ACTUALIZACION

Esclerodermia

PE. Carreira*, M. Martin-Lépez,y J.L. Pablos Alvarez

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espaiia.

Palabras Clave:

- Esclerosis sistémica difusa
- Esclerosis sistémica limitada

- Fendmeno de Raynaud

Keywords:

- Diffuse systemic sclerosis
- Limited systemic sclerosis
- Raynaud phenomenon

Resumen

Definicion. La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune de causa desconocida, caracteriza-
da por fibrosis en la piel y en los érganos internos.

Etiopatogenia. Esta fibrosis aparece como consecuencia de un proceso no bien conocido que incluye
dafo microvascular, alteracion inmunoldgica e hiperproduccion de coldgeno y proteinas de la matriz ex-
tracelular.

Manifestaciones clinicas. El fenomeno de Raynaud es normalmente el primer sintoma, y el principal sig-
no centinela para la identificacion precoz de la enfermedad. Un avance importante de los Gltimos afos
ha sido el desarrollo de nuevos criterios de clasificacion que permiten un diagnéstico y tratamiento tem-
prano, antes de la aparicion de fibrosis irreversible. Tanto las manifestaciones clinicas como el curso de
la enfermedad son heterogéneas, aunque existen subgrupos, con manifestaciones clinicas concretas,
que se asocian a alguno de los anticuerpos especificos de la enfermedad.

Pronéstico y tratamiento. Su prondstico depende de la afectacion de 6rganos importantes como pulman,
rifdn y corazon, por lo que todavia es una enfermedad con alta morbimortalidad. Los avances en el estu-
dio de la patogenia y la identificacion de biomarcadores ha permitido la aparicion de nuevas terapias
con resultados esperanzadores, aunque son necesarios ensayos clinicos que avalen su eficacia.

Abstract

Scleroderma

Definition. Systemic sclerosis is an autoimmune disease of unknown cause, characterised by fibrosis of
the skin and internal organs.

Etiopathogenesis. This fibrosis appears as a consequence of a not well-known process that includes
microvascular damage, immune abnormality and hyperproduction of collagen and extracellular matrix.

Clinical manifestations. Raynaud phenomenon is usually the first symptom, and the key sentinel sign for
an early diagnosis of the disease. An important breakthrough over the last years has been the
development of new classification criteria that allow for an early diagnosis and treatment, before
irreversible fibrosis occurs. Both the clinical manifestations and the course of the disease are
heterogeneous, though there are subgroups with particular clinical manifestations associated to some of
the specific antibodies of the disease.

Prognosis and treatment. Its prognosis depends on the involvement of important organs such as the
lungs, kidneys and heart, which is why it is still a disease with a high morbidity and mortality. Progress in
the study of the pathogenesis and the identification of hiomarkers has allowed for the emergence of new
therapies with promising results, though clinical trials to evidence their efficacy is required.
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Concepto y clasificacion

Esclerodermia es una palabra de origen griego que significa
“piel dura” (skleros: duro; dermis: piel). Dentro de la esclero-
dermia se incluyen un amplio grupo de enfermedades cuya
caracteristica comun es la fibrosis dérmica, que se manifiesta
principalmente como endurecimiento de la piel. En algunos
casos, como es el de la esclerosis sistémica (ES), la fibrosis
puede afectar ademds a algunos 6rganos internos.

La esclerodermia se clasifica en dos grandes grupos,
como se especifica a continuacion. Ademds, existe un buen
nimero de enfermedades de diferentes etiologias que pue-
den presentar fibrosis dérmica. Son los denominados sindro-
mes esclerodermiformes que se describen en el apartado de
diagnéstico diferencial.

Esclerodermia localizada

La fibrosis se localiza exclusivamente en la piel, sin afecta-
cién visceral e incluye las siguientes variantes.

Morfea

Caracterizada por placas blanquecinas, de tamafio variable y
borde bien definido, que crecen hacia el exterior y se vuelven
atréficas en el interior. Es mas frecuente en mujeres de 20-40
aflos y tiene buen prondstico en general.

Esclerodermia lineal

La lesion suele ser dnica, tiene forma de banda y es mis fre-
cuente en las extremidades inferiores, afecta a estructuras
subyacentes de la piel, con deformidades y atrofias secunda-
rias. Es més frecuente en nifios. Existe una forma de esclero-
dermia lineal denominada “en coup de sabre” (en golpe de sa-
ble) que se localiza en la cabeza y se acompafia de atrofia de
la hemicara afectada.

Actualmente, el tratamiento mds utilizado tanto para la
morfea extensa como para la esclerodermia lineal es meto-
trexate semanal, asociado inicialmente a esteroides en dosis
medias (20-30 mg/dia). Para las lesiones mds leves de morfea
pueden utilizarse esteroides o tacrolimus tépicos.

Esclerodermia generalizada o esclerosis
sistémica

Es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo caracte-
rizada por fibrosis de la piel y de algunos érganos internos,
vasculopatia y alteraciones en el sistema inmune. La inciden-
cia y la prevalencia varfan segin la zona, sugiriendo una pre-
disposicién genética y/o exposicién a factores ambientales.
Ambas son mayores en afroamericanos que en caucdsicos, y
la ES parece mds prevalente en Estados Unidos (276 casos
por mill6n de adultos y afio)! que en Europa (80-150 casos
por millén de adultos y afio). La incidencia anual es de 1 a 20
casos por mill6n de habitantes por afio y es una enfermedad
mis frecuente en mujeres que en varones (3-5:1) con un pico
de incidencia de 30 a 50 afios.

ESCLERODERMIA

La ES es una enfermedad clinicamente muy heterogé-
nea, por lo que en la actualidad se estd intentado establecer
una subclasificacién que permita identificar pacientes con
diferente gravedad y pronédstico. Hasta el momento, la sub-
clasificacién mds aceptada divide la enfermedad en 2 grandes
grupos. Cada subgrupo tiene un perfil caracteristico de au-
toanticuerpos, manifestaciones orgdnicas y patrén capilaros-
copico.

Esclerosis sistémica con afectacion cutanea limitada

La esclerosis sistémica con afectacion cutdnea limitada (EScl)
se caracteriza por un endurecimiento de la piel en zonas acras,
distal a codos y/o rodillas y en la cara. La afectaciéon dérmica
aparece lentamente a lo largo de afios. Las complicaciones
viscerales son menos frecuentes y tardias (después de 10-15
afios), principalmente hipertension arterial pulmonar (HAP)
y enfermedad gastrointestinal con malabsorcién y episodios
suboclusivos. El sindrome de CREST (término actualmente
en desuso) es una entidad englobada en la EScl, acrénimo de
Calcinosis, Raynaud, afectacién Esofigica, eSclerodactilia y
Telangiectasias.

Esclerosis sistémica con afectacion cutanea difusa

La esclerosis sistémica con afectacién cutinea difusa (EScd)
se define por un engrosamiento de la piel del tronco y/o re-
giones proximales de miembros. Habitualmente el endureci-
miento cutdneo aparece ripidamente, a lo largo de semanas
o meses, y la afectacién visceral es precoz, paralela a la dér-
mica, principalmente en pulmén, corazén y riiién.

Ademids de estos 2 subgrupos, existe un grupo pequefio
de pacientes (5%) que tienen caracteristicas vasculares y se-
rolégicas de ES; sin afectacién cutinea, al que se denomina
ES sine esclerodermia.

Etiopatogenia

Es desconocida, pero sabemos que hay alteraciones a 3 nive-
les: el endotelio vascular, la matriz extracelular y el sistema
inmune. Como posibles causas se han descrito factores gené-
ticos y ambientales. Entre los ambientales estin la exposicion
al silice, cloruro de vinilo, resinas y solventes organicos y las
infecciones, especialmente citomegalovirus y parvovirus B19%,
En cuanto a la genética, el complejo mayor de histocompati-
bilidad de clase II ha sido el mds asociado con mds frecuen-
cia, aunque también se han descrito otros genes no HLA
(IRFS, STAT4), mecanismos epigenéticos y el microquime-
rismo de células fetales®. El género femenino es también otro
factor genético importante.

El dafio vascular con proliferacién de la intima es una de
las alteraciones iniciales en la patogénesis de la escleroder-
mia. Afecta principalmente a las pequeiias arteriolas y es me-
diado por citoquinas y quimioquinas producidas por linfoci-
tos activados y por anticuerpos contra células endoteliales.
La respuesta inflamatoria estd mediada fundamentalmente
por linfocitos T CD4+ y se produce una hiperactivacién de
células B con produccién de autoanticuerpos (anticuerpos
antinucleares ~ANA-, anti-Scl-70, anticentrémero, anti-RNA
polimerasa I y III, entre otros). La fibrosis es el paso final en
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la patogénesis de la esclerodermia, responsable de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad. Puede exacerbarse por
alteraciones intrinsecas de los fibroblastos, cambios epigené-
ticos con activacién persistente de fibroblastos o fracaso en
los mecanismos intrinsecos que regulan la activacion de fi-
broblastos. Existe una alteracién de la regulacién de los ge-
nes que sintetizan coldgeno, principalmente del factor de
crecimiento transformante tipo beta (TGF-f) que se produce
en grandes cantidades, aumenta la sintesis de matriz extrace-
lular, disminuye la produccién de metaloproteinasas y esti-
mula la produccién de inhibidores de proteasas que previenen
que se destruya la matriz extracelular®. El TGF-f también
regula el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF). La expresién aumentada de PDGF promueve la
proliferacién de células endoteliales y disminuye el factor de
crecimiento vascular endotelial, responsable de la neovascu-
larizacion.

Se desconoce la causa que inicia la lesién, pero las evi-
dencias actuales sugieren que el agente etiolégico, directa-
mente o a través de mecanismos inmunes, dafiaria las células
endoteliales y ello inducirfa fendmenos inflamatorios y au-
toinmunes capaces de activar los fibroblastos.

Manifestaciones clinicas

La ES tiene formas de presentacion, manifestaciones clinicas
y curso evolutivo muy heterogéneos. Al contrario que otras
enfermedades autoinmunes, no suele cursar en brotes. La
afectacién general con astenia, malestar difuso y pérdida de
peso son frecuentes al inicio de la ES, especialmente en la

EScd.

Afectacion vascular

El fenémeno de Raynaud (FR) es el sintoma mds precoz, y
aparece en el 100% de las EScl y en el 70% de las EScd. Se
caracteriza por episodios vasoespdsticos en zonas acras (ma-
nos y pies), con palidez, seguido de cianosis (debido a la is-
quemia) y finalmente reperfusion con hiperemia. Se desen-
cadena por frio o estrés y se acompafia de hinchazén,
disestesias y dolor en los dedos afectados (fig. 1). Puede apa-
recer en otras partes acras (punta de la nariz, I6bulo de la
oreja, etc.) y se ha descrito también en algunos érganos como
rifién, corazén o pulmén. Con la isquemia crénica, los dedos
se afilan progresivamente y pueden aparecer tlceras en los
pulpejos de los dedos y en la superficie extensora de metacar-
pofaldngicas e interfaldngicas (fig. 2). Estas lesiones cicatri-
zan con dificultad y pueden sobreinfectarse, producir osteo-
mielitis y, en casos mds graves, gangrena y amputacién de los
dedos. La lesion estructural del FR es visible con capilaros-
copia periungueal, que puede mostrar dilataciones (megaca-
pilares), dreas avasculares, microhemorragias y capilares ra-
mificados, con desestructuracién de la arquitectura capilar.
Hace unos afios se propusieron 3 patrones capilaroscépicos:
precoz, activo y tardio, asociados al estadio evolutivo de la
enfermedad’® (tabla 1), aunque esta asociacién nunca se ha
validado. En la EScl los capilares estin globalmente dismi-
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Fig. 1. Fenomeno de Raynaud.

Fig. 2. Lesiones ulceradas isquémicas por fenémeno de Raynaud.

TABLA 1
Capilaroscopia en la esclerosis sistémica. Patrones evolutivos
| Precoz | Activo Tardio
Hemorragias ++ +HH+ +
Dilataciones ++ ++++ (megacapilares)  +
Desestructuracion ~ No/leve  ++ HHHt
Pérdida capilar No ++ ++++ (areas avasculares)

Ramificaciones No + e

nuidos y dilatados, con formacién de megacapilares y en la
EScd hay extensas zonas avasculares y capilares ramificados,
con escasas dilataciones.

En la piel pueden verse dilataciones capilares, las telan-
giectasias, que son redondeadas y de bordes nitidos a dife-
rencia de las arafias vasculares. Se localizan preferentemente
en cara, escote, palmas y tronco.
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Fig. 3. Localizacion de la afectacion cutanea en esclerodermia limitada y
difusa. Indice modificado de Rodnan.

Afectacion cutanea

En la EScl se produce un engrosamiento lentamente progre-
sivo de la piel en zonas distales de manos y pies y en la cara.
En la EScd, el endurecimiento dérmico progresa ripidamen-
te en semanas o meses desde manos y pies a brazos, piernas
y tronco. La extension de la afectacién cutdnea se asocia con
la supervivencia. La lesién cutinea evoluciona en 3 fases:
edematosa, indurativa o esclerética y atréfica. Cuando solo
se afectan los dedos de las manos se denomina esclerodacti-
lia. Es frecuente la microstomia por afectacién de la piel pe-
rioral. También pueden aparecer cambios en la pigmentacién
con patrén en “sal y pimienta” y el “signo del cuello” (bridas
endurecidas que se ven en extensién forzada), especialmente
en la EScd. La escala mds utilizada para medir el grado y la
extension de la afectacion cutdnea es la de Rodnan modifica-
da, que divide la superficie cutinea en 17 regiones que se
evaldan de forma semicuantitativa desde 0 (piel normal) has-
ta 3 (induraci6n extrema), con una puntuacién maxima de 51
(fig. 3).

Es frecuente la calcinosis (depésito de cristales de hi-
droxiapatita a nivel subcutineo en zonas de roce, principal-
mente manos y codos) en ambos subgrupos, la cual suele
aparecer después de afios de evolucion de la enfermedad.

Afectacion musculoesquelética

La manifestacién mds frecuente son las contracturas secun-
darias a la fibrosis, principalmente en manos y codos. La
afectacion articular, muscular o tendinosa es mas frecuente
en la EScd, en la que es caracteristica la afectacién tendinosa
con “roces articulares” (que pueden oirse y sobre todo pal-
parse), las contracturas articulares y la acroostedlisis. La afec-
tacion articular aparece en el 46-97% de los casos, con ar-
tralgias y rigidez matutina, en fases tempranas de la
enfermedad. La artritis, cuando aparece, es similar a la artri-
tis reumatoide y puede originar erosiones hasta en el 40% de
estos casos’. La presencia de uno o mis roces tendinosos es
un factor de mal prondstico y se asocia con afectacién grave

ESCLERODERMIA

vascular, muscular y renal’. Los roces afectan preferente-
mente a las vainas tendinosas de los flexores de las manos,
tibial anterior o musculos peroneos. Debido a la isquemia
digital crénica puede aparecer resorcién ésea de las falanges
distales de los dedos (acrooste6lisis) en ES de larga evolu-
cién, asociada a tlceras digitales. La afectacién muscular mds
frecuente es la atrofia muscular por desuso. Algunos pacien-
tes, sobre todo en EScd precoz, desarrollan una miopatia
inflamatoria, indistinguible de la idiopatica.

Afectacion gastrointestinal

Es la mas frecuente, tras el FR y la afectacién cutinea. Puede
presentarse en cualquier regién del tubo digestivo pero, con
diferencia, las zonas mds afectadas son el eséfago y el esfinter
anal. El es6fago se afecta en el 75-90% de los pacientes, des-
de el inicio de la enfermedad, con hipomotilidad del esfinter
esofdgico inferior y de los dos tercios distales del eséfago.
Produce disfagia para sélidos, regurgitaciones, reflujo gas-
troesofigico (RGE), pirosis y dolor retroesternal. El RGE
puede complicarse con tos nocturna por el dectibito, neumo-
nias por microaspiracién, esofagitis erosiva, estenosis esofd-
gica, hemorragia y eséfago de Barrett (10-40% de los pacien-
tes)®. La afectacion rectal (50-70%) produce la pérdida del
tono muscular del esfinter anal interno, que provoca incon-
tinencia anal, lo cual empeora la calidad de vida de los pa-
cientes, y en casos mds graves prolapso rectal. La afectacién
géstrica con hipomotilidad y sintomatologia generalmente
leve (dispepsia, saciedad precoz...) estd presente en al menos
el 50% de los pacientes y puede complicarse con gastropare-
sia. Otro hallazgo en estudios endoscépicos es la presencia de
telangiectasias en la mucosa gistrica, que cuando son muy
abundantes y prominentes se llaman “watermelon stomach”
(estémago en sandia) o ectasia vascular gdstrica antral; puede
producir anemia ferropénica por sangrado crénico o hemo-
rragia digestiva aguda. La hipomotilidad del intestino delga-
do, presente en el 40% de los pacientes, puede ser asintoma-
tica, o producir nduseas, vomitos, distension, dolor abdominal,
pseudoobstruccidn, diarrea, malabsorcién y sobrecrecimien-
to bacteriano. La manifestacién mds frecuente a nivel de in-
testino grueso es el estrefiimiento crénico, que da lugar a la
formacion de diverticulos colénicos y puede complicarse con
cuadros de oclusién o suboclusién intestinal. La complica-
ci6n mds temible en fases avanzadas de la enfermedad es la
neumatosis intestinal quistica, presencia de gas en las paredes
intestinales con diseccién de las mismas y riesgo de perfora-
cién. La afectacion del higado es poco frecuente, pero es bien
conocida la asociacién de la ES con la cirrosis biliar primaria
(sindrome de Reynolds), especialmente en pacientes con
EScl con anticuerpos anticentrémero positivos.

Afectacion intersticial pulmonar

Es la principal causa de morbimortalidad en los pacientes
con ES?, mis frecuente en la EScd y mds grave en fumadores.
Cursa con disnea de esfuerzo y tos seca, los sintomas pueden
ser escasos o nulos cuando la afectacién es incipiente o insi-
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diosa, aunque en ocasiones puede ser rdpidamente progresi-
va. En la exploracién destacan los crepitantes secos de pre-
dominio basal. La neumonia intersticial no especifica es el
patrén histolégico mis frecuente, seguido de la neumonia
intersticial usual!®!!. Cuando la enfermedad avanza, pueden
aparecer hipertensién pulmonar y cor pulmonale secundarios.

Hipertension arterial pulmonar

La HAP no asociada a alteracién parenquimatosa aparece en
el 15-20% de los pacientes, sobre todo en EScl de larga evo-
lucién. Cursa con disnea intensa y rapidamente progresiva,
siendo en las fases tempranas asintomdtica. En la ausculta-
cién destaca un refuerzo del segundo tono y murmullo de
insuficiencia tricispide y pulmonar. Se asocia a mal pronés-
tico, ya que el aumento de la presion en la arteria pulmonar
conlleva una hipertrofia del ventriculo derecho, una dismi-
nucién del gasto cardiaco y, finalmente, insuficiencia cardia-
ca'y muerte.

Afectacion cardiaca

Clinicamente se detecta en el 15% de los pacientes, especial-
mente en la EScd. Es secundaria a fibrosis en el miocardio y
el sistema de conduccién, y se asocia a mal pronéstico. La
afectacién subclinica es mucho mis frecuente, ya que se ha
descrito como hallazgo necrépsico hasta en un 81% de los
pacientes®. La distribucién tipica de la fibrosis es parcheada
en ambos ventriculos. Los sintomas son disnea de reposo,
sincope, palpitaciones e insuficiencia cardfaca congestiva. La
fibrosis del tejido de conduccion es la responsable de blo-
queos auriculoventriculares y de rama y de taquiarritmias
supraventriculares y ventriculares, asociadas a muerte subita.
La pericarditis es frecuente (40-50%) y suele ser subclinica.
En pacientes con HAP la presencia de derrame pericirdico
se asocia a mal prondstico. Puede

aparecer también dngor e infarto TABLA 2

agudo de miocardio por vasoespas-
mo (Raynaud coronario), y miocar-

de prednisona (o equivalente), deplecién aguda de volumen
(por ejemplo, en relacién con los diuréticos), anemia reciente
inexplicable y presencia de anti-RNA polimerasa III. Consiste
en la instauracién abrupta de hipertensién arterial maligna,
con insuficiencia renal aguda ripidamente progresiva, asocia-
do a anemia hemolitica microangiopitica, trombocitopenia y
alteraciones del sedimento urinario (proteinuria y microhe-
maturia) en un contexto de hiperreninemia. En el 11% de los
casos puede ser normotensiva. El1 50% de los pacientes con
ES puede presentar alguna disfuncién renal, y hasta en el
80% se observan lesiones vasculares renales que pueden ser
silentes.

Diagnéstico, criterios diagndsticos
y diagnéstico diferencial

El diagnéstico es clinico, y se apoya en hallazgos de labora-
torio y de otras exploraciones complementarias. En las eta-
pas tempranas, la enfermedad supone un reto diagnéstico, ya
que las alteraciones cutdneas caracteristicas de la ES no estin
todavia presentes en muchos casos. Bajo el término de prees-
clerodermia denominamos a aquellos pacientes con FR, ca-
pilaroscopia patologica y ANA positivos, sin otros hallazgos
clinicos.

Los criterios de clasificacién preliminares del American
College of Rbeumatology (ACR) de 1980, utilizados hasta el afio
2013, eran poco sensibles, ya que se centraban en pacientes
con enfermedad establecida, en los que resulta dificil modi-
ficar el curso de la enfermedad®. En el afio 2013 se actuali-
zaron los criterios de clasificacién de la ES en un esfuerzo
conjunto del ACR y la European League Against Rheumatism
(EULAR)™. Se ampli6 el espectro de pacientes con ES, in-
cluyendo a pacientes con enfermedad precoz o afectacién
cutinea muy limitada, lo que ha aumentado su fiabilidad en
la prictica diaria. Estos nuevos criterios incluyen manifesta-
ciones vasculares, inmunoldgicas y fibréticas (tabla 2).

Criterios para la clasificacion de la esclerosis sistémica American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism 2013

diopatia inflamatoria de forma me- items Subitems Puntuacién
nos frecuente. Eslerosis cutdnea proximal a MCF de las manos 9
(criterio suficiente)
Escleros;s cutanea de los dedos (solo la puntuacion Edema de manos 2
mas alta S
(¥4 Esclerodactilia (distal a MCF, 4
Afectacion renal poro prosimal & IFP)
Le§iones en pulpejos de los dedos (sdlo la puntuacion Ulceras digitales 2
La crisis renal esclerodérmica, con mas alta) Pitting scars digitales 3
una prevalencia del 10%, afecta fun- Telangiectasias 2
damentalmente a pacientes con EScd. Capilaroscopia patologica (megacapilares y/o pérdida 2
Antes de la aparicién de los inhibido- capilar)
. s Hipertensidn arterial pulmonar y/o afectacion pulmonar Hipertension arterial pulmonar 2
res de la enzima de conversion de la intersticial (maximo 2)
. . .. Enfermedad pulmonar intersticial 2
angiotensina (IECA) era la principal
. Fenémeno de Raynaud 3
causa de muerte. Los factores de ries- - , - —
.. Autoanticuerpos relacionados con la esclerodermia Anticentromero 3
go para desarrollar crisis renal son: (maximo 3) L
FScd 60 dérmi (oid Antitopoisomerasa | (Scl70) 3
Cd con progresion dermica rapida . .
progr p Anti-RNA polimerasa Il 3

y roces tendinosos, primeros cuatro
afios de la enfermedad, uso de corti-

IFP: interfalangicas proximales; MCF: metacarpofalangicas.
*El engrosamiento proximal de la piel de MCF es suficiente para el diagndstico, si no, de los 7 criterios con un score = 9 es

suficiente para la clasificacion. Sensibilidad 91% y especificidad 92% (frente a 75% y 72% respectivamente de los criterios ACR

coides en dosis mayor de 15 mg/dia 1980).
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Recientemente, el grupo EUSTAR (EUropean Scleroder-
ma Trials and Research group) ha propuesto un algoritmo para
intentar diagnosticar la ES de forma muy precoz (very early
diagnosis of systemic sclerosis -VEDOSS-)", el cual todavia no
estd validado. Los signos de alarma para este algoritmo son
el FR, el edema de manos (puffy fingers) y la presencia de
ANA. Con estos hallazgos se recomienda una derivacién
precoz al especialista para la evaluacién con capilaroscopia y
anticuerpos especificos de ES. Si cualquiera de estas pruebas
resulta positiva, se diagnosticarfa de ES muy precoz y se
completarfa un estudio con el resto de pruebas complemen-
tarias. Esta estrategia permitirfa actuar durante el periodo
llamado “ventana de oportunidad”, mediante el inicio de tra-
tamiento precoz antes de que se desarrolle una fibrosis irre-
versible.

Hallazgos de laboratorio

Mis del 95% de los pacientes con ES tienen ANA positi-
vos'“!, Los mis frecuentes son los anticentrémero (ACA)
y los antitopoisomerasa I (Scl-70), aunque se han descrito
7 anticuerpos especificos, mutuamente excluyentes. Los ACA
aparecen en el 30-80% de las formas limitadas y en menos
del 5% de las difusas. Los anti-Scl70 aparecen en el 30-70%
de las formas difusas, y hasta en un 30% de las limitadas. Los
anticuerpos en la ES son marcadores de perfiles clinicos, ge-
néticos y posiblemente etiolégicos. No son marcadores de
actividad pero s se asocian con el pronéstico, siendo de peor
pronéstico los anti-Scl70, anti-Th/To y anti-U3RNP. En la
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tabla 3 se describe el patrén de afectacién orgdnica segin
la presencia de estos anticuerpos.

Pruebas complementarias

Para la afectacion articular, la radiografia simple permite de-
tectar calcinosis en cualquiera de sus localizaciones, es tipica
la acrooste6lisis en ES de larga evolucién y pueden observar-
se erosiones, con afectacién de interfaldngicas distales, hasta
en un 40% de los pacientes con ES.

Para el estudio de la afectacién pulmonar, la radiografia
de térax tiene una escasa sensibilidad para detectar enferme-
dad intersticial, por lo que resulta imprescindible solicitar
ademds pruebas de funcién respiratoria (PFR) con capacidad
de difusién de mondxido de carbono (DLCO) y tomografia de
alta resolucion (TACAR). En las PFR se evidencia un patrén
restrictivo con descenso de la capacidad vital forzada (CVF)
y DLCO (CVF (%)/DLCO (%) < 1,4). La TACAR es el
patrén oro para el diagndstico, permite diferenciar dreas de
alveolitis, con aspecto de vidrio deslustrado, de las de fibro-
sis, con aspecto reticular, bronquiectasias de traccién y pana-
lizacién, de predominio basal y subpleural (fig. 4).

Para el estudio de la HAP, el ecocardiograma Doppler es
fundamental en el diagnéstico precoz y la monitorizacién.
En pacientes con sospecha de HAP si la presion sist6lica de
arteria pulmonar (PAP) es mayor de 35-40 mm Hg debe
realizarse cateterismo derecho, que es el patrén oro: confir-
ma el diagnéstico (PAP media mayor de 25 mm Hg en re-
poso, o mayor de 30 mm Hg durante el esfuerzo con presién

TABLA 3
Asociacion con perfil clinico de los anticuerpos especificos de la esclerosis sistémica

ACA Th/To U1-RNP PM-Scl
EScl EScl EScl (20% EScd) EScl (20% EScd)

Mas frecuente en mujeres y mayores
Tiempo desde FR a Dx largo
1 1HAP

Tiempo desde FR a Dx corto
Edema de manos
Calcinosis tardia

Mas frecuente en jovenes y afroamericanos El menos frecuente
EMTC Overlap DM

Tiempo desde FR a Dx precoz Miopatia inflamatoria

11UD/acroosteolisis EPI precoz Edema de manos Afectacion articular
Telangiectasias HAP grave Afectacion articular Calcinosis lineal (misculo)
Esclerodactilia Miopatia inflamatoria 1faUD/acroosteolisis
Calcinosis tardia HAP (precoz) EPI
Afectacion esofagica EPI
GN ltpica

Scl-70 RNApol Il U3-RNP

EScd EScd EScd (25%EScl)

30% afroamericanos

Mas frecuente en varones y jovenes
Tiempo desde FR a Dx corto
Telangiectasias

! Afectacion articular y tendinosa
11 UD/acroosteolisis

1EPI precoz

Crisis renal

Afectacion cardiaca

Afectacion Gl global

Tiempo desde FR a Dx corto
Afectacion cutdnea mas grave

11 Afectacion articular y tendinosa
Telangiectasias

11 Crisis renal

Ectasia vascular antral?
Neoplasias

Mas frecuente en jovenes y afroamericanos
Neuropatia periférica
Hipo/hiperpigmentacion cutanea
11 Miopatia inflamatoria
Afectacion articular

Calcinosis

EPI precoz

HAP aguda

Crisis renal

Afectacion cardiaca

11 Afectacion Gl

DM: dermatomiositis; Dx: diagndstico; EMTC: enfermedad mixta de tejido conectivo; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; GI: gastrointestinal; GN: glomerulonefritis; HAP: hipertension arterial pulmonar;

UD: dlceras digitales.
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Fig. 4. Panalizacion con bronquiectasias de traccion en tomografia computado-
rizada de alta resolucion de paciente con esclerosis sistémica.

de enclavamiento capilar pulmonar menor de 15 mm Hg),
evalda la gravedad y la indicacion y eficacia del tratamiento
farmacolégico'. El electrocardiograma (EKG) puede evi-
denciar hipertrofia de ventriculo derecho y dilatacién de
auricula derecha; las PFR han demostrado predecir la apari-
cién de HAP si la razén CVF (%)/DLCO (%) es mayor de
1,8 y/0 si existe un descenso aislado de DLCO inferior a
50-55%, y la prueba de la marcha de 6 minutos (T6M) es
util para evaluar la capacidad de ejercicio y la respuesta al
tratamiento.

Para el estudio de la afectacion cardiaca, el EKG (con tira
de ritmo) y el Holter pueden evidenciar alteraciones de la
conduccién y arritmias, microvoltaje, datos de hipertrofia de
ventriculo izquierdo (VI) y alteraciones del ST. La radiogra-
ffa de térax descarta el derrame pericirdico y/o la alteraciéon
del indice cardiotoricico. El ecocardiograma evalta la frac-
cién de eyeccién del VI, la funcién diastdlica, el gradiente
tricuspideo, el derrame pericirdico, etc. La resonancia car-
dfaca es util para valorar la fibrosis y descartar miocarditis y,
por ultimo, los estudios nucleares pueden ser ttiles para eva-
luar funcién e isquemia miocirdica (gammagrafia de perfu-
si6n con talio o dipiridamol).

Para el estudio de la afectacién digestiva, se realiza un
estudio esofdgico con bario o manometria esofigica (mds
sensible en fases precoces) para evaluar la motilidad del es6-
fago, la prueba del aliento con xilosa para el diagnéstico de
sobrecrecimiento bacteriano y la endoscopia digestiva si hay
sospecha de sangrado agudo o crénico.

Para el estudio de la afectacién renal debe monitorizar-
se la presién arterial en el domicilio, vigilar alteraciones de
la creatinina sérica, aclaramiento de creatinina, proteinuria
de 24 horas, presencia de esquistocitos en sangre periférica
si existe anemia microangiopdtica, trombopenia de consu-
mo, alteraciones en fondo de ojo secundarias a cambios hi-
pertensivos agudos (hemorragias y exudados), ecografia
Doppler y/o biopsia renal (histolégicamente hay una proli-
feracion de la intima con trombosis i situ, necrosis de la
media y fibrosis perivascular, sin infiltrado inflamatorio sig-
nificativo).
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Diagnostico diferencial

Los sindromes esclerodermiformes son enfermedades que
cursan con endurecimiento dérmico similar al observado en
la ES. Se diferencian las siguientes entidades.

Inducidas por toxicos y farmacos

Bleomicina, cloruro de vinilo, resinas epoxy, aceite de colza
adulterado (sindrome por aceite téxico), L-triptéfano conta-
minado (sindrome eosinofilia-mialgia), pentazocina.

Metabélicos
Porfiria cutinea tarda, diabetes mellitus (queiroartropatia
diabética).

Escleromixedema o liquen mixedematoso (mucinosis
cutanea idiopatica)

Pépulas liquenoides que confluyen formando placas indura-
das en la dermis de manos, cara y espalda. Se asocia con pa-
raproteina IgG lambda (el 10% aproximadamente desarrolla
mieloma multple).

Dermopatia fibrosante nefrogénica

Afecta a pacientes con insuficiencia renal crénica, hemodia-
lizados o trasplantados renales, expuestos a gadolinio, con-
traste utilizado en la resonancia magnética (RM). Répido
endurecimiento e hiperpigmentacién de la piel en 2-4 sema-
nas en tronco y extremidades, respetando la cara.

Fascitis eosinofilica

Placas de inflamaci6n y fibrosis en la dermis y fascia profunda,
localizada casi siempre en extremidades (piel de naranja o le-
flosa). La eosinofilia, en sangre y fascia, sugiere una reaccién
de hipersensibilidad a una toxina no identificada. Para la con-
firmacién diagndstica se necesita la biopsia profunda de piel
que incluya fascia. Puede asociarse a enfermedades hematolé-
gicas (anemia apldsica, leucemias, linfoma de Hodgkin...).

Sindrome POEMS

Es un acré6nimo de polineuropatia, organomegalia, endocri-
nopatia, gammapatia monoclonal IgM y alteraciones cutd-
neas.

Reumatismo fibroblastico

Noédulos cutineos, induracion de la piel en antebrazos, escle-
rodactilia, poliartritis simétrica no erosiva y contracturas de
los dedos.

Inmunolégicos

Enfermedad injerto contra huésped crénica. El 60-70% de
los pacientes que reciben trasplante alogénico de médula
6sea y, en menor grado, del trasplante hepdtico. Complica-
cién tardia que cursa con fibrosis de la dermis papilar.

Sindromes esclerodermiformes asociados a cancer

Recientemente se ha descrito la ES como fenémeno para-
neoplésico, en el que la enfermedad aparecerfa como conse-
cuencia de la respuesta inmune del huésped contra el tumor.



Factores pronosticos

En una enfermedad tan heterogénea como la ES, con pre-
sentacion y evolucion muy variables, es imprescindible iden-
tificar factores prondsticos que nos ayuden a establecer la
estrategia terapéutica mds adecuada en cada paciente. El
diagnéstico y tratamiento precoz, asi como el conocimiento
de los factores de riesgo de desarrollo de las principales com-
plicaciones asociadas a morbimortalidad, afectacion pulmo-
nar, cardfaca e HAP, han permitido mejorar la supervivencia
de la ES al afio al 75% y a los 5 aflos al 60%". Los factores
pronésticos de supervivencia en HAP son: clase funcional de
la NYHA (New York Heart Association), T6M, PFR (DLCO
basal menor de 55%; FVC (%)/DLCO (%) basal mayor de
1,8; DLCO aislada menor de 40%), eco-doppler cardiaco
(drea de auricula derecha, derrame pericirdico) y parimetros
hemodindmicos (PAP media, presion auricula derecha me-
dia, indice cardiaco). En cuanto a la fibrosis pulmonar, la re-
duccién de DLCO es un signo temprano de enfermedad
intersticial pulmonar, ademds de un importante predictor de
mortalidad (DLCO menor del 40% o descenso muy ripido
de esta); la enfermedad grave definida en TACAR con exten-
si6n igual o superior al 20% o en casos indeterminados (ex-
tensién 10-20%) con CVF menor del 70% se asocia a un
mayor riesgo de deterioro o muerte?!. El deterioro de la fun-
cién pulmonar ocurre con mds frecuencia durante los prime-
ros 4-5 afos de la enfermedad.

Como se describe en la tabla 3, los diferentes anticuerpos
asociados a la ES se relacionan con un subtipo de enferme-
dad determinado, con diferencias en cuanto a gravedad de la
enfermedad, extension de la afectacién cutinea, manifesta-
ciones en 6rganos internos y prondstico. La presencia de
anti-U1RNP, anticentrémero y antipolimerasa III se asocian
a mejor prondstico, mientras que el anti-U3RNP, anti-Scl70,
anti-Th/To y PM-Scl se han asociado a peor prondstico.

Tienen mayor morbimortalidad los pacientes con EScd,
mayor edad al inicio del diagnéstico, raza negra, sexo mascu-
lino, presencia de anti-Scl 70 y valores mds bajos de CVF y
DLCO?*. Los pacientes con ES tienen un riesgo aumentado
de infecciones, no solo asociado al tratamiento inmunosu-
presor, sino también como consecuencia de la propia enfer-
medad (neumonias por aspiracién en pacientes con afecta-
cién esofigica, infecciones cutineas y de partes blandas
favorecido por isquemia digital y/o calcinosis...). Como ya se
ha mencionado, existen miltiples evidencias de la asociacién
entre ES y cincer, especialmente de pulmén, mama, es6fago
y neoplasias cutdneas.

Tratamiento

Medidas generales

Se debe evitar la exposicion al frio y los cambios bruscos de
temperatura, el estrés, el tabaco y los medicamentos vaso-
constrictores para prevenir fenémenos de vasoespamo. Es
imprescindible realizar ejercicio para prevenir deformidades,
y fisioterapia o terapia ocupacional para mantener las activi-
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dades habituales en la vida diaria. Evitar roces, traumatismos
y sequedad de la piel, aplicando regularmente cremas hidra-
tantes. Poner medidas antirreflujo en pacientes con afecta-
cién esofigica: elevar el cabecero de la cama, evitar el consu-
mo de tabaco y alcohol, hacer comidas menos copiosas y mds
frecuentes, evitar ingesta de ciertos alimentos y firmacos, etc.

Tratamiento farmacoldgico

En la actualidad no disponemos atin de un firmaco modifi-
cador de la evoluci6n de la enfermedad, por lo que el trata-
miento debe individualizarse en cada paciente en funcién de
las manifestaciones y/o complicaciones que pueda presentar?.

Tratamiento del fenémeno de Raynaud

Incluye el uso de antagonistas del calcio (nifedipino, diltia-
zem, amlodipino) como primera linea de tratamiento, anta-
gonistas del receptor de la angiotensina (losartin), inhibido-
res de la endotelina como bosentin que previenen la
aparicién de nuevas tlceras?, inhibidores de la fosfodiestera-
sa, sildenafilo y tadalafilo y, en casos de mayor gravedad, uso
de prostanoides intravenosos ciclicos (iloprost el mds usado)
eficaces en la curacién de tlceras digitales activas o en casos
de isquemia®. Otros tratamientos empleados en tlceras re-
fractarias son la cdimara hiperbdrica y la simpatectomia, cer-
vical y lumbar, aunque esta dltima estd en desuso por falta de
eficacia a largo plazo.

Tratamiento de la afectacion cutanea

Incluye el uso de metotrexato como primera linea de trata-
miento, ciclofosfamida, sobre todo en casos de afectacién
pulmonar y cutdnea importante’®, y mis recientemente se ha
usado micofenolato mofetilo (MMF) para intentar disminuir
los efectos secundarios. Pequeiias series y estudios de casos y
controles?” han mostrado resultados esperanzadores con to-
cilizumab y rituximab. Un ensayo clinico reciente demuestra
una mejorfa dérmica y pulmonar, asi como una disminucién
de la mortalidad con trasplante autélogo de células hemato-
poyéticos comparado con ciclofosfamida oral, en EScd con
afectacion visceral grave, aunque este tratamiento no esti
exento de efectos adversos. Otras opciones en estudio son los
firmacos antifibréticos (nintedanib, pirfenidona, abituzu-
mab...) asociados a inmunosupresores, el trasplante de grasa
autdloga o el suero caprino hiperinmune.

No hay ninguin tratamiento que haya demostrado efica-
cia en la calcinosis, por lo que sigue siendo una complicacién
de muy dificil manejo. Aunque las lesiones tienden a repro-
ducirse, se recomienda la extirpacién quirdrgica para preve-
nir complicaciones. Otras opciones no farmacolégicas inclu-
yen ondas de choque extracorpéreas, liser diéxido de
carbono e iontoforesis con 4cido acético y ultrasonido.

Tratamiento de la afectacion articular

Incluye: antiinflamatorios no esteroideos, corticoides en do-
sis inferiores a 10 mg/dia, hidroxicloroquina, metotrexato,
azatioprina y, en casos refractarios, se han utilizado anti-TNE,
aunque existe la posibilidad de exacerbaci6én de una enferme-
dad pulmonar intersticial®. Hay estudios observacionales
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con tocilizumab y abatacept en pacientes con artritis refrac-
taria que muestran mejorfa del DAS28%. Las contracturas se
deben tratar con fisioterapia y en ocasiones con artrodesis.
La miositis inflamatoria se trata con corticoides en dosis mds
altas (siempre con precaucién por el posible desarrollo de
crisis renal) y, en caso de mala evolucién, pueden afadirse
azatioprina, metotrexato o inmunoglobulinas intravenosas.

Tratamiento de la afectacion digestiva

La disfuncion esofigica mejora con inhibidores de la bomba
de protones en dosis altas o combinados con anti-H2 en pa-
cientes con RGE refractario, ademds de agentes procinéticos
(metoclopramida, domperidona) para aumentar la motilidad
esofdgica y el vaciamiento géstrico. En la pseudoobstruccién
intestinal eritromicina y octre6tido subcutineo son eficaces
estimulando la motilidad intestinal, al tiempo que disminu-
yen el sobrecrecimiento bacteriano. Este debe tratarse con
antibioterapia de amplio espectro (rifaximina y metronida-
zol) en ciclos de 7-10 dias cada 4-12 semanas. Es recomen-
dable afiadir probidticos para mejorar el microbioma intesti-
nal. En casos de malnutricién evidente estd indicada la
nutricién enteral o parenteral®. Para el estrefiimiento deben
utilizarse laxantes osméticos (lactulosa, polietilenglicol) y
ablandadores de heces. La ectasia vascular géstrica antral,
que puede desarrollar sangrado crénico, se maneja con liser
argén y otras técnicas ablativas con alto porcentaje de éxito
a corto plazo. Por tltimo, en la incontinencia anal la neu-
roestimulacién del nervio sacro es una opcién terapéutica
que también puede realizarse por via transcutinea (TENS).

Tratamiento de la afectacion pulmonar

Su manejo va a depender de 3 variables: grado de extensién,
grado de inflamacién y deterioro funcional. El tratamiento
consta de una fase de induccién inicial y una terapia de man-
tenimiento, para evitar recaidas. La terapia de induccién
consiste en el uso de ciclofosfamida (CYC), generalmente
pulsos intravenosos de 0,5-2 g/m’ mensual, durante 6-18
meses, 0 si existe intolerancia o contraindicacién a CYC,
MMF 2 g/dia por via oral. Si se consigue la remisién debe
mantenerse el tratamiento con MMF 2 g/dfa o azatioprina
1-2 mg/kg/dia por via oral. Si no se consigue remisién puede
valorarse el empleo de rituximab (si existe tratamiento previo
con CYC o MMF) o trasplante de células hematopoyéticas.
Se pueden usar corticoides en dosis medias-bajas en combi-
nacién con la terapia inmunosupresora. En casos selecciona-
dos, el trasplante pulmonar serfa una opcién terapéutica que
debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal (aclara-
miento de creatinina menor de 50 ml/min), alteraciones de
la conduccién cardiaca, afectacion esofigica o intestinal gra-
ve, tlceras en piel y esclerosis grave en la pared tordcica. El
riesgo de rechazo agudo es mis alto en pacientes con ES
(posiblemente por dismotilidad esofigica), aunque una revi-
sién sistemdtica refiere que los pacientes con ES tienen la
misma morbimortalidad a corto plazo e intermedio que pa-
cientes con fibrosis pulmonar idiopatica®'.

Tratamiento de la hipertensién pulmonar
Debe realizarse en unidades de referencia especializadas. In-
cluye medidas de soporte: oxigenoterapia, diuréticos, digoxi-
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na, ejercicio moderado, vacunacién antigripal y antineu-
mocdcica y tratamiento farmacolégico que dependeri de la
clase funcional, de la edad del paciente y de la presencia de
otras comorbilidades. La prueba de vasorreactividad no se
utiliza en ES, ya que solo es positiva en menos del 2,6% de
los casos. El tratamiento de la HAP asociada a la ES sigue el
mismo algoritmo que el de la HAP idiopitica. Como prime-
ra linea en clase funcional II-IIT se utilizan los antagonistas
de los receptores de la endotelina (ARE): bosentin 125 mg/
12 horas, ambrisentin 5-10 mg/24 horas y macitentin 10 mg/
24 horas*?, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDES5):
sildenafilo 20-80 mg/8 horas y tadalafilo 40 mg/24 horas y
desde el afio 2013 los estimuladores de la guanilato ciclasa,
riociguat 2,5 mg/8 horas. Como segunda linea la combina-
cion de ARE mds iPDES y como tercera linea los prostanoi-
des, epoprostenol intravenoso (20-40 ng/kg/minuto), tre-
prostinil subcutdneo/intravenoso (40-80 ng/kg/minuto) o
iloprost inhalado (2,5-5 pg)/6-9 veces al dia. Para clase fun-
cional IV, la primera linea son los prostanoides IV. El uso
temprano de la terapia estd asociado significativamente con
una mejorfa en la supervivencia. El trasplante pulmonar se
ofrece como tltimo recurso para pacientes con HAP que no
han logrado una respuesta clinica favorable con la terapia
médica.

Tratamiento de las complicaciones cardiacas

En la ES no difiere del habitual. La pericarditis leve asinto-
mitica no requiere tratamiento especifico en la gran mayorfa
de los pacientes, en caso de derrame grave recurrente pueden
utilizarse antiinflamatorios. La miocarditis aguda debe tratar-
se con medicacién habitual (diuréticos, IECA, bloqueadores
beta y soporte hemodindmico) y ademds con inmunosupre-
sién precoz y agresiva. No hay protocolos de inmunosu-
presién establecidos, se utilizan glucocorticoides, IVIG y
CYC o en su defecto MMEF, metotrexato o azatioprina.

Tratamiento de la afectacion renal

El tratamiento se hace con el paciente ingresado y el firmaco
de eleccién son los IECA en pauta ascendente de forma pre-
coz hasta que se normalice la presion arterial diastélica. Si a
las 72 horas no se ha normalizado se afiadirdn antagonistas
de calcio y de los receptores de aldosterona II. A pesar de
ello, dos tercios de los pacientes con crisis renal esclerodér-
mica van a necesitar terapia sustitutiva renal, de los cuales el
50% presentarn insuficiencia renal terminal y requeririn
didlisis*’. Los IECA se deben administrar incluso en pacien-
tes con crisis renales normotensivas, ya que reducen la mor-
talidad del 85% al 24%, aproximadamente**. El tratamiento
preventivo con IECA no estd indicado y, en caso de utilizar-
se, hay que tener presente que puede enmascarar una crisis
renal esclerodérmica.
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