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CONCEPTO Y CLASIFICACION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del
tejido conectivo cronica, generalizada y progresiva,
caracterizada por disfuncion vascular y alteraciones
microvasculares que conducen a fendémenos de
isquemia y fibrosis de diversos tejidos y 6rganos:
vasos sanguineos, piel, articulaciones, musculos y
organos internos (tubo digestivo, pulmon, corazéon y
rinén, principalmente). Se trata de una enfermedad
autoinmune en cuya patogénesis se implican tanto la
inmunidad celular como la humoral. Su curso clinico
es muy heterogéneo, con diferentes grados de afec-
cion de la piel y del resto de érganos, y su pronoésti-
co depende del compromiso visceral, en especial de
la afeccién renal, pulmonar y cardiaca.

La esclerodermia (engrosamiento y endurecimien-
to de la piel) es la manifestacién mas caracteristica de
la enfermedad. La afeccion cutanea proximal a las
articulaciones metacarpofalangicas constituye, de
hecho y como bien es sabido, el criterio mayor para
la clasificacion de la ES() Este criterio es muy especi-
fico, de forma que lo podemos hallar en un 91% de
casos de ES definitiva, en un 51% de casos probables,
y s6lo en un 0,2% en caso de otras conectivopatias. La
existencia de esclerodactilia, lesiones isquémicas
digitales y/o de fibrosis pulmonar bibasal constitu-
yen el resto de criterios menores (Tabla 1). Para la cla-
sificacion de un paciente como ES se precisa el crite-
rio mayor o, al menos, dos menores. La sensibilidad
de estos criterios es del 97%, y su especificidad del
98%. El valor de estos criterios esta muy discutido
porque se establecieron a partir de un estudio en el
que se incluyeron fundamentalmente pacientes con
afeccién difusa y alrededor de 2 afios de evolucion vy,
en la practica clinica, deja fuera a gran parte de
pacientes con afeccién cutanea limitada, formas pre-
coces y presentaciones sin escleroderma. Tampoco
permite diferenciar pacientes con otros cuadros
esclerodermiformes y no resulta util para establecer
un pronostico.

Es también en base a la extensién de la afecciéon
cutanea que se han clasificado los pacientes en dos
formas clinicas principales@: esclerosis sistémica
difusa (ESD) y esclerosis sistémica limitada (ESL). En
este ultimo grupo se incluye el sindrome de CREST y
la ES “sine scleroderma”, forma clinica esta ultima

Valls Pascual, A. Martinez Ferrer, D. Ybanez Garcia, M.

Tabla 1: Criterios para la clasificacion de la
esclerosis sistémica (ARA*, 1980)(1)

Criterio mayor:

e Esclerodermia proximal: engrosamiento, ten-
sion e induraciéon de la piel proximal a las arti-
culaciones metacarpofalangicas o metatarsofa-
langicas

Criterios menores:

Esclerodactilia: cambios limitados a dedos.
Lesiones digitales isquémicas: cicatrices punti-
formes o pérdida de sustancia en los pulpejos
Fibrosis pulmonar bibasal. Estos cambios no
pueden ser atribuidos a alguna enfermedad pul-
monar primaria

* ARA: American Rheumatology Association (EE UU)

# Para la clasificacién de un paciente como esclerosis sis-
témica se precisa el criterio mayor o, al menos, dos meno-
res (sensibilidad: 97%; especificidad: 98%).

que cursa como la ESL pero en ausencia de afeccion
cutanea (Tabla 2). Ambas formas clinicas se asocian a
autoanticuerpos especificos. La ESL se caracteriza
por una afeccién cutanea de la cara y distal a rodillas
y codos, el compromiso visceral es menos frecuente
y tardio, y la progresion mas lenta. En la ESD la afec-
cién de la piel es precoz y se extiende proximalmen-
te (extremidades y tronco), la progresion es rapida y
se asocia a compromiso visceral precoz, en los 5 pri-
meros anos de evoluciéon. En algunos casos, los
pacientes pueden presentar un sindrome de solapa-
miento, es decir, reiinen simultaneamente criterios
de ESD o ESL y de otra conectivopatia.

En las circunstancias actuales, en las que se ha
conseguido mejorar la supervivencia de los pacientes
y existen tratamientos eficaces para diversas mani-
festaciones previamente letales de la enfermedad,
resulta necesario la existencia de unos criterios que
permitan un diagnostico precoz e incluyan tantos los
autoanticuerpos como los hallazgos capilaroscépi-
cos. En este sentido, se ha llegado a proponer, inclu-
so, una clasificaciéon basada tinicamente en el perfil
de autoanticuerpos®). LeRoy y Medsger modificaron
en 2001 su clasificacién inicial para incluir la ES sin
esclerosis cutanea y el término Preesclerodermia, en
el que se incluirian aquellos pacientes con fendmeno
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Tabla 2. Clasificacion de la esclerosis sistémica (ES)(?

Esclerosis Sistémica Difusa (ESD)

Esclerosis Sistémica limitada (ESL)

Progresion rapida

Progresion lenta

Afeccion cutanea proximal (extremidades, tronco
y cara)

Afeccion cutanea distal

(a

rodillas y codos) y perioral

Compromiso visceral precoz (5 afos)

Compromiso visceral menos frecuente y tardio

Capilaroscopia: predominio de areas avasculares
sobre megaasas

Capilaroscopia: predominio
de megaasas sobre areas avasculares

Anticuerpos antitopoisomerasa I (Scl-70): 30-40%.
Anticuerpos anticentrémero <5%

Anticuerpos anticentromero
hasta en el 80% de pacientes

Sindrome de CREST

ES sine scleroderma

+ Sindromes de solapamiento (pacientes que retinen, simultaneamente, criterios de ESD o ESL y de otra conectivopatia).

de Raynaud asociado a alteraciones capilaroscopicas
tipicas y/o anticuerpos antinucleares (ANA) positi-
vos@, En 2008 se demostrdé que mas de un 70% de
pacientes con patron capilaroscopico y perfil de auto-
anticuerpos especifico desarrollaban una ES definida
en un plazo de 10 afios, y se acufi6 el término de ES
precoz para estos pacientes®), Estudios posteriores
han podido demostrar la existencia de afeccion orga-
nica subclinica ya en estos pacientes con formas pre-
coces de la enfermedad®). Actualmente, el grupo
EUSTAR (EULAR Scleroderma Trials And Research
group) esta desarrollando un estudio prospectivo
que permita la validacién de unos criterios para la
clasificacién de los pacientes en un estadio precoz
de la enfermedad (“Very Early Systemic Sclerosis” -
VEDOSS Project-)(?).

EPIDEMIOLOGIA

ser una enfermedad mas frecuente en el continente
americano que en el europeo. En EEUU se ha descrito
una incidencia de 19 casos/1.000.000 habitan-
tes/afilo y una prevalencia global de 240
casos/1.000.000; mientras que en Europa se ha esti-
mado que su incidencia es de 4-12 casos/1.000.000
de habitantes/afio, y su prevalencia de 70-150
casos/1.000.000. Las tasas de prevalencia actuales se
han visto modificadas por dos factores fundamenta-
les: un diagnéstico mas precoz y una mejora clara en
la supervivencia. En una serie espafola, se ha descri-
to una incidencia entre 12 y 23/1.000.000 habitan-
tes/afilo, y wuna prevalencia entre 149 vy
277/1.000.000 (segun se utilizaran criterios ACR o
criterios de Le Roy, respectivamente, para la clasifica-
cion de los pacientes), en el noroeste de Espana(®.

ETIOPATOGENIA

La enfermedad afecta con mas frecuencia al sexo
femenino (3-5:1), en la cuarta y quinta década de la
vida (30-50 afos)®). Su incidencia y prevalencia pre-
senta una alta variabilidad seguin la raza y la distribu-
cién geografica, asi como segun los criterios utiliza-
dos para la clasificacion de los pacientes. Se ha detec-
tado una elevada prevalencia, muy superior a la
detectada entre otros grupos étnicos, entre los indios
Choctaw de Norteamérica (4.690/1.000.000). Las for-
mas de afeccion limitada son mas frecuentes que las
formas difusas en la raza caucasica. En la raza negra,
en cambio, predomina la ESD siendo, ademas, mas
grave y de inicio mas precoz que en la poblacion cau-
casica. En cuanto a la distribucion geografica, parece
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Su etiologia es desconocida, pero cada vez se dispo-
ne de mas conocimientos sobre los mecanismos
patogénicos que conducen a las diferentes alteracio-
nes caracteristicas de la enfermedad, como son las
alteraciones de la microcirculacion, la fibrosis y las
alteraciones de la inmunidad celular y humoral.

La ES se engloba en el grupo de enfermedades
genéticamente complejas en las que se cree que la
interaccion entre factores ambientales y determina-
dos factores genéticos del individuo dan lugar al des-
arrollo de la enfermedad. A dia de hoy, el conocimien-
to de los factores genéticos implicados en la predispo-
siciéon a la ES es todavia limitado. Cabe destacar, como
hallazgos mas recientes, la implicacion de los genes
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Tabla 3: Esclerosis sistémica. Etiologia

Factores genéticos

e Sexo femenino

Asociacion a grupos étnicos concretos
Agregacion familiar

Asociaciones débiles con HLA
Microquimerismo de células fetales?

Factores ambientales

ES “tipica”

e Polvo de silice

e Silicona

¢ Solventes organicos: tricloroetileno, tricloroeta-
no, benceno, xileno, cloruro de metileno, tolue-
no, percloroetileno, metafenilendiamina

Sindromes esclerodermiformes
e Aceite de colza adulterado
Bleomicina

Cloruro de polivinilo
L-Triptéfano contaminado
Pentazocina

Vapor de resina epoxy
taxanes (paclitaxel, docetaxel)

STAT4 e IRF5 en la genética de la enfermedad, asi
como la importancia creciente de la via del interferén
en su patogenia. Existe, sin embargo, una clara asocia-
cion con factores ambientales, y se han postulado
diversos agentes como posibles desencadenantes,
entre ellos las infecciones por citomegalovirus o retro-
virus, la exposicion a metales pesados, los solventes
organicos o los pesticidas (Tabla 3). Sin embargo, nin-
guno de estos factores ambientales se ha definido de
forma contundente como agente causal responsable
del desarrollo de la ES. Una de las diferentes hipotesis
patogénicas postula que la activacion de las células
endoteliales por estos y otros estimulos (hormonales,
quimicos, mecanicos, etc) daria lugar a un desequili-
brio, con una reduccién en la produccion de prosta-
glandinas vasodilatadoras (prostaciclina) y de 6xido
nitrico, extravasacion de células mononucleares de
sangre periférica y produccion de mediadores extrace-
lulares. La interaccion entre fibroblastos, células linfo-
monocitarias y células endoteliales a través de dife-
rentes interleuquinas y factores de crecimiento daria
lugar a los fenomenos de vasoconstriccion, inflama-
cion y fibrosis caracteristicos de la enfermedad.

La activacion de linfocitos T (en especial las sub-
poblaciones de linfocitos Th2) y B es un factor clave
en el desarrollo de los fenomenos de lesion vascular,
inflamacién y fibrosis. El aumento de ciertas citoqui-
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nas (IL-4, IL-10, TNF«, IL-6, TGFB,...) y de diferentes
autoanticuerpos (anticentromero, anti-topoisomerasa
I, anti-RNA polimerasa III,...) participan iniciando o
amplificando el dafio vascular que resulta finalmente
en la fibrosis de los distintos 6rganos y sistemas(10),
Se han encontrado anticuerpos (Ac) anticardiolipina
positivos, asociados a hipertensién arterial pulmonar
(HAP) y a marcadores de dafio endotelial1D), y Ac anti
células endoteliales, capaces de inducir la apoptosis
de las células endoteliales y asociados a HAP e isque-
mia digital. Entre los mediadores extracelulares impli-
cados en los fendmenos de fibrosis y de dafio vascu-
lar destacan la endotelina 1 (ET-1), el PDGF y el VEGF.
Se ha demostrado un aumento de la ET-1 plasmati-
ca(12), especialmente en ESD y en estadios precoces
de la enfermedad, como marcador de fibrosis y de
disfuncién vascular(13). A esto debemos unir la exis-
tencia de una vasculogénesis insuficiente, demostra-
da por la relativa escasez y bajo potencial de diferen-
ciacion de los precursores de células endoteliales en
sangre periférica a pesar de la existencia de un incre-
mento de factores angiogénicos circulantes(14),

MANIFESTACIONES CLINICAS

La ES es una enfermedad cuyo inicio, manifestacio-
nes clinicas y curso son sumamente heterogéneos.

Manifestaciones vasculares

Las manifestaciones vasculares son dominantes en la
ES. La afeccion vascular se inicia como una anomalia
funcional, la vasoconstriccion, cuyo reflejo es el feno-
meno de Raynaud (FR). Clinicamente se caracteriza
por episodios de palidez y/o cianosis de los dedos,
seguido por una fase de hiperemia con reperfusion
de los tejidos, cuya intensidad, duracion y frecuencia
son variables. Puede aparecer espontaneamente o,
generalmente, desencadenado por el frio y el estrés
emocional. Finalmente, el FR conduce a cambios
estructurales vasculares permanentes consistentes
en hiperplasia de la media, proliferacion de la intima
y fibrosis de la adventicia con estenosis de la luz vas-
cular (>75%) y fenbmenos de trombosis “in situ”.
Simultaneamente, el FR y la vasculopatia obliterativa
afectan los diferentes 6rganos y tejidos, siendo res-
ponsables de fendmenos de hipoxia tisular que con-
ducen a muchas de las manifestaciones de la enfer-
medad. Existen multiples evidencias de la existencia
de un FR que conduce a fenémenos de isquemia vis-
ceral inducidos por el frio (lecho vascular pulmonar,
corazoén, rifidn, esdgago...), y se ha descrito, asimis-
mo, una incidencia aumentada de crisis renal esclero-
dérmica en los meses de invierno.
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Tabla 4. Fenomeno de Raynaud en las enfermedades autoinmunes sistémicas(40,178)

Enfermedad autoinmune £ F TEEICTE T G Fenémet_lo ol R_agyn_au!d_

enomeno de Raynaud como manifestacion inicial
Esclerosis sistémica 95% 70%
Enfermedad mixta del tejido conectivo 95% 70%
Lupus eritematoso sistémico 30-40% <5%
Dermatopolimiositis 20% 10%
Sindrome de Sjogren primario 13-30% 45%
Artritis Reumatoide 11,4% 7?7

El FR representa la manifestacion clinica mas
habitual y precoz en pacientes con ES, pero no resul-
ta exclusivo de esta entidad, pudiendo aparecer en
un 2,8-3,4% (varones y mujeres, respectivamente) de
la poblacion general(15) y en otras conectivopatias
(Tabla 4). En pacientes con ES, se estima una preva-
lencia de FR del 80-90%, y supone la manifestacion
inicial de la enfermedad en cerca del 100% de ESL y
alrededor de un 70% de ESD. En ocasiones, y especial-
mente en la ESL, puede preceder en muchos afios a la
afeccién de la piel y de los diferentes 6rganos vy teji-
dos. Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes
con ES que no presentan FR clinico. Estos constituyen
alrededor de un 5% del total y son predominantemen-
te varones. Curiosamente, este hecho constituye un
factor de mal pronoéstico, ya que se ha descrito en
ellos un aumento del riesgo de afeccion miocardica y
de crisis renal esclerodérmica.

En las manos, la afeccién de las pequeias arterias
digitales puede causar la aparicion de ulceras digita-
les isquémicas (UDI). Las UDI aparecen en un tercio de
los pacientes con ES, tanto en la forma difusa como
limitada, y se presentan fundamentalmente en las
puntas de los dedos, en superficies de extension de
articulaciones (principalmente las articulaciones
interfalangicas), y en asociacién con calcinosis subya-
cente. Las UDI causan dolor local y limitacién funcio-
nal, curan lentamente (3-15 meses) con cicatrizacion
y reabsorcion digital y, cuando se infectan, pueden
causar osteomielitis o infecciones graves de los teji-
dos blandos. Finalmente, pueden llevar a la amputa-
cion. Asi pues, su aparicion va a limitar de forma
importante la calidad de vida de estos pacientes(16),

Manifestaciones cutaneas

La esclerodermia es la manifestacion mas caracteris-
tica y evidenciable de la enfermedad. Es, ademas, una
de las manifestaciones que mas repercusion tiene

sobre la capacidad funcional del paciente(1?), su cali-
dad de vida y su percepcion de la enfermedad(18), en
especial cuando existe una afeccién importante de
las manos y de la cara. Sin embargo, la afeccion cuta-
nea no es una condicién “sine qua non” de la enfer-
medad. Existe una forma de presentacion de la enfer-
medad que se encuadra dentro de la ESL y que cursa
con una afeccién sistémica indistinguible de otras
formas clinicas en ausencia de afeccién cutanea (ES
“sine scleroderma”).

La afeccion de la piel en la esclerodermia pasa por
diferentes fases que se corresponden con diferentes
hallazgos en la histologia19). Existe una fase inicial
edematosa, debida a edema e inflamacion perivascu-
lar, a la que sucede una fase indurativa, consecuencia
del deposito de colageno y matriz extracelular con
fibrosis de la dermis. Finalmente, la piel evoluciona a
una fase de atrofia con adelgazamiento de la
misma(20), Estos mismos cambios histopatologicos
(lesion endotelial y fibrosis) son comunes, en su evo-
lucion y curso, a la afeccién de otros 6rganos vy teji-
dos@D). De ahi la correlacion existente entre el grado
de afeccion cutanea, el riesgo de afeccion de 6rganos
internos y el pronostico de la enfermedad.

Clinicamente, el patréon de afeccion cutanea pre-
senta una elevada heterogeneidad(?2). En general, los
cambios suelen iniciarse distalmente en las manos
como un edema de los dedos, al igual que puede
suceder en formas de inicio de AR, LES y/o en sindro-
mes de solapamiento (“puffy hands”). Esta fase de
edema evoluciona con induracién cutanea hasta una
fase de fibrosis (esclerodactilia) con un aumento de la
pigmentacién y del brillo de la piel, junto a una pér-
dida de pliegues y de anejos cutaneos. Tipicamente
la piel adopta un aspecto en “sal y pimienta”, que con-
siste en la alternancia de areas de hiper e hipopig-
mentacién con un patrén punteado. A continuacion o
simultaneamente a la afeccién de las manos, estos
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mismos cambios pueden extenderse proximalmente,
en mayor o menor grado y con mayor o menor rapi-
dez segun la forma de presentacion clinica de la
enfermedad (ESD o ESL) o, incluso, segun el paciente.
En un mismo paciente resulta habitual la coexistencia
de lesiones cutaneas en diferentes estadios evoluti-
vos; y se ha descrito, incluso, una regresion esponta-
nea de los cambios cutaneos. Finalmente, la piel pasa
a una fase de adelgazamiento y atrofia. En esta fase
pueden reaparecer los pliegues cutaneos pero no los
anejos. Este estadio atréfico final suele afectar funda-
mentalmente la piel de manos y pies, pero puede
extenderse proximalmente siguiendo el patron inicial
de afeccion cutanea.

En la ESD, la afeccién cutanea se inicia distal y pre-
cozmente, con edema e induracion, acompanado con
frecuencia de prurito, rigidez matutina de manos,
artralgias y manifestaciones clinicas secundarias al
compromiso del nervio mediano en el tuinel del
carpo. A continuacién suele afectarse la piel de cara
y cuello originando rigidez y pérdida de expresion
facial, fruncimiento perioral y dificultad para la aper-
tura completa de la boca. Resulta caracteristica la
palidez y esclerosis del frenillo lingual. Durante los
primeros 2-3 afios el curso es progresivo, con afec-
cion proximal de extremidades y tronco.
Aproximadamente a los 3 6 4 afios de evolucién, la
progresion de la piel suele estabilizarse, y es enton-
ces cuando algunos pacientes pueden presentar una
regresion parcial espontanea de las lesiones. Esta
regresion, cuando ocurre, evoluciona a la inversa que
la progresion inicial de la fibrosis cutanea (se inicia
en el tronco y se extiende distalmente a las extremi-
dades) y se asocia clinicamente a una recuperacion
de anejos cutaneos, mejoria del prurito y de la capa-
cidad funcional del paciente. En la ESL es frecuente
que el edema de las manos y el FR sean durante afios
la Unica manifestacion clinica de la enfermedad,
antes de que lleguen a apreciarse los cambios de
fibrosis cutanea.

Otros hallazgos comunes en la piel de pacientes
con ES, junto a los cambios de pigmentacién, seque-
dad y pérdida del vello, son las telangiectasias, la cal-
cinosis y las udlceras en los pulpejos de los dedos y
sobre las articulaciones interfalangicas, pero estas ya
han sido comentadas ampliamente en el apartado
previo. Las telangiectasias suelen aparecer de forma
tardia, tanto en la ESL como en la ESD, y tienden a
evolucionar de forma independiente a la progresion
de la enfermedad. Su localizacién mas habitual es la
cara palmar de las manos y dedos, la cara, labios y
mucosa oral. La calcinosis subcutanea afecta a la
mitad de los pacientes con ESL y a un 10% de pacien-
tes con ESD, siendo sus localizaciones mas frecuen-
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tes las expuestas a traumas repetidos: pulpejos de
los dedos, antebrazos y superficies de extension
(dedos, olécranon, prepatelar,...). En ocasiones pue-
den drenar espontaneamente, dando salida a un
material blanco, denso, que recuerda la “pasta de
dientes”, simulando un tofo gotoso.

Manifestaciones digestivas
Constituyen las manifestaciones mas frecuentes tras
el FR y la afeccién cutanea. Todas las manifestaciones
digestivas son consecuencia de la vasculopatia y
fibrosis propias de la ES, que conduce a hipomotili-
dad del tracto digestivo y a la aparicion de dilatacio-
nes vasculares. La mayor parte de la sintomatologia
puede ser atribuida a la alteraciéon esofagica, pero
cualquier regién del tubo digestivo puede estar afec-
tada, dando lugar a las siguientes manifestaciones:

e Microstomia (boca “en bolsa de tabaco”): La dificul-
tad para la apertura completa de la boca genera
problemas para una correcta alimentacion e higie-
ne bucal.

e Afeccion esofdgica: La dismotilidad esofagica distal
(2/3 distales) condiciona disfagia baja y clinica de
reflujo gastroesofagico (RGE) hasta en un 75-90%
de los pacientes. El RGE grave con aspiraciones
nocturnas puede agravar la afeccién pulmonar. En
su evolucion puede conducir a una esofagitis e,
incluso, a estenosis esofagica, hemorragia y eso6fa-
go de Barrett. No existe una diferencia entre ESL y
ESD en cuanto a la prevalencia y/o gravedad de
esta afecciéon esofagica.

e Afeccion del estomago: La hipomotilidad gastrica
suele dar lugar a sintomatologia generalmente leve
(dispepsia, saciedad precoz,...), pero puede com-
plicarse con un cuadro de gastroparesia. Otro
hallazgo frecuente en los estudios endoscépicos es
la presencia de telangiectasias en la mucosa gastri-
ca. Cuando estas son muy abundantes y prominen-
tes dan lugar al llamado “watermelon stomach” o
ectasia vascular gastrica, cuya complicacion mas
importante es la hemorragia digestiva. En caso de
sangrado cronico puede ser, asimismo, el origen de
una anemia crénica ferropénica.

o Afeccion intestinal: La sintomatologia debida a dis-
motilidad intestinal es frecuente en pacientes con
ES (40%). La manifestacion mas frecuente es el
estrefiimiento cronico, que da lugar a la formacion
de diverticulos colénicos y puede complicarse con
cuadros de oclusion o suboclusion intestinal. Los
diverticulos en la ES aparecen caracteristicamente
en el borde antimesentérico del colon transverso y
descendente, son de base ancha y no suelen aso-
ciarse a complicaciones (hemorragia y/o forma-
cion de abcesos). La diarrea puede aparecer por



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

malabsorcion o por sobrecrecimento bacteriano en
areas de éstasis. La complicacion mas temible en
fases avanzadas de la enfermedad es la neumato-
sis intestinal quistica, término que define la pre-
sencia de gas en las paredes intestinales con disec-
cion de las mismas y riesgo de perforacion. Otras
complicaciones (volvulos, etc...) son infrecuentes.

Incontinencia fecal: Aparece por fibrosis y disfun-

cion de los musculos del esfinter anal, y puede aso-

ciarse a prolapso rectal.

o Afeccion hepdtica: La afeccién primaria de higado y
vias biliares por la enfermedad es rara. Se han des-
crito cuadros similares a la colangitis esclerosante
por fibrosis del tracto biliar. También se han des-
crito casos de hipertensién portal “primaria” en
ausencia de hepatopatia, enfermedad venooclusi-
va y/o cardiopatia asociada. Resulta mas comun la
asociaciéon de la ES a cirrosis biliar primaria (CBP),
especialmente en pacientes con formas de ESL de
larga evolucién. A esta asociacién se la denomina
sindrome de Reynolds. Analiticamente se caracte-
riza por el hallazgo de un patrén de colostasis y
por anticuerpos antimitocondriales positivos. La
asociacién de una hepatitis autoinmune resulta, en
cambio, menos frecuente.

Manifestaciones pulmonares

Actualmente la afeccién pulmonar es la principal
determinante de supervivencia en pacientes con ES.
Las principales manifestaciones pulmonares de la ES,
la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) y la
hipertension arterial pulmonar (HAP), son la conse-
cuencia ultima del desarrollo en el pulmén de los
fenédmenos de dafo vascular, inflamacion y fibrosis
propios de la enfermedad. Su prevalencia es muy
variable y con frecuencia concurren en el mismo
paciente. Pero no son estas las inicas complicaciones
pulmonares de la enfermedad. En pacientes con afec-
cién grave de la motilidad esofagica y RGE, las aspi-
raciones nocturnas repetidas dan lugar a un cuadro
caracterizado por broncorreactividad, tos productiva
y la posible aparicion de infiltrados pulmonares.
Puede aparecer hemoptisis secundaria a la existencia
de telangiectasias bronquiales o a sobreinfeccién. Se
ha descrito también la aparicion de un sindrome
renopulmonar, con insuficiencia renal rapidamente
progresiva y hemorragia alveolar, como complicacion
muy infrecuente. El compromiso pleural, por otro
lado, es infrecuente.

Enfermedad pulmonar intersticial diftisa (EPID)

Su prevalencia oscila entre un 33% y un 90 %, depen-
diendo del disefio de los estudios, de la raza, de la
sensibilidad de la técnica utilizada para su diagnos-

Tabla 5: Conectivopatias en la clasificacion de
la hipertension pulmonar (Dana Point, San
Francisco; 2008)

e Grupo 1. Hipertensién arterial pulmonar:

- Idiopatica

- Hereditaria

- Inducida por drogas o toxinas

- Asociada a: conectivopatias, infeccién por
VIH, hipertensién portal, cortocircuito sisté-
mico-pulmonar, esquistosomiasis, anemia
hemolitica crénica

- Hipertension pulmonar persistente del recién
nacido

Grupo 1’. Enfermedad pulmonar venooclusiva.

Heman-giomatosis capilar pulmonar

Grupo 2. Hipertension pulmonar debida a car-

diopatia izquierda

Grupo 3. Hipertension pulmonar debida a en-

fermedad pulmonar/hipoxia

Grupo 4. Hipertension pulmonar tromboemb6-

lica cronica

Grupo 5. Hipertension pulmonar de causa no

clara o mecanismo multifactorial

tico (radiografia de torax, TAC pulmonar de alta
resolucién -- o pruebas funcionales respiratorias) y
de la forma de presentacién de la ES. La forma de
presentacién mas frecuente es la neumonia intersti-
cial no especifica (NINE), seguida de la neumonia
intersticial usual (NIU). Los pacientes con ESD tienen
un riesgo superior de desarrollar una forma de EPID
grave y progresiva; mientras que en pacientes con
ESL son mas frecuentes las formas clinicas con afec-
cién intersticial mas limitada y oligosintomaticas.
Clinicamente se manifiesta con disnea de esfuer-
Z0 y tos seca, pero los sintomas pueden ser escasos
o nulos cuando la afeccién es incipiente o cursa de
forma insidiosa. S6lo un 40% llegan a desarrollar un
patron restrictivo moderado o severo. En la explora-
cion fisica destaca el hallazgo de crepitantes secos
teleinspiratorios de predominio basal, ya que las
lesiones iniciales se localizan subpleuralmente en
segmentos posteriores de las bases pulmonares.

Hipertension arterial pulmonar (HIP)

La ES es la enfermedad del tejido conectivo con un
mayor riesgo de desarrollar esta complicacién (Tabla
5)22), Ademas, es la tnica que dispone de estudios en
los que se hace una selecciébn de los pacientes
mediante ecocardiografia Doppler (ECO) para confir-
mar el diagnéstico mediante cateterismo de cavida-
des derechas (CCD). La prevalencia “real” de HAP aso-
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ciada a ES (HAP-ES) segun estos estudios rondaria
entre el 7,8%23) y el 12%(24),

La HAP-ES es la consecuencia del desarrollo en el
pulmén de la vasculopatia obliterativa no inflamato-
ria propia de la enfermedad. Los cambios recuerdan
a la HAPI, pero presenta caracteristicas diferenciales,
como la ausencia de lesiones plexiformes y una
mayor prevalencia de enfermedad venooclusiva(@),
Se trata de una complicacion progresiva caracteriza-
da por un aumento de presiones en la arteria pulmo-
nar (PAP) y un aumento de las resistencias vasculares
pulmonares asociado a una vasculopatia marcada del
lecho vascular pulmonar, lo que conduce a un fallo
del ventriculo derecho (VD) y a la muerte prematu-
ra(26), Para su diagnostico debemos demostrar hemo-
dindmicamente la existencia de una hipertension pul-
monar (HP) precapilar (es decir, una elevacion de la
Presién media en arteria pulmonar (PAPm) >25 mm
Hg en reposo, con una presién de enclavamiento
capilar pulmonar (PCP) <15 mm Hg), y descartar otras
posibles causas de la misma(7). En este sentido, no
es infrecuente en estos pacientes que la HP sea, final-
mente, consecuencia de una EPID grave (grupo 3) o
una enfermedad venooclusiva pulmonar (grupo 1’).
Tampoco es infrecuente el hallazgo de una HP pos-
tcapilar, con presion de enclavamiento pulmonar
(PCP) elevada, debida a disfuncion diastolica (grupo
2). Si el diagnéstico se establece tinicamente por ECO,
podemos diagnosticar y tratar como HAP muchos
casos de HP postcapilar(28),

La HAP-ES ha sido considerada durante mucho
tiempo una complicaciéon en pacientes con ES limita-
da de larga evolucién sin evidencia de enfermedad
intersticial pulmonar (EPID)9. Sin embargo, estu-
dios posteriores han permitido constatar que la HAP-
ES aparece igualmente en formas difusas y en pacien-
tes con ES de corta evolucionB39). De la misma mane-
ra, ha podido evidenciarse que las formas “puras” de
HAP-ES aislada son muchas veces la excepcion y
debemos tratar en la practica a pacientes en los que
existe una EPID y/o una disfuncién diastolica del ven-
triculo izquierdo (VI), siendo dificil dilucidar cual es
el principal determinante de la disnea. Se han descri-
to también, como factores de riesgo, la edad avanza-
da al diagnosticoBD), los anticuerpos anti-U3RNP(32),
el sexo femenino, la presencia de ulceras digitales y
multiples telangiectasias en la exploracién fisica, asi
como la pérdida de densidad capilar en la capilaros-
copiaB3),

Clinicamente, la HAP suele cursar de forma asin-
tomatica en fases iniciales. El sintoma inicial mas
frecuente es la disnea de esfuerzo, que puede
acompanarse de fatiga, mareos y palpitaciones con
la progresion de la enfermedad. Con la evolucién

pueden aparecer tos, sincope recurrente y dolor
toracico de caracteristicas pleuriticas o anginosas.
En fases tardias se evidencian signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca derecha, tales como edemas,
ascitis, hepatomegalia, soplo sistolico paraesternal
izquierdo y refuerzo del segundo tono pulmonar a
la auscultacion cardiaca. La muerte se produce
principalmente por el fallo del VD o por trastornos
del ritmo asociados.

Manifestaciones cardiacas

La afeccion cardiaca es muy frecuente en la ES, y su
prevalencia alcanza el 100% en funciéon de la técni-
ca utilizada para el diagnostico34). La afeccion car-
diaca en la ES puede ser primaria o aparecer secun-
dariamente en caso de HTA (miocardiopatia hiper-
tensiva) o de HAP (Cor pulmonale). La afeccion car-
diaca primaria ocurre como consecuencia de la
afeccion microvacular propia de la enfermedad y
conduce a trastornos de la contractilidad y de la
conduccién.

La fibrosis miocdrdica es una de las complicacio-
nes mas temibles y uno de los principales determi-
nantes de la supervivencia en pacientes con ES. La
distribucion parcheada tipica de las lesiones no guar-
da relaciéon con la de los vasos coronarios, al contra-
rio de lo que sucede en la miocardiopatia isquémica
cronica. Se ha descrito como hallazgo necrépsico
hasta en un 81% de los pacientes. Es mas frecuente
en pacientes con ESD (10%) que en la ESL (5%) y cons-
tituye un factor de mal prondstico en el curso de la
enfermedad. Afecta por igual a ambos ventriculos y
cursa clinicamente como una insuficiencia cardiaca
de desarrollo paulatino. Los hallazgos en la explora-
cion fisica son tardios e incluyen signos de fallo car-
diaco, taquicardia con ritmo de galope y, ocasional-
mente, el hallazgo de roce pericardico.

Se han descrito trastornos del ritmo cardiaco hasta
en un 20% del total de pacientes con ES, pero su pre-
valencia es muy superior en pacientes con ESD (apro-
ximadamente 50%). La fibrosis del tejido de conduc-
cion es la responsable de la aparicién de trastornos
de la conduccion (bloqueos AV y de rama) y de taquia-
rritmias supraventriculares y ventriculares, éstas
ultimas asociadas a cuadros de muerte subita.

La pericarditis, asociada o no a derrame pericardi-
co, resulta también frecuente (40%-50%) y suele cur-
sar de forma subclinica. El hallazgo de derrame peri-
cardico se ha descrito también como signo de mal
pronostico en pacientes con HAP.

Puede aparecer dngor e IAM por vasoespasmo, con
coronarias normales; aunque existen estudios en que
se ha comprobado la existencia de cambios estructu-
rales tipicos en las coronarias. Sin embargo, no exis-
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te una diferencia en la prevalencia de muertes por
IAM frente a la poblacion normal.

Por ultimo, aunque infrecuente, pueden darse
cuadros de miocardiopatia inflamatoria en casos de
sindromes de solapamiento.

Manifestaciones renales

A pesar de que la crisis renal es la complicacién
renal mas temible de la ES, su prevalencia es sélo
de alrededor del 10%. Sin embargo, la afeccion
renal es muy frecuente en la ES. Asi, se pueden
observar cambios vasculares tipicos en el 80% de
los pacientes y distintos grados de disfuncién renal
en un 50% (insuficiencia renal crénica, HTA y/o
sedimento anormal con presencia de proteinuria
escasa y/o microhematuria).

La crisis renal era la principal causa de muerte
en pacientes con ES hasta el uso de los inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina (IECA)
en su tratamiento. Se trata de una complicacion
que afecta fundamentalmente a pacientes con ESD
y ocurre en mas del 75% de casos durante los pri-
meros 4 afios de la enfermedad(35). Consiste en el
desarrollo de una insuficiencia renal aguda rapida-
mente progresiva asociado a la instauracion abrup-
ta de una HTA maligna, anemia hemolitica microan-
giopatica, trombocitopenia y alteraciones del sedi-
mento urinario (proteinuria y microhematuria) en
un contexto de hiperreninemia. Es importante
recordar que alrededor del 10% de los casos pue-
den presentarse con un cuadro clinico indistingui-
ble pero sin manifestar HTA. Histolégicamente, los
hallazgos consisten en una proliferacién intimal
con trombosis in situ, necrosis de la media y fibro-
sis perivascular, sin infiltrado inflamatorio signifi-
cativo.

La evolucion natural de este cuadro clinico es
hacia el fracaso renal agudo con oligoanuria si no
se llega rapidamente a un diagnéstico y no se ins-
taura el tratamiento adecuado. Incluso a pesar de
recibir un tratamiento adecuado, una parte de los
pacientes precisara hemodializacion. Se han descri-
to unos factores de riesgo cuyo conocimiento
puede ayudar a su deteccion precoz (Tabla 6). La
elevacion de renina plasmatica, sin embargo, no
resulta Gtil como factor predictor del desarrollo de
una crisis renal ya que se trata de un hallazgo
comun en pacientes con ES.

Finalmente, aunque existen pocos casos descri-
tos, es importante resefiar que se ha descrito la
aparicién de sindromes reno-pulmonares en ES.
Clinicamente cursan como la crisis renal esclero-
dérmica, pero aparecen asociados a hemorragia
alveolar en pacientes normotensos.

Tabla 6: Crisis renal esclerodérmica. Factores
de riesgo

e ESD con progresidén cutanea rapida y roces ten-
dinosos.

Primeros 4 afios de evolucion (80%)

Uso de corticoides *

Depleccién aguda de volumen

Anemia reciente inexplicable

Anticuerpos anti-RNA-polimerasa IIl y anti Scl-70

* Dosis superiores a 15 mg/d de prednisona (o equivalen-
te)(179)

Manifestaciones musculo-esqueléticas

La afecciébn musculo-esquelética (6sea, articular
y/0 musculo-tendinosa) es mas frecuente en la ESD
que en la ESL, siendo caracteristica en este subtipo
de enfermedad la afeccion tendinosa con “roces
tendinosos”, las contracturas articulares en flexo y
la acroosteolisis(36),

La mayoria de los pacientes presentan artral-
gias y rigidez matutina. Se estima que entre el 46%
y el 97% de los pacientes tienen afeccién articular.
La artritis, cuando aparece, tiene un patron de AR
y es tipicamente no erosiva. Sin embargo, se ha
descrito el hallazgo de una artropatia erosiva
radiolégica, con frecuente afeccion de IFD, hasta
en un 40% de pacientes con ES. En ocasiones este
hallazgo traduce la existencia de un solapamiento
con artritis reumatoide (AR). Se ha descrito tam-
bién una disfuncién de la articulaciéon témporo-
mandibular con osteolisis de los condilos mandi-
bulares cuando existe una afeccion cutanea grave
de la cara. Finalmente, y sobre todo en las formas
de afeccion difusa, es frecuente la pérdida de fun-
cion de las manos por la aparicion de contracturas
articulares en flexo secundarias a fibrosis cutanea
y/o0 tendinosa.

Resulta tipica la afeccion estenosante, fibro-
sante, de las vainas tendinosas de los flexores de
las manos, con el hallazgo clinico de “roces tendi-
nosos”. Estos roces pueden ser detectables en
cualquier otra localizacién cuando exista afeccion
de vainas tendinosas y/o bursas. Las retracciones
tendinosas son la consecuencia ultima de esta
afeccion.

Es tipica la resorcion ésea de falanges distales
de los dedos o acroosteolisis en la ES de larga evo-
lucion, asociada a UDI e HAP, como consecuencia
de fenomenos de isquemia digital crénica.

La debilidad muscular proximal es frecuente y
puede ser debida a atrofia por desuso o a afeccion
muscular inflamatoria. La miopatia inflamatoria, si
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Tabla 7: Esclerosis sistémica. Asociacion a
otras patologias

e Sindrome de Sjogren secundario
e Afecciéon hepatica:
- Cirrosis  biliar
Reynolds)
- Hepatitis autoinmune
¢ Hipotiroidismo (generalmente subclinico)
e Afeccion neurologica periférica:
- Polineuropatia sensitiva simétrica
- Sindrome del tunel carpiano
- Neuropatia del trigémino
e Depresion
¢ Disfuncién sexual
¢ Presencia de anticuerpos anticardiolipina

primaria (Sindrome de

no se trata de un sindrome de solapamiento, es una
complicacion rara de la enfermedad que aparece en
pacientes con ESD precoz con progresion rapida de
la afeccién cutdnea. Suele acompaifarse clinicamen-
te de un cuadro constitucional y cursa con afeccién
proximal y elevacion de enzimas musculares.

No debemos olvidar el posible desarrollo de cal-
cinosis extensa con afeccion muscular, articular,
tendinosa y bursal. La afeccién articular se ha rela-
cionado con el desarrollo de artropatia erosiva.

Manifestaciones sistémicas

La astenia es frecuente y contribuye a limitar atin
mas la calidad de vida de estos pacientes. También
resulta habitual la pérdida de peso, incluso en
ausencia de afeccién intestinal.

Otras manifestaciones / patologias asociadas
Resulta muy frecuente el hallazgo concomitante de
otras patologias asociadas a la ES (Tabla 7), en par-
ticular la existencia de un sindrome de Sjogren (SS)
secundario, el hipotiroidismo y la aparicion de un
sindrome del tunel carpiano (STC).

Sindrome de Sjogren secundario (55)

Existe una elevada prevalencia de sindrome seco
en la ES (68%), tanto en la ESL como en la ESD,
consecuencia de la fibrosis glandular en mas de
la mitad de los casos. S6lo en un 14% puede
detectarse sialoadenitis linfocitaria en la biopsia
de glandula salival menor. Este subgrupo de
pacientes corresponde en su mayoria a ESL con
anticuerpos anticentromero positivo37). Los anti-
cuerpos anti-Ro y anti-La, en cambio, no son mar-
cadores especificos y pueden detectarse en un
50% de los pacientes independientemente de la

m

existencia de un sindrome seco. La sequedad oral
suele ser la manifestacion predominante, pero la
hipertrofia parotidea es rara. La xerostomia se
afiade a las importantes limitaciones para la aper-
tura oral y para la realizacién de cualquier activi-
dad manual, determinando una mala higiene oral
y un aumento de la patologia dentaria en estos
pacientes.

Patologia tiroidea

El hipotiroidismo es frecuente (25%), pero suele ser
subclinico en su presentacion. La patologia tiroidea
resulta secundaria a fenémenos de fibrosis (20%) o,
mas raramente, a inflamacion glandular (tiroiditis
autoinmune). En este tlltimo caso, se asocia a infil-
tracion linfocitaria de la glandula y al hallazgo de
anticuerpos antitiroideos positivos.

Patologia neurologica

Aunque suele aceptarse que la ES respeta el SNC, se
ha descrito el hallazgo de anomalias en la perfu-
sién cerebral con evidencia de pequefias lesiones
hipoxico-isquémicas en la RMNGB8), Estas lesiones
son habitualmente silentes, pero se han asociado a
disfuncion cognitiva. Resulta, por otro lado, mucho
mas frecuente la afeccion neurologica periférica, la
cual incluye neuropatias por atrapamiento, meral-
gia parestésica, polineuropatia sensitivo-motora,
afeccion de los pares craneales V y VII, y disfuncién
autondmica. El STC es la manifestacion neurologica
mas frecuente, especialmente en formas de inicio
de ESD con afeccién de manos y “roces tendinosos”.

Cirrosis biliar primaria
La asociacion de esta entidad con la ESL (sindrome
de Reynolds) es caracteristica.

Alteraciones psicologicas

El trastorno ansioso es muy frecuente en pacien-
tes con ES (83%), y casi un 50% pueden presentar
un sindrome depresivo reactivo, especialmente en
sujetos jovenes con afeccién cutanea extensa y/o
cuando existe afeccion grave de oOrganos inter-
nos(39).

Disfuncion sexual

La disfuncion sexual no resulta, tampoco, infre-
cuente. La impotencia aparece precozmente en
varones con ES, y se cree que es debida a una disfun-
cién vascular peneana. Otros factores que contribu-
yen a la aparicién de disfuncién sexual son la afec-
cién cutanea extensa (especialmente en varones con
afeccién peneana), la existencia de un cuadro depre-
sivo asociado y el uso de ciertos tratamientos.
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ES e infeccion

Existe un aumento del riesgo de infecciones en los
pacientes con ES, bien como consecuencia de la pro-
pia enfermedad o por el uso de terapias inmunosu-
presoras. La afeccién esofagica predispone a neumo-
nias por aspiracién, y existe un aumento de infeccio-
nes cutaneas y de partes blandas favorecido por la
hipoxia tisular, fenémenos de isquemia digital y/o
calcinosis. El riesgo de infecciones oportunistas, por
el contrario, se relaciona con el uso de ciertos farma-
cos (ciclofosfamida, terapias biologicas, etc...).

ES y malignidad

Existen multiples evidencias de la asociacion entre ES
y cancer, especialmente con el cancer de pulmoén vy el
cancer de mama. El riesgo de cancer en pacientes con
ES aparece multiplicado por dos en la mayoria de los
estudios, y este aumento de riesgo global se mantie-
ne tanto para ESD como para la ESL. En el caso del
cancer de pulmon, este riesgo es superior (RR: 1,8-
16,5). Se han propuesto diversas explicaciones, basa-
das en las evidencias disponibles, para esta asocia-
cién; pudiendo todas ellas englobarse en dos grandes
grupos: 1) ES como factor de riesgo para cancer, y 2)
ES secundaria a enfermedad neoplasica(40.41),

ES como factor de riesgo para cdncer

Se ha postulado este mecanismo para el desarrollo
de cancer de pulmoén y de es6fago. Multiples estu-
dios relacionan el cancer de pulmon con la existen-
cia de EPID de larga evolucién (media de 9 afios).
Ademas, a diferencia de lo que sucede en poblacion
normal y tal como ocurre en pacientes con otras for-
mas de EPID, el tipo de de neoplasia mas frecuente
es el adenocarcinoma (carcinoma bronquial), lo que
apoya esta relacion. De la misma manera, y aunque
su incidencia es mucho menor, el carcinoma esofagi-
co se ha relacionado con la dismotilidad esofagica, la
esofagitis por reflujo y el es6fago de Barrett. El posi-
ble efecto carcinogénico de farmacos inmunosupre-
sores empleados en el tratamiento no ha sido, en
cambio, suficientemente estudiado.

ES secundaria a enfermedad neopldsica

Se ha comunicado en multiples ocasiones el debut
de una ES o de cuadros esclerodermiformes en rela-
cion con el cancer de mama o en pacientes con
otros tipos de neoplasias (sindrome carcinoide, lin-
foma, etc...). La relacién causal viene apoyada, en
algunos casos, por la comprobacién clinica de una
mejoria con el tratamiento del cancer y, a su vez,
un empeoramiento con la recidiva. Algunos autores
estiman que entre un 3% y un 7 % de casos de ES
pueden ser paraneoplasicos, y mas fecuentemente

asociados al cancer de mama. En estos casos, es
comun el inicio tardio de la enfermedad (>50 afos),
la ausencia de ANA y la presencia de EPID“2), En su
patogenia participarian alteraciones de la inmuni-
dad celular y humoral, asi como mecanismos inmu-
nologicos y hormonales. Se ha descrito una sobre-
producciéon de TGFp en algunos tipos de cancer, en
especial los de mama, rifldén y ovario. La serotoni-
na, por otro lado, esta implicada en los casos de ES
asociados al sindrome carcinoide. Por otro lado, es
bien conocido la expresiéon de rasgos de autoinmu-
nidad en diversas enfermedades neoplasicas, en
especial las hematolégicas.

La posibilidad de desarrollo de cuadros esclero-
dermiformes en relaciéon con tratamientos quimio-
terapicos es ampliamente conocida, en especial en
relacion con la bleomicina. Sin embargo, existen
otras combinaciones, como el uracilo-tegafur, el
carboplatino y los taxanes que también se han rela-
cionado con cuadros similares. Se han descrito,
incluso, casos desencadenados por la radioterapia.
Cabe destacar la asociacion de diferentes taxanes,
docetaxel (taxotere®) y paclitaxel (taxol®), con un
cuadro cutaneo indistinguible de la ES que se des-
arrolla 6-12 meses tras el inicio de la quimiotera-
pia3); maxime cuando se ha descrito una mejoria
“in vitro” de la fibrosis cutanea con dosis bajas de
paclitaxel, actuando a través de una modulacion de
la sefal del TGFR44),

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la esclerosis sistémica es princi-
palmente clinico, y se apoya en hallazgos de labo-
ratorio y de otras exploraciones complementarias.
El desafio diagnostico, en realidad, son las etapas
tempranas de la enfermedad. El estudio analitico y
la capilaroscopia son las técnicas fundamentales en
que debemos apoyarnos para diferenciar inicial-
mente el FR primario de otras entidades clinicas
que cursan con FR. La presencia de un patron capi-
laroscopico caracteristico y/o de anticuerpos anti-
centromero y anti-Scl-70 es muy especifico de ES
aun en ausencia de afeccion cutanea y obliga a una
evaluacion mas exhaustiva. Cuando se inicia la
afeccion cutanea, el estudio histologico no es nece-
sario para confirmar el diagnostico, pero puede
resultar de ayuda en algunos casos para diferenciar
la ES de otros sindromes esclerodermiformes, los
cuales son abordados en otro capitulo.

Hallazgos de laboratorio
Los hallazgos de laboratorio, a excepcion del estu-
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dio de autoinmunidad, no contribuyen al diagnos-

tico de la ES, pero resultan imprescindibles en la

monitorizacion clinica y terapéutica de los pacien-
tes, asi como en el diagnéstico de determinadas
complicaciones.

e Hemograma: aunque en general es normal, pode-
mos encontrar alteraciones de todas las series.
La anemia, cuando aparece, puede tener maulti-
ples causas: anemia de proceso croénico, déficit
de vitamina B12 y/o folatos, sangrado digestivo,
hemolisis intravascular, farmacos, etc. Podemos
encontrar leucopenia y linfopenia, en especial en
pacientes con sindromes de solapamiento.
Menos frecuente resulta la neutropenia en ausen-
cia de farmacos. El hallazgo de plaquetopenia
junto a anemia con evidencia de esquistocitos en
sangre periférica nos debe alertar de una posible
crisis renal.

e Bioquimica: La funcién hepatica no suele alterar-
se si no es por farmacos o por la existencia de
una CBP asociada, en cuyo caso evidenciaremos
un patréon analitico de alteracion de la funcién
hepatica eminentemente colostasico. La funcion
renal debe vigilarse siempre ante el riesgo de
afeccion renal. Los enzimas musculares (CK,
Aldolasa, AST y ALT) pueden elevarse en caso de
miopatia inflamatoria, y pueden verse ligeramen-
te elevados en la ESD de inicio, asociada a progre-
sion cutanea rapida.

Tanto el BNP (brain natriuretic peptide) como
el NT-proBNP (fragmento N-terminal del
proBNP) son marcadores plasmaticos inespeci-
ficos que indican fallo cardiaco, y resultan de
utilidad en la evaluacion basal y monitoriza-
cion de pacientes con afeccion miocardica pri-
maria y/o asociada a HP.

e Reactantes de fase aguda: Pueden ser normales
aunque la enfermedad sea clinicamente activa.
Una elevaciéon de la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) o de la proteina C reactiva (PCR)
generalmente sugiere la existencia de complica-
ciones, relacionadas (miopatia inflamatoria,
artritis, etc...) o no con la ES (infecciones, neo-
plasias, etc...), o la existencia de otra conectivo-
patia asociada (sindromes de solapamiento);
aunque puede verse también en formas de ini-
cio de ESD. Puede detectarse también consumo
de complemento en esta altima situacion clini-
ca o en caso de solapamiento con algunas enti-
dades.

e Proteinograma: Resulta fundamental en aquellos
pacientes con induracién cutdnea simétrica en
ausencia de FR, autoanticuerpos y/o alteraciones
capilaroscopicas, para descartar la posible exis-

tencia de una gammapatia monoclonal en rela-
cién con ciertos sindromes esclerodermiformes
(escleromixedema, escleredema tipo II, sindrome
POEMS, amiloidosis). El hallazgo de hipergama-
globulinemia policlonal es mas comun en el con-
texto de sindromes de superposicién.
Alteraciones hormonales: Resulta frecuente el
hallazgo de un hipotiroidismo, en general subcli-
nico. En casos atipicos de ES, debe considerarse
la necesidad de solicitar catecolaminas (feocro-
mocitoma) o acido 5-OH-indolacético (sindrome
carcinoide) en orina de 24 horas.

Inmunidad humoral: La prevalencia de anti-
cuerpos antinucleares (ANA) en la ES es del
90%, y puede detectarse la presencia de un fac-
tor reumatoide positivo en casi la mitad de los
pacientes. Sin embargo, el hallazgo analitico
mas especifico es la presencia de anticuerpos
(Ac) anticentréomero (50%) y/o anti-Scl 70 (20%-
25%).

Los anticuerpos anticentrémero (AAC) son
caracteristicos de la ESL y resultan infrecuentes
en otras conectivopatias. Asi pues, el hallazgo de
AAC tiene un elevado valor diagnostico en el
estudio de pacientes con FR. Entre un 50% y un
96% de los pacientes con ESL tienen AAC positi-
vos, frente a s6lo un 10% de los que sufren ESD.
Su hallazgo en pacientes con ESL se relaciona con
un mayor riesgo de telangiectasias y calcinosis,
asi como un riesgo menor de desarrollo de afec-
cion intersticial pulmonar.

Los Ac anti-Scl 70 se dirigen contra un antige-
no nuclear extraible de 70 kDa denominado DNA
topoisomerasa I, un enzima intracelular que par-
ticipa en el desenrollado del DNA previo a la
transcripcion y que contiene una secuencia de
aminoacidos idéntica a la de algunos retrovirus.
Entre un 20% y un 40% de pacientes con ESD tie-
nen Ac anti-Scl 70, siendo infrecuentes en la ESL.
Su hallazgo sugiere un mayor compromiso sisté-
mico, especialmente pulmonar y cardiaco, y un
peor pronostico.

Otros anticuerpos muy especificos de la enfer-
medad y vinculados a formas graves son los Ac
antinucleolares, entre los que cabe destacar los
Ac anti-RNA polimerasa I y III, antifibrilarina o
anti-U3-RNP, anti-PM/Scl y anti-Th/To. Los Ac
anti-RNA polimerasa se dirigen contra una enzi-
ma que interviene en la transcripcion de genes
que codifican el ARN ribosomal. Los pacientes
con Ac anti-RNA polimerasa I presentan formas
de ESD de inicio y progresiéon rapida, con fre-
cuente afeccion visceral. Los Ac anti-RNA polime-
rasa IIl se han encontrado también en pacientes
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Tabla 8. Principales anticuerpos en ES. Asociaciones clinicas (Adaptado de Matucci et al)(180)

ACA Th/To UIRNP | U3RNP Scl-70 RNA Pol III | PM-Scl
Pacientes Mujeres EMTC afroamericanos PM-ES
Tipo de ES ESL ESL ESL ESD ESD ESD ESL
Piel 1 1 T DM-like
Articular 1 1 T T
Muscular 1 1 T
Calcinosis 1 T
Acroosteolisis | T T
UDI Si Si
HAP / EPID HAP HAP HAP HAP + EPID EPID 11 EPID Raro
Crisis renal Si Si 1

* ACA: Ac anticentrémero; RNA Pol III: Ac anti-RNA polimerasa III; ESL: Esclerosis sistémica limitada; ESD: Esclerosis sis-
témica difusa; UDI: Ulceras digitales isquémicas; HAP: Hipertensién arterial pulmonar; EPID: Fibrosis pulmonar; PM-ES:
Sindrome de solapamiento PM-ES; DM-like: Lesiones cutaneas tipo DM y mano de mecanico.

con ESD, relacionandose con afeccién cutanea
extensa y un mayor riesgo de crisis renal. Los Ac
anti-U3-RNP van dirigidos contra la fibrilarina,
una proteina del nucleolo que se encuentra
aumentada en los fibroblastos de pacientes con
ES, y se asocia con el desarrollo de EPID y HAP.
Los anti-PM/Scl son caracteristicos de un cuadro
de solapamiento que cursa con miositis.
Finalmente, los Ac anti-Th/To pueden detectarse
en pacientes jovenes con ESL, HAP y un mayor
compromiso gastrointestinal (Tabla 8).

Se ha descrito, asimismo y en pacientes con ES,
el hallazgo de Ac anti-células endoteliales y anti-
fibroblastos. Los Ac anti-células endoteliales se
detectan con mayor frecuencia en la ESD, asocia-
dos a isquemia digital e HAP. A los Ac anti-fibro-
blastos se les atribuye un papel proinflamatorio
y de activacion de los fibroblastos(4>),

También podemos encontrar positividad para
otros anticuerpos en pacientes con ES. Pueden
detectarse anticuerpos anti-DNA nativo a titulos
muy bajos, pero su presencia debe alertar general-
mente de la existencia de un sindrome de solapa-
miento. Los anticuerpos anti-Ro y anti-La aparecen
en relacion con la existencia de un SS, pero pueden
detectarse ain en ausencia de sindrome seco. Cabe
resefiar, por ultimo, que se ha descrito el hallazgo
de anticuerpos anticardiolipina positivos en el 14%
de los pacientes con ES, asociados a HAP y a mar-
cadores de dafio endotelial“6),

Pruebas de imagen

Radliologia simple (Rx)

La Rx simple permite detectar de forma rapida y sen-
cilla la existencia de calcinosis en cualquiera de sus
localizaciones. Es tipica la acroosteolisis en casos de
ES de larga evolucion (resorcion de falange distal que
se inicia en el penacho, palmarmente, y progresa con
afilamiento de ésta) y en algunos casos de sindromes
esclerodermiformes asociados a toxicos (acroosteoli-
sis “en banda’, descrita en casos relacionados con
PVC). Ambos hallazgos son mas frecuentes en pacien-
tes con ES y otras manifestaciones vasculares. En
caso de afeccién articular el hallazgo mas frecuente
es un aumento de partes blandas, asi como pinza-
mientos y deformidades residuales como consecuen-
cia de las contracturas articulares en flexo asociadas
a la fibrosis cutanea y/o tendinosa. No obstante, pue-
den evidenciarse erosiones radiolégicas con afeccién
de IFD hasta en un 40% de pacientes con ES. Se ha
descrito también osteolisis de los condilos mandibu-
lares asociada a afeccién cutanea facial grave.

La radiografia de torax es fundamental en el diag-
noéstico de complicaciones pulmonares, asociadas o
no la enfermedad, asi como para la monitorizacion
de éstas. El principal inconveniente de la técnica es
su escasa sensibilidad, lo que le da un valor limitado
en la evaluacion inicial y en el cribado de EPID y/o
HAP. La existencia de un patron intersticial, reticular
o reticulonodular, bilateral y de predominio en los
dos tercios inferiores es caracteristico de la EPID,
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pero el hallazgo de una RX de térax normal tampoco
descarta la existencia de la misma. Los hallazgos tipi-
cos en la HAP son un aumento de los hilios pulmona-
res con hiperclaridad pulmonar y aumento de cavida-
des derechas. Sin embargo, estos hallazgos son tardi-
0s y no se correlacionan con el grado y/o gravedad
de la HAP.

Tomografia computerizada (1C)

El estudio pulmonar por TC de alta resolucion (TCAR)
es la técnica mas sensible en el diagnéstico de EPID,
siendo capaz de mostrar la existencia de afeccién
intersticial en estadios muy precoces, preclinicos, de
la enfermedad. El patréon del TCAR guarda una buena
correlacion con el patron anatomopatolégico y, en
ausencia de biopsia, permite una aproximacion al
tipo de EPID ante la que podemos encontrarnos. Los
cambios se inician, generalmente, en las bases y seg-
mentos posteriores, y son de predominio subpleural.
En el caso de la NINE, el patron mas comun en pacien-
tes con ES, podemos encontrar imagenes reticulares
por engrosamiento del intersticio y fibrosis, bron-
quiolectasias, y un patron de afecciéon alveolar “en
vidrio deslustrado”, que se ha considerado indicativo
de alveolitis activa. Sin embargo, el patron en vidrio
deslustrado no es siempre indicativo de alveolitis,
pudiendo representar conglomerados de fibrosis
cuando se acomparia de imagenes reticulares (patron
en vidrio deslustrado “con textura”), o aparecer en
caso de infeccion, insuficiencia cardiaca o atelecta-
sias. En el caso de la NIU, existe un predominio de la
fibrosis con distorsién de la arquitectura del parén-
quima pulmonar y panalizacion. Mas comunmente, y
desde un punto de vista practico, se ha propuesto el
estudio semicuantitativo de la extensién de la afec-
cion intersticial como herramienta de decision y por
su valor pronéstico. Asi, se considera afeccién exten-
sa cuando es superior al 20% del parénquima.

El estudio con TC toracico permite también evi-
denciar la existencia de dilataciones o estenosis eso-
fagicas, cambios sugestivos de HP (dilatacion y
engrosamiento de cavidades derechas cardiacas,
aumento del calibre de arterias pulmonares), asi
como otros hallazgos menos frecuentes (derrame
pleural y/o pericardico, etc...). La practica de un
angio-TAC pulmonar puede ser necesaria en el estu-
dio de una HP cuando exista sospecha de TEP. La
practica de un TAC téraco-abdomino-pélvico puede
ayudarnos en caso de sospecha de neoplasia.

FEcografia Doppler cardiaca

Esta técnica es fundamental en el diagnéstico precoz
y monitorizacién tanto de la afeccién cardiaca como
de la HP. En la fibrosis miocardica, el eco-doppler car-

o

diaco nos revela precozmente la existencia de una
disfuncion ventricular diastolica. Esta disfuncion se
encuentra por igual en pacientes con ESD o ESL,y
se ha relacionado con la duracion de la enfermedad.
La fibrosis miocardica evoluciona con un aumento de
la masa del VI, y con una afeccién parcheada de
ambos ventriculos que consiste en un engrosamien-
to e hipoquinesia de paredes y septos con reduccion
de la fraccion de eyeccion (FE)47),

Por otro lado, la ecocardiografia Doppler es la téc-
nica de eleccion para el despistaje de HP48), a la vez
que permite evaluar otras causas de HP y de disnea.
Como técnica accesible y no invasiva resulta muy util
en la monitorizacion de la enfermedad y, ademas,
posee un valor pronéstico. En ausencia de obstruc-
cién del tracto de salida del VD, permite una estima-
cién de la presiéon arterial pulmonar sistolica (PAPs)
mediante la formula de Bernouilli: 4VRT2+PAD (sien-
do VRT la velocidad de regurgitacion tricuspidea, y
PAD la presion estimada en AD, corregida por el cali-
bre de la vena cava inferior). Otros hallazgos caracte-
risticos de la HP son un aumento de cavidades dere-
chas (principalmente el VD) con movimiento anormal
(hacia la izquierda) del tabique interventricular en
diastole, y compromiso de volumen del VI, asi como
dependencia marcada de la sistole auricular para el
llenado ventricular.

Las principales guias recomiendan el CCD si esta
PAPs es mayor de 50 mmHg, y considerar su realiza-
cion entre 36 y 50 mmHg sélo si existen sintomas
sugestivos(?). Sin embargo, se sabe que en los pacien-
tes con HP no existe una buena correlacion entre ECO
y hemodinamica. A este respecto, Hsu et al compara-
ron en 2008 la ECO con el CCD, y establecieron como
punto de corte 6ptimo una PAPs >47 mmHg®“9), Sin
embargo, Sanchez-Roman J y el grupo EPOSS-OME-
RACT, en una revisién posterior, concluyeron que no
existe un punto de corte totalmente fiable, y que
resulta mas util la combinacion de diferentes técni-
cas no invasivas(50). Recientemente, este mismo
grupo, tras una revision sistematica de la literatura,
concluye que la ecocardiografia es una técnica, a dia
de hoy, sélo parcialmente validada en la HPGD, A
pesar de todas sus limitaciones, contintia siendo con-
siderada la mejor herramienta de cribado de HP en
pacientes con ETC(®),

Otros hallazgos morfofuncionales, indicativos de
sobrecarga de cavidades derechas, aportan informa-
cién pronéstica adicional muy valiosa. El derrame
pericardico, la dilatacion de la AD y el desplazamien-
to del tabique son predictores de mal prondstico en
HAP grave(52), También podemos obtener informa-
cién pronostica evaluando y cuantificando la reper-
cusion de la HAP avanzada sobre la funcion de los
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ventriculos mediante el TAPSE (movimiento del plano
del anillo tricuspideo durante la sistole)3), el indice
de excentricidad (que mide el impacto del VD sobre
el VI)28), y el indice de Tei (indice de funcién global
del VD)4,

La ECO de esfuerzo sélo ha demostrado claramen-
te su valor pronoéstico en algunas formas de HAPi
familiar y las principales guias no recomiendan su
uso sistematico®. Se ha confirmado una prevalencia
elevada de HAP de esfuerzo en pacientes con ES, pero
en algunos estudios se ha demostrado que parte de
ellas se correspondian con HAP postcapilares por dis-
funcion diastélica de ventriculo izquierdo.

Resonancia magnética (RM)

La RM cardiaca permite una evaluacién cuantitativa
no invasiva de la perfusion miocardica, analizando el
primer paso miocardico del agente de contraste. Con
el uso de la alta resoluciéon se pueden detectar defec-
tos subendocardicos en areas que no se correspon-
den con la distribucion de los vasos coronarios. Se ha
propuesto también su uso para el estudio de la dis-
funcion cardiaca en la HAP(5),

La RM cardiopulmonar funcional se ha demostra-
do superior a la ECO, y se considera actualmente el
“patron-oro” en el estudio del VD(6), Mediante esta
técnica se puede evaluar el diametro de la arteria pul-
monar asi como el grosor y la masa estimada del VD,
habiéndose demostrado una buena correlacién entre
todas estas variables y la PAPm(7)., A pesar de ello,
cuestiones como el precio elevado, el tiempo de
exploracioén, y la disponibilidad, limitan su uso como
técnica de cribado sistematico de HAP.

El estudio del SNC con RM permite detectar
pequenas lesiones hipéxico-isquémicas asociadas, en
ocasiones, a cuadros de disfuncion cognitiva?). La
angio-RM, al igual que la arteriografia y la ecografia-
Doppler, son utiles en la evaluaciéon de oclusiones
vasculares y de la afeccion de grandes vasos(58). La
RM también permite el diagno6stico precoz de la afec-
cion articular (sinovitis, erosiones).

Medicina Nuclear

Se ha utilizado el SPECT con Tc99m-HMPAO para el
estudio de la perfusion cerebral regional en pacientes
con ES, habiéndose detectado hipoperfusion de dos o
mas regiones cerebrales en la mitad de los pacientes
sin evidencia clinica de afeccién del SNC(9),

El SPECT con Talio-201 es util en el estudio de la
perfusion miocardica, pero tiene la desventaja de per-
mitir, como mucho, una evaluacion semicuantitativa.

El uso de la ventriculografia isotépica permite
evaluar la disfuncion segmentaria caracteristica de la
fibrosis miocardica, unido con frecuencia a una hipo-

m

quinesia del VI y a una reducciéon de la FE que se
incrementan con el ejercicio®9. En general, los
pacientes con defectos en el estudio con talio mues-
tran una peor FE, y viceversa.

Otras exploraciones complementarias
Capilaroscopia del lecho ungueal

La capilaroscopia del lecho ungueal es la técnica de
elecciébn en el estudio de la microcirculaciéon en
pacientes con enfermedades del tejido conectivo. Se
trata de una técnica no invasiva que mediante un sis-
tema Optico y una fuente de luz permite determinar
la morfologia, el tamario, la distribucién y la densi-
dad de los capilares, los cuales son facilmente visua-
lizables en el lecho ungueal por la especial distribu-
cion de las papilas dérmicas®l). Las asas capilares se
disponen paralelas a la superficie epidérmica y per-
pendiculares a la cuticula, con una morfologia filifor-
me en “U”, siendo el asa eferente (venosa) de mayor
calibre que la aferente (arterial).

Es una técnica de gran utilidad en la evaluaciéon
del FR, permitiendo la distincién entre FR primario y
secundario. La capilaroscopia posee, ademas, un
indudable valor diagnéstico y pronostico en fases ini-
ciales de la ES, constituyendo uno de los instrumen-
tos mas utiles en el diagnostico precoz de la enferme-
dad(62,63), El FR unido a alteraciones capilaroscopicas
tipicas constituyen, de hecho, la inica manifestacion
de la enfermedad durante afilos en muchos pacientes
con ESL.

Se ha descrito un patréon de anormalidad en la
capilaroscopia caracteristico de la ES, presente en
mas del 95% de los pacientes(64). El patrén escle-
rodérmico se caracteriza por la combinaciéon, en
grado variable, de los siguientes hallazgos: hemo-
rragias, dilataciones (megacapilares), y alteracién
de la arquitectura del lecho vascular con pérdida
(areas avasculares) y neoformacién de asas capila-
res (ramificaciones)(65), El hallazgo de este patrén
tiene una sensibilidad del 82%-97% y una especifi-
cidad del 89%-97% para el diagnéstico de ES. Sin
embargo, pueden también encontrarse dilatacio-
nes vasculares, hemorragias y ramificaciones en
otras conectivopatias, principalmente en pacien-
tes con enfermedad mixta del tejido conectivo y
dermatomiositis. Cutolo et al establecen tres sub-
patrones dentro del patron esclerodérmico (pre-
coz, activo y tardio), atribuyéndoles un valor evo-
lutivo (Tabla 9). Se considera que existe progre-
sién del dafio microangiopatico cuando se obser-
va una desorganizaciéon de la distribuciéon capilar
y una progresiva disminucion de la densidad capi-
lar asociada a extensas areas avasculares en el
lecho ungueal(34,35), Se han publicado diversos
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Tabla 9. Capilaroscopia en la ES. Patrones evolutivos(39)

PRECOZ ACTIVO TARDIO

Hemorragias ++ ++++ +

Dilataciones ++ e +

(Megaasas)
Desestructuracion No/Leve ++ ++++
Pérdida capilar No ++ +,+++
(areas avasculares)

Ramificaciones No + +++

estudios que correlacionan patrones mas avanza-
dos con formas difusas, anti-Scl 70 y con la exis-
tencia de afeccién microvascular en otros érganos
y sistemas(37,66),

FElectrocardiograma (ECG)

Aunque los hallazgos son generalmente inespecifi-
cos, es una exploracion util en el diagnoéstico de la
HAP vy resulta imprescindible para descartar trastor-
nos del ritmo cardiaco. En la HAP, los hallazgos son
tardios e indican sobrecarga de cavidades derechas,
siendo los mas frecuentes la hipertrofia de VD (87%)
y la desviacion del eje a la derecha (79%). Su sensibi-
lidad es baja para poder ser tutil como herramienta de
“screening”, pero puede aportar una valiosa informa-
ciéon pronostica en pacientes con HAP conocida. De
hecho, el riesgo de muerte a los 6 afios de evolucion
se triplica en pacientes con evidencia de dilatacién de
AD en el ECG (aumento de la amplitud de la onda
P>2,5 mm en I, Ill y aVF )67),

Exploracion funcional respiratoria (EFR)
La EFR, en la que debe incluirse la determinacién de
la capacidad de difusion de monéxido de carbono
(DLCO) vy la pletismografia, es una pieza clave en el
diagnoéstico precoz y en la monitorizacion de las
complicaciones pulmonares (HAP y EPID) en la ES.
Su realizacion puede ser dificil en algunos pacien-
tes con ES difusa, que pueden precisar el uso de
boquillas pediatricas. Los pacientes con EPID pre-
sentan un patron espirométrico restrictivo con
reduccion proporcional de volimenes y de la
DLCO. Los pacientes con HAP, en cambio, tienen
una DLCO reducida de forma aislada o despropor-
cionada frente a la capacidad vital forzada (CVF).
Sin embargo, es frecuente la combinacién de EPID
y HAP en un mismo paciente.

El calculo del cociente CVF(%)/DLCO(%) resulta
de gran utilidad para diferenciar cual es el princi-

m

Tabla 10. Valor diagnostico del cociente espiro-
métrico FVC (%) / DLCO (%) en la ES

EPID aislada
(reducciéon simultanea
de FVC y DLCO)

FVC (%) / DLCO (%) <1,4

HAP aislada
(reduccion despropor-
cionada de la DLCO)

FVC (%) / DLCO (%) >1,8

Afeccion pulmonar
mixta
(HAP + EPID)

FVC (%) / DLCO (%)
entre 1,4y 1,8

pal determinante de la clinica cuando coexiste
una EPID o existe un patron restrictivo por otras
causas (atrofia de la musculatura respiratoria o
afeccién cutanea extensa, en pacientes con ES
difusa). Pacientes con HAP presentaran valores
superiores a 1,6-1,8, mientras que estos seran
menores de 1,4 en pacientes con EPID (Tabla 10).
Finalmente, en algunos pacientes no ha de resul-
tar extrafio encontrar un patrén obstructivo o
mixto, que se asocia a EPID avanzada, con fibrosis
peribronquial, al habito tabaquico o a la existen-
cia de aspiraciéon repetida.

La EFR aporta, ademas, un valor pronostico: una
DLCO<55% y un cociente CVF(%)/DLCO(%)>1,8 basa-
les son predictores de HAP en pacientes con ES, y
se asocian a su gravedad y a la supervivencia(®8), En
pacientes con HAP-ES y EPID, una reduccion des-
proporcionada de la DLCO se ha asociado a una
mayor mortalidad. Asimismo, una CVF basal <75 %
en el primer afio de evolucién de la ES o una reduc-
cién de la CVF superior al 10 % anual son factores
que ensombrecen el pronostico en la EPID y que se
utilizan como herramientas de decision para selec-
cionar aquellos pacientes que serian tributarios de
tratamiento especifico.
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Fibrobroncoscopia (FBS)

La FBS con lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia
transbronquial (BTB) permite confirmar la existen-
cia de alveolitis activa, asi como descartar otras
complicaciones (infeccion, hemorragia, maligniza-
cién). Puede encontrarse un aumento de neutrofi-
los, linfocitos y eosinoéfilos, asi como de inmuno-
complejos y fibronectina. Se considera que existe
alveolitis activa cuando se objetivan mas de un 3%
de polimorfonucleares (PMN) y/o un minimo del 2%
de eosinoéfilos. La neutrofilia se ha relacionado con
la extension y la eosinofilia con la progresion. En
diferentes estudios se ha evidenciado una falta de
asociacion entre la celularidad del BAL y la respues-
ta terapéutica, razon por la cual ha quedado practi-
camente relegada al estudio de posibles complica-
ciones y/o en pacientes con patrones atipicos en el
TCAR.

Cateterismo cardiaco de cavidades derechas (CCD)
El CCD es el “patrén-oro” en el diagnéstico de HAP,
permitiendo, ademas, excluir otras etiologias (p.ej.,
cortocircuitos cardiacos), valorar la gravedad del
impacto hemodindmico y medir la vasorreactivi-
dad. Consideraremos que existe HAP cuando la
PAPm >25 mm Hg en reposo, con una presion de
enclavamiento capilar pulmonar o telediastélica
(PCP) <15 mm Hg y una resistencia vascular pulmo-
nar (RVP) >3 unidades Wood. Aunque deben eva-
luarse diferentes parametros, los mas importantes
son, junto a la PCP, la PAPm, la PADm (presion
media en AD) y el IC (indice cardiaco), por su valor
pronostico. Puede completarse el estudio con un
test vasodilatador como predictor de respuesta a
calcio-antagonistas(®9). En el test de vasorreactivi-
dad se puede emplear la adenosina y el epoproste-
nol endovenosos, o el 6xido nitrico inhalado para
inducir la respuesta vasodilatadora. Sin embargo,
se ha demostrado que menos del 10% de los pacien-
tes con ES son respondedores, y que menos de la
mitad mantienen esta respuesta al afio. Si a ello
sumamos los riesgos implicitos del procedimiento
y el hecho de que la mayoria de los pacientes con
ES se encuentran recibiendo, o han recibido ya en
algin momento, calcioantagonistas para el trata-
miento del fendémeno de Raynaud, se entiende el
por qué no se aconseja su realizacion en pacientes
con HAP-ES.

En base a las evidencias disponibles y a las reco-
mendaciones de otros grupos de trabajo y de las
principales sociedades cientificas(70,71); nuestro
grupo propuso un algoritmo diagnéstico para la
HAP-ES que combina los hallazgos ecocardiografi-
cos y de las PFR con la clinica (Figura 1).
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EXPLORACIONES SISTEMATICAS

Todo paciente con Esclerosis Sistémica precoz o
con diagnostico clinico de ES debe ser sometido a
un estudio inicial que debe constar de las siguien-
tes exploraciones:

e Analitica general, que incluya hemograma, bioqui-
mica completa (glucosa, creatinina, urea, Na, K, P,
Ca, CPK, LDH, ALT, AST, GGT, FA, albiumina y protei-
nas totales), VSG, PCR, C3, C4, proteinograma, coa-
gulacién, TSH, T4 y basico de orina.

Estudio inmunolégico: ANA por IFI, ENA (Ro, La, Sm
y RNP), ac. anti-centromero y anti-Scl 70. Los ac
anti-RNA-polimerasa Il pueden aportarnos infor-
maciéon prondstica en pacientes con ESD anti-Scl 70
negativos. Puede ser util la determinacion de anti-
PM/Scl en caso de que existan, de entrada, datos de
miopatia.

Rx de torax PA y lateral.

Electrocardiograma.

Capilaroscopia periungueal.

Transito es6fago-gastro-duodenal (TEGD).
Exploracién funcional respiratoria.

TCAR pulmonar, especialmente en pacientes con
ESD de corta evolucion.

Ecografia Doppler cardiaca.

EXPLORACIONES ORIENTADAS EN CADA PACIENTE

Pacientes con manifestaciones digestivas
Cuando el TEGD aun no es diagnostico, especial-
mente en fases precoces de la enfermedad, puede
ser necesario completar el estudio de la afecciéon
esofagica con una manometria (y eventualmente
pHmetria). Si existe sospecha de complicaciones
(esofagitis, estenosis esofagica, es6fago de Barrett,
etc...), debe solicitarse una endoscopia digestiva
alta. Puede ser necesario el estudio de malabsor-
cion (D-xilosa,...), o la practica de cultivos y test del
aliento para descartar sobrecrecimiento bacteriano.
El transito con un contraste baritado es la técnica
de eleccién para confirmar la afeccion intestinal en
pacientes sintomaticos. Debemos evitar la practica
de enemas opacos en caso de afeccion intestinal
grave, por el riesgo de pseudoobstruccion.
Finalmente, podemos solicitar una manometria de
esfinter anal y un estudio del suelo pélvico si exis-
te incontinencia.

Pacientes con manifestaciones musculoesque-
léticas

Practicaremos estudio radioldgico de las areas anat6-
micas con afeccién articular y/o calcinosis. Esta eva-
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PAPs > 50 mm Hg

> VRT >3 m/s *
Nuevo 1 2 3 4
paciente: 5 Rx torax Eco-D 1
Eco-Doppler Evolucién EFR con DLCO e s ) Cateterismo
cardiaco paciente: g TCAR pulmonar % cardiaco: %g# cardiaco CD
basal ¢Disnea o Otras... PAPs >
EFR basal con fatiga de 36 mm Hg ,
DLCO esfuerzo? 0
) VRT>2,5 m/s HAP
I PAPm > 25mm Hg
PCP <15mmHg
RVP > 3UWood
Cuantificar: J
CF OMS A |
Si asintomatico... Test marcha 6
min + Borg
Control
anual Descartar EPID y/u Tratamiento
Eco-Doppler otras causas de disnea
cardiaco de HAP
EFR con DLCO
(cada
6-12 meses) — DLCO<55% y/o CVF (%)/DLCO (%)>18

Figura 1. Algoritmo para el diagnodstico de HAP-ES

* Adaptado de: J.A. Roman Ivorra, J.J. Alegre Sancho. Esclerosis sistémica e hipertension pulmonar. Una aproximacién

actuall??.

# Abreviaturas: CF OMS: clase Funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; DLCO: capacidad de difusién de moné-
xido de carbono; EFR: exploracion funcional respiratoria; FVC: capacidad vital forzada; HAP: hipertensién arterial pul-
monar; ES: esclerosis sistémica; PAPm: presién media arteria pulmonar; PAPs: Presion sistélica arteria pulmonar; VRT:
velocidad de regurgitacion tricuspidea; TCAR: tomografia axial computarizada de alta resolucién.

luacién puede completarse con un estudio ecografi-
co. En caso de afeccién muscular, deberemos consi-
derar otras causas de miopatia (ver capitulo de mio-
patias inflamatorias). Puede ser necesaria la practica
de un EMG y biopsia muscular para completar el estu-
dio. El hallazgo mas habitual en la biopsia es una
atrofia de fibras y fibrosis intersticial, en ocasiones
acompafada de un escaso infiltrado inflamatorio (a
diferencia de la DM/PM).

Pacientes con manifestaciones vasculares
graves

En caso de isquemia critica, claudicaciéon intermiten-
te y/u otras manifestaciones isquémicas, debemos
descartar una posible afeccion vascular oclusiva pro-
ximal con eco-doppler, angio-RM y/o arteriografia.
Determinadas maniobras (test de Allen, Adson, etc...)
son de gran utilidad en la evaluacién inicial del
paciente con estas complicaciones. En estos casos, es
recomendable completar la evaluacién con un estu-
dio de trombofilia.

281

Pacientes con HTA y/o afeccion renal
Completaremos el estudio renal con una proteinuria
de 24 horas, valoraremos la posible repercusion de la
HTA, en caso de que exista, sobre otros Organos
(fondo de ojo,...) y completaremos el estudio con una
eco-doppler renal. La HTA, orina, y funcién renal
deben vigilarse estrechamente, especialmente en
pacientes con formas tempranas de ESD. En caso de
elevaciéon de las cifras tensionales y/o nueva apari-
cion de microhematuria, proteinuria, anemia con
esquistocitos en sangre periférica, trombocitopenia
y/o deterioro de la funcién renal debemos sospechar
una posible crisis renal esclerodérmica e iniciar el tra-
tamiento cuanto antes. La biopsia renal nos ayudara
a confirmar el diagnoéstico, especialmente en formas
normotensivas, asi como a descartar otras causas de
fallo renal.

Pacientes con manifestaciones cardiopulmonares
En caso de disnea, dolor toracico, presincope y/o pal-
pitaciones, orientaremos inicialmente el cuadro
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(causa pulmonar y/o cardiaca) con el ECG, Rx de
torax, eco-doppler cardiaco y EFR solicitados inicial-
mente. La determinacion del NT-pro-BNP o del BNP
(brain natriuretic peptide) en plasma puede ayudar-
nos a orientar el diagnostico y resulta util en la moni-
torizacion de los pacientes con fallo cardiaco de cual-
quier etiologia (primario y/o asociado a HP).

Si se evidencia o existe sospecha de un trastorno
del ritmo cardiaco, solicitaremos un estudio Holter. Si
se evidencian hallazgos compatibles con afeccion
miocardica, podemos completar el estudio con una
RM cardiaca, gammagrafia con Talio o ventriculogra-
fia isotopica.

Solitaremos un TCAR pulmonar (en aquellos
pacientes en que todavia no se haya solicitado en un
inicio) para descartar afeccién intersticial pulmonar
si se evidencia un patrén restrictivo en la EFR, existe
un patron sugestivo en la Rx de térax y/o existe sos-
pecha clinica de ésta (crepitantes teleinspiratorios
“en velcro” en las bases). Consideraremos la posible
practica de estudio fibrobroncocépico si deseamos
descartar otras causas, ante patrones atipicos del
TCAR vy so6lo si el balance-beneficio puede resulta
favorable (no debemos practicar BTB en pacientes
con HP, por incremento del riesgo de hemorragia).

En pacientes sintomaticos con signos ecograficos
de hipertensién pulmonar, el diagnostico ha de con-
firmarse siempre con un cateterismo cardiaco de
cavidades derechas (ver Evaluacion de la enferme-
dad, en este capitulo).

Otras exploraciones

Solicitaremos un estudio electrofisiolégico (EMG,
ENG) en caso de sospechar afeccién neurologica peri-
férica. En caso de existir un sindrome seco, comple-
taremos su estudio con las exploraciones pertinentes
(serologias de VHC y HIV, test de Schirmer, flujo sali-
val basal, etc.)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En las fases iniciales de la enfermedad, cuando so6lo
existe el FR, debemos considerar todas las posibles
causas que pueden desencadenarlo y/o agravarlo
(Tabla 11). Una vez aparecen otros hallazgos, pero en
ausencia de afeccion cutanea, el diagnostico diferen-
cial abarca la AR, LES y otras conectivopatias, con las
que puede compartir rasgos clinicos y analiticos.
Debemos considerar, l6gicamente, la posibilidad de
un sindrome de solapamiento, siendo las asociacio-
nes mas frecuentes de la ES con la AR, el SS y DM/PM.
Una vez se afecta la piel, el diagnéstico diferencial
debe incluir otras entidades que cursan con indura-
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cion cutanea similar a la ES. Estas patologias son
abordadas exhaustivamente en otro capitulo de este
libro.

Asi pues, en un paciente con sospecha de ES debe-
mos considerar la existencia de otras causas de FR
que puedan desencadenar y/o agravar éste, asi como
la posible existencia de un sindrome de solapamien-
to. Una posible exposicion a toxicos, drogas o farma-
cos debe recogerse siempre en la anamnesis inicial
del paciente. Hay que considerar, ademas, que existe
una larga lista de patologias que puedan cursar con
induracion cutanea, y debemos tenerlas en cuenta y
descartarlas razonablemente ante la existencia de
una distribucion atipica de la afeccion cutanea o si el
cuadro se acompafa de otras manifestacio-
nes/hallazgos atipicos (patologias endocrinometab6-
licas, neoplasias, gammapatias monoclonales, infec-
ciones, etc...). Una serie de datos deben alertarnos de
la posible existencia de una neoplasia subyacente y/o
concurrente, obligando a su despistaje, como son un
inicio tardio de la enfermedad (>50 afios), una pro-
gresion rapida con rasgos atipicos (distribucion cuta-
nea, ausencia de FR, etc...) y la ausencia de autoanti-
cuerpos.

EVALUACION Y MONITORIZACION DE LA ENFER-
MEDAD

Una vez diagnosticada la enfermedad, todo paciente
debe ser sometido a un estudio exhaustivo que per-
mita evaluar la posible afeccién de 6rganos internos,
asi como la extension y gravedad de ésta. Una buena
evaluacion del paciente con ES se fundamenta en una
anamnesis dirigida detallada y en una exploracion
fisica, general y por aparatos, minuciosa. A pesar de
todo, como ya se ha comentado, la afeccién de
muchos 6rganos pasa por ser silente en fases inicia-
les, lo que obliga a ser muy metodicos en la evalua-
cién y monitorizacion de nuestros pacientes, cono-
ciendo siempre bien la utilidad y limitaciones de las
diferentes pruebas complementarias para el diagnos-
tico de cada complicacion. Esta monitorizacion debe
ser especialmente estrecha en pacientes con ESD de
corta evoluciéon (<3 afos), por el elevado riesgo de
afeccion organica precoz. Se recomienda evaluar tri-
mestralmente a los pacientes con ESD precoz, mien-
tras que en el resto de pacientes suele bastar con un
control semestral. Esta evaluacién periodica incluye
una anamnesis dirigida, una exploracién fisica com-
pleta, analitica con funcién renal y orina elemental
(ver exploraciones sistematicas), y evaluacion de la
afeccién cutanea. La monitorizacion cardiopulmonar,
con EFR y eco-doppler cardiaco, se hace generalmen-
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Tabla 11. Fenémeno de Raynaud. Diagnéstico diferencial(181)

Idiopatico Fenémeno de Raynaud primario
ES, EMTC, SS 1°, LES, PM-DM, S. solapamiento, AR,
Inmunomediado arteritis de grandes vasos (Takayasu, células gigan-
tes), SAAF, CBP, crioglobulinemia, criofibrinogene-
mia, enfermedad por crioaglutininas
. Factores fisicos (frio, vibracion); toxicos (cloruro de
Ocupacional

polivinilo, solventes organicos)

Enfermedad vascular obstructiva

Arterioesclerosis, microembolias, tromboangeitis
obliterante, sindromes del desfiladero toracico, pre-
sién axilar por muletas, microangiopatia diabética

Enfermedades endocrinometabolicas

Hipotiroidismo, sindrome carcinoide, feocromoci-
toma, uremia

Farmacos / Drogas

Ergoticos y otros antimigrafiosos, betabloqueantes,
citotoéxicos, metisergida, ciclosporina, bromocripti-
na, clonidina, sulfasalazina, minociclina, interferéon
o y B, cocaina, efedrina, pseudoefedrina, fenilefri-
na, anfetaminas

Infecciones

Hepatopatias crénicas por VHB y VHC, CMYV,
Parvovirus B19, VIH, H. Pylori

Sindromes de hiperviscosidad

Paraproteinemias, policitemias.

Miscelanea

Enfermedades vasoespasticas (Prinzmetal, migrafia),
fistula arteriovenosa, Sindrome POEMS, neoplasias,
trastornos de la conducta alimentaria, encefalitis
midlgica, fibromialgia, trastornos por ansiedad, DSR

ES: Esclerosis Sistémica, EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo, SS 1°: Sindrome de Sjogren 1°, LES: Lupus erite-
matoso sistémico, PM-DM: Polimiositis-Dermatomiositis, AR: Artritis reumatoide, SAAF: Sindrome antifosfolipidico, CBP:
Cirrosis biliar primaria, VHB: Virus de la hepatitis B, VHC: Virus de la hepatitis C, CMV: Citomegalovirus, PVB19:
Parvovirus B19, VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, DSR: Distrofia simpatico refleja.

te con una periodicidad anual. En cualquier caso, si
la situacion clinica o el tratamiento lo requieren, se
realizaran los controles que sean oportunos. Sélo de
esta manera seremos capaces de optimizar el resulta-
do de los diferentes tratamientos asi como el pronds-
tico de los pacientes.

Por su simplicidad, accesibilidad y relevancia de
la informacién que puede aportarnos, debemos cono-
cer como evaluar adecuadamente la afeccion cuta-
nea. Asimismo, es necesario saber evaluar y monito-
rizar las complicaciones pulmonares, en especial la
HAP, por su importante repercusion prondstica.

Evaluacion de la afecciéon cutanea de la ES

La evaluacién de la afeccion cutdnea es necesaria
para el diagnéstico y la clasificacién de la ES, y per-
mite monitorizar tanto la evolucion de la enfermedad
(rapidez de la progresion) como la respuesta a inter-
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venciones terapéuticas. Tiene, ademas, un enorme
valor como factor pronostico en pacientes con ES.
La evaluacién clinica de la afeccién cutanea por
palpacion es la técnica mas utilizada frente a la
biopsia cutanea, la ecografia de alta frecuencia u
otras técnicas, por su sencillez, rapidez y aplicabi-
lidad(?2. En la actualidad, el score cutaneo de
Rodnan modificado (mRSS) es la Gnica herramien-
ta validada para la evaluacién clinica de la afeccién
cutanea. El mRSS mide de forma semicuantitativa
y global la induracién o engrosamiento cutaneo
mediante la palpacion de 17 areas anatémicas y su
valoraciéon con una escala del 0 al 3 (Apéndice
1)(73), Se trata de una evaluacién semicuantitativa
y explorador-dependiente, pero proporcionan una
valoracion global, sencilla, rapida, accesible y
barata, por lo que resulta muy util en la practica
clinica. Las recomendaciones sobre como situar al
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paciente y como valorar las distintas areas anato6-
micas son las siguientes:

Cara: Area entre el arco zigomatico y la mandibula
en cada hemicara, hasta el surco nasogeniano por
delante. No debe valorarse la frente.

Brazos y antebrazos: Puede examinarse la region
volar pero debe centrarse la atencion en la afeccién
de la superficie dorsal.

Manos: Dorso de la mano, entre MCF y mufiecas.
Dedos: Dorso de los dedos, principalmente entre
MCEF e IFP, ya que distalmente a las IFP es mas difi-
cil de evaluar.

Toérax: Cara anterior, del manubrio esternal a xifoi-
des y lateralmente hasta la linea axilar media. Los
pechos deben ser valorados pero suelen afectarse
en menor medida, por lo que no resulta necesaria
su valoracion. El paciente deberia permanecer sen-
tado.

Abdomen: Desde xifoides y arco costal hasta pel-
vis, explorando el paciente en decubito supino y
con las caderas flexionadas.

Muslos y piernas: Regién anterior fundamental-
mente, con el paciente en dectbito supino y cade-
ras, rodillas y tobillos ligeramente flexionados.
Pies: Dorso del pie Gnicamente, con el tobillo fle-
xionado.

Se recomienda promediar los hallazgos en el
momento de asignar un valor a cada area, recordan-
do que valoramos la induracion y no la adherencia a
planos profundos. Asi, la puntuacion que asignaria-
mos a un area en que la piel aparece delgada y atro6-
fica pero adherida deberia ser un 0. El total de los
valores parciales de cada region se suma para obte-
ner un valor global, entre 0 y 51. Resulta fundamen-
tal mantener esta metodologia en la evaluaciéon del
mRSS para optimizar la fiabilidad y reproducibilidad
de la técnica(74,

Se ha demostrado que el mRSS se correlaciona con
diferentes variables de evaluacion de la enfermedad
(HAQ-DI, recuento articular, distancia dedo-mano,
etc...) y que tiene un valor prondstico. Valores eleva-
dos de mRSS (>20) predicen el desarrollo de crisis
renal (OR 10) y son predictivos de mortalidad (OR
3,59) en un plazo de 4 afos en pacientes con ESD pre-
coz(75). Asimismo, una mejoria en el mRSS, bien
espontanea o como respuesta al tratamiento, se aso-
cia a una mejoria de la supervivencia(76).

Se ha estimado la fiabilidad de la técnica en diver-
sos estudios, habiéndose estimado un coeficiente de
variaciéon (CV) interobservador del 25% y un CV
intraobservador del 12%. Este es similar al encontra-
do para el recuento articular de 64/66 articulaciones
o para el indice de Ritchie en la artritis reumatoi-
de(7?). Sin embargo, la variabilidad de la técnica
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puede ser elevada si la formacién y la experiencia del
observador no es la adecuada(”®. Otras limitaciones
de la técnica son la poca sensibilidad al cambio, y la
incapacidad para diferenciar entre engrosamiento y
edema, frente a otras técnicas.

A pesar de estas limitaciones, el score cutaneo de
Rodnan modificado es la técnica de eleccion, y la
Unica totalmente validada, en la evaluacion y monito-
rizacion de la afeccion cutanea en la ES. Sin embargo,
esta afirmacién inicamente es cierta si los pacientes
son monitorizados siempre por el mismo observa-
dor(79),

Evaluacion y monitorizacion de la HAP

El sintoma principal de la HAP es la disnea de esfuer-
Z0, pero éste es un sintoma tardio e inespecifico, atri-
buible a multiples causas en pacientes con ETC (atro-
fia muscular, miopatia, anemia, afeccion cardiaca,
EPID,...), razén por la que el diagnoéstico suele demo-
rarse si no existe un alto indice de sospecha del clini-
co y se ponen en marcha las estrategias adecuadas
para el diagnostico. La alta prevalencia de la HAP en
la ES hace que la mayoria de las sociedades cientifi-
cas recomienden el cribado anual, atin en ausencia de
sintomas, en estos pacientes. Solo la Sociedad
Europea de Cardiologia considera poco rentable esta
estrategia y aconseja estudiar s6lo a pacientes sinto-
maticos.

Ante todo paciente sintomatico, resulta funda-
mental evaluar periodicamente la disnea de forma
cualitativa (clase funcional de la NYHA/OMS) y cuan-
titativa (test de 6 minutos marcha y escala de Borg),
por su valor pronostico y como herramienta de moni-
torizacion de los pacientes (Apéndices 2 y 3). Valores
reducidos en el test de 6 minutos marcha se asocian
a mal pronodstico en otras formas de HAP®BO), pero
este test soOlo esta parcialmente validado en la ES, por
la existencia de multiples variables de confusién que
pueden artefactar su resultado (afeccion articular y/o
cardiaca, EPID, etc...) y por su falta de correlacion con
otras medidas de funciéon pulmonar y cardiaca®D,
Valoraremos la frecuencia cardiaca, TA y sO2 pre- y
post-test (esta ultima dificil en pacientes con FR, por-
que aumenta con la hipoxia), ya que desaturaciones
mayores del 10% también se asocian a una mayor
mortalidad(®2),

El diagnostico precoz de la HAP-ES es vital para
poder iniciar rapidamente un tratamiento especifico
y poder mejorar, sélo asi, el pronostico de nuestros
pacientes. Dado que la clinica no resulta util para
ello, debemos practicar sistematicamente un scree-
ning anual de HAP en todo paciente asintomatico y
estar atentos a los hallazgos en la exploracion fisica,
evaluando la posible existencia de patologia asociada
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(crepitantes en bases, etc...), apoyandonos en herra-
mientas accesibles como la Rx de toérax, el ECG y la
gasometria arterial (Figura 1)(83).

La ecocardiografia Doppler es la técnica de elec-
cion para el despistaje de HAP en pacientes con ES,
pero también es importante la exploracion funcional
respiratoria por su doble valor, diagnéstico y pronos-
tico. Se ha demostrado que los valores de NT-proBNP
son mas elevados en la HAP-ES que en la HAPi(84), y
que se relacionan con variables hemodinamicas y con
la capacidad de esfuerzo. Asimismo, valores basal-
mente elevados de NT-proBNP, junto con un cociente
DLCO/VA <60%, han demostrado ser factores predic-
tores del desarrollo de HAP®5), y se ha demostrado
que un aumento de sus concentraciones plasmaticas
durante el tratamiento predice un fallo terapéuti-
co(86). Sin embargo, estos valores deberan ser evalua-
dos con cautela en pacientes con afeccion cardiaca
primaria o con insuficiencia renal.

El diagnostico definitivo requiere siempre de una
confirmacion mediante cateterismo derecho, exclu-
yendo otras posibles etiologias mediante las pruebas
oportunas (p. ej., cortocircuitos cardiacos, TEP croni-
co, etc...).

Evaluacion y monitorizacion de la afeccion
intersticial pulmonar

El estudio incluye la Rx de torax (poco sensible),
TCAR pulmonar (permite evaluar la presencia,
extension, actividad y dafio residual), EFR y fibro-
broncoscopia (en caso de requerirse). La técnica de
elecciéon en su monitorizacion es la EFR, que debe-
mos realizar basalmente en todos los pacientes. En
pacientes con ESD precoz, anti-Scl 70 positivos, o
con CVF basal <75%, se recomienda repetir esta
prueba cada 3-6 meses durante 3 afos, o hasta la
estabilizacion del paciente, y seguir luego con eva-
luaciones anuales. En el resto de pacientes, los con-
troles serian anuales. En cualquier caso, ante cam-
bios sustanciales en la clinica, con un aumento de
disnea, debe reevaluarse completamente al pacien-
te para descartar todas las posibles causas (ver figu-
ra 1). Un deterioro paralelo de volimenes y DLCO en
la EFR sugeriria un empeoramiento de la EPID, pero
también puede ser debido a una extension al tronco
de la afeccién cutdnea, miopatia, u otra patologia
pulmonar (infecciosa, neoplasica, etc...).
Completariamos el estudio con una Rx de térax y un
TCAR. Si el deterioro del paciente se atribuye final-
mente a una EPID asociada, y siempre tras haber
descartado la posibilidad de HP como causa del
agravamiento de la disnea, debemos considerar la
necesidad de ajuste o de inicio de tratamiento espe-
cifico en pacientes con CVF basal <75% o una caida
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de volimenes >10%. Las recomendaciones actuales
son las de iniciar tratamiento en pacientes con afec-
cion extensa, entendida ésta como una CVF <70%
y/0 una extension de la afeccion parenquimatosa
pulmonar en el TCAR superior al 20%87),

Otras herramientas en la evaluacion de los
pacientes con ES

Se han propuesto escalas de actividad®dy de grave-
dad®9) para la valoracion de la actividad, el dafio y la
gravedad de la enfermedad, pero todavia presentan
muchas limitaciones y se encuentran en fase de vali-
dacion. En la evaluacion del FR podemos utilizar un
instrumento de medida especifico, el “Raynaud’s
Condition Score”. Finalmente, en la evaluacion practi-
ca de los pacientes con ES debemos incluir herra-
mientas que nos permitan valorar su capacidad fun-
cional y calidad de vida. Tanto el HAQ como el SF-36
han demostrado su utilidad como marcadores pro-
noésticos y como variables de respuesta terepéutica
(Apéndice 4). En los ultimos afios, se han propuesto
otras escalas que permiten valorar la capacidad fun-
cional y/o calidad de vida relativa a la afeccion parti-
cular de una o varias estructuras, 6rganos o sistemas
(Cochin Hand Function Score, Mouth Handicap in
Systemic Sclerosis Score...).

TRATAMIENTO

En la actualidad no disponemos todavia de un far-
maco modificador de la evolucion de la enferme-
dad, por lo que el tratamiento debe individualizar-
se en cada paciente en funcion de las manifestacio-
nes y/o complicaciones que pueda presentar(90), En
muchos casos se emplean farmacos cuyas eviden-
cias en el tratamiento de la ES son, en el mejor de
los casos, débiles y derivadas fundamentalmente de
estudios observacionales. La escasez de estudios
randomizados controlados para la evaluacion de las
distintas opciones terapéuticas es, en gran parte,
consecuencia de la escasa prevalencia de la enfer-
medad y de la gran variabilidad en su expresioén cli-
nica, lo que ha dificultado su desarrollo. Ademas, el
analisis de los trabajos de investigacion clinica
sobre la ES es generalmente dificil, dada la gran
variabilidad en sus disefios y en las medidas de des-
enlace elegidas para la evaluacion de los diferentes
parametros de eficacia. El problema se incrementa
cuando los estudios se plantean a largo plazo y
cuando se evalda el potencial efecto modificador de
la enfermedad de algunos farmacos®D. A pesar de
todas estas limitaciones, la mejoria en el conoci-
miento sobre la fisiopatogenia de la ES ha permitido
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la deteccion de nuevas dianas terapéuticas y el des-
arrollo de farmacos capaces de mejorar la supervi-
vencia y la calidad de vida en estos pacientes.

El tratamiento general de la enfermedad busca el
control de los grandes fen6menos que caracterizan la
enfermedad: el dafio vascular, la fibrosis y la inflama-
cién. Para el control del FR y sus complicaciones en
la ES, se han empleado varios farmacos que actiian en
diferentes puntos de la secuencia reguladora de la
microcirculacion (ver Fendmeno de Raynaud.
Tratamiento). Ninguno de estos farmacos ha demos-
trado, hasta la fecha, poder frenar y/o impedir el
dafo estructural vascular evitando las temibles com-
plicaciones derivadas del mismo. Con los antagonis-
tas del calcio se consigue, en el mejor de los casos y
si pueden ser tolerados, s6lo una mejoria modera-
da®2). El losartan puede afnadir el beneficio de un
hipotético efecto antifibrotico®3). El uso de prosta-
noides acaba siendo habitual en caso de FR grave, ya
que es frecuente el fracaso terapéutico con los farma-
cos convencionales. Entre ellos, el iloprost endoveno-
so ha demostrado ser eficaz a corto y a largo plazo,
aporta un efecto adicional antiagregante y antifibro-
tico, y podria modificar la evolucién del FR y de la
ES©63,94), Su uso intermitente no ha demostrado ser
perjudicial en pacientes con HAP-ES. Una buena alter-
nativa oral al uso de prostanoides son los ARE o anta-
gonistas de receptores de ET-1 (bosentan, ambrisen-
tan,...) y los inhibidores de fosfodiesterasa-5 (silde-
nafilo, tadalafilo,...), farmacos eficaces en el trata-
miento del FR asi como de otras complicaciones de la
ES95,96), La posibilidad de incremento del RGE con
nifedipino es ampliamente conocida, sin embargo
esto también puede suceder con los ARE y con los
inhibidores de fosfodiesterasa.

Por otro lado, a pesar de que se han ensayado
multiples tratamientos con distintos inmunosupre-
sores y antifibroticos, tampoco existe ninguno que
haya demostrado ser capaz de frenar los procesos
de fibrosis cutanea y multiorganica en un ensayo
adecuadamente disefiado®7). Dosis reducidas de
corticoides son utiles para reducir el edema en fases
iniciales de la enfermedad, pero debemos evitar su
uso a dosis elevadas por su escasa utilidad y por el
riesgo de desencadenar una crisis renal, especial-
mente en ESD. La D-Penicilamina qued6 desplazada
hace afios tras la publicacion de un EAC en el que no
se encontraron diferencias entre el uso de dosis
altas (750-1.000 mg/dia) o bajas (125 mg/dias alter-
nos) del farmaco(98). Tanto el metotrexato(®9 como
la ciclosporina(100) y la fotoaféresis extracorporea
también demostraron una eficacia modesta sobre la
fibrosis cutanea en pequenos ensayos, pero esta efi-
cacia no ha podido confirmarse en ensayos con un
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mayor numero de pacientes. Ademas, en alguno de
estos ensayos, el metotrexato se asocié a fibrosis
hepatica(l01), y la ciclosporina duplicé el riesgo de
crisis renal102), Ni el interferon-a ni el interferén-y
han demostrado ser utiles en dos ensayos clinicos
aleatorizados controlados (EAC)(103,104), [ 3 relaxina
recombinante humana demostr6 un beneficio ini-
cial, a las 24 semanas, en otro EAC; sin embargo, se
comprobd que su eficacia se desvanecia a largo
plazo y el ensayo se concluy6 prematuramente(105),
Se han descrito mejorias de la fibrosis cutanea, ade-
mas de la pulmonar, en pacientes tratados con ciclo-
fosfamida (CYC)(106), asi como en pacientes en trata-
miento con iloprost endovenoso(107), También
micofenolato mofetilo ha demostrado ser capaz de
mejorar el mRSS en estudios de cohortes(108),
Existen datos discordantes acerca del beneficio del
tratamiento con inmunoglobulinas endovenosas
sobre la afeccion cutanea y articular(199). Se ha pro-
puesto que bosentan también podria ejercer un
efecto beneficioso sobre la piel en la ES, tanto en
ESD como en ESL(110). Una diana terapéutica sobre la
que se depositaron grandes esperanzas fue el TGFp.
Sin embargo, el tratamiento con un anti-TGF B1
(CAT-192) fue ineficaz en un ensayo fase I/11111), El
imatinib mesilato (Glivec®), un farmaco utilizado en
el tratamiento de tumores estromales gastrointesti-
nales y en la leucemia mieloide crénica y que actia
inhibiendo la tirosin-kinasa, una enzima clave en la
via del TGFB y del PDGF, demostro ser capaz de inhi-
bir la fibrosis cutanea tanto “in vitro” como “in vivo”
en un estudio preclinico(112), En estudios posterio-
res, con dosis generalmente elevadas del farmaco y
escaso numero de pacientes, se ha evidenciado una
tendencia a la mejora en el mRSS y en la funcion
pulmonar, aunque estos estudios se vieron limita-
dos por la elevada tasa de retiradas por efectos
secundarios(113.114), Fasudil, un inhibidor de la Rho-
kinasa ha demostrado ser eficaz en diferentes
modelos de fibrosis, pero en pacientes con ES so6lo
ha podido demostrar ser ineficaz en el tratamiento
del FRA15),

En los ultimos afios se han ido incorporando dis-
tintas terapias biologicas al arsenal terapéutico, en
general con un balance riesgo-beneficio satisfactorio.
En este sentido, se han comunicado recientemente
(2° Congreso Mundial de Esclerosis Sistémica) datos
actualizados de diferentes registros de pacientes en
tratamiento con rituximab, tocilizumab y abatacept.
En ausencia de EAC, los resultados apuntan a un
beneficio del tratamiento con abatacept en pacientes
con clinica articular y miopatica, del tocilizumab
sobre la artritis (los datos son insuficientes para con-
cluir un beneficio sobre la afeccion cutanea, a pesar



Capitulo 10: Esclerosis sistémica

de comunicaciones previas favorables en este senti-
do(116)) y del rituximab sobre manifestaciones articu-
lares y miopaticas, con una mejora significativa de la
afeccion cutanea y de la funcion pulmonar en pacien-
tes con afeccion intersticial, tal como se habia comu-
nicado en diversos estudios piloto, abiertos, desarro-
llados previamente(117),

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

Tratamiento de las ulceras digitales isquémicas
El tratamiento de las UDI se basa en el control de
cada uno de los mecanismos implicados en su
génesis, prestando una especial atencién al control
del FR. Debe evitarse la exposicion al frio, el consu-
mo de tabaco y el uso de drogas o farmacos con
accion vasoconstrictora, asi como la sobreinfeccion
y los traumatismos locales, para lo que resultan uti-
les las curas oclusivas con apésitos hidrocoloides.
En su tratamiento se utilizan los mismos farmacos
que para el manejo del FR a pesar de que so6lo nife-
dipino(118); sildenafilo(119,120), hosentan(121-123) vy
algunos prostanoides parenterales (iloprost endo-
venoso(124.125) epoprostenol endovenoso(126) y tre-
prostinil subcutaneo(127) tienen hasta la fecha evi-
dencias de eficacia en la prevencion y/o curacién
de UDI. Sin embargo, la mayoria de estos trabajos
son comunicaciones de casos aislados, series de
casos tratados por FR resistente o ensayos con
escasos pacientes y cuyo criterio de inclusion era el
FR. So6lo bosentan dispone, entre estos farmacos,
de EAC cuya medida de desenlace primario son las
UDI. En los estudios RAPIDS-1(128) y RAPIDS 2(129),
bosentan demostré su eficacia en la prevencion de
UDI, mejorando la funcionalidad de las manos y la
calidad de vida de los pacientes, pero no pudo
demostrar en un EAC (RAPIDS-2) sus datos previos
de eficacia en la curacion de UDI. Este farmaco es,
de hecho, el tnico aprobado por la EMA para redu-
cir el nimero de nuevas UDI en pacientes con ES.
Con posterioridad a los estudios RAPIDS, se publi-
c6 un pequefio EAC en el que atorvastatina, a dosis
de 40 mg al dia, demostré ser capaz de mejorar el
FR y de prevenir el desarrollo de nuevas UDI(130),
En cualquier caso, se aconseja complementar el tra-
tamiento con el uso de analgésicos y antiagregan-
tes, asi como afnadir antibioticos en caso de UDI
cronicas (se recomienda el uso de cloxacilina, cefa-
lexina o ciprofloxacino como primera linea de tra-
tamiento).

En caso de isquemia critica se recomienda hos-
pitalizar al paciente para iniciar tratamiento con
analogos de prostaciclina en perfusién endovenosa
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(iloprost 0,5-2 ng/Kg/minuto), antibioterapia vy
anticoagulacion con heparinas de bajo peso mole-
cular. Resulta fundamental tratar intensamente el
dolor y evaluar la posible existencia de obstruccio-
nes fijas al flujo vascular mediante el test de Allen.
Una alternativa eficaz en estos casos refractarios
puede ser la administracién de anestésicos locales
o toxina botulinica en la base de los dedos(131), sim-
patectomia selectiva de las arterias digitales(132) o
la revascularizacion microquirurgica de las arterias
radial o cubital, cuando se demuestre una oclusion
de éstas. Lamentablemente, en algunos casos ha de
recurrirse a la amputacion(133),

Tratamiento de la calcinosis

Se han empleado diversos tratamientos con escasos
resultados: hidroxido de aluminio, probenecid, col-
chicina (0,6-1,2 mg al dia durante 7-14 dias) y diltia-
zem (240-480 mg/dia) entre otros(134)., Se ha descrito
una mejoria con warfarina a dosis de 1 mg/dia, por
via oral, sin necesidad de monitorizacion del INR(135).
Puede ser necesario recurrir a la excisién quirurgica,
especialmente cuando el paciente presenta ulceras
asociadas a esta calcinosis. En ocasiones, pueden fis-
tulizar y sobreinfectarse, en cuyo caso debemos
informar al paciente de la necesidad de iniciar pre-
cozmente tratamiento antibiético en caso de infec-
cién local. Reciemente, se ha comunicado el posible
beneficio de rituximab (RTX)(136) e infliximab en el
tratamiento de esta complicacién.

Tratamiento de las manifestaciones renales

Trataremos la HTA de primera eleccién con IECA o, en
su defecto, con ARA-2. Este tratamiento debe iniciar-
se cuando las cifras tensionales sean superiores a
140/90 mmHg. En caso de falta de respuesta a estos
farmacos, pueden afadirse calcio-antagonistas (en
pacientes que aun no los reciban). El uso de diuréti-
cos debe restringirse por el riesgo de crisis renal.

Crisis renal esclerodérmica

Se trata de una urgencia vital que requiere siempre
el ingreso del paciente. Es bien conocido que el tra-
tamiento de eleccién son los IECA. Sin embargo, la
clave para conseguir un buen resultado terapéutico
y un buen pronéstico es el diagnostico precoz y un
inicio temprano de este tratamiento. A pesar del
deterioro inicial de la funcion renal al iniciar los
IECA, es importante ajustar las dosis agresivamen-
te para conseguir un control rapido y exhaustivo de
las cifras tensionales. El objetivo es mantener ten-
siones diastolicas por debajo de 80 mm Hg, para lo
que podemos valernos de la adicion de calcio-anta-
gonistas o, incluso, iloprost endovenoso. No obs-
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tante, a pesar de recibir un tratamiento adecuado,
una parte de los pacientes acaba precisando hemo-
dializacion. Afortunadamente, el 30-40% de los
pacientes que requieren dialisis recuperan la fun-
cion renal. Puede plantearse el transplante renal
tras 2 afios en hemodialisis.

Tratamiento de las manifestaciones pulmonares
Existen una serie de medidas generales aplicables a
todo paciente con afeccién pulmonar, como es el tra-
tamiento adecuado del RGE, para prevenir aspiracio-
nes que agravarian el cuadro. Debemos, asimismo,
informarles de la necesidad de la vacunacion antigri-
pal y antineumocécica, y es necesario concienciarles
sobre la necesidad de tratamiento precoz de las
infecciones respiratorias, en caso de que aparezcan.
Finalmente, el uso de O2 deberia considerarse en
todo paciente que mantenga SO2 <90%.

Tratamiento de la afeccion intersticial pulmonar

Como sucede en otras complicaciones de la ES, nin-
gun tratamiento ha sido capaz hasta la fecha de fre-
nar la progresion de la EPID asociada. La ciclofosfami-
da sigue siendo el inmunosupresor de eleccion, no
existiendo todavia ningin farmaco con propiedades
antifibroticas que haya demostrado eficacia en su tra-
tamiento (dos EAC con bosentan, BUILD-1 y BUILD-2,
no consiguieron demostrar una mejoria en las medi-
das de desenlace analizadas(137)). Son muchas las
publicaciones que confirman el beneficio de la CYC
en el tratamiento de la afeccion intersticial en la ES,
pero el beneficio no pasa de ser ligero-moderado, no
ha podido demostrar concluyentemente que sea
capaz de modificar la evolucion de la EPID y no exis-
te un consenso sobre la mejor pauta a emplear, dura-
cion de la misma ni sobre cual deberia ser el subsi-
guiente tratamiento de mantenimiento. Dos EAC eva-
luaron dos pautas diferentes de CYC. El Scleroderma
Lung Study (SLS), desarrollado en EEUU, incluy6 158
pacientes que recibieron CYC oral a dosis entre 1,5y
2 mg/Kg/dia frente a placebo durante un afio, y fue-
ron seguidos un afio mas. Completaron el seguimien-
to cerca del 70% de los pacientes. Se observd una
mejoria pequeia pero significativa en el grupo trata-
do con CYC, en cuanto a la CVF, afeccion cutanea,
indice de disnea y calidad de vida a los 12 meses, que
se mantuvo hasta los 24 meses; siendo mayor el
beneficio en los casos mas graves. Cabe destacar de
este estudio que ni el BAL ni el TCAR previo fueron
predictores de la respuesta al tratamiento(138), No
hubo diferencias en la respuesta entre ESD y ESL,
excepto para la mejoria cutanea (superior en
ESD)(139), El otro estudio europeo, denominado FAST
(Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial), incluyé 45
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pacientes que fueron aleatorizados a recibir 6 pulsos
mensuales de CYC ev (600 mg/m?) seguidos de aza-
tioprina (AZA) mas 20 mg de prednisolona/dia vs pla-
cebo durante un aflo. Completaron el seguimiento el
62% de los pacientes. Se observé sélo una tendencia
a la mejoria, no significativa, en el grupo activo en
cuanto a la CVF, no encontrando diferencias en la
DLCO, TCAR ni en el indice de disnea. Por todo ello,
se propone seleccionar adecuadamente los pacientes
mas graves, con progresion de la enfermedad, para
iniciar tratamiento con CYC(40), En formas menos
graves y en caso de contraindicaciones para el uso de
CYC, el acido micofendlico y, cada vez mas, el rituxi-
mab son alternativas que pueden ser igualmente efi-
caces. Micofenolato mofetilo (MM) y la AZA son las
alternativas mas utilizadas como terapia de manteni-
miento(14D),

En cuanto al uso de corticoides, y a pesar de que
se han descrito buenos resultados tanto con dosis
bajas como elevadas, existe controversia sobre su
uso por el riesgo de crisis renal. En un estudio de
Pakas et al se demostro un beneficio mayor con dosis
de 1 mg/kg/dia frente a dosis bajas (<10 mg/dia) en
un estudio en que se evaluaba la eficacia de pulsos
mensuales de CYC(142),

Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar

En la ultima reuniéon de la OMS sobre HAP de 2008
(Dana Point, EEUU), se revisaron las directrices para
su manejo y tratamiento, y se actualizé el algoritmo
de tratamiento basandose en las evidencias disponi-
bles (Figura 2)(143). En el manejo terapéutico de los
pacientes con HAP-ES, a pesar de lo limitado de las
evidencias en este subgrupo de pacientes, se reco-
mienda aplicar esta estrategia de manejo con algunas
particularidades. Asi, cabe destacar la escasa utilidad
de los calcioantagonistas, por las razones ya expues-
tas. Por otro lado, se recomienda evaluar el balance
riesgo-beneficio antes de considerar el uso de antico-
agulantes orales, por el riesgo de sangrado digestivo
en caso de asociar ectasia vascular gastrica. Los diu-
réticos deben ser manejados con cautela en estos/as
pacientes y monitorizar de cerca la funcion renal, por
el riesgo de precipitar una crisis renal. Asimismo,
debemos evitar el uso de digoxina en caso de disfun-
cion diastolica cardiaca.

La base del tratamiento lo constituyen farmacos
que actuan especificamente sobre vias claves en la
patogenia de la HAP, como son la via de la endotelina
(antagonistas de receptores de endotelina o ARE), la
via del oOxido nitrico (inhibidores de Ila
Fosfodiesterasa-5 o IPDE) o la via de la prostaciclina
(prostanoides)144), Los ARE (bosentan, sitaxsentan y
ambrisentan) antagonizan los efectos de la endoteli-
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Anticoagulacion oral (E/B):HAPi
Diuréticos (E/A)
O2(E/A)*
Digoxina (E/C)
RHAB supervisada (E/C)

Respondedor

Tratamiento de soporte y medidas
generales

Referir a un experto (E/A)

Test agudo de vasorreactividad (A
en HAPi, E/C resto)

Evitar ejercicio fisico excesivo (E/A)

Control de natalidad (E/A)
Soporte psicosacial (E/C)

Prevencién infecciones (E/A)

No respondedor

Recomend.

CFLIV

Nifedipino, Amlodipine, A

Diltiazem (B)

Respuesta
mantenida (CF I-II)

Continuar
calcio-antagonistas

MNo aprobade

* Mantener sO2 > 90%

CFII

Ambrisentan,
Bosentan, Sildenafilo

Sitaxsentan,
Tadalafile

Tto. combinado secuencial

@
IFDE

CFIII CFIV
Ambrisentan, Bosentan,
Epoprosiencl ev, Hoprostinh,
Sildenafilo

Epoprostencl ev

Sitaxsemtan, Tadalafile,
Treprostinil sc

Doprost inh

Beraprost Treprostinil sc

Doprost ev, Treprostinil ev DNoprost ev, Treprostinil ev,

Terapia combinada

Ambrisentan, Bosentan,
Sildenafilo, Sitaxsentan,
Tadalafilo
Treprostinil ink Treprostinil inh

Respuesta clinica inadecuada

Septostomia atrial
(E/B) y/o trasplante
pulmonar (E/A)

Prostanpides
@)

ARE
®)

Figura 2. Algoritmo terapéutico de la OMS para la HAP 'F
*F 4th World Symposium on Pulmonary Hypertension. Dana Point, 2008.

# Nivel de recomendacién entre paréntesis.

# # Abreviaturas: RHB: rehabilitacién; HAPi: hipertensidn arterial pulmonar idiomatica; CF: Clase Funcional; Recom.: nivel de reco-
mendacion; ARE: Antagonistas de receptores de endotelina; IPDE: inhibidores de Fosfodiesterasa-5.

na sobre los vasos pulmonares, esto es, vasoconstric-
cién, inflamacion, proliferacién y fibrosis. Los IPDE
(sildenafilo y tadalafilo) ejercen su accion impidiendo
la degradacion del GMPc, el mediador del efecto vaso-
dilatador del 6xido nitrico. Inhiben, ademas, la agre-
gacion plaquetaria, y son capaces de reducir la per-
meabilidad endotelial, la adhesion de celulas inflama-
torias y la produccién local de citoquinas proinflama-
torias. Finalmente, los prostanoides (epoprostenol,
iloprost y treprostinil) actian como la prostaciclina,
aumentando las concentraciones de AMPc en las célu-
las musculares lisas vasculares. Con ello, se consigue
un efecto neto de vasodilatacién, inhibicion de la pro-
liferacién vascular, inhibicién de la agregacion pla-
quetaria, reducciéon de la activacién del endotelio,
mejora del estado protrombotico y aclaramiento pul-
monar de la endotelina.

Todos los farmacos indicados previamente dis-
ponen de evidencias de eficacia en pacientes con
enfermedades del tejido conectivo (ETC). Sin
embargo, solo el epoprostenol dispone de un estu-
dio especifico, en el que se demostro su eficacia en
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pacientes con HAP-ES. Las evidencias de la eficacia
del resto de farmacos en HAP-ETC provienen exclu-
sivamente de subanalisis de los principales ensa-
yos troncales, en los que se evaluaron de forma
conjunta los escasos pacientes con ETC que partici-
paron en ellos. Las diferencias en el comportamien-
to clinico, el pronéstico y el tratamiento de la HAP
en cada una de las ETC hace que estos resultados,
aunque satisfactorios, deban analizarse con caute-
la. Bosentan es el tnico de estos fArmacos en que
se analiz6 especificamente la respuesta en HAP-ES,
demostrando ser capaz uUnicamente de evitar el
deterioro clinico de los pacientes. En general, y
desde un punto de vista practico, el tratamiento
suele iniciarse con farmacos orales en monotera-
pia(145), para pasar luego a las combinaciones entre
ellos. La eficacia y la seguridad de las terapias com-
binadas se han confirmado en diferentes estudios
y, aunque los estudios en HAP-ETC son pocos y
demuestran un escaso beneficio(146), estas combi-
naciones se utilizan en la practica clinica habitual
con buen resultado. Resulta util y de facil manejo
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la combinacion por via oral de ARE e IPDE(147); sin
embargo, debemos considerar que el bosentan
reduce la eficacia del sildenafilo. En clase funcional
II, lo adecuado seria iniciar el tratamiento con
bosentan, Unico farmaco que ha demostrado una
mejoria hemodinamica y un retraso en la progre-
sion en un ensayo especifico (estudio EARLY(148)),
Los prostanoides suelen introducirse, en general,
en caso de fracaso de las opciones previas. Si el
paciente se encuentra en clase IV, el farmaco de
eleccion es el epoprostenol, a pesar de que la mejo-
ra en la supervivencia con este farmaco so6lo ha
sido demostrada en pacientes con HAPi. Debemos
balancear, en este caso, los riesgos asociados al
mantenimiento de una via central en pacientes que
pueden estar inmunocomprometidos y asociar un
posible aumento del riesgo trombotico.

No debemos olvidar las posibles ventajas adi-
cionales que pueden aportarnos cada uno de estos
farmacos, ya que pueden acabar siendo el argu-
mento principal por el que nos acabemos decantan-
do por una u otra opcion terapéutica. Asi, si se trata
de un paciente varén con ES y disfunciéon eréctil,
probablemente nos decantemos por los IPDE. Si
planteamos tratar a una paciente con ES y ulceras
digitales, la primera opcion deberia ser el bosen-
tan, dado que es el tinico farmaco que ha demostra-
do prevenir las ulceras digitales en pacientes con
ES en dos ensayos clinicos aleatorizados controla-
dos (estudios RAPIDS(149)). La existencia de comor-
bilidades, la posibilidad de interacciones, la dispo-
nibilidad de los farmacos y el control del gasto far-
macéutico son otros factores que van a condicionar
nuestra eleccién terapéutica.

En la tabla 12 se resumen las caracteristicas de los
tratamientos con indicaciéon en HAP que han demos-
trado su eficacia en la HAP-ETC y HAP-ES. La HAP
clase I no justificaria por si s6la un inicio de trata-
miento especifico. En caso de progresion a clase 1V,
deberia asociarse epoprostenol u otro analogo de
prostaciclina, para lo que se recomienda el manejo
conjunto con neumologos o cardidlogos experimen-
tados en HAP. En altima instancia, si existe una pro-
gresion o falta de mejoria con el resto de terapias, y
tras valoracién por un centro experimentado, debe
considerarse el trasplante pulmonar (y/o la septosto-
mia atrial como paso previo, intermedio y paliativo,
antes del trasplante). Esta ultima posibilidad suele
rechazarse en pacientes con HAP-ES debido a la afec-
ciéon multiorganica y/o a las comorbilidades. La afec-
cion esofagica y el riesgo de aspiraciones es la raz6n
principal por la que se rechaza el trasplante en
pacientes con ES. Sin embargo, en una revisién
reciente de la literatura, se concluye que no existen
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diferencias en las tasas de mortalidad, de rechazo o
de infeccién entre pacientes con HAP-ES y el resto de
pacientes trasplantados por otras causas(150), En la
tabla 13 se enumeran las indicaciones y contraindica-
ciones, segiin recomendacién de la OMS, para el tras-
plante de pulmon.

Se encuentran en investigacion nuevas opciones
terapéuticas que actiian a otros niveles en la patoge-
nia de la HAP. Resultan prometedores los resultados
con imatinib mesilato (Glivec®) en diferentes casos
de HAP refractaria y en HAP-ES(15D) (de hecho, el pro-
grama de investigacion de este farmaco en HAP se
encuentra actualmente en desarrollo). Se trata de un
inhibidor de tirosin-quinasas que acttia bloqueando
la respuesta a TGFB y PDGF, dos mediadores claves
de los fenomenos de proliferacién vascular y fibrosis
en la ES, por lo que se estimd que podria aportar
otros beneficios adicionales en esta patologia. Sin
embargo, gran parte de estos beneficios todavia no
han podido ser confirmados.

Tratamiento de las manifestaciones gastrointes-
tinales

Los antiacidos, los inhibidores de bomba de protones
y los proquinéticos (cinitaprida, clebopride, domperi-
dona, metoclopramida) estan indicados en los
pacientes con manifestaciones esofagicas. Otras
medidas no farmacolégicas (elevacion de la cabecera
de la cama, etc...) pueden ayudar en el manejo del
RGE. Si existe estenosis esofagica, el Gnico tratamien-
to son las dilataciones periédicas. Dosis bajas diarias
de soluciones evacuantes (preparacion colonoscopia)
0 enemas periddicos de limpieza son medidas efica-
ces en caso de estrefiimiento pertinaz refractario a
proquinéticos y laxantes convencionales. En caso de
gastroparesia y/o suboclusion es necesario el ingre-
so y las medidas de soporte. En caso de persistir
éstas, puede utilizarse el octre6tido subcutaneo a
dosis >25-50 ng/dia. Puede recomendarse una estra-
tegia rotatoria de tratamiento peridédico con antibio-
ticos de amplio espectro (tetraciclina, eritromicina,
ciprofloxacino y/o metronidazol) si se comprueba
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, y puede
requerirse nutricién parenteral en caso de cuadros
malabsortivos graves(152), En pacientes con ectasia
vascular gastrica puede ser necesaria la cauterizaciéon
de las dilataciones vasculares en caso de evidencia de
sangrado.

Tratamiento de la afeccion cardiaca

Se ha demostrado una mejoria de la perfusién y de la
funcién miocardica con el uso de varios farmacos
vasodilatadores, lo que apoya la importancia del
vasospasmo en la patogenia de esta complicacion.
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Tabla 12. Hipertension arterial pulmonar en la esclerosis sistémica. Tratamientos

Principio activo Nombre_ e(_:a’\msmo Pauta habitual Eficacia en HAP-ES Seguridad
comercial accion
Mialgias, sin-
10-40 ng/Kg/min ev | Mejoria funcional y tomas GI,
Epoprostenol Flolan® Prostanoide (perfusién continua) | hemodindmica 182 Dolor mandi-
Inicio: 2 ng/Kg/min | Supervivencia? i 183 bular. Catéter
central
2,5-5 pg/inhalacion; L, . Dolor mandi-
- . . . P M 1 HAP .
Iloprost inh Ventavis® Prostanoide 6-9inh/dia (4-10 clzjszr;?lls&o en ! bular, mial-
min) gias.
Iloprost ev llorr_ledm Prostanoide 0,5-2 ug/Kg/mlp v NO datos en HAP-ETC Perfil idéntico
Ilocit® (perfusién continua) a epoprostenol
5-40 ng/Kg/min sc o . Reaccion local
.. . . . . Mejoria funcional y frecuente
Treprostinil Remodulin® Prostanoide (perfusion continua) . 185 .
Inicio:1,25ng/Kg/min hemodinamica dosis-depen-
-heng/ie diente
HAP-ES: no deterio- Hepatotoxicid
186 ii
62,5 mg/12h x1 ro *>. _ ad", edema,
HAP-ETC: tendencia a interaccio-
Bosentan Tracleer® ARE dualtt mes 187
mejora‘o’, nes(CYP3A4),
--> 125mg/12h vo. o . .
Mejoria superviven- teratogeniaV,
cial88, 189 flushing.
Mejoria funcional y Hei};)iatotoxmld
hemodinamical90 (tam- ad', teratoge-
Sitaxsentan Thelin® ARE ETp 100 mg/d vo ., . . nia, flushing,
bién supervivencia al i .
- 191 interaccion
ano'”*) .
warfarina
EdemaVi,
Hepatotoxicid
Ambrisentan Volibris® ARE ETp 5-10 mg/d vo Mej orla. fEmc.loI;glzy ?dlv’ po_cas
hemodinamica interacciones,
flushing, tera-
togenia.
Interaccion
Sildenafilo Revatio® IPDE 20-8_0 r_ng/8h Vo Mej or1aI fl,mc.lonf‘gl:.;y cqn nltra_tf)s,
(dosis-indepdte.) hemodinamica hipotension,
alt.visuales.
Interaccion
Tadalafilo Adcirca ® IPDE 40mg/d vo Mejoria funcional y con nitratos,
hemodinamica hipotension,
alt.visuales.

# Abreviaturas: ARE dual: Antagonista dual de receptores de endotelina (ET, y ET;); ARE ET,: Antagonista especifico de
receptor ET, de endotelina; IPDE: Inhibidor de fosfodiesterasa 5; CYP3A4: Citocromo 3A4.

(i) Mejoria de supervivencia en HAPi no demostrada en HAP-ES; (ii) ALT/AST >3 x LSN (9,4-12,7%), dosis-dependiente y
reversible. Monitorizacién basal y mensual; (iii) retirado por hepatotoxicidad grave; (iv) ALT/AST >3 x LSN so6lo en 0,8-
2,8%, reversible. Monitorizacién basal y mensual; (v) comun a los ARE; (vi) ARE con mayor riesgo de edema, dosis-depen-
diente.

* Unico farmaco con estudio especifico en HAP-ES.

1 Unico farmaco oral con subanalisis en HAP-ES. 11 Unico farmaco con ensayo especifico en CF II (EARLY).
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Tabla 13: Indicaciones de la OMS para el tras-
plante pulmonar en la HAP

Indicaciones

Fracaso del tratamiento médico en HAP clase fun-
cional Ill o IV:

e PADm >10 mm Hg

e PAPm >50 mm Hg

e IC <2,0 I/min/m?2

Contraindicaciones

Limites de edad:

e 65 afnos para trasplante 1 pulmoén

e 65 anos para trasplante pulmon bilateral
e 55 anos para trasplante corazéon-pulmoén

Absolutas:

e CICr <50 ml/min

e Infeccion VIH

Enfermedad neoplasica activa en los ultimos 2
anos

Positividad del HBs Ag

Hepatopatia cronica activa por VHC (biopsia)

Relativas:

¢ Ventilacién mecanica

Osteoporosis “sintomatica”

Enfermedad miusculo-esquelética grave (limita-
cion funcional grave)

IMC >30

Hiperbilirrubinemia >2,0 mg/dl

Tabaquismo o consumo activo de drogas de
abuso

Problematica psicosocial

Colonizacion por hongos y/o micobacterias ati-
picas

# Abreviaturas: HAP: Hipertensién arterial pulmonar; IC:
Indice cardiaco; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud;
PADm: Presién media auricula derecha; PAPm: Presi6n
media arteria pulmonar; CICr: Aclaramiento de creatinina;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; HBs Ag:
Antigeno Australia; VHC: virus de la hepatitis C; IMC: indi-
ce de masa corporal.

Diversos estudios han demostrado que el uso de nife-
dipino(153), dipiridamol(54), nicardipino(15%) o capto-
pril156) mejora la perfusion medida por SPECT con
Talio; y el nifedipino a dosis de 60 mg/dia también
mejora ésta medida por RMN(57), El nicardipino a
dosis de 40 mg/d ha demostrado, asimismo, ser
capaz de mejorar la funcionalidad cardiaca mejoran-
do la FE tanto del VI como del VD(158), Se ha demos-
trado también la mejora a corto plazo de la perfusion

M

y funcion cardiaca con bosentan(159), En caso de tras-
tornos del ritmo cardiaco puede ser necesario iniciar
tratamiento con antiarritmicos o, incluso, implantar
un desfibrilador a demanda. Finalmente, si todas las
opciones fracasan, no existe contraindicacién formal
y el paciente lo acepta, siempre existe la posibilidad
del transplante cardiaco.

Tratamiento de las manifestaciones musculoes-
queléticas

La rigidez y las artralgias responden de forma varia-
ble a los antiinflamatorios no esteroides, pudiendo
mejorar con el uso de dosis bajas de corticoides.
Estos ultimos, junto al metotrexato, se utilizan con
frecuencia en el tratamiento de la artritis, por analo-
gia con la AR, aunque su eficacia no ha sido testada a
este respecto en la ES. Se han utilizado los anti-TNF
en casos aislados; sin embargo, debemos estar aten-
tos a la posibilidad de un empeoramiento de la EPID,
tal como se ha descrito en la AR y también en la ES
con el uso de adalimumab(160), Si existe miopatia
inflamatoria, debemos manejar siempre con extrema
precaucion los corticoides, utilizando siempre dosis
inferiores a las habituales de la PM/DM y monitori-
zando TA y orina/funcién renal. Como se ha comen-
tado previamente, abatacept, tocilizumab y rituxi-
mab podrian ser alternativas eficaces en el manejo de
estas manifestaciones.

Tratamiento de otras manifestaciones y/o pato-
logias concomitantes

El manejo del sindrome seco no difiere significativa-
mente del tratamiento sintomatico utilizado habi-
tualmente en el SS.

La ansiedad puede exacerbar el FR y la depresion
puede artefactar la evolucion del paciente, por lo que
es importante el control por un psiquiatra y el inicio
de tratamiento, evitando farmacos que puedan exa-
cerbar la clinica (la venlafaxina, por ejemplo, puede
incrementar el vasoespasmo al ser un ISRS que inhi-
be simultaneamente la recaptacion de noradrenali-
na).

TRASPLANTE DE CELULAS MADRE EN EL TRATA-
MIENTO DE LA ES

En 1996 empez6 a utilizarse el trasplante de células
madre (TCM) en el tratamiento de pacientes con ES de
corta evolucion y signos de mal pronéstico. En la
mayoria de los casos se trata de TCM auto6logo, con
células madre obtenidas de sangre periférica. El TCM
demostroé, desde un inicio, asociarse a una mejora del
mRSS y una estabilizacion de la FVC y DLCO, pero a
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costa de una morbimortalidad elevada, con un 8,7%
de muertes relacionadas con el procedimiento61),
Esta mortalidad inmediata se ha conseguido reducir
significativamente en los ultimos afios hasta un 2,5%
en muchos casos. Los datos a largo plazo demuestran
una eficacia duradera del procedimiento: mejoria de
mas del 70% en el mRSS, estabilizacion mantenida de
la funcion pulmonar, y una supervivencia del 96,2% a
los 5 afnos y del 84,8% a los 7 afios(162),

Existen tres grandes ensayos clinicos fase IIl en
curso para evaluar la eficacia y seguridad de esta
opcion terapéutica frente al tratamiento inmunosu-
presor: el Autologous Stem cell Transplantation
Internacional Scleroderma (ASTIS) en Europa, el
Scleroderma Cyclophosphamide Or Transplant
(SCOT) en EEUU, y el American Systemic Sclerosis
Immune Suppression versus Transplant (ASSIST) en
EEUU. Los criterios de seleccion (pacientes con ES
precoz, afeccion cutanea extensa y respuesta infla-
matoria acusada y/o afeccién no terminal de 6rgano
mayor), caracteristicas del estudio y medidas de des-
enlace son similares. Los datos de que se dispone
hasta la fecha apoyan los hallazgos de estudios pre-
liminares(163),

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Tanto la presentacion clinica como el curso evolutivo
de la ES son muy variables. La mayoria de los enfer-
mos, sin embargo, tiene un curso prolongado y no es
infrecuente una supervivencia superior a los 20 afios
después del diagnostico, especialmente en pacientes
con ESL. La ESD suele tener peor pronéstico que la
ESL. Resulta fundamental monitorizar estrechamente
estos pacientes durante los primeros afnos por el ries-
go de afecciéon renal, pulmonar y/o cardiaca. En espe-
cial los pacientes que presentan una extensién rapi-
da de la afeccién cutanea tienen un riesgo elevado de
complicaciones y de progresion rapida hacia el dete-
rioro multiorganico y la muerte. En general, los
pacientes con ES tienen una tasa de mortalidad hasta
7 veces superior a la poblacion normal, y también
superior a muchas otras conectivopatias. Esta eleva-
da mortalidad, por suerte, se ha conseguido reducir
claramente por la mejora en el tratamiento de las
principales complicaciones (crisis renal, EPID, HAP y
afeccién cardiaca). Se estima que la supervivencia
actual a los 10 anos es del 72-77%, mientras que antes
de 1990 era del orden del 48-60%, y es superior en
pacientes con ESL (80-90%) que en la ESD (62-76%). La
afeccién renal y pulmonar son las responsables del
70% de las muertes(164), En un principio, la crisis
renal era la principal causa de mortalidad, hasta que
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Tabla 14. Factores prondsticos de supervivencia
en la HAP-ES

Clase funcional de la NYHA /
OMS

Capacidad funcional
cualitativa

Test de 6 minutos marcha*
Test de Borg

Capacidad de
esfuerzo

DLCO basal <55%
CVF% / DLCO% basal >1,8
DLCO aislada <40%

Exploracion funcio-
nal respiratoria

Derrame pericardico**
Area de AD

TAPSE**

Indice de excentricidad
Indice de Tei

Eco-Doppler cardiaco

PAPm
PADm
IC

Hemodinamica

# Abreviaturas: AD: auricula derecha; DLCO: capacidad de
difusion de mono6xido de carbono; CVF: capacidad vital
forzada; HAP-ETC: hipertensién arterial pulmonar asocia-
da a enfermedad del tejido conectivo; TAPSE: “Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion”; IC: indice cardiaco;
NYHA: New York Heart Association; OMS: Organizacion
Mundial de la Salud; PADm: presiéon media auricula dere-
cha; PAPm: presién arterial pulmonar media.

* Test s6lo parcialmente validado en HAP-ES; * TAPSE y
derrame pericardico son las variables ecograficas pronés-
ticas mas utilizadas porque pueden ser facilmente medi-
dos en la mayoria de los pacientes.

se introdujeron los IECA en su tratamiento. Con ellos,
se ha conseguido que la supervivencia mejore de un
15 a un 75% al afio, y a un 60% a los 5 afnos(165). No
obstante, esto s6lo es posible si realizamos un diag-
noéstico y tratamiento precoz, para lo cual es necesa-
rio conocer los factores de riesgo de desarrollo de
esta complicacion (tabla 6). Al mejorar el desenlace
de la crisis renal, la afeccion pulmonar y cardiaca han
pasado a ser los principales determinantes de morbi-
mortalidad en relaciéon con la enfermedad; en espe-
cial las complicaciones pulmonares, responsables de
mas del 50% de las muertes relacionadas con la enfer-
medad y de un 25% del total de muertes en pacientes
con ES.

El 27% de muertes debidas a la enfermedad son
por la HAP-ES. Esta ha demostrado ser clinicamente
mas grave, presentar una menor respuesta terapéuti-
ca y asociarse a un peor pronostico vital que la
HAPi(166,167) 3 pesar de su menor gravedad hemodi-
namica. Se estima que la mortalidad de la HAP-ES es
muy superior a la de la HAPi(168) y a la de los pacien-
tes con ES sin HAP(169), Esto se atribuye a una menor
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Tabla 15. Marcadores de gravedad y de respuesta al tratamiento en HAP-ES

Bajo riesgo
Estable y buen pronodstico

Marcador

Alto riesgo
Inestable y mal pronostico

No Evidencia clinica de fallo VD Si
Gradual Velocidad de progresion Rapida
No Sincope Si
LII Clase OMS/NYHA LIV
Largo >500 m (;?) T6MM* Corto <300 m (;?)
Normal o minimo aumento BNP/NT-proBNP Muy elevado y en aumento

Consumo pico O,>15 mL/min/Kg

Test ejercicio cardiopulmonar

Consumo pico O, <12
mL/min/Kg

No derrame pericardico
TAPSE >2 cm

Eco-Doppler cardiaco

Derrame pericardico
TAPSE <1.5 cm

IC 2,5 L/min/m?2

Hemodinamica

IC <2.0 L/min/m?2

Adaptado de: Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. European Heart Journal 2009; 30:

2493-2537.

* Medida de utilidad limitada en HAP-ES(195), Punto de corte no establecido en esta patologia.

capacidad de adaptacién y fallo del VD, secundario a
una afeccibn miocardica por la propia enferme-
dad(170). La asociacion a EPID ensombrece, alin mas,
este pronostico(171), En la tabla 14 se enumeran todos
los marcadores de gravedad que se han relacionado
con un mal pronoéstico vital en la HAP-ES. En la actua-
lidad, se utiliza una combinacién de estos marcado-
res para evaluar si la respuesta al tratamiento es o no
satisfactoria y, por tanto, si deberiamos cambiar u
optimizar éste (tabla 15). Se entiende por respuesta
inadecuada una falta de mejora en clases I y III, o una
estabilidad/deterioro en clase funcional IV. Se reco-
mienda repetir la evaluacion clinica cada 3-6 meses,
y ecocardiografica 3-4 meses tras el inicio y en caso
de empeoramiento. En este Gltimo caso, se recomien-
da repetir el estudio hemodinamico. Los tratamientos
actualmente disponibles han demostrado mejorar la
supervivencia en el global de los pacientes con
HAP(172), Sin embargo, existe controversia sobre si
esto mismo esta ocurriendo en los pacientes con
HAP-ES(173),

Alrededor de un 25% de las muertes relacionadas
con la enfermedad son actualmente debidas a la afec-
cion intersticial. Se sabe que los pacientes con ESD de
reciente diagnéstico con progresion rapida de la afec-
ci6on cutanea y anti-Scl-70 positivos, asi como los
pacientes con ESL y Ac anti-Scl70 positivos, tienen un
mayor riesgo de desarrollo de una EPID grave.
Cuando ésta existe, se ha descrito que una CVF basal
<75% (primeros 18 meses de enfermedad) o una
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reduccion anual de la CVF mayor del 10% son facto-
res de mal prondstico que deben indicarnos la nece-
sidad de tratamiento, especialmente si se detecta un
aumento de PMN y eosinofilos en el BAL. También
una afeccion extensa en el TCAR >20%, y una CVF
<70% son marcadores de mal pronostico que deberi-
an conducir al inicio de un tratamiento especifico.

Finalmente, hablar de la afeccion cardiaca en la ES
implica siempre hablar de un mal pronoéstico. Se ha
estimado que un 20% de las muertes en la ESD duran-
te los primeros 10 afios de enfermedad son de causa
cardiaca, pero el riesgo es ain mayor al inicio (5
anos)(174). En otras series, la mortalidad de causa car-
diaca oscila entre un 11% y un 36%. A partir de la pri-
mera manifestacion clinica, la mortalidad alcanza el
60% a los dos afios, y el 75% a los 5 afios(175), La esca-
sez de sintomas iniciales (astenia, baja tolerancia al
esfuerzo con disnea y palpitaciones) y su confusion
con otras entidades (HAP, EPID, anemia, etc,...) contri-
buye a esta elevada mortalidad, ya que el diagnoésti-
co suele ser tardio. La desviacion izquierda del eje en
el ECG y el derrame pericardico parecen ser los prin-
cipales predictores de mortalidad en esta complica-
cion(176),

ESCLEROSIS SISTEMICA Y EMBARAZO

Esta situacién clinica se aborda ampliamente en
otro capitulo del libro.
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PACIENTE: NHC:
Fecha:
FORMA: [ DIFUSA O LIMITADA [ PRECOZ

WValorar engrosamiento cutdneo por palpacidn y asignarles un valor segin la tabla siguiente:

NO AFECTADA
ENGROSAMIENTO LIGERO
ENGROSAMIENTO MODERADO
ENGROSAMIENTO SEVERO

Wk = =

Aplicar la tabla superior a la puntuacién de 17 dreas cutdneas:

CARA 0 1 2 3
ANT. TORAX 0 1 2 3

ABDOMEN 0 1 2 3

DERECHA IZQUIERDA

DEDOS o 1__ 2 3 _o__1__2_ 3
MANOS — e B - ane s g o L E— i i
ANTEBRAZOS 0 _ 1 __ 2 3 __0__1__2_ 3
BRAZOS(SUP) 0 1 ___ 2 3| 0 1__32 3
MUSLOS _0__1__2 3| __0__1__2_ 3
PIERNAS | T T TR T T ) i T
PIES 0 1 2 3 0 1 2 3

PUNTUACION TOTAL: D

(Suma de puntos de las 17 areas)

Apéndice 1. Score cutaneo de Rodnan modificado

ESTADIO FUNCIONAL DE LA OMS
(modificado tras la clasificacion funcional de la NYHA)

* CLASE I: Pacientes con HTP que no resulta en limitacion de la actividad fisica.
La actividad fisica habitual no produce disnea excesiva o fatiga, dolor toricico o

un estado cercano al sincope.

* CLASE II: Pacientes con HTP que resulta en una limitacion leve de la actividad

fisica. Se encuentran comodos en reposo. La actividad fisica habitual origina

A; )

o fatiga iva, dolor t

0 0 un estado cercano al sincope.

* CLASE III: Pacientes con HTP que resulta en una marcada limitacion de la
actividad fisica. Se encuentran comodos en reposo. Una actividad menor que la
habitual produce una disnea o fatiga excesiva, dolor tordcico o un estado cercano

al sincope.

* CLASE IV: Pacientes con HTP e incapacidad para llevar a cabo ninguna
actividad fisica sin originar sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de
insuficiencia cardiaca derecha. La disnea y/o fatiga pueden estar presentes en

reposo. El malestar aumenta con cualquier actividad fisica.

Apéndice 2. Evaluacion de la disnea: Estadios funcinales de la OMS
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INDICE DE DISNEA DE BORG

Inmediatamente tras el test de la marcha de 6°, se cuantificard el grado de disnea

usando la ESCALA DE BORG. Se instruird al paciente sobre como valorar ésta tal
como sigue:
“Agradeceria que ahora me indicara hasta que punto ha notado falta de
aliento/respiracién y/o ahogo durante el test de la marcha. Para ello, me gustaria que se
fije en la siguiente escala e intente expresar su ahogo/fatiga de acuerdo con ella (sefialar
y mostrar ESCALA DE BORG). Si no ha notado el mas minimo ahogo, deberd puntuar
0; si ha notado poco ahogo, deberd escoger entre 0.5 y 2; si ha sido algo superior pero
de ninguna forma limitante, deberd elegir el 3; pero si ha notade una dificultad
importante para respirar, deberd sefialar del 4 al 9 dependiendo de lo dificultoso que
considere que le haya sido, El 10 debe reservarse para el mayor ahogo que pueda
imaginar que pueda pasarse en la vida, como notar que no existe aire que pueda llegar a
sus pulmones.”

DISNEA PERCIBIDA (ESCALA DE BORG)

NINGUNA
MINIMA
MUY LIGERA
LIGERA
MODERADA
EN OCASIONES IMPORTANTE
IMPORTANTE

MUY IMPORTANTE

EXTREMA
MAXIMA

Sl e o v & v & w w =5 e

Apéndice 3. Evaluacion de la disnea: Indice de disnea de Borg

N, V] N J hi

Ponga una marca ¢n la linea para indicar la intensidad del dolor o la limitacién EN LOS
ULTIMOS 7 DiAS

i Cuanto dolor le ha producido su enfermedad?

| § |
L] 100
Sin dolor Dolor muy intenso

iEn qué medida han interferido sus problemas intestinales con sus actividades diarias?

|
0 100
Losp i les no limitan mis idad Limitacién muy grave

i En que medida han interferido sus problemas respiratorios con sus actividades diarias?

|
0 100

Los problemas respiratorios no limitan mis actividades Limitacién muy grave

i En qué medida ha interferido el sindrome de Raynaud con sus actividades diarias?

| S 1
0 100
El sindrome d¢ Raynaud no ha limitado mis actividades  Limitacién muy grave

i En qué medida han interferido las dlceras de los dedos con sus actividades diarias?

|
0 100
Las dlceras de los dedos no han limitan mis actividades  Limitacién muy grave

Globalmente, considerando la i idad de dolor, las molestias, las limitaci en su
wvida diaria y otros cambios en su cuerpo y en su vida, jeémo calificaria hoy la gravedad
de su enfermedad?

o 100
Si enfermedad Enfermedad muy grave

Raynaud’s Condition Score (cn el dia actual)
3 4 [ 7

Sim limitacion 0 12 8 % 10 Limitacién extrema

Apéndice 4. sHAQ: Escalas analdgicas visuales
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