ESCLEROSIS SISTEMICA
(ESCLERODERMIA)

RESUMEN

La esclerosis sistémica se caracteriza por un engrosamiento cutdneo generalizado con mayor o menor afectacion
visceral; precisamente, la evolucion de ésta es lo que determina la gravedad de la enfermedad. Cuando la progresion es
lenta, pueden tardar varias décadas en manifestarse el desarrollo de enfermedad visceral; esta forma lentamente
progresiva es conocida como esclerodermia cutanea limitada, y su prondstico varia en funcion de la extension de la
enfermedad. Por el contrario, los cuadros de esclerosis sistémica rapidamente progresivos son a menudo fatales.
Ademas, la esclerosis sistémica puede superponerse con otras afecciones reumaticas de origen autoinmune, como la
esclerodermatomiositis y la enfermedad mixta del tejido conjuntivo. La patogénesis de la esclerosis sistémica se
caracteriza por tres caracteristicas esenciales: vasculopatia de vasos pequerios, desregulacion de la inmunidad innata y
adaptativa, y fibrosis extensa de la piel y de las visceras. Por el momento no se dispone de ningun tratamiento
etioldgico; ni siquiera estamos en condiciones de inhibir eficazmente o retrasar la progresion de la enfermedad. Por ello,
el tratamiento estd dirigido al control de los sintomas y de las disfunciones orgdnicas, lo que permite incrementar la
calidad de vida de los pacientes. Los farmacéuticos espafioles han mantenido un interés permanente en el dmbito de
las enfermedades raras, colaborando desde hace muchos afios con las organizaciones de pacientes, tanto desde una
perspectiva profesional sanitaria como en la sensibilizacion social sobre grave problema. La participacion profesional de
los farmacéuticos, mds alla de sus obvias responsabilidades asistenciales y de control de los medicamentos en el
ambito de su actuacion (comunitaria u hospitalaria), se complementa particularmente en el caso de los farmacéuticos
comunitarios con la posibilidad de suministrar informacion a la poblacion y redirigir a posible pacientes no
diagnosticados y a sus cuidadores a los centros sanitarios y dependencia oficiales, donde pueden recibir una respuesta
especializada y eficaz a su problema.

INTRODUCCION

El término esclerosis se aplica a aquellas condiciones patoldgicas que suponen un endurecimiento
andémalo de un tejido u 6rgano, generalmente como consecuencia del aumento progresivo de células
de tejido conjuntivo que forman parte o estan intercaladas en su estructura. Aunque habitualmente, el
término se utiliza para describir patologias relacionadas especificamente con determinados 6rganos o
sistemas, como los vasos sanguineos (arteriosclerosis) o los nervios (esclerosis multiple), la afectacion
multiorganica define a la esclerosis sistémica. El término esclerodermia se refiere especificamente a la
manifestacion externa mas caracteristica de la esclerosis sistémica, el endurecimiento y engrosamiento
de la piel.

La esclerosis sistémica o esclerodermia es una enfermedad rara de caracter cronico e incapacitante
caracterizada por afectaciéon microvascular, activacion del sistema inmunitario y aumento de la
deposicion proteinas de la matriz extracelular en la piel y en los 6rganos internos, que se traduce en
fibrosis difusa, cambios degenerativos y anomias vasculares en la piel, articulaciones y érganos
internos, particularmente en esdfago, intestino, pulmones, corazon y rifiones. Los sintomas mas
caracteristicos incluyen el fendmeno de Raynaud, el dolor articular diseminado (poliartralgia), disfagia,
pirosis, hinchazén y engrosamiento de la piel, y contracturas de los dedos. Las afectaciones pulmonar,
cardiaca y renal son responsables de la mayoria de los casos de muerte asociados a la esclerosis
sistémica.

La esclerosis sistémica varia en gravedad y progresion, y se caracteriza por un engrosamiento cutaneo
generalizado con mayor o menor afectacion visceral; precisamente, la evolucion de ésta es lo que
determina la gravedad de la enfermedad. Cuando la progresion es lenta, pueden tardar varias décadas
en manifestarse el desarrollo de enfermedad visceral; esta forma lentamente progresiva es conocida



como esclerodermia cuténea limitada, y su prondstico varia en funcion de la extension de la
enfermedad. Por el contrario, los cuadros de esclerosis sistémica rapidamente progresivos son a
menudo fatales. Ademas, la esclerosis sistémica puede superponerse con otras afecciones reumaticas
de origen autoinmune, como la esclerodermatomiositis y la enfermedad mixta del tejido conjuntivo.

Las formas clinicas mas tipicas de la esclerosis sistémica son:

- Forma limitada (sindrome de CREST; limited Systemic Sclerosis, [SSc): A menudo pasa
desapercibida durante mucho tiempo. Se caracteriza por la aparicion de cambios en la piel, que
afectan prioritariamente a la caray a las partes distales de las extremidades superiores (manos) e
inferiores (pies). Es tipico el endurecimiento de la piel, no excesivo pero persistente. No parece que
exista correlacion entre el grado de endurecimiento de la piel y el de afectacion de los 6rganos
internos. El término sindrome CREST, hace relacion a la existencia de calcinosis cutanea, fenomeno
de Raynaud, dismotilidad esofagica, esclerodactilia, telangiectasias. En esta forma, el drgano mas
comunmente dafiado es el tracto gastrointestinal, particularmente el eséfago, seguido por la
enfermedad pulmonar intersticial. La afectacion cardiaca es relativamente rara, pero con relativa
frecuencia se desarrolla una hipertension arterial pulmonar severa y cirrosis biliar primaria. La
presencia y una rapida progresion de la disnea a largo plazo, especialmente si coexiste con una
insuficiencia cardiaca, suele sugerir la existencia de hipertension arterial pulmonary se relaciona
con un mal prondstico.

- Forma generalizada o difusa (diffuse Systemic Sclerosis, dSSc): Tiene un curso clinico mucho
mas grave y agresivo que la forma limitada. Se caracteriza por la existencia de lesiones cutaneas
simétricas, difusas, que incluyen la cara, puntos proximales de las extremidades (aunque en
ocasiones respeta los dedos) y el torso, y endurecimiento de la piel, que suele progresar
rapidamente, (3-6 afios). La afectacion de los drganos es casi simultanea al endurecimiento de la
piel, siendo muy frecuente la afectacion pulmonar, y algo menos la del tracto gastrointestinal,
corazén y los rifiones. La rapidez del cambio y el grado de dafio de los 6rganos se correlaciona —a
diferencia de la forma clinica limitada — con el grado y la extension del endurecimiento de la piel.
Las lesiones organicas que surgen al inicio condicionan el curso posterior de la enfermedad.

- Esclerodermia sin cambios en la piel (Systemic Sclerosis sine scleroderma; SSss): Caracterizada
por la presencia de los sintomas tipicos ligados al dafio de sistemas y 6rganos internos, pero sin
lesiones cutaneas.

- Sindrome de superposicion: Tal nombre se debe a que se suman las caracteristicas clinicas de la
esclerosis sistémica con sintomas y signos de otra enfermedad sistémica del tejido conectivo,
habitualmente artritis reumatoide, dermatomiositis o lupus eritematoso sistémico.

- Sindrome de alto riesgo de desarrollo de esclerosis sistémica: Caracterizado por la presencia de
fendmeno de Raynaud, y por la presencia de autoanticuerpos especificos para la esclerosis
sistémica, pero sin esclerosis de la piel ni dafios organicos. La mayoria (65-80%) de estos casos
acabaran desarrollando esclerosis sistémica, principalmente la forma limitada.

La esclerosis sistémica es mas frecuente en personas de entre 20 y 50 afios (el “pico” de diagnostico se
produce en la poblacidn entre 40 y 5o afios) y es rara en nifios. Aunque la esclerosis sistémica tiene una
distribucion mundial, la prevalencia varia sustancialmente en todo el mundo, con valores bajos (<150
por millon) en el norte de Europa y Japon, frente a los mas altos (276-443 por millon) en el sur de
Europa, Norteamérica y Australia. Segun Orphanet (Hachula, 2010), la prevalencia se estima en
aproximadamente 1:6.500 adultos. Como en la mayoria de las enfermedades autoinmunes, las mujeres
tienen un mayor riesgo que los hombres (proporcion 4: 1), y la etnicidad juega un papel critico en las
manifestaciones de la enfermedad y la mortalidad (especialmente en personas de raza negra).



El factor de riesgo mas importante para padecer esclerosis sistémica es tener un familiar que sufra la
enfermedad. El riesgo relativo es del 1,6% en familiares de pacientes con esclerosis sistémica y del
0,026% en la poblacion general. Entre las enfermedades autoinmunes es la que posee menor
concordancia entre gemelos monocigoticos (4,2%), por lo que parece evidente que la base genética no
permite explicar por si sola el desarrollo de la esclerosis sistémica.

Un reciente metanalisis (Rubio, 2017) ha incluido a todos los estudios publicados sobre esclerosis
sistémica asociados con la exposicion ocupacional y medioambiental. En él se comprobd que la
exposicion a silice incrementaba el riesgo en 2,8 veces (Odds ratio, OR=2,81; |Cgs% 1,86 a 4,23; p<0,001)
en 15 estudios de casos y controles y en 17,5 (OR=17,52; 1Cq5% 5,98 a 51,37; p<0,001) en 4 estudios de
cohortes. El metanalisis de la exposicion a los disolventes incluyd 13 estudios de casos y controles,
donde el riesgo fue 2 veces superior (OR=2,00; ICg5% 1,32 a 3,02; p=0,001); el de la exposicion a
implantes mamarios incluyo 4 estudios de casos y controles, con un incremento del 68% (OR=1,68;
ICg5% 1,65 a 1,71; p<0.001) Y 6 estudios de cohortes, con incremento estadisticamente no significativo
del 113% (OR=2,13; ICys% 0,86 a 5,27; p=0,10); el metanalisis de la exposicion a las resinas epoxidicas
incluyo 4 estudios de casos y controles encontrando un factor de riesgo de 3 (OR=2,97; 1Cqs% 2,31 a 3,83;
p<0.001).

Por el contrario, no encontraron ninguna relacion el metanalisis de la exposicion a los pesticidas,
incluyd 3 estudios de casos y controles (OR=1,02; ICqys% 0,78 a 1,32; p=0,90), ni el de la exposicion a
humos de soldadura, que incluyo 4 estudios (OR=1,29; ICgs% 0,44 a 3,74; P=0,64).

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la esclerosis sistémica se caracteriza por tres caracteristicas esenciales: vasculopatia
de vasos pequeiios, desregulacion de la inmunidad innata y adaptativa, y fibrosis extensa de la piel y de
las visceras. Esta Ultima es un factor determinante del elevado nivel de morbilidad y mortalidad de la
enfermedad y parece ser el resultado de la interaccion de mediadores inmunes y otros factores de
crecimiento con fibroblastos tisulares sensibles, lo que resulta en un aumento de la deposicion de
proteinas de la matriz extracelular en la piel y los drganos internos. Como ya se ha indicado, aunque la
fibrosis cutanea es el rasgo mas caracteristico de la esclerosis sistémica, la fibrosis visceral es la
auténtica responsable del dafio organico y, en definitiva, de las principales consecuencia clinicas.

En la esclerosis sistémica, la piel produce fibras de coldgeno mas compactas en la dermis reticular,
adelgazamiento epidérmico, pérdida de las crestas epidérmicas y atrofia de los anexos dérmicos.
Pueden acumularse linfocitos T, y aparece una extensa fibrosis en las capas dérmica y subcutanea. En
los pliegues de las uiias las asas capilares se dilatan y se pierden algunas asas microvasculares. En las
extremidades se produce una inflamacion cronica y fibrosis de la membrana sinovial y superficies y
tejidos blandos periarticulares.

Los sintomas clinicos y los datos histoldgicos sugieren que la lesion vascular y el dafio endotelial son los
primeros eventos patogénicos en la esclerosis sistémica (Fuschiotti, 2016), posiblemente iniciados por
virus, autoanticuerpos o productos quimicos diversos. Las células endoteliales activadas aumentan la
expresion de las moléculas de adhesion celular (MAC), como la proteina 1 de adhesion celular vascular
(VCAM-1), la molécula de adhesion intercelular (ICAM) y la E-selectina, asi como determinadas
quimiocinas, como MCP-1, MIP-1a y MIP-1[, todo los cual conduce a un reclutamiento de células
inflamatorias. Las células endoteliales también producen endotelina-1y factor de crecimiento del tejido
conectivo, que estimulan la proliferacion de células del musculo liso vascular y la produccion de
proteinas de la matriz extracelular. El engrosamiento progresivo de la pared del vaso resulta en un
estrechamiento de la luz de los capilares y en la pérdida de los microvasos, lo que se traduce en hipoxia
y estrés oxidativo celular. Ademas, los procesos de reparacion vascular y de angiogénesis se encuentran



alterados en la esclerosis sistémica, lo que facilita la cronificacion de la enfermedad. La infiltracion de
las células inflamatorias es prominente incluso durante los estadios tempranos de la enfermedad y a
menudo se observa a nivel perivascular, precediendo al desarrollo de vasculopatia y fibrosis.

No puede decirse que la esclerodermia sea propiamente una enfermedad hereditaria; no obstante, hay
una incuestionable evidencia de que los factores genéticos contribuyen a su susceptibilidad, como lo
demuestra el hecho de que la enfermedad tenga una incidencia 60 veces mayor dentro de familias con
algun afectado que entre la poblacion general (Arnett, 2001). Entre los polimorfismos asociados con la
predisposicion de los pacientes a desarrollar la enfermedades se incluyen algunos que afectan a los
genes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase Il (Jing, 2014), genes asociados al
metabolismo de las moléculas de la matriz extracelular (Wipff, 2010) y genes que codifican proteinas
implicadas en el control de la inmunidad innata, la activacion de los macréfagos y las funciones de las
células T (Ramos, 2015).

Los factores ambientales parecen actuar como desencadenantes precoces de la enfermedad. Parece
que algunos virus, como el citomegalovirus humano, el parvovirus By el virus de Epstein-Barr (Ferri,
2014), contribuyen al desarrollo de la esclerodermia, induciendo dafio vascular y proliferacion de
fibroblastos. Sin embargo, se han citado otros posibles factores ambientales, como las drogas, asi las
exposiciones ambientales y ocupacionales a diversos disolventes organicos y otras sustancias quimicas,
como el cloruro de vinilo o la silice, e incluso nanoparticulas procedentes de contaminacion derivada del
trafico, especialmente con motores diésel (Mastrofrancesco, 2014). En cualquier caso, parece existir una
amplia variabilidad en la susceptibilidad personal.

En la figura 1 puede observarse un esquema simplificado de la patogénesis de la esclerosis sistémica,
donde interaccionan los factores genéticos y ambientales, implicando procesos vasculares,
inmunoldgicos y fibrdticos entrecruzados, aunque los dafos vasculares y endoteliales constituyen los
fendmenos patogénicos iniciales. La activacion de las células endoteliales incrementa la expresion de
las moléculas de adhesion celular y la secrecion de quimiocinas, lo que se traduce en inflamacion y
reacciones autoinmunes. Los macrofagos y los linfocitos T son los principales tipos de células
inflamatorias, produciendo citocinas y factores de crecimiento que inducen la sintesis de proteinas de la
matriz extracelular por los fibroblastos, dando lugar a una fibrosis progresiva. Los linfocitos T también
estan implicados en la produccion de autoanticuerpos. Asimismo, la homeostasis anormal y la
activacion de los linfocitos B estan probablemente implicadas en el inicio de la esclerosis sistémica,
dando lugar a células plasmaticas y a la produccion de auto-anticuerpos. En este sentido, comparte
varios genes de susceptibilidad con el lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide como IRFs,
STAT4 y CD247, poniendo de manifiesto la existencia de autoinmunidad compartida.

Figura 1. Modelo de la patogénesis de la esclerosis sistémica
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CCL2: Proteina 1 quimioatractora de monocitos (MCP1; chemokine [C-C motif] ligand 2, CCL2); CXCL-4 (chemokine [C-X-C motif]
ligand 4; Factor plaquetario 4; PF4); ECM: matriz extracellular; IFN: interferon; IL: interleucina; MMP-1: metaloproteinasas de matriz
de tipo 1; PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor); TGF8: Factor de crecimiento
transformante beta (transforming growth factor beta); Tc: Linfocitos T citotdxicos; Treg: linfocitos T reguladores; Th: linfocitos T
facilitadores.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES (ANA)

Los anticuerpos antinucleares (ANA; AntiNuclear Antibodies) se unen selectivamente a diversos
componentes del nucleo celular y su concentracion esta significativamente aumentada en los pacientes
con enfermedades de origen autoinmune. Son inmunoglobulinas IgG (mayoritariamente), IgM y C3
dirigidas contra ADN, ARN o proteinas nucleares, nucleolares o citoplasmicas, que aparecen como
resultado de una reaccion de autoinmunidad en sujetos genéticamente predispuestos (HLA-B8, HLA-
DR2y HLA-DQ3). No obstante, debe tenerse presente que algunos medicamentos (atenolol,
hidralazina, infliximab, labetalol, lovastatina, piroxicam, procainamida), asi como enfermedades virales
y bacterianas pueden desencadenar también la aparicion de ANA.

En realidad, los ANA se encuentran presentes — aunque en bajas concentraciones — en la mayor parte
de la poblacion. Alrededor de un 5% de ésta (mayor en mujeres) presenta una concentracion
significativamente aumentada; la mitad llega a desarrollar alguna enfermedad autoinmune. Los mas
relacionados con la esclerosis sistémica son los ANA globales (la prueba tiene un 70-90% sensibilidad).
Dentro de los ANA, pueden distinguirse los siguientes subtipos:

- Anticuerpos anti-topoisomerasa | (Scl-70): son producidos frente a la ADN topoisomerasa |, una
enzima involucrada en el desplegado del ADN enrollado. Esta localizada en el nucleoplasma, en el
nucléolo y en la regién del organizador nucleolar. El peso molecular de la topoisomerasa | nativa es
110 kD, pero pequeiios fragmentos proteoliticos de 100 kD, 87 kD y 70 kD (Scl-70) son
funcionalmente activos. Son especificos para esclerosis sistémica (93 %) y asociados a mal
prondstico. Los pacientes con Scl-7o0 presentan tempranas y muy importantes manifestaciones
renales, enfermedad pulmonar intersticial, acroosteolitis y complicaciones intestinales. Pueden
presentarse en pacientes con fendmeno de Raynaud, antes del desarrollo de la esclerosis sistémica.
Los titulos tienden a permanecer estables.

- Anticuerpos anti-centromero (ACA): se asocian caracteristicamente a la forma limitada de
esclerosis sistémica con afectacion distal, que no sobrepasa las articulaciones de los codos y las



rodillas (52-82%). Son raros (8%) en la forma difusa y en otras enfermedades del tejido conectivo.
El centromero posee tres proteinas: CENP A de 17 kd, CENP B de 8o kD y CENP C de 140kD,
presentes en la membrana interna y externa de la placa trilaminar del cinetocoro.

- Anticuerpos anti-ARN polimerasa (I-1ll): forman parte del conjunto de anticuerpos
antinucleolares. Se asocian a esclerodermia difusa y aparecen junto a los Scl-70. Las tres clases de
ARN polimerasa (I, Il, 1) catalizan la transcripcion de diferentes conjuntos de genes de ARN de la
célula. El I sintetiza precursores de ARN ribosomal en el nucléolo, el Il sintetiza los precursores de
ARN mensajero y la mayoria de ARN nuclear en el nucleoplasma y, por Ultimo, el Ill sintetiza ARN
incluyéndose ARN ribosomal y transfiere ARN en el nucleoplasma. Cada clase de ARN polimerasa
es un complejo multiproteico compuesto por dos grades proteinas distintas con pesos moleculares
mayores a los 100 kD y una coleccion de pequefias proteinas, algunas de las cuales estan unidas por
dos o tres clases de enzimas. Los anticuerpos anti-ARN-polimerasa |, Il y lll estan asociados con
formas cutaneas difusas en esclerosis sistémica y con enfermedad mas severa. Son altamente
especificos. Hay una prevalencia de complicaciones en érganos internos, principalmente en
corazon y rifion. Los anti-ARN-polimerasa Il se consideran marcadores predictores de crisis renal.

- Anticuerpos anti-fibrilarina (anti-U3- nRNP): la fibrilarina es una proteina basica de 34 kD, una de
las seis subunidades proteicas componentes de U3-nRNP. Esta involucrada probablemente en la
maduracion del pre-rARN, formacion de las subunidades ribosémicas y ensamblado de los
ribosomas. Los anticuerpos anti-antifibrilarina son especificos de pacientes con esclerosis
sistémica, principalmente frecuentes en individuos de raza negra sin sintomas articulares, pero con
complicaciones en muUsculo esquelético e intestino delgado. La hipertension pulmonar es
observada en pacientes de todas las razas.

MECANISMOS EPIGENETICOS

El complejo mecanismo patogénico por el que los factores ambientales y genéticos interactUan entre si
parece fundamentarse en la existencia de mecanismos epigenéticos; es decir, que no implican
alteraciones en la secuencia del ADN, sino que incluyen cambios en la expresion del ADN y de varios
micro-ARN (miARN); recientes datos sugieren que estos Ultimos son elementos clave en la patogénesis
de la esclerosis sistémica.

- Micro-ARN: son pequeiias cadenas de ARN no codificantes que funcionan como inhibidores
enddgenos de la expresion genética al unirse a la region 3" del ARN mensajero, inhibiendo su
transduccion o promoviendo su degradacion. Hay datos que confirman que una expresion
particular de micro-ARN en pacientes con esclerosis sistémica modularia genes que codifican
colageno, metalopeptidasas e integrinas en los fibroblastos, por lo que estas particulas tendrian un
papel fundamental en el proceso de fibrosis. En la patogénesis de la esclerosis sistémica habria una
expresion genética aberrante producto de un control post-transcripcional defectuoso mediado por
micro-ARN. No solo los niveles de micro-ARN estan alterados en los pacientes con esclerosis
sistémica, sino que la deteccion de micro-ARN especificos se correlaciona con el subtipo de
esclerosis sistémica y con la severidad de la enfermedad, por lo que se postula que serian
potencialmente Utiles como biomarcadores para el diagndstico y prondstico de la esclerosis
sistémica.

- Metilacion del ADN: es uno de los mecanismos epigenéticos mas estudiados en la esclerosis
sistémica. Implica la adicion de un grupo metilo al ADN, lo que promueve una configuracion de éste
mas condensada que bloquea el acceso de los activadores de la transcripcion y, por lo tanto, inhibe
la transcripcion genética.

o Enconcreto, se ha observado un deficiente proceso de metilacion (hipometilacion) en el
gen que codifica para la integrina-ag, una glicoproteina de membrana que media la
adhesion célula-célula y matriz celular. La consecuencia de esto es una sobreexpresion de



integrinas que contribuye a la diferenciacion de miofibroblastos y la activacion del factor
de crecimiento transformante B (TGF-f). Asimismo, los linfocitos T CD4 de pacientes con
esclerosis sitémica tienen un nivel de metilacion del ADN disminuido. Ademas, la
metilacion del ADN de secuencias reguladoras en estos linfocitos afecta al factor de
transcripcion requerido para la generacion de linfocitos T reguladores, alterando su
numero en estos pacientes. Por otro lado, en los linfocitos T CD4 de estos pacientes se
evidencia una sobreexpresion de CD70, molécula coestimuladora de linfocitos B, que se
deberia a una hipometilacion del ADN de su promotor.

o Seencontrd hipermetilacion de ADN en fibroblastos de pacientes con esclerosis sistémica,
y el tratamiento con desoxicitidina (un inhibidor de la ADN metiltransferasa) disminuye los
niveles de colageno en los mismos. También se ha observado hipermetilacion del ADN en
células endoteliales de pacientes con esclerosis sistémica, que disminuye la expresion del
gen BMPR2y las vuelve mas vulnerables a la apoptosis.

- Proteinas reguladoras implicadas en varios procesos celulares de transcripcion, apoptosis y
metabolismo celular. En concreto, la sirtuina-1 (Sirt1), una proteina reguladora implicada en la
desacetilacion de histonas y proteinas SMAD y que participa en la expresion de antioxidantes,
actua como regulador crucial de la sefalizacion de factor de crecimiento transformante 8 (TGF-f)
en la piel de los pacientes con esclerodermia; de hecho, el bloqueo de Sirt1 ha demostrado inhibir
la liberacion de colageno en fibroblastos como consecuencia de la reduccion de la sefalizacion con
TGF-B. Ademas, la alteracion de las vias de TGF-f en la esclerosis sistémica se relaciona con un
aumento de la sintesis de IL-13 en los linfocitos T de los pacientes, implicadas en la produccion de
colageno, mientras que en sujetos sanos la sintesis de IL-13 es disminuida por TGF-f.

- Madificacion de histonas (acetilacion, fosforilacion o metilacion) influencia la accesibilidad de la
cromatina a factores de transcripcion pudiendo estimular o reprimir la expresion genética. Las
enzimas histona acetil transferasa catalizan la acetilacion de histonas promoviendo una estructura
de la cromatina mas abierta, mientras que las desacetilasas de histonas remueven los grupos
acetilo reprimiendo la expresion genética; finalmente, la metilacion de histonas reprime la
transcripcion del ADN al inducir un estado de cromatina condensada. En fibroblastos de pacientes
con esclerosis sistémica el inhibidor de desacetilasa de histonas, TSA, inhibe la produccion de
proteinas de colageno; por ello, la modificacion de histonas en linfocitos B de pacientes con
esclerosis sistémica podria contribuir a su activacion y al desarrollo de la enfermedad. De hecho, se
ha observado hiperacetilacion e hipometilacion de histonas en linfocitos B de pacientes con
esclerosis sistémica que se correlacionan con la fibrosis cutanea y el nivel de actividad de la
enfermedad.

Es muy importante tener en cuenta que todas estas alteraciones epigenéticas son potencialmente
reversibles y podrian ser contrarrestadas por el tratamiento con moléculas especificas, modificando
potencialmente el curso de la enfermedad (Aringer, 2017).

ASPECTOS CLINICOS

ALTERACIONES MICROVASCULARES

El fendmeno de Raynaud es una enfermedad que afecta los vasos sanguineos, sobre todo los de los
dedos de las manos y los pies, y que hace que los vasos sanguineos se contraigan cuando la persona
siente frio o estrés. Durante un episodio, los dedos de las manos y los pies cambian de color, pudiendo
pasar del blanco al azul y después al rojo, en una secuencia caracteristica; también se puede
experimentar sensacion de frio y entumecimiento, debido al déficit de circulacion sanguinea a través de
los pequefios vasos y capilares. Suele existir afectacion bilateral de los dedos de la mano y también del
pie. El episodio suele durar entre unos pocos segundos hasta varios minutos, raramente mas de 15. Una



vez acaba el episodio de vasoconstriccion y la sangre vuelve a su flujo normal, el frecuente que el
paciente pueda sentir un dolor pulsante u hormigueo en los dedos. Aparece en el 100% de las formas de
esclerodermia limitada y hasta en el go% de las formas difusas. Pueden llegar a originar infartos en los
pulpejos de los dedos con ulceraciones o gangrena, con riesgo de complicaciones de tipo infeccioso,
que pueden incluso afectar al hueso subyacente. Curiosamente, su ausencia se ha asociado a un mayor
riesgo de afectacion renal de la esclerosis sistémica. Su manifestacion puede preceder en muchos afios
a la aparicion de esclerosis sistémica.

LESIONES CUTANEAS

La lesion cutdnea tipica de la esclerosis sistémica evoluciona en tres fases. En la primera, la edematosa,
la piel esta tensa con presencia de un edema difuso e indoloro, y pueden aparecer cambios de
coloracion. En la fase indurada el edema es sustituido por un engrosamiento endurecido de la dermis
que hacer perder los pliegues cutaneos, dificultando la movilidad de los dedos, especialmente la
extension, y la apertura bucal; la epidermis se adelgaza, por lo que la piel se torna fina y brillante.
Desaparece el peloy la sudoracion en las extremidades. Pueden aparecer trastornos — por exceso o por
déficit — de la pigmentacion, por lo que la piel pude adoptar un aspecto moteado. Los dedos se afilan
progresivamente y pueden aparecer Ulceras en zonas distales (pulpejo de los dedos) o sobre
prominencias 6seas, lo que les vuelve mas vulnerables a los traumatismos. En la fase mas tardia, la
atrdfica, el engrosamiento dérmico desaparece y vuelven a aparecer los pliegues cutaneos, aunque la
epidermis y los anejos cutaneos permanecen atréficos. Hay atrofia de las puntas de los dedos, en las
ufas y acortamiento de las falanges distales.

La cara adquiere un aspecto muy caracteristico (cara en mdscara), con pérdida de los pliegues
fisiologicos, lo que proporciona inicialmente un aspecto de falsa juventud, con la piel tensa, nariz afilada
y ganchuda, boca estrecha con pliegues radiales en contorno, con incapacidad para abrir ampliamente
la boca (microstomia) y para sacar la lengua; hiperpigmentacion de la piel (hiperpigmentacion rodeada
por la zona de hipopigmentacion);

En las mejillas, dorso de nariz, frente y labios pueden observarse las tipicas telangiectasias o arafias
vasculares, es decir, dilataciones de pequeios vasos sanguineos en la superficie de la piel. Es también
caracteristica la presencia de calcinosis, es decir, depdsitos de sales calcicas a nivel subcutaneo,
asentados sobre prominencias dseas de dedos, antebrazos, codos, rodillas y zonas paravertebrales. La
piel donde asientan se enrojece y acaba ulcerandose, con presencia de una secrecion blanca y espesa
que contiene cristales de hidroxiapatito (la calcinosis intensa dentro de la esclerosis sistémica se
denomina sindrome de Thibierge y Weissenbach); el prurito es mas caracteristico de la forma difusa de la
esclerosis sistémica.

AFECTACION DIGESTIVA

La afectacion digestiva esta presente en la mayoria de los pacientes y difiere poco en los dos tipos
fundamentales de esclerosis sistémica. A nivel bucal, hay una desaparicion paulatina de las papilas en la
lengua, con deterioro del gusto, engrosamiento de la membrana mucosa que cubre los procesos
alveolares, pérdida de su placa cortical y gingivitis, que facilita la pérdida de piezas dentales.

La disfuncion esofagica es la alteracion visceral mas frecuente, especialmente disfuncion motora del
tercio distal que es debida a la debilidad e descoordinacidn de la musculatura lisa esofagica; esto genera
disfagia (dificultad al tragar). Asimismo, la afectacion del esfinter esofagico inferior condiciona la
aparicion de reflujo gastroesofagico con esofagitis péptica, ulceraciones y estenosis. En un tercio de



los pacientes se encuentra un eséfago de Barrett” que predispone a complicaciones (estenosis,
adenocarcinoma).

La afectacion del estdbmago es poco comun, aunque pueden existir trastornos en la motilidad y sobre
todo la aparicion de telangiectasias, con hemorragias cronicas que originen anemia o incluso episodios
agudos de hemorragia digestiva alta. La aparicion de aclorhidria secundaria a la terapia antisecretora
agresiva para el tratamiento del reflujo gastroesofagico, puede producir un incremento de bacterias
gastricas y cambios en la flora habitual del intestino con alteraciones del ritmo de las deposiciones. El
duodeno esta afectado con mayor frecuencia que el estdmago, dando lugar a sensacion de plenitud
postprandial, nauseas, vomitos y anorexia. De forma excepcional, la fibrosis duodenal extensa puede
dar lugar a malabsorcion de hierro.

La hipomotilidad del intestino delgado se debe a la atrofia del musculo liso digestivo, aunque es poco
frecuente (20% de los pacientes); da lugar a malabsorcion y posterior malnutricion, y produce
sobrecrecimiento de bacterias anaerobias que pueden agravar la malabsorcion y provocar distension
y dolor abdominal con fases alternas de diarrea y estrefiimiento en la enfermedad avanzada. En la
pared intestinal danada puede penetrar aire, y la filtracion del contenido intestinal hacia la cavidad
peritoneal puede producir una peritonitis. En el colon pueden aparecer diverticulos de boca ancha; en
algunos pacientes (<10%) puede aparecer una cirrosis biliar.

AFECTACION RESPIRATORIA

La enfermedad intersticial pulmonar y la hipertension arterial pulmonar no asociada a alteracion
parenquimatosa son las manifestaciones patoldgicas respiratorias de mayor repercusion clinica en
esclerosis sistémica. La enfermedad pulmonar intersticial es la mas comun, presentandose en mas del
70% de los casos. Aparece con mas frecuencia en pacientes con la forma difusa de la esclerosis
sistémica, especialmente en pacientes con historial de fumadores, y se asocia con sindrome de
Raynaud grave, Ulceras digitales y roces de friccion tendinosos. Clinicamente cursa con disnea de
intensidad variable que puede manifestarse incluso en reposo junto con tos seca irritativa. La afeccion
pulmonar por lo general progresa sin dolor y lentamente, con gran variabilidad individual, y es una
causa comun de muerte. La fibrosis pulmonar puede alterar el intercambio gaseoso, produciendo
disnea de esfuerzo y enfermedad restrictiva que termina en una insuficiencia respiratoria. Puede
aparecer una alveolitis aguda y la disfuncion esofagica puede facilitar una neumonia por aspiracion del
contenido gastrico.

Por su parte, la hipertensidon pulmonar no asociada a afectacion parenquimatosa aparece en el 10% de
los pacientes con la forma limitada y tras muchos afios de evolucion. Clinicamente se caracteriza por
disnea intensa y rdpidamente progresiva en ausencia de afectacion parenquimatosa. Se asocia a
insuficiencia cardiaca y es un signo de mal prondstico.

TRASTORNOS CARIOVASCULARES

La afectacion cardiaca es mas frecuente en la forma difusa y puede manifestarse a nivel miocardico,
pericardico, del sistema de conduccion o en forma de arritmias. La aparicion de manifestaciones
clinicas (en aproximadamente un 10% de los pacientes) es un factor de mal prondstico.

La fibrosis miocardica es frecuentemente asintomatica, aunque puede llegar a producir insuficiencia
cardiaca congestiva, ademas de arritmias ventriculares, con una mortalidad elevada. En concreto, la
afectacion fibrotica del tejido de conduccion del corazon puede llegar a producir arritmias y bloqueos

* El esofago de Barrett es una afeccion en la que el revestimiento esofagico se vuelve mas parecido al revestimiento del intestino
delgado que al normal del esdfago, especialmente en la zona donde el eséfago se une al estémago.



detectables hasta en un 50% de los pacientes con esclerosis sistémica difusa, manifestados en forma de
palpitaciones, lipotimias o sincopes.

Los trastornos del ritmo y de la conduccidn se manifiestan habitualmente en forma de taquiarritmia,
raramente bradiarritmia (palpitaciones, desmayos), hipertension arterial pulmonar (con disminucion
progresiva de la tolerancia al ejercicio, desmayos durante el ejercicio, lo que indica un avance
significativo de |a hipertension pulmonar e insuficiencia ventricular derecha), dolor de pecho (isquemia
ventricular derecha asociada con su sobrecarga), signos de insuficiencia ventricular derecha e
hipertension pulmonar (en la Ultima etapa), signos de disfuncion ventricular izquierda, con mayor
frecuencia diastdlica, cardiopatia isquémica (debida principalmente a las alteraciones
microcirculatorias). La pericarditis es frecuente (35-75%) pero clinicamente solo es evidente en un 10-
15% de los pacientes, donde cursa en forma de edemas persistentes.

Un metanalisis realizado a partir de cuatro estudios de cohortes retrospectivos (Ungprasert, 2016) ha
encontrado un incremento del 68% del riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en pacientes
con esclerosis sistémica (OR= 1,68; ICqs% 1,26 a 2,24; p<0,01).

ALTERACIONES MUSCULARES

Las alteraciones de la musculatura esquelética no son infrecuentes. La contractura articular secundaria
al engrosamiento y retraccion dérmicos es la forma de afectacion articular mas frecuente en la
Esclerosis Sistémica; pueden aparecer dolores en varias articulaciones al mismo tiempo (poliartralgias)
y de forma simétrica, que afectan tanto a grandes como a pequefias articulaciones y son especialmente
frecuentes al inicio de la enfermedad. El dolor es a menudo intenso, lo que induce rigidez matutina,
afectando especialmente a los dedos, mufiecas, codos y rodillas; sin embargo, la artritis es infrecuente,
aunque ocasionalmente puede ser muy intensa y erosiva. Hay limitacion del movimiento en las
articulaciones como resultado de endurecimiento de la piel; friccion durante el movimiento causada por
cambios en los tendones (sobre todo en la forma difusa severa).

La afectacion tendosinovial se expresa en forma de sindrome del tunel carpiano, manifestado como
roces de friccion de los tendones que trasmiten una sensacion correosa, predominantemente sobre
munecas, dedos, rodillas o tobillos; aparece en el 60% de los pacientes con esclerosis sistémica difusa
pero en menos del 10% de aquellos con la forma limitada. La afectacion muscular mas frecuente es la
atrofia por desuso, secundaria a la limitacién en la movilidad articular generada por la afectacion
cutédnea, articular o tendinosa.

ALTERACIONES RENALES

Puede producirse una enfermedad renal grave, a menudo de aparicion brusca, mas frecuentemente en
los primeros 4 a 5 anos (el 80% de todos las crisis) y en pacientes con la forma difusa de esclerosis
sistémica (5-10 vs. 2% con la forma limitada) y suele hacerlo en fases de afectacion dérmica
rapidamente progresiva. La crisis es precedida por la aparicion repentina de hipertension grave, con
caracteristicas de anemia hemolitica microangiopatica trombética.

Aunque la crisis renal aguda y grave acontece solo en un 5-10% de los pacientes con la forma difuso de
esclerosis sistémica, hasta un 50% de estos presentan algun tipo de disfuncion renal, como proteinuria,
alteraciones en el sedimento, hipertension arterial o disminucion del filtrado glomerular. Hasta un 80%
de los pacientes presentan lesiones histoldgicas vasculares a nivel renal, que son habitualmente
asintomaticas. Hasta la aparicion de los farmacos inhibidores de la angiotensina convertasa (IECA:
enalaprilo, etc.), la crisis renal constituia la principal causa de muerte en estos pacientes.

OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS



El sindrome de Sjogren’ se presenta en el 20% de los pacientes, bien por una infiltracion linfocitaria o
por sustitucion fibrotica. También puede existir hipotiroidismo asociado a inflamacion linfocitaria o
sustitucion fibrosa del tiroides. Asimismo, se ha descrito neuropatia sensitiva del trigémino y de otros
pares craneales, normalmente asociadas a la forma limitada de la esclerosis sistémica.

En comparacion con la poblacion general (1), un metanalisis (Zhang, 2013) encontré una tasa
estandarizada de incidencia de 3,14 (ICg5% 2,02 a 4,89) para el cancer de pulmon, de 2,68 (ICg5% 1,58 a
4,56) para linfomas no-Hodgkin, de 2,57 (ICq5% 1,79 a 3,68) para canceres hematopoyéticos y 1,09
(ICq5% 0,86 a 1,38; estadisticamente no significativo) para el cadncer de mama.

PRONOSTICO

La esclerosis sistémica presenta una mayor mortalidad que la poblacién general (indice de Mortalidad
Estandar, SMR= 2,72). La mortalidad acumulada desde el diagnostico se ha estimado en el 25% alos 5
afnos y el 37% a los 10 afios (Rubio, 2014). La evolucion depende del tipo de esclerosis sistémicay,
particularmente, de la presencia y el alcance de los cambios en los érganos internos, aunque suele ser
impredecible. Mas de la mitad de las muertes en pacientes con esclerosis sistémica estd relacionada
con la existencia de fibrosis pulmonar, hipertension arterial pulmonar y afectacion cardiaca. Otras
causas de muerte son infecciones, neoplasias y complicaciones cardiovasculares que no estan
directamente relacionadas con la propia esclerosis sistémica.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de los pacientes con enfermedad cuténea difusa
presentan complicaciones viscerales, que suelen ser la causa de su muerte. Si en etapas tempranas hay
afectacion cardiaca, pulmonar o renal, el prondstico es malo. La insuficiencia cardiaca puede ser
intratable; por otro lado, la ectopia ventricular, incluso asintomatica, aumenta el riesgo de muerte
subita. La insuficiencia renal aguda puede progresar rapidamente si no se trata eficazmente y causa la
muerte en meses. Los pacientes con la forma limitada de esclerosis sistémica y con poca afectacion
visceral pueden mantenerse estables y sin complicaciones graves durante largos periodos, con un curso
benigno, aunque finalmente acaban por presentarse cambios viscerales.

TRATAMIENTO

Por el momento no se dispone de ningun tratamiento etioldgico; ni siquiera estamos en condiciones de
inhibir eficazmente o retrasar la progresion de la enfermedad. Por ello, el tratamiento esta dirigido al
control de los sintomas y de las disfunciones organicas, lo que permite incrementar la calidad de vida de
los pacientes. En cualquier caso, es fundamental llegar a un diagndstico temprano de la afectacion
organica para iniciar el tratamiento.

En la evaluacion del estado y la dindmica de la enfermedad es de gran ayuda la evaluacion periddica del
estado general de la piel usando una escala modificada de Rodnan (mRss), que evalUa, por palpacién,
17 4reas anatomicas: cara, torax anterior, abdomen anterior y 7 sitios de forma bilateral incluyendo
brazo, antebrazo, dorso de mano, dedos, muslos, piernay dorso del pie. Para el registro del
engrosamiento de la piel se usa la siguiente escala de valores: o (piel normal), 1 (leve engrosamiento), 2
(moderado engrosamiento, no se pliega) o 3 (severo engrosamiento, no se mueve). La suma de los
mismos tiene un rango de o a 51; a mayor puntuacion, mayor es el grado de engrosamiento de la piel

En el caso de cambios de |a piel de evolucion rapida (especialmente cuando la puntuacion mRss es >15-
20), se puede considerar metotrexato o, eventualmente, ciclofosfamida. En los pacientes con cambios

" El sindrome de Sjogren es un trastorno de origen autoinmune en el cual se destruyen las glandulas lacrimales y salivares, lo que
causa resequedad en la boca y en los ojos; también puede afectar a otras partes del cuerpo, incluso los riflones y los pulmones.



organicos severos y rapidamente progresivos, se debe considerar el trasplante de células
hematopoyeéticas autdlogas.

La terapia inmunosupresora se ha utilizado comUnmente para controlar la fase inflamatoria en los
pacientes en estadio temprano o con enfermedad progresiva. Sin embargo, multiples estudios han
demostrado una escasa eficacia con esta terapia sobre las manifestaciones fibréticas y, en cambio, un
importante potencial de efectos secundarios graves. Por el contrario, la inmunosupresion
farmacoldgica si ha demostrado ser beneficiosa en pacientes con enfermedad intersticial pulmonar
asociada a la esclerosis sistémica. La enfermedad pulmonar intersticial (ILD, interstitial lung disease) es
una condicion comun de la esclerosis sistémica (hasta un 75% de los pacientes) y se manifiesta
principalmente en pacientes con enfermedad difusa o anticuerpos anti-topoisomerasa 1. En concreto,
la terapia inmunosupresora ha mostrado beneficios en el tratamiento de aquellos pacientes con
afectacion pulmonar grave. Varios ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la ciclofosfamida
(Genosal®)* en la mejora o en la estabilizacién de los parametros de la funcién pulmonar (Poormoghim,
2012). Otro inmunosupresor de uso frecuente en enfermedad pulmonar intersticial asociada a
esclerosis sistémica es la azatioprina (/murel®) (Mendoza, 2012). El trasplante pulmonar solo se
contempla para la enfermedad en etapa terminal.

El imatinib (Glivec®, EFG), cabeza de serie de los inhibidores de las tirosina cinasas, actva
preferentemente sobre los enzimas acoplados a las vias bioquimicas sefializadas por PDFG y TGFB, y ha
sido objeto de varios ensayos clinicos en fibrosis cutanea y pulmonar, generalmente con resultados
poco satisfactorios debidos fundamentalmente a su elevada toxicidad. No obstante, un estudio
utilizando dosis bajas de este farmaco (Fraticelli, 2014) ha mostrado que hasta un 73% de los pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica experimentaron una
estabilizacion de la enfermedad durante los seis meses que durd el tratamiento.

El rituximab (Mabthera®), un anticuerpo monoclonal que actua inhibiendo la funcion de los linfocitos T
ha mostrado cierto potencial para mejorar el estado de varias de las manifestaciones de la esclerosis
sistémica, particularmente la ILD en la que se ha observado la preservacion de la funcion pulmonar en
pacientes con esclerosis sistémica difusa precozmente progresiva, con un buen nivel de tolerabilidad
del tratamiento incluso tras varios de ciclos (Bosello, 2010). También se ha observado signos evidentes
de eficacia sobre la dureza cutanea y la funcion pulmonar en un estudio de casos y controles (Jordan,
2015).

El uso de inmunoglobulina humana por via IV es objeto de controversia, aunque algunos datos
(Poelman, 2015) apuntan que hay una respuesta cutanea objetiva, incluso en pacientes con esclerosis
sistémica difusa activa y refractaria a otros tratamientos, utilizando ciclos mensuales.

En cualquier caso, en los cuadros resistentes y rapidamente progresivos de esclerosis sistémica, cada
vez es mayor la evidencia (van Laar, 2014) de que la opcion preferibles consiste en una terapia
inmunosupresora de elevada intensidad, sequida de un trasplante autélogo de células
pluripotenciales hematopoyéticas, mostrando importantes mejorias tanto a nivel cutaneo, pulmonar
y vascular, previniendo incluso la progresion de la enfermedad. No obstante, esta recibiendo mas
atencion la terapia basada en el empleo de células pluripotenciales mesenquimatosas (mesenchymal
stem cell; MSC), debido a que tiene menos complicaciones que el tratamiento anterior (Cras, 2015)y a
que este tipo de terapia celular somatica desarrolla efectos inmunomoduladores especificos y tiene un
elevado potencial regenerador.

#Salvo que se indique lo contrario, la esclerosis sistémica no esta especificamente incluida como una indicacion oficialmente
autorizada para los medicamentos citados.



TRASTORNOS CUTANEOS

FENOMENO DE RAUNAUD

Para el tratamiento del fendmeno de Raynaud y de las ulceraciones y necrosis de las falanges se utilizan
habitualmente antagonistas del calcio del tipo dihidropiridina (nifedipina, etc.), preferentemente en
forma orales de liberacion sostenida (para reducir el riesgo de un efecto hipotensor muy brusco). En
casos refractarios severos, especialmente en Ulceras que no cicatrizan, se ha recomendado el empleo
de bosentan (previene la formacion de nuevas Ulceras) o de derivados de prostaciclina, aunque el
iloprost disminuye poco o nada la frecuencia y gravedad de los episodios de Raynaud secundario, y se
asocia a efectos adversos y costos importantes (Lustig, 2015).

El nifedipino (Adalat®, EFG) es el vasodilatador de primera linea en la esclerosis sistémica y, de hecho,
ésta se trata de una indicacion oficialmente autorizada para el sindrome de Raynaud. Ademas de su
efecto vasodilatador por bloqueo de los canales de calcio de las células musculares lisas vasculares,
ayuda a prevenir el dafio del endotelio al favorecer la disminucion de la concentracion sérica de
moléculas de adhesion endotelial (s-VCAM) y de residuos del estrés oxidativo. La dosis recomendada es
de 30-60 mg/dia, aunque en pacientes normotensos el ajuste de dosis se debe hacer muy
gradualmente, a partir de 10 mg/dia. Los efectos adversos mas comunes son cefaleas, sofocos, edemas
de pies y tobillos e hipotension ortostatica.

El diltiazem (Angiodrox®, Carreldon®, Dinisor®, Doclis®, Lacerol®, Masdil®, Tilker®, Trumsal®, EFG) es
otro vasodilatador bloqueante de canales calcicos, aunque de una clase diferente de las dihidropiridinas
(se trata de una benzotiazepina). Parece tener un efecto reducido sobre la liberacion de aniones
superoxido (residuos del estrés oxidativo) en comparacion con el nifedipino. Por otro lado algunos
trabajos sugieren un beneficio a largo plazo sobre la evolucion de la calcinosis, pudiendo ser eficaz en
mas de la mitad de los casos (Dima, 2014). Se utiliza en dosis orales de 80-240 mg/dia.

El losartan (Cozaar®, EFG) es un antagonista del receptor tipo | para la angiotensina Il (ARA I). La dosis
recomendada es de 5o mg /dia. Reduce la severidad y frecuencia de los episodios de Raynaud. Los
efectos secundarios mas frecuentes consisten en mareos, vértigo, hipotension ortostatica, astenia,
fatiga e hiperpotasemia.

La pentoxifilina (Elorgan®, Hemovas®, Nelorpan®, EFG) es una metilxantina que se ha propuesto a
fines de la década del 80 en la esclerodermia, fendmeno de Raynaud y otras patologias con
compromiso vascular, por reducir la sintesis de colageno inducida por TNFalfa, aumentar la liberacion
de colagenasa, aumentar la flexibilidad eritrocitaria, interferir en la agregacion plaquetaria, aumentar el
fibrindgeno plasmatico y presentar efecto vasodilatador. Sus efectos en el fendmeno de Raynaud o en
las microulceraciones digitales son muy modestos, por lo que suele usarse en los caso de intolerancia a
los farmacos citados anteriormente. Se utiliza en dosis orales de 400 mg/8 h y los efectos adversos
observados mas frecuentemente son zumbidos, cefaleas, nauseas, epigastralgia e hipotension leve.
Oficialmente, estd indicado en arteriopatia periférica obliterante; trastornos circulatorios de causa
arterioesclerdtica, diabética, inflamatoria o funcional; alteraciones tréficas; Ulceras distales de las
extremidades inferiores y gangrena.

El sildenafilo (Revatio®, EFG) es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 utilizado inicialmente en el
tratamiento de la disfuncion eréctil y luego autorizado oficialmente para la hipertension pulmonar
relacionada la esclerodermia y otras enfermedades del tejido conjuntivo. Aumenta la liberacion de
oxido nitrico provocando relajacion del musculo liso vascular. Hay datos que reflejan que con dosis
orales de 50 mg/12 h se produce una importante reduccion en la frecuencia de los episodios de



Raynaud, un aumento muy importante del flujo capilar y curacion de Ulceras severas y refractarias de
los pulpejos de los dedos (Roustit, 2013).

El bosentan (Stayveer®, Tracleer®, EFG) es un antagonista dual del receptor de la endotelina. Su
utilidad en esta indicacion procede del efecto que ejerce sobre receptor de endotelina1y
miofibroblastos, reduciendo los niveles basales de actina de musculo liso en cultivo de fibroblastos
humanos y animales, y la sintesis de colageno. Estd oficialmente indicada en hipertension arterial
pulmonar secundaria a la esclerodermia sin enfermedad pulmonar intersticial significativa. Se esta
ensayando en pacientes con Ulceras digitales y Raynaud grave, que no responde al iloprost y en la
prevencion de las ulceraciones digitales. La dosis oral es de 125 mg/12 h. Los efectos adversos mas
comunes son sofocos, nauseas, cefalea, hipotension, eritromelalgia, hipertricosis, hiperhidrosis,
acentuacion de las telangiectasias y elevacion de las transaminasas.

OTRAS ALTERACIONES CUTANEAS GRAVES

El metotrexato (Bertanel®, Imeth®, Metoject®, Nordimet®, Quimex®, EFG) es considerado como la
primera linea para el tratamiento del compromiso cutaneo en las esclerodermias sistémicas, aunque no
es una indicacion oficialmente autorizada. Hay estudios controlados con placebo que demostraron
beneficios en la puntuacion cutanea de la escala de Rodnan, siendo mas evidentes en las etapas mas
tempranas (tres primeros afos de evolucion), pudiendo asociarse con bajas dosis de corticosteroides.
Se recomiendan dosis orales de hasta 15 mg/semanales. Su indicacion es clara para el tratamiento de
las formas localizadas profundas o extendidas, donde puede asociarse a corticoides en pulsos, por via
oral.

SINTOMAS ARTICULARES Y MUSCULARES

Los AINE son Utiles en el tratamiento de la artritis, aunque pueden causar problemas digestivos. Los
corticoides pueden ser Utiles si hay una miositis franca o enfermedad mixta del tejido conjuntivo, pero
pueden predisponer a una crisis renal, por lo que su uso generalizado es cuestionado. Si se estimase
como necesario, particularmente cuando hay cambios orgéanicos que ponen en peligro la vida o en caso
de sindrome de superposicion, aunque su uso debe supeditarse a la monitorizacion de la creatinina
sérica y de la tension arterial. La penicilamina, usada para el tratamiento del engrosamiento cutaneo,
no ha demostrado ser eficaz. La fisioterapia puede ayudar a preservar la fuerza muscular pero es
ineficaz para prevenir retracciones articulares.

En definitiva, el dolor articular puede ser tratado con paracetamol o, si es mas intenso, con tramadol.
La poliartritis progresiva invita al uso de metotrexato y, eventualmente (preferiblemente solo al inicio
de las crisis) corticosteroides en dosis no muy elevadas (<20 mg/dia de prednisona o equivalente). Para
el tratamiento de la miositis leve o moderada, la recomendacion mas comun es azatioprina (50-100
mg, oral) o metotrexato (dosis ajustadas segun la respuesta clinica), eventualmente afiadir
corticosteroides, en dosis inferiores a 20 mg de prednisona (Dacortin®, EFG) o equivalentes, aunque en
los cuadros mas graves puede ser mas recomendable el empleo de metilprednisolona (Solu Moderin®,
Urbanson®, EFG) por via IV (500-1000 mg de 3 0 4 infusiones diarias o repartidas en dos dias), sequido
de prednisona y azatioprina o metotrexato.

Los corticosteroides se indican en dosis bajas para las primeras etapas de las esclerodermias sistémicas,
como adyuvante, asociado a otras medicaciones. Es importante tener en cuenta que pueden precipitar
una crisis renal, especialmente cuando se utilizan dosis superiores a 15 mg/dia de prednisona o
equivalentes. En las esclerodermias localizadas lineales con compromiso articular o formas clinicas
agresivas, pueden ser utilizados por via oral y en pulsos de 30 mg/kg durante 3 dias (hasta seis pulsos
mensuales).



ENFERMEDAD PULMONAR

El tratamiento mas recomendado de la enfermedad pulmonar intersticial es con ciclofosfamida. La
posologia inicial consiste en infusiones IV mensuales de 600 mg/m?de superficie corporal, durante

6 meses. Si la respuesta es clinicamente favorable (mejora de las pruebas de funcion pulmonary de las
pruebas de imagen), la cadencia puede reducirse a bimensual (cada dos meses) durante otro medio
afo, luego cada 3 meses, luego cada 6 meses, etc. Como alternativa a la administracion IV, se puede
emplear la via oral, en dosificacion continua (2 mg/kg/dia) durante un afio, reevaluando la respuesta al
final del mismo. En general, la respuesta a la ciclofosfamida suele ser mayor en pacientes la
enfermedad mas grave (mRss =23). Puede considerarse el uso concomitante de glucocorticoides (<10
mg/d de prednisona). Aunque se ha sugerido la posibilidad de sustituir la ciclofosfamida por
micofenolato de mofetilo, un estudio clinico encontro desfavorable este cambio (Panopoulos, 2013).

Hay alguna evidencia de que el rituximab, un anticuerpo anti-CD2o destructor de células B, puede
funcionar para la enfermedad pulmonar intersticial si el tratamiento con ciclofosfamida ha fracasado.
Por otro lado, el bloqueo de los receptores de interleucina-6 (IL-6) con tocilizumab ha sido postulado
como otra alternativa a considerar, teniendo en cuenta que la IL-6 estd altamente expresada en la piel
de los pacientes con esclerosis sistémica. No obstante, los estudios controlados disponibles
actualmente han mostrado resultados contradictorios sobre el mejoramiento de la piel y de la
afectacion pulmonar. Algunos datos preliminares de estudios clinicos en curso parecen sugerir que el
farmaco al menos es capaz de producir una estabilizacion de la enfermedad pulmonar intersticial.

Dado que el nintedanib ha mostrado beneficios de estabilizacion y supervivencia en pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica, se ha sugerido que podria producir un beneficio similar en la enfermedad
intersticial pulmonar de la esclerosis sistémica. Pero, de momento, no hay estudios clinicos
concluyentes al respecto.

TRASTORNOS DIGESTIVOS

La esofagitis por reflujo se alivia con la ingestion frecuente de pequefias cantidades de alimentos, altas
dosis de inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, etc.), procinéticos (metoclopramida, etc.)
para los trastornos de la motilidad y elevando la cabecera de la cama para dormir. La estenosis
esofagica puede requerir dilataciones periddicas y el reflujo gastroesofagico puede requerir una
gastroplastia. Puede ser Util la administracion de antibioticos en el caso del sindrome de absorcion
deficiente asociada a sobrecrecimiento bacteriano (empiricamente quinolonas, amoxicilina-clavulanico,
etc.).

TRASTORNOS CARDIOVASCULARES

El Unico farmaco oficialmente autorizado para el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar
secundaria a la esclerodermia, sin enfermedad pulmonar intersticial significativa, es el bosentan
(Tracleer®, Stayveer®). No obstante, un metanalisis (Lefévre, 2013) reveld una pobre tasa de
supervivencia (52%) a 3 anos de en pacientes con hipertension pulmonar asociada a la esclerosis
multiple.

Los trastornos del ritmo y conduccion, y de la insuficiencia cardiaca requieren un tratamiento
sintomatico. En el caso de miocarditis se deben usar glucocorticoides o si estos son ineficaces,
ciclofosfamida en dosis similares a las utilizadas en la enfermedad pulmonar intersticial.

TRASTORNOS RENALES



En casos de crisis renal aguda, el tratamiento rapido con un inhibidor del enzima convertidor de
angiotensina (IECA: enalaprilo, etc.) puede ayudar a prolongar notablemente la supervivencia. No
obstante la tension arterial esta habitualmente controlada, pero es importante no olvidar que la tasa de
mortalidad por crisis renal es elevada. Las dosis de IECA son las habitualmente empleadas en
hipertension arterial, aunque si la presion arterial persiste por encima de 160/100 mm Hg es aconsejable
la hospitalizacion de los pacientes. Si no se consigue la normalizacion de la tension arterial, puede ser
Util agregar otro farmaco antihipertensivo, como por ejemplo un antagonista de receptores de
angiotensina Il (ARA II: losartan, etc.) o un antagonista del calcio o incluso.

En la mitad de los pacientes que requieren dialisis, la funcion renal mejora lo suficiente en 6-24 meses
como para completar la terapia renal sustitutiva. Por ello, se debe esperar la decision sobre el trasplante
renal al menos dos afios desde la ocurrencia de la crisis renal.

EL PAPEL DEL FARMACEUTICO

INFORMACION ACTIVAY AYUDA EN LA DETECCION DE CASOS OCULTOS

Los farmacéuticos espafoles han mantenido un interés permanente en el dmbito de las enfermedades
raras, colaborando desde hace muchos afios con las organizaciones de pacientes, tanto desde una
perspectiva profesional sanitaria como en la sensibilizacion social sobre grave problema. La
participacion profesional de los farmacéuticos, mas alla de sus obvias responsabilidades asistenciales y
de control de los medicamentos en el ambito de su actuacion (comunitaria u hospitalaria), se
complementa particularmente en el caso de los farmacéuticos comunitarios con la posibilidad de
suministrar informacion a la poblacidn y redirigir a posible pacientes no diagnosticados y a sus
cuidadores a los centros sanitarios y dependencia oficiales, donde pueden recibir una respuesta
especializada y eficaz a su problema.

La esclerosis sistémica o esclerodermia es un ejemplo tipico de enfermedad rara (su prevalencia es de
1:6.500, lo que esta por debajo del limite oficial de 1:2.000) de caracter cronico e incapacitante. La
esclerosis sistémica es mas frecuente en personas de entre 20y 5o afos (el “pico” de diagndstico se
produce en la poblacion entre 40 y 5o afos) y es mas infrecuente en nifios. El factor de riesgo mas
importante para padecer esclerosis sistémica es tener un familiar que sufra la enfermedad.

Los sintomas mas comunes incluyen el fendmeno de Raynaud, asi como el dolor presente en varias
articulaciones al mismo tiempo (poliartralgia), hinchazén y engrosamiento persistente de la piel, y
contracturas de los dedos. El fendmeno de Raynaud afecta los vasos sanguineos, sobre todo los de los
dedos de las manos y los pies, y que hace que los vasos sanguineos se contraigan cuando la persona
siente frio o estrés nervioso. Durante un episodio, los dedos de las manos y los pies cambian de color,
pudiendo pasar del blanco al azul y después al rojo, en una secuencia caracteristica; también se puede
experimentar sensacion de frio y entumecimiento, debido al déficit de circulacion sanguinea a través de
los pequeiios vasos y capilares. Suele existir afectacion bilateral de los dedos de la mano y también del
pie. El episodio suele durar entre unos pocos segundos hasta varios minutos, raramente mas de 15. Una
vez acaba el episodio de vasoconstriccion y la sangre vuelve a su flujo normal, el frecuente que el
paciente pueda sentir un dolor pulsante u hormigueo en los dedos. Aparece en el 100% de las formas de
esclerodermia limitada y hasta en el go% de las formas difusas, por lo que cualquier persona que refiera
alguno de los sintomas indicados de forma repetida deberia ser remitida a la consulta médica para su
evaluacion.

La lesion cutdnea tipica de la esclerosis sistémica evoluciona en tres fases. En la primera, la piel de las
extremidades, de la cara o del torso estd tensa con presencia de un edema difuso e indoloro, y pueden
aparecer cambios de coloracion. En una fase posterior, el edema es sustituido por un engrosamiento



endurecido de la dermis que hacer perder los pliegues cutaneos, dificultando la movilidad de los dedos,
especialmente la extension, y la apertura de la boca; la epidermis se adelgaza, por lo que la piel se torna
fina y brillante. Desaparece el pelo y la sudoracion en las extremidades y la piel pude adoptar un
aspecto moteado. Los dedos se afilan progresivamente y pueden aparecer Ulceras en zonas distales
(pulpejo de los dedos) o sobre prominencias dseas, lo que les vuelve mas vulnerables a los
traumatismos. En la fase mas tardia, el engrosamiento dérmico desaparece y vuelven a aparecer los
pliegues cutaneos, aunque la epidermis y los anejos cutaneos permanecen atroficos. Hay atrofia de las
puntas de los dedos, en las uias y acortamiento de las falanges distales.

La cara adquiere un aspecto muy caracteristico (cara en mdscara), con péerdida de los pliegues
fisiologicos, lo que proporciona inicialmente un aspecto de falsa juventud, con la piel tensa, nariz afilada
y ganchuda, boca estrecha con pliegues radiales en contorno, con incapacidad para abrir ampliamente
la boca (microstomia) y para sacar la lengua.

En ocasiones, tras la consulta médica, se procede a realizar algunos analisis clinicos por prescripcion
facultativa. Uno de los mas comunes es la determinacion de anticuerpos antinucleares (ANA;
AntiNuclear Antibodies). Es importante recordarle a la persona que no olvide informar a su médico de
cualquier tratamiento medicamentoso que estuviera utilizando o incluso ya no utilice actualmente, ya
que algunos medicamentos (atenolol, hidralazina, infliximab, labetalol, lovastatina, piroxicam,
procainamida) pueden desencadenar la aparicion de ANA, no relacionada con la esclerosis sistémica.

CUIDADOS PERSONALES Y ESTILO DE VIDA

La Asociacion Espafola de Esclerodermia ha elaborado un interesante documento (Garcia, 2014) donde
se recogen en forma divulgativa las cuidados personales mas relevantes para el paciente en torno ala
esclerosis sistémica. Entre ellas, cabe destacar las siguientes:

- Cuidados de la piel: hidratacion diaria, vigilar y cuidar las heridas aunque sean muy pequeiias. Uso
de cremas con proteccion solar para evitar la hiperpigmentacion de las zonas afectadas.

- Evitar el frio, mantener la casa a una temperatura constante. Uso de guantes.

- Evitar el estrés. Es recomendable el aprendizaje de técnicas de relajacion.

- Eliminar el tabaco.

- Higiene de la boca: son importantes las revisiones periddicas con el dentista, asi como la extrema
higiene bucal con cremas dentales especiales para la boca seca o alteraciones de la saliva.

- Estiramientos musculares, ejercicios suaves, masajes, fisioterapia y rehabilitacion. Evitar la
inmovilizacion de las articulaciones.

- Evitar las comidas abundantes. Son preferibles comidas de menor cuantia y mas frecuentes. Evitar
determinados alimentos que puedan favorecer el reflujo gastroesofagico, como las grasas, las
comidas muy condimentadas, el chocolate, las bebidas gaseosas, el café, el té, etc.

- Masticar la comida detenida y adecuadamente y evitar acostarse hasta 2-3 horas después de las
comidas; elevar la cabecera de la cama 15 cm.

Desde el punto de vista emocional y social, es fundamental considerar los siguientes aspectos:

- Compartir los sentimientos experimentados tras el diagnodstico con la familia, amigos, o con otros
que hayan pasado por la misma experiencia.

- Unirse a grupos de apoyo y asociaciones de pacientes, para encontrar e intercambiar informacion
con otros que tienen problemas similares, asi como aprender algo mas sobre la enfermedad.

- Intentar superar la incomprension social a base de informacion detallada, especialmente en lo
relativo a la necesidad de un tiempo extra por la mafiana para ponerse en marcha y la practica
imposibilidad de cumplir una jornada laboral completa. Intentar explicar que cualquier actividad



extra supone un desgaste mucho mayor que para cualquier otra persona y que el tiempo de
recuperacion también es mayor.

- Laesclerosis sistémica puede provocar cambios del estatus social y laboral, o dificultad para
conseguir en el dmbito laboral una adaptacion del puesto de trabajo a la discapacidad que se
padece.

- Enocasiones se pasa a la situacion de pensionista por incapacidad total; a veces es muy dificil
obtener una incapacidad absoluta por la falta de informacion sobre el alcance de la enfermedad.

- Cambios en la utilizacion del tiempo libre e incremento de los gastos por las necesidades propias de
la enfermedad.

DISPENSACION Y SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

La terapia inmunosupresora (ciclofosfamida, azatioprina, rituximab, metotrexato, et.) se ha utilizado
comunmente para controlar la fase inflamatoria en los pacientes en estadio temprano o con
enfermedad progresiva, especialmente aquellos con afectacion pulmonar. Este tipo de tratamientos
requieren una continuidad estricta para conseguir un efecto satisfactorio, por lo que es fundamental
estimular la adherencia al tratamiento en estos pacientes, sobre todo teniendo en cuenta que estos
medicamentos suelen tener un perfil toxicoldgico importante y, por tanto, es frecuente la aparicion de
efectos adversos relativamente importantes. Debe explicarse al paciente la naturaleza de dichos
efectos y la importancia de referirlos al médico cuando acuda a la consulta para su control clinico.

Los corticosteroides se indican en dosis bajas para las primeras etapas de las esclerodermias
sistémicas, como adyuvante, asociado a otras medicaciones. Sin embargo, es muy importante tener en
cuenta que pueden precipitar una crisis renal en los pacientes con esclerosis sistémica, especialmente
cuando se utilizan dosis superiores a 15 mg/dia de prednisona o dosis equivalentes de otros
corticosteroides. Por ello, el paciente debe ser informado de cualquier sintoma o signo que sugiera el
inicio de una crisis renal, para acudir lo mas rapidamente posible a un centro de urgencias médicas.

Asimismo, conviene informar a los pacientes sobre los posibles efectos adversos asociados mas
comunmente a los farmacos utilizados en el tratamiento de los trastornos cutaneos. En el caso del
nifedipino u otras antagonistas del calcio de tipo dihidropiridina (amlodipino, felodipino), los efectos
adversos mas comunes son cefaleas, sofocos, edemas de pies y tobillos, pesadez de las piernas,
dificultad respiratoria e hipotension ortostatica; la mayoria de ellos suelen remitir una o dos semanas
después del inicio del tratamiento, aunque si persisten deben ser puestos en conocimiento del médico
prescriptor. Ademas, deben tenerse presentes las siguientes recomendaciones para los pacientes:

- Los comprimidos de liberacion controlada (retardada y oros) deben ser ingeridos enteros, sin
masticar ni triturar.

- Notomar zumo de pomelo durante el tratamiento (riesgo de interacciones con el nifedipino).

- Esimportante tener una buena higiene bucal, para reducir el riesgo de gingivitis.

- Informe si esta embarazada o dando de mamar a su hijo.

En el caso del losartan (u otros ARA Il, como candesartan, valsartan, etc.), los efectos secundarios mas
frecuentes consisten en mareos, vértigo, hipotension ortostatica, astenia, fatiga e hiperpotasemia. El
medicamento no debe ser utilizado por pacientes embarazadas, ni emplear sustitutivos de la sal (en
especial, si el sustitutivo contiene potasio) sin conocimiento del médico. Los mareos pueden ser
intensos, en especial al inicio del tratamiento; si persisten, deben ser comunicados al médico.

Los efectos adversos observados mas frecuentemente con pentoxifilina son zumbidos, mareos,
cefaleas, nauseas, epigastralgia e hipotension leve.



Por Ultimo, es muy importante tener en cuenta el riesgo de interacciones farmacoldgicas. Dado que la
descripcion detallada resultaria excesivamente prolija en este espacio, es aconsejable utilizar
aplicaciones informaticas que chequeen automaticamente dicho riesgo, como es el caso de Bot PLUS.
A titulo meramente ilustrativo, el nUmero de farmacos (principios activos) comercializados en Espafa
con los que Bot PLUS detecta interacciones farmacoldgicas con los farmacos citados son:

- Azatioprina: 22

- Ciclofosfamida: 37
- Losartan: 67

- Metotrexato: 79

- Nifedipino: 42

- Pentoxifilina: 43

- Prednisona: 113.
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