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1 - Concepto

* Enfermedad autoinmune con afectacion sistémica (piel, tubo digestivo, pulmon
corazon y rinon)
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* Etiologia desconocida

* Fibrosis tisular y alteraciones estructurales del lecho vascular
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Esclerodermia localizada

Esclerodermia sistémica + Morfea en placas (guttata)
* Cutdnea difusa « Morfea generalizada
* Cutanea limitada o sdre de CREST  Esclerodermia localizada lineal

(Calcinosis, Raynaud, Esofago, eSclrodactilia y
Telangiectasias)

* Sin afectacion dérmica

* Preesclerodermia (Raynaud, capilaroscopia y Sindromes esclerodermiformes
Ac +) =2 80% evoluciona

* Inducidos por toxicos
* Esclerodermia temprana: preesclerodermia -

: : T * Metabdlicos: DM
+ alguna afect. visceral sin cumplir criterios

* Inmunoldgicos: fascitis eosinofilica
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4 - Clinica

¢ @ de edad media (40 afios) 2 1 Agresividad raza negra
» Sintomas generales: mialgias, rigidez, astenia, pérdida de peso
* Sdre de Raynaud (90-100%)*: estrés o frio

Isquemia por Hipoxia tisular Hiperemia por
vasoconstriccion vasodilatacion

Sélo 2 fases: 55% (palida 92%)

*Enfermedad de Raynaud: no se asocia a ninguna enfermedad sistémica (capilaroscopia y autoinmunidad normal
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4 — Clinica

e Cutanea (98-100%):

Limitada: manos, pies y antebrazos
Difusa: brazos y cara

o 12 Fase edematosa: dedos en salchicha

o 22 Fase indurativa: piel cérea, engrosada y dificil de pellizcar y en cara (microstomia)

o 32 Fase atrofica: contracturas en flexion, acroostedlisis, uUlceras (en yemas en “mordedura de
rata”), alteraciones de la pigmentacion, calcinosis, telangiectasias
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4 - Clinica
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4 - Clinica

o Morfea/Esclerodermia: si esclerosis aislada = Forma generalizada: placas en tronco
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4 — Clinica

 Musculo-esqueléticas (40-70%): artralgias o poliartritis simétrica (manos y rodillas),
engrosamientos tendinosos

* Gastrointestinales:
o Eséfago: RGE, disfagia = Estenosis y esdéfago de Barret

o {leo paralitico, malabsorcién, CBP en la forma localizada

* Pulmonar.

o Fibrosis pulmonar lIébulos inferiores + *Carcinoma bronquialveolar

o HTP: primaria (10% forma limitada) o secundaria
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4 - Clinica

* Renal:
o Proteinuria
o Crisis renal esclerodérmica

—2FR: >15 mg/dia corticoides, diuréticos, forma difusa, anemia, derrame pericardico, Ac anti-ARN
polimerasal lll...

—Criterios: IRA (<1 mes) + HTA maligna (>160/90 — Retinopatia G llI-IV — Actividad renina x2) +/- Anemia
microangiopatica = Existe forma normotensa

* Cardiaca: pericarditis, IC, miocardiopatia y arritmias
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5 — Diagnaéstico

-Laboratorio:

* Inespecifico: T VSG, I CPK, anemia multifactorial, hipergammaglobulinemia

* Anticuerpos

o Ac especificos clasificatorios. ANA (90%), patron nucleolar (E)
JAnticentromero (50%). Forma limitada (70-80%)
(JAntiScl70 o antitopoisomerasa 1 (20-25%). Mayoria forma difusa > Neumopatia
JAntinucleolares (20%): antiRNA polimerasa |, Il y lll > Forma difusa, crisis renales y cancer

Puede haber pacientes con ANA +y los 3 Ac principales negativos = Hay otros Ac que participan
Lo que es muy raro es Esclerodermia con ANA- - Replantear diagnostico (¢sdre esclerodermiforme?)
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5 — Diagnéstico

-Laboratorio:

* Otros Ac especificos (no clasificatorios):
JAc anti-PM-Scl (10%) = Overlap
Ac anti-Th/To (2-5%, RNPs). Especificos 2 Neumopatia
JAc anti-U11/U12 RNP (2-3%, RNPC3) = Neumopatia y Gl
JAc anti-IF116
JAc anti-U3RNP (fibrilarina) 2 Forma difusa
JAc anti-ULIRNP - EMTC
JAc anti-BICD2 = Miopatia y neumopatia
dAc anti-Ku = Miopatia
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5 — Diagnéstico

-Laboratorio:

e Ac asociados: solicitar ENA (Ro, La, Sm y RNP)
U Antifosfolipidos = HTP, isquemia digital y trombosis
OANCA (10%)
JFR (25%)
JAnNti-CCP (10%) = Forma difusa y artritis = Overlap SE + AR sin buena respuesta a MTX
JAMA - CBP
(JRo-52 - Neumopatia agresiva
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5 — Diagna@stico

-Raynaud:

* Capilaroscopia: Raynaud vs esclerodermia (dilataciones y pérdida de capilares) vs otras
conectivopatias

PATTERN (Cutolo) PRECOZ ACTIVO TARDIO
Megacapilares + +++ +
Hemorragias + +++ +

Desestructuracion - + +++
Pérdida capilar - + +++
Ramificacién - + ++

Edema - + -
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Fase Activa « Fase Tardia




S5 — Diagnaostico

-Rx musculoesquelética (calcinosis y acroosteolisis)
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5 — Diagna@stico

-Rx térax = TAC-AR (al menos al diagndstico)

-Pruebas funcionales respiratorias con pletismografia y DLCO

-ECG y ecocardiograma - Descartar HTP - Cateterismo derecho (PCP alta o no)

mPAP PAWP PVR Clinical groups
Pre-capillary PH 220 mm Hg| =15 mm Hg | 23 UW 1345
Isolated post-capillary PH (IpcPH) >20 mm Hg| =15 mm Hg | <3 UW 25
Combined pre- and post-capillary PH (CpcPH) =20 mm Hg| =15 mm Hg | 23 UW 2,5
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Cribadopositivo, sospecha

de HP

Descartar tipo HP tipo 11l

*  PFR: CVF<70%, FEV1<50%,
CVF/DLCO<1,6

* TAC torax Afectadon
intersticial>20%

*« Gamma V/Q, desarar
HPTEC

Hipoxemiasevera,
‘ CVF/DLCO>1.6, signos
radiolégicos de EVOP

Descartar HP tipoll

Funcion ventricular i2quierca
<50%, presencade
valvulopatias.

Dilamacion deAR>30mi/m2.
Septo Intervergricular>12,
fibrilaion aurcula al
diagnostico

No
HP Post capila,
PAPmM >mmn:nml-l|, PCP>15 <i RVP> 3UW
mhg considerar HP
‘ combinada
SiCCDyPCP entre 13y 15 con
factores deriesgo considerar test
de sobrecarga con suero saling.

Hipertension pulmonar de
tipo L.




5 — Diagnostico
-Manometria esofagica, esofagograma y ph-metria

-Crisis renal: frotis, fondo de ojo, ecodoppler renal, ANCA +/- biopsia renal

Anualmente, si hay afectacidon pulmonar, se solicita:

* PFR=> J CVF>10% o DLCO > 15% - TAC-AR

e ETT = PsAP >40 mmHg o signos indirectos de HTP—> Cateterismo derecho
e +/-TM6M

e ControldeTA
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6 — Criterios diagndsticos

Criterios de clasificacion (ACR/EULAR 2013)

Engrosamiento cutaneo de ambas manos proximal a MCF (criterio suficiente)

Engrosamiento cutaneo de dedos de las manos (sélo la puntuacion mayor)
- Dedos en salchicha
- Esclerodactilia

Lesiones digitales (solo la puntuacion mayor)
- Ulceras digitales

- Lesiones cicatriciales en dedos Una puntuaC|On de 29

clasifica al paciente como
esclerosis sistémica

Telangiectasias

Alteraciones capilaroscopicas

Afectacion pulmonar (maximo 2 puntos)
- Hipertension arterial pulmonar
- EPI

Fenomeno de Raynaud

Anticuerpos relacionados con esclerodermia (Anticentromero, anti-Scl70, anti-RNA-pol-Iil)
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7 — Comparacion formas de esclerosis sistémica

Raynaud

Engrosamiento
cutaneo

Afectacion
visceral

Inmunologia

Capilaroscopia

Prondstico

Anos de evolucion previos a la clinica
Distal en dedos, extremidades y cara
Tardia
-Eséfago, HTP

-Cirrosis biliar primaria
-Rara la afectacion cardiaca y renal

Anticentromero 70-80%

Asas dilatadas sin pérdida capilar

Mejor
(muerte por HTP y CBP)

Longo L, Fauci S, Kasper L, Jameson JL, Hauser SL, Loscalzo J. Harrisson's Principles of Internal Medicine. 18th Edition

Reciente (<1 afio antes de la clinica)

Generalizado en extremidades, caray
tronco

Temprana y extensa:
-Fibrosis pulmonar, gastrointestinal y
cardiaca
-Crisis renovasculares

Anti Scl-70 40%
Anti-RNA-poI-I/II-/III 12-15%
Anticentromero 10%

Megacapilares y pérdida capilar
Malo

(muerte por afectacion renal, cardiaca o
pulmonar)
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8 — Pronostico

* Mayoria de enfermos = Curso prolongado con evoluciones lentas (10-20 afios hasta aparicion de sintomas
respiratorios)

* Un % reducido = Curso rapidamente progresivo (J, jovenes y Ac mal prondstico)

SCOpE (0-32) Puntuacién

50-65a no 3 os |

>65a no 6

Varones no 1 ‘ 06 |

Cutanea Difusa no 1 =

CRE no 2 O

Disnea impte no 3

Ulceras digitales no 1 ik S

Contractura no 1 i h?évz'mgﬁgg?;g S oL

Debilidad muscular no 1 i ‘12 T T T "

PCR elevada no 4 s

Proteinuria no 3 L

FEVI<50% no 5 i SCORE RISK 3Y SURVIVAI

EPID no 1 0-4 LOW 0,98

DLCO<60% noe 4 5-9 low-intermediate 0,93

FVC<70% no 2 10-14 high-intermediate 0,8
MORTALITY3Y low-intermediate 0 >14 HIGH 0,53
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9 - Tratamiento

* Tratamiento de los FRCV Previo al inicio del tratamiento:

e Actualizacion vacunacion

* Serologia VHB, VHC, VIH, triple virica, tétanos, varicela
* IGRA

* +/-Serologia Chagas y/o Strongyloides

* Afectacion cutanea

o Estado inflamatorio:
Corticoides 0'25mg/kg/dia un mes con reduccion hasta 5mg de mantenimiento
(JMetotrexato 15mg/semana

o Calcinosis: diltiazem (60-480mg/dia), colchicina (1-2mg/dia), HCQ, AINEs... 2 Mala respuesta

Longo L, Fauci S, Kasper L, Jameson JL, Hauser SL, Loscalzo J. Harrisson's Principles of Internal Medicine. 18th Edition
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9 - Tratamiento

o Raynaud/ulceras cutaneas
 Proteccién frente al frio. Evitar beta-bloqueantes, anfetaminas, AINEs...
(L AAS 100mg/24h

(J Antagonistas calcio: amlodipino (5-20mg/dia) o nifedipino (10mg/8h) —=> Si RGE/calcinosis: diltiazem
60mg/8h

 Otros: IECA, ARA-II, Bosentan 62°5mg/12h, Sildenafilo 20mg/8h, tratamiento tépico nitroglicerina 2%

W Isquemia digital: HBPM dosis terapéuticas + Bosentan + Alprostadil 3 amp (60mcg) en 250cc SG5% en 3
horas durante 5 dias = Infiltracion xilocaina / Simpatectomia gx / Revascularizacion / Amputacion

Longo L, Fauci S, Kasper L, Jameson JL, Hauser SL, Loscalzo J. Harrisson's Principles of Internal Medicine. 18th Edition
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9 - Tratamiento

* EPID
o Tratamiento si la CVF es <70%/descenso >10%/ lesiones en TACAR >20%

Factores de Riesgo de progresion

EPI de bajo riesgo de progresion:
sin reactantes de fase aguda elevados y/o ACA +

EPI con alto riesgo de progresion:

o', ES difusa temprana, ATA |, reactantes de fase aguda elevados

o Ir revalorando respuesta cada 3-4 meses: si mejoria de la CVF o pérdida <10% mantener tto

Longo L, Fauci S, Kasper L, Jameson JL, Hauser SL, Loscalzo J. Harrisson's Principles of Internal Medicine. 18th Edition
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9 - Tratamiento

TCAR + PFR basal + PFRs seguimiento /3-4 meses

EPI extensa o EPI limitada con FR progresién + Seguimiento
l @ PFR /3-4m

MFS (1080mg/12h) / MMF* (1.5g/12h)

prog resién‘? ; Caida FVC > 10% o entre 5% y 9% con caida de DLCO>15%

Caida FVC > 10% o entre 5% y 9% con
caida de DLCO>15%

(Riesgo de

¢(ES difusa con

secuencial de inicio ~Anadir Nintedanib 150mg/12h RFA?

rzaida FVC > 10% o entre 5% y 8% con caida de DLCO>15% ;

Anadir RTX* 1gx15dias /6m Anadir TCZ 162mg/sem

; Caida FVC > 10% o entre 5% y 9% con caida de DLCO>15% ;

*CYC ev /mes si EA con MFS o RTX

Evaluacion TX pUImonar NO utilizacion de CT para EPI-ES

RTX* utilizar en segunda linea asociado a MFS si presenta miositis o presenta artritis y no es dc55Sc temprana ni presenta RFA o no tolera TCZ
*CYC: si RTX o TCZ no se toleran o no son eficaces

Sesién SEMAI S — Hospital Vall d’"Hebrén



9 - Tratamiento

* Hipertension pulmonar
o Medidas generales: éanticoagulacion?, diuréticos, 02, digoxina, ejercicio...
o Prueba vasodilatadora aguda:

[ Significativa y sostenida - Calcioantagonistas (nifedipino, amlodipino, diltiazem)
(J No sostenida (no respondedor)

12 Linea

—>Antagonistas endotelina-1 (ambrisentan 5 mg/24h, bosentan 62,5mg/12h, macitentan 10 mg/24h),
- Riociguat 1mg/8h

- Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo 20mg/8h, tadalafilo 40mg/24h)

— Agonistas del receptor IP de prostaciclina (selexipag 1600 microg/12h)

22 Linea

—>Prostanoides (epoprostenol iv 12-25 microg/kg/min, iloprost inhalado/4h)

Pueden combinarse +/- trasplante pulmonar

Longo L, Fauci S, Kasper L, Jameson JL, Hauser SL, Loscalzo J. Harrisson's Principles of Internal Medicine. 18th Edition
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9 - Tratamiento

* Afectacion renal:
o HTA: IECA/ARA-II o ACA. Evitar diuréticos (crisis renal)

o Crisis renal esclerodérmica: IECA +/- ARA-II, ACA o nitroprusiato iv +/- didlisis

» Afectacion gastrointestinal
o ERGE- IBP y procinéticos
o Esofagitis - IBP

o Estenosis esofagica - Dilataciones periddicas
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Fascitis eosinofilica:

* Engrosamiento fascia > Musculo, TCS y dermis

e 12 Edema y dolor (piel de naranja) 22 Fibrosis = Extremidades, tronco y cara
* Eosinofilia periférica y en tejidos

* Tratamiento: corticoides o resolucion espontanea
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Inducidos por sustancias

* Sdre mialgia-eosinofilia:

o Ingesta de L-triptéfano adulterado

e Sdre del aceite toxico:

o Ingesta de aceite de colza (Espaiia, 1981)

* Otros: consumo de cloruro de polivinilo, bleomicina, pentazocina,
anfetaminas...

Longo L, Fauci S, Kasper L, Jameson JL, Hauser SL, Loscalzo J. Harrisson's Principles of Internal Medicine. 18th Edition
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Sindromes pseudoesclerodermiformes

 Escleroderma de Buschke: induracion subita simétrica en
cuello, hombros, brazos y cara > Relacion con DM e
infecciones viricas (resolucion espontanea)

Longo L, Fauci S, Kasper L, Jameson JL, Hauser SL, Loscalzo J. Harrisson's Principles of Internal Medicine. 18th Edition
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* Enfermedad poco frecuente pero potencialmente grave
e Sospecha: Raynaud + Esclerosis cutanea + Afectacion visceral
* Diagndstico:

o Capilaroscopia importante en diagndstico y seguimiento

o ANA siempre positivos =2 Anticentromero, Scl-70, RNA pol = Otros

o Criterios bien definidos = Si no cumple > Preesclerodermia / Temprana / Sdres
esclerodermiformes

* Seguimiento anual con PFR, ecocardio y test marcha > TAC-AR / Cateterismo derecho

» Detectar progreso rapido - Tratamiento agresivo



