexo, tipo de ES y tiempo de
evolucién de la enfermedad. Los autores no encuentran diferencias estadisticas en la
presencia de HP a pesar de que 2 pacientes en el grupo control y ninguno en el grupo
de ILO desarrollaron HP (probablemente por el escaso poder estadistico del estudio),
asi como tampoco encuentran diferencias en los valores de funcionalismo pulmonar ni

diferencias en la supervivencia de los enfermos tratados vs los no tratados.

En nuestro trabajo dentro de los objetivos secundarios analizamos el papel del
tratamiento con Sildenafilo, pareciendo ejercer un papel protector de HP medida por
ECO. 31 pacientes habian realizado tratamiento con Sildenafilo, de los cuales 23 habian
realizado de manera previa o concomitante tratamiento con BQOS, mientras que 8
nunca habian realizado tratamiento con BOS. Nuestro datos muestran que el
tratamiento con Sildenafilo implica una OR menor de presentar HP durante el tiempo
de seguimiento una vez ajustado los datos en el analisis multivariante, con un riesgo en
los pacientes no tratados de posible hipertensidn pulmonar 3,75 veces mayor (IC95%
1,22 a 11,49; p<0,03). Como hemos sefialado, Unicamente 8 pacientes no habian
presentado tratamiento previo con BOS, por lo que a pesar de la significacion
estadistica, los datos no son tan robustos como los obtenidos al analizar el objetivo
primario. No existen hasta el momento actual trabajos publicados que muestren el
posible papel de Sildenafilo como protector de la HAP asociada a ES. Unicamente
existe un trabajo en el que se estudia el efecto de Sildenafilo en pacientes con ES y
HAP. En este trabajo se incluyen 16 pacientes que presentaban HAP-ES tratados con
75mg al dia de Sildenafilo durante 3 meses[561], los autores muestran que ninguno de

los pacientes tratados presentd nuevas UD durante el tratamiento con sildenafilo, a
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pesar de que 11 de ellos presentaban UD al inicio del tratamiento. 7 pacientes (43%)
experimentaron la cura total de la UD y el resto de los pacientes mejoria en ellas. Los
autores no detallan suficientemente las caracteristicas de los pacientes (por ejemplo el
100% de los pacientes presentaba EPI, sin detallar el grado de ésta) y tampoco tienen
un grupo control para comprobar los resultados, por lo que es dificil que podamos

concluir en base a los datos aportados el efecto de sildenafilo como protector de UD.

Los trabajos publicados en los que se ha utilizado sildenafilo para valorar su efecto en
las UD y el FR asociado a la ES, si bien tiene un efecto curativo, no se ha demostrado

su eficacia para prevenir la aparicién de UD[530].

Algunos autores han intentado prevenir la aparicién de HAP en la ES mediante otros
farmacos que no intervendrian de manera tan directa en la cascada de la
microcirculacion. Beretta y colaboradores analizararon retrospectivamente a 61
mujeres con ES sin signos de HP por ecocardiograma (PAPs < 35mmHg) en el momento
de la menopausia que recibian o no terapia hormonal sustitutiva (THS)[562],
encontraron que ninguna de las 20 pacientes (32,8%) tratadas con THS durante una
media de 6,7+3,7 afos presentaba HP tras un seguimiento de 7,2+3,5 afios. En cambio
8 de las 41 pacientes (19,5%) no tratadas después de un tiempo de seguimiento similar
(7,5%3,9 arios; p<0,04) presentan HP. No se observd diferencias entre la edad, el tipo
de autoAC especifico de ES, tiempo de evolucidn de la enfermedad o la presencia de
tratamientos concomitantes. Tampoco encuentran diferencias en los datos basales de
porcentaje de DLCO entre grupos, sin definir los datos al final de seguimiento, aunque
refieren una caida de los valores del porcentaje esperado de DLCO en los pacientes con
HP diagnosticada por ecocardiograma. A diferencia de nuestro trabajo, los autores
Unicamente pueden extraer escasas conclusiones dado el grupo homogéneo en el que

realizan el tratamiento (mujeres postmenopdusicas).

A pesar de los prometedores datos de nuestros resultados en cuanto al posible papel
preventivo de los ARE sobre la HP, concretamente BOS, reconocemos que nuestro
estudio posee varias limitaciones. Al ser un trabajo retrospectivo, presentamos las
limitaciones habituales de éste tipo de trabajos como son el sesgo de la recogida de

informacién no controlada (recogida de las historias clinicas de los pacientes durante
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el tiempo de seguimiento) por lo que medimos de manera indirecta el riesgo de la
enfermedad y al igual que en otros estudios retrospectivos el disefio de trabajos caso-
control no permite valorar el efecto de variables intermedias o modificadas en el
tiempo. Sin embargo, dado los resultados que hemos obtenido seria interesante
realizar un estudio aleatorizado y controlado en el que los factores de confusién
estuviesen balanceados entre los grupo de estudio para confirmar nuestros resultados.
En esta recogida de datos retrospectiva, tampoco hemos incluido factores
epidemioldgicos que quizas tengan un papel en la aparicién de la lesidon microvascular,
como es el habito tabaquico o la presencia de factores de riesgo cardiovascular.
Nuestro objetivo no era demostrar la importancia de estos factores en dafio de la
microcirculacion de los pacientes con ES, sino determinar si el uso de un grupo
terapéutico podria ser de utilidad para prevenir un tipo de complicacién vascular
severa en los enfermos con ES como es la hipertension pulmonar. Ademas estos

factores no parecen influenciar en la aparicidon de HP.

También hay que sefialar que la definiciéon de hipertension pulmonar se ha realizado
mediante el hallazgo de datos ecocardiograficos sugestivos de esta complicacién, en
vez de utilizar como herramienta diagndstica el CCD. Sin embargo estudios paralelos
de ECO con CCD han mostrado una correlacion lineal mediante al PAPs utilizada, asi
como los valores de VRT con la PAPmM medida por estudio hemodinamico[563]. A pesar
de que nuestro punto de corte es el mas cominmente utilizado en los estudios que
emplean ECO para la determinacidon de HP en la esclerosis sistémica, no podemos
excluir los posibles falsos positivos que podrian presentar nuestros pacientes. Sin
embargo la mayoria de grupos utilizan la ECO para estimar la HP, y el Unico trabajo
publicado hasta el momento actual que estima la tasa real de falsos positivos y

negativos al cateterizar a todos los enfermos con es el estudio DETECT[254].

Otra limitacion de nuestro trabajo es que Unicamente analizamos en ambas cohortes a
pacientes con UD, por lo que desconocemos si estos datos se pueden extrapolar a
pacientes que no padezcan UD. Los motivos de utilizar inicamente a los pacientes con
UD fueron bdsicamente dos: en primer lugar la indicacion legal de BOS, un ARE, es
Unicamente la prevencién de UD en pacientes con ES que habian padecido episodios

previamente, o para el tratamiento de la HAP-ES. Cémo el objetivo del trabajo era

139



demostrar la prevencién de HAP, no se incluyd a los pacientes que utilizaron BOS para
esta complicacién por lo que retrospectivamente el Unico grupo que podiamos analizar
para detectar o no la proteccién de la HP con BOS eran enfermos con UD. El segundo
motivo es que al comparar enfermos con UD tratados con BOS, el grupo no tratado al
presentar UD presentaria una caracteristicas similares al grupo de tratamiento y por
tanto ser mas homogéneos con el resto de factores de riesgo, sobre todo con el de
presentar complicaciones vasculares graves. Sin embargo y tal y como revela el
analisis, dado a que el grupo con UD tratado con BOS debuto antes y presenté mas UD,
probablemente nos indica que presentaban un riesgo mayor de presentar otras
complicaciones vasculares graves, por lo que el efecto protector de BOS en un ECA
controlado quizds mostraria ante grupos similares balanceados una mayor proteccion

de ésta complicacion.

A pesar de no analizar a enfermos con UD, es probable que aquellos enfermos sin UD
presenten un menor riesgo de presentar complicaciones vasculares graves, sin
embargo el componente vasoconstrictor de la enfermedad existe, por lo que el papel
protector de BOS que hayamos en nuestro trabajo con pacientes con UD sea también

posible en pacientes con esclerosis sistémica sin presencia de UD.

Otra limitacion de nuestro trabajo es que no recogemos los valores de NT-proBNP de
los pacientes tratados o no tratados con BOS. El NT-proBNP se relaciona con el
prondstico y la aparicion de HAP en los pacientes con ES[476-478]. Pero el
conocimiento de su utilidad es reciente y su determinacién es restringida en muchos
centros. En nuestra cohorte retrospectiva de pacientes con UD-ES solamente teniamos
los valores de NT-proBNP basal de Unicamente 2 y 5 pacientes tratados o no con BOS,
por lo que decidimos no incluir estos datos dado la escasez de informacién y
conclusiones que aportarian. Sin embargo dado los valores obtenidos con el
porcentaje esperado de DLCO en los enfermos tratados con BOS, seria interesante en
un futuro analizar los valores de NT-proBNP en una cohorte similar a la nuestra.
Aunque parece existir una correlacion inversa entre valores de DLCO y NT-proBNP y Ia
presencia de HAP[274 275 481], la evidencia actual sobre el papel de la DLCO en el
pronéstico de la HAP-ES sigue siendo mucho mayor[264 274 478], por lo que la
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estabilizacién de sus valores, tal y como demuestra nuestro trabajo, podria traducir

una mejor evolucién de la enfermedad.

Otra limitacién del trabajo es el escaso numero de CP de las que disponemos al final
del seguimiento en pacientes tratados (3) y no tratados (23). Este hecho nos invalida
en gran medida la comparacién con los datos iniciales de la CP de los tratados (4)
respecto los no tratados (124). Los datos de la capilaroscopia no son suficientes para
saber si el BOS modifica el patrén capilaroscopico a lo largo del seguimiento. Algunos
autores han evidenciado una relacion entre pérdida de densidad y parametros
hemodinamicos pacientes con ES y HAP[276 277], sin embargo en nuestro trabajo no
observamos diferencias en la CP de los pacientes tratados o no, pero esta observacion

estd limitada por el bajo numero de CP en nuestro estudio.

Por ultimo, nuestro estudio no analiza la mortalidad de los pacientes tratados respecto
los no tratados, hecho que también hubiese sido interesante de analizar en ambos

grupos para si existian diferencias en las supervivencias de ambos grupos.

En resumen, nuestro trabajo demuestra el posible efecto protector de una
complicacién vascular severa como es la hipertension pulmonar mediante el analisis de
PAPs por ecocardiograma, en un grupo de pacientes tratados con BOS para la
prevencion secundaria de Ulceras digitales. También demostramos que los pacientes
tratados con BOS no presentan disminuciones en las cifras de porcentaje de DLCO
esperado, a diferencia de los enfermos no tratados. Dado la asociaciéon de la
disminucién del porcentaje esperado de DLCO se asocia a un mayor riesgo de
presentar HAP-ES, el no empeoramiento de estos valores se podria interpretar como
una disminucidn del riesgo respecto el grupo control sin tratamiento, que presentaba
una disminucion del porcentaje esperado de DLCO al final del seguimiento. Por ultimo
el uso de prostanoides o IPDE-5 también puede tener un efecto protector de la HAP-ES
al estudiar los valores por ECO de la PAPs de los pacientes tratados respecto a los no

tratados durante el seguimiento.

Dado los datos resultantes del estudio seria recomendado y necesario la realizacién de
un ECA controlado y randomizado a doble-ciego para determinar la potencia del BOS

para prevenir a los pacientes de presentar HAP-ES, dado las implicaciones terapéuticas
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y de cambio de prondstico que significaria para los pacientes afectados de esclerosis

sistémica.
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7.

CONCLUSIONES

1-

Los pacientes con esclerosis sistémica y Ulceras digitales tratados con
Bosentan presentaban un mayor porcentaje de esclerosis sistémica con
afectacién cutdnea difusa, eran mas jévenes al inicio del fendmeno de
Raynaud, en el diagndstico de la ES y de presentacion de UD. También
presentaron mayor numero de episodios de UD que los pacientes no

tratados con bosentan.

El porcentaje de pacientes con hipertension pulmonar evaluada por
ecocardiografia (PAPs) en los pacientes con esclerosis sistémica y ulceras
digitales tratados con Bosentan es menor que el de los pacientes no
tratados. Esta diferencia no es estadisticamente significativa pero si
clinicamente significativa. Es probable que al aumentar el tamafio muestral

la diferencia pasase a ser estadisticamente significativa.

Los pacientes con esclerosis sistémica y Ulceras digitales tratados con
antagonistas de los receptores de la endotelina (bosentan) presentan un
riesgo relativo menor de presentar hipertensién pulmonar estimada por
ecocardiograma respecto los pacientes no tratados durante el seguimiento

de la enfermedad de manera estadisticamente significativa.

Los pacientes con esclerosis sistémica y Ulceras digitales tratados con
prostanoides o inhibidores de la fosfodiesterasa 5 presentan de manera
estadisticamente significativa un riesgo menor de presentar hipertensién

pulmonar por ecocardiografia que los enfermos no tratados.

Excepto para bosentan, prostanoides o IPDE-5, el analisis multivariante no

encontré diferencias entre la exposicion a otros tratamientos o la presencia

de HP estimada por ecocardiografia.
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6-

Los pacientes con esclerosis sistémica y Ulceras digitales de la muestra
presentaron de manera significativa valores mayores de VRT, mayor
frecuencia de derrame pericardico y mayor frecuencia de disfuncién
diastélica al final del seguimiento respecto al inicio. Sin embargo no
presentaron cambios significativos en la fraccién de eyeccién del ventriculo

izquierdo, los valores de PAPs o los valores de TAPSE.

Los pacientes tratados con antagonistas de los receptores de la endotelina
(bosentan) presentan menor frecuencia de disfuncién diastdlica medida por
ecocardiograma a lo largo de la enfermedad que los pacientes no tratados.

Sin embargo no existen diferencias estadisticas entre los grupos.

Los pacientes con esclerosis sistémica y Ulceras digitales tratados con
antagonistas receptores de la endotelina (bosentan) conservan los
porcentajes de valores esperados de DLCO, mientras que los pacientes sin
tratamiento con bosentan presentan una caida estadisticamente
significativa de los valores del porcentaje esperado de la DLCO. Dado que
tanto los valores bajos de DLCO como la disminucién de la DLCO a lo largo
del seguimiento se correlaciona con una mayor incidencia de HP se puede

considerar que el BOS tiene un factor protector para el desarrollo de HP.

El global de la muestra de los pacientes con esclerosis sistémica y Ulceras
digitales presentaron de manera significativa peores porcentajes esperados
de FVC, DLCO y KCO al final respecto al inicio del estudio, aunque los
pacientes tratados con BOS no presentaron empeoramientos significativos

de los valores de DLCO y de KCO.
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