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EPID asociada a Esclerodermia.
Prevalencia

N: 348

Fenómeno de Raynaud: 346 (99%)

Úlceras digitales: 171 (49%)

Afección osteomuscular: 245 (70%)

Afección digestiva: 249  (71%)

Afección respiratoria: 261 (75%)
EPID: 195 ( 56%) (CVF<70%: 84 (24%) 
HTAP: 66 (19%) (HTAP (s> 55mmHg): 32 (9.7%)

Afección cardíaca: 164 (47%)

Afección renal (CRE): 14 (4%)

Hospital Universitario Vall d’Hebron



EPID asociada a Esclerodermia.
Factor pronóstico
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EPID asociada a Esclerodermia.
Factor pronóstico
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ES. Limitada
n= 185

ES.Difusa
n= 64

Tiempo inic-diag* 8.3a                        1.4a               

Fenómeno de Raynaud * 175/94%                                    46/71%  
Telangiectasias    140/75%                           48/75%
Calcinosis   48/ 23%                17/26%
Afección esofágica 110/59%                             41/ 64%
HTAP  35/18%        13/20%
HTAP aislada* 13/7%                      0/ 0%
Dilatación capilar* 134/ 83%                              25/52%
Anticentrómero* 93/ 52%                          1/ 1.7%

Roces tendinosos* 2/ 0.9%                     8/12.5%      
Afección visceral temprana:

CRE* 3/ 1.7%             10/15.6%
EPID*                                         87/44.6%          47/ 73.4%
CVF<70*                                    35/23% 27/53%

Pérdida capilar* 18/11%                    22/45.8%
Anti-Scl 70 * 17/10%              32/ 56%

Hospital Vall d´Hebron, n=317



ES sin esclerodermia    ES Limitada

N                           44    (13%)                         185   (58.5%)

ARA*                      6    (13)                             144   (77)
Úlceras *                7    (15)                               94   (50.5)
Telangiec*           28    (62)                                 140   (75)
Calcinosis*             5    (7)                                48   (26)              
Osmusc                26    (57)                                132   (71)
Digestiva             32     (71)                               145   (78)
EPID                    16     (36)                             87    (44.6)
HTAP                   13     (29)                              35    (18)
Cardiaca              26     (58)                               106    (57)
Renal                     2     (4.4)                           7    (4)
AAN                     41     (91)                             180    (97)
ACA                     20     (46.5)                           93    (53)
Lento                  33     (80.5)                            134    (82.7)

Hospital Vall d´Hebron, n=317



EPID asociada a  Esclerodermia. Pronóstico.

Factores pronósticos RR p
Esclerodermia difusa 2,730 0,001
Edad de comienzo 1,079 0,0001
Fibrosis pulmonar 2,463 0,003
HTAP 2,802 0,0001
Crisis renal 30,062 0,0001

Hospital Vall d´Hebron n=317



PFR: espirometría 
DLCO/VA

TACAR

Diagnóstico
Gravedad y pronóstico
Seguimiento
Decisión tto
Respuesta al tto.

EPID asociada a  Esclerodermia. Diagnóstico.

⇒





EPID asociada a  Esclerodermia. Diagnóstico.

Goh,Wells et al. ILD in SSc. A simple staging system. AJRCCM 2008.
Wells et al. Rheumatology 2008;47. Curr Opin Rheumatol 2008 20. 



EPID asociada a  Esclerodermia. Patogenia.

¿?

VasculopatíaInflamación/
Autoinmunidad

Fibrosis



EPID asociada a  Esclerodermia. Patogenia.

LBA: “alveolitis”
TACAR: vidrio esmerilado
HP: NINE

LBA: “alveolitis” no se modifica con IS
TACAR: patrón reticular 93%

vidrio esmerilado 50%          
HP: NINE subtipo fibrótico±NIU



EPID asociada a  Esclerodermia. Tratamiento.

Terapia
antifibrótica

Interferon Interferon (N Engl J Med 2004) (N Engl J Med 2004) 
Pirfenidona Pirfenidona (Am J Resp Crit Care Med 2005)(Am J Resp Crit Care Med 2005)
BosentanBosentan(BUILD)(Am J Resp Crit Care Med 2008)(BUILD)(Am J Resp Crit Care Med 2008)
AntiAnti--TNF TNF (Clin Exp Rheumatol 2007)(Clin Exp Rheumatol 2007)
AntiAnti--TGF TGF (Arthritis Rheum 2007)(Arthritis Rheum 2007)





EPID asociada a  Esclerodermia. Tratamiento.
Terapia
antifibrótica

Interferon Interferon (N Engl J Med 2004) (N Engl J Med 2004) 
Pirfenidona Pirfenidona (Am J Resp Crit Care Med 2005)(Am J Resp Crit Care Med 2005)
BosentanBosentan(BUILD)(Am J Resp Crit Care Med 2008)(BUILD)(Am J Resp Crit Care Med 2008)
AntiAnti--TNF TNF (Clin Exp Rheumatol 2007)(Clin Exp Rheumatol 2007)
AntiAnti--TGF TGF (Arthritis Rheum 2007)(Arthritis Rheum 2007)
Imatinib Imatinib (Rheumatology 2009)(Rheumatology 2009)



Casos aislados:

•1 EMTC con fibrosis pulmonar: mejoría CF no en CVF 

•1 ES con estabilización de CVF y TACAR a los 7 meses

•1 ES mejoría de m-Rodnan

•2 con Fibrosis sistémica nefrogénica 

Alerta: casos de neumonitis intersticial





Terapia 
vascular

NN--acetilacetil--cistecisteíína na 
N Engl J Med 2005; 353:2229N Engl J Med 2005; 353:2229--4242

EPID asociada a  Esclerodermia. Tratamiento.
Terapia
antifibrótica

Interferon Interferon (N Engl J Med 2004) (N Engl J Med 2004) 
Pirfenidona Pirfenidona (Am J Resp Crit Care Med 2005)(Am J Resp Crit Care Med 2005)
Bosentan  Bosentan  (BUILD 2) (BUILD 2) 
AntiAnti--TNF TNF ((Clin Exp Rheumatol 2007)Clin Exp Rheumatol 2007)
AntiAnti--TGF TGF (Arthritis Rheum 2007)(Arthritis Rheum 2007)
Imatinib Imatinib (Rheumatology 2009)(Rheumatology 2009)

GlucocorticoidesGlucocorticoides
Azatioprina Azatioprina Clin Rheumatol 2006; 25:205Clin Rheumatol 2006; 25:205

CiclofosfamidaCiclofosfamida

Terapia 
inmunológica



•• Black and KornBlack and Korn.. Treatment of scleroderma lung disease.Treatment of scleroderma lung disease.
UpToDate 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 2006.UpToDate 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 2006.

•• White. White. Interstitial lung disease in scleroderma.Interstitial lung disease in scleroderma.
Rheum Dis Clin N Am 2003.Rheum Dis Clin N Am 2003.

•• Latsi and Wells.Latsi and Wells. Evaluation and management of alveolitis and Evaluation and management of alveolitis and 
interstitial lung disease in scleroderma. interstitial lung disease in scleroderma. 
Current Opinion Rheum 2003.Current Opinion Rheum 2003.

•• Highland and Silver.Highland and Silver. New developments in scleroderma interstitial lung New developments in scleroderma interstitial lung 
disease. disease. 
Current Opinion Rheum 2005.Current Opinion Rheum 2005.

EPID asociada a  ES. 
Tratamiento con bolus  ciclofosfamida.



EPID asociada a  ES. 
Tratamiento con bolus  ciclofosfamida.

Schnable Schnable et al.et al. Arthritis Rheum 1998.Arthritis Rheum 1998. (n=2).(n=2).
Varai Varai et al. et al. J Rheumatol 1998. J Rheumatol 1998. (n=5)(n=5) (ns)(ns)
Davas Davas et al.et al. Clin Rheumatol 1999.Clin Rheumatol 1999. (n=16) (n=16) 

((vidrio esmerilado y parvidrio esmerilado y paráámetros de PFR)metros de PFR)
Pakas Pakas et al. et al. J J Rheumatol 2002.Rheumatol 2002. (n=28)(n=28)

(s(sóólo mejorlo mejoríía e.s. en el grupo con dosis altas de GC)a e.s. en el grupo con dosis altas de GC)
Giacomelli Giacomelli et al.et al. J Rheumatol 2002.J Rheumatol 2002. (n=23)(n=23) (ns)(ns)
Griffiths Griffiths et al. et al. J Rheumatol 2002J Rheumatol 2002.. (n=14)(n=14)

(mejor(mejoríía en el a en el ““scorescore”” del TAC)del TAC)
Mittal Mittal et al.et al. J Rheumatol 2003.J Rheumatol 2003. (n=11)(n=11) (ns)(ns)
Airò Airò et al.et al. Clin Exp RheumatolClin Exp Rheumatol 20042004 (n=16)(n=16) (FVC y DCO)(FVC y DCO)



EPID asociada a  ES. 
Tratamiento con bolus  ciclofosfamida.

White. White. Ann Intern Med 2000; 132: 947Ann Intern Med 2000; 132: 947--5454

Estudio retrospectivo, no randomizado.Estudio retrospectivo, no randomizado.
** n=103. Alveolitis  en 69 (LBA o Biopsia)n=103. Alveolitis  en 69 (LBA o Biopsia)
** Grupo 1(n=39) con CF y afecciGrupo 1(n=39) con CF y afeccióón pulmonar graven pulmonar grave

Grupo 2(n=30) no tto con CF Grupo 2(n=30) no tto con CF 
** A los 16 meses de seguimiento:  A los 16 meses de seguimiento:  

�� DLCO y CVF mejoraron o se estabilizaron en el Grupo 1 y DLCO y CVF mejoraron o se estabilizaron en el Grupo 1 y 
empeoraron en el Grupo 2.empeoraron en el Grupo 2.

�� Supervivencia a los 5 aSupervivencia a los 5 añños: 89% Grupo 1 vs 71% Grupo 2.os: 89% Grupo 1 vs 71% Grupo 2.



EPID asociada a  ES. 
Tratamiento con bolus  ciclofosfamida.

Ciclofosfamida: 600 mg/mCiclofosfamida: 600 mg/m22.  Dos a.  Dos añños de  tratamiento: os de  tratamiento: 
Mensual: 6 mesesMensual: 6 meses
Bimensual: 6 meses.Bimensual: 6 meses.
Trimestral: 12 mesesTrimestral: 12 meses..

Prednisona: 50mg/d durante 2 semanas y descenso  rPrednisona: 50mg/d durante 2 semanas y descenso  ráápido.pido.
MESNA y antiemMESNA y antiemééticos ticos 

ClClíínica: grado de disnea y Clase Funcional.nica: grado de disnea y Clase Funcional.
PFR con DCO.PFR con DCO.
TAC TorTAC Toráácico de alta resolucicico de alta resolucióón: n: 

Dos patrones: vidrio esmerilado/reticularDos patrones: vidrio esmerilado/reticular
Porcentaje de cada paPorcentaje de cada patrtróón en 5 secciones pulmonaresn en 5 secciones pulmonares

Estudio:Estudio: Marzo 2000 Marzo 2000 ––Diciembre 2006 : 16 enfermos.Diciembre 2006 : 16 enfermos.

ValoraciValoracióónn basal, a los 6, a los 12 y a los 24 meses de tratamiento de:basal, a los 6, a los 12 y a los 24 meses de tratamiento de:

Tratamiento:Tratamiento:

Hospital Universitario Vall d’Hebron



Características clínico - epidemiológicas
Pts Sexo Edad Duración

en
Subtipo Evolución

Af. pulm
C.F ANA Scl – 70 ACA

1 M 49 15 Difusa 6 III 640 + -

2 M 60 4 Limitada 0 II 2.560 + -

3 M 40 12 Difusa 2 II 320 - -

4 M 45 22 Limitada 9 III 1280 - -

5 H 36 1 Limitada 1 I 80 - -

6 M 36 12 Difusa 1 I 1280 + -

7 M 37 4 Limitada 3 II 1280 + -

8 M 43 3 Difusa 2 III 640 + -

9 M 38 13 Difusa 12 III 1280 + -

10 M 20 5 Difusa 2 II 160 - -

11 M 56 9 Difusa 8 I 640 - -

12 M 65 22 Limitada 3 I 640 + -

13 M 28 1 Difusa 0 I 1280 + -

14 M 58 0,5 Difusa 0 III 640 + -

15 M 22 4 Difusa 0,5 I 320 + -

16 M 52 10 Limitada 1 I 160 - +

Hospital Universitario Vall d’Hebron



Ciclofosfamida en bolus. Evolución de la CVF (%)
Pts. Inicio 6 m. 1 a. 2 a. CVF % Evol.

1 58,5 55,4 Estable
2 55 84,9 61.7 71,2 +29,49 Mejoría
3 50,8 58 60 55 +8,2 Estable
4 41,6 44,6 40 37,8 -9,3 Estable
5 77,7 58,8 65,6 54,9 -29,34 Peor
6 92,7 82 82 -12 Peor
7 54 54,8 54 62,6 +16 Mejoría
8 34 34 34,6 32,7 -3,8 Estable
9 32 31,6 -1,25 Estable
10 56 68,1 61,3 73,7 +31,6 Mejoría
11 64,2 73,4 80,5 71,3 +11 Mejoría
12 56,9 64,5 65,5 59,1 +3,8 Estable
13 53,3 62,2 53 48,6 -8,8 Estable
14 51,3 52,5 50,6 50,3 -1,9 Estable
15 70,6 63,3 Peor
16 88,7 86,8 Estable
Med 55,5 60,5 60 58,5 +5,4 Estable

Hospital Universitario Vall d’Hebron





EPID asociada a ES. Tratamiento
Ensayos multicéntricos con ciclofosfamida.

Hoyles RK et al. Arthrtis Rheum 2006; 54:3962-3970.
n: 45

ciclofosfamida iv mensual/6 meses seguido de azatioprina vs 
placebo

duración y seguimiento: 1 año
efectos beneficiosos: CVF (grupo cyc 2.4%, placebo:-3%) ns
toxicidad: baja

MejorMejoríía de CVF no significativa a de CVF no significativa ¿¿pocos enfermos?pocos enfermos?

Thaskin D et al. N Engl J Med 2006; 354: 2655-2666.
n: 158 ( 79/79)
ciclofosfamida oral (1mg/K/d) vs palcebo
duración y seguimiento: 1 año
efectos beneficiosos: (grupo cyc:-1% placebo: -2.6%) p<0.05

grado de disnea, calidad de vida y grado de esclerosis cutánea
toxicidad: hematurias, leucopenias, neumonias

Efecto modesto. Efectos adversos importantesEfecto modesto. Efectos adversos importantes





Tratamiento de la EPID asoc a ES. Ciclofosfamida
Reflexiones.



Tratamiento de la EPID asoc a ES. Ciclofosfamida
Reflexiones.

Furst DE

Oral Cyclophosphamide for Active Scleroderma Lung Disease: 
A Decision Analysis.

, Clements PJ, Tashkin DP Eckman MH, . 
Med Decis Making. 2008 Apr 28. 

RESULTS. In the base-case analysis, CYC-treated patients fared 
worse, with a small loss of 0.21 QALYs (16.84 v. 17.15). CYC 
remained inferior across sensitivity analyses for most variables. In 
analyses assuming a survival benefit with CYC, CYC resulted in a
clinically significant gain (18.17 v. 17.15 QALYs).
CONCLUSIONS: CYC therapy for 1 y results in a small loss in 
QALYs compared with no CYC for SSc-ILD. The lack of a 
beneficial impact on survival and the transience of CYC's 
impact on decline in pulmonary function drive this conclusion. 



Tratamiento de la EPID asoc a ES. Ciclofosfamida
Reflexiones.



Terapia 
vascular

NN--acetilacetil--cistecisteíína na 
N Engl J Med 2005; 353:2229N Engl J Med 2005; 353:2229--4242

EPID asociada a  Esclerodermia. Tratamiento.
Terapia
antifibrótica

Interferon Interferon (N Engl J Med 2004) (N Engl J Med 2004) 
Pirfenidona Pirfenidona (Am J Resp Crit Care Med 2005)(Am J Resp Crit Care Med 2005)
Bosentan  Bosentan  (BUILD 2) (BUILD 2) 
AntiAnti--TNF TNF (casos aislados: malos resultados)(casos aislados: malos resultados)
AntiAnti--TGF TGF (Arthritis Rheum 2007)(Arthritis Rheum 2007)
Imatinib Imatinib (Rheumatology 2009)(Rheumatology 2009)

GlucocorticoidesGlucocorticoides
Azatioprina Azatioprina Clin Rheumatol 2006; 25:205Clin Rheumatol 2006; 25:205

CiclofosfamidaCiclofosfamida
Micofenolato Micofenolato 

Terapia 
inmunológica







N= 13 



Tto. de la EPID asoc a ES con micofenolato sódico durante 1 año. 

Tabla 1 Características de los pacientes.
____________________________________________________________________________
Edad       54.50(23-71)
Mujer/Hombre 13/14
Subtipo Difusa 8/14
Ac Topoisomerasa I 8/14
Duración de la enfermedad 6.5(2-57)
Diagnóstico de EPID (años) 2.8(1-15)
Alteraciones en el TACAR

Panal  2/14
Vidrio esmerilado/reticular 12/14

IS previos (2 años)
Ciclofosfamida 10/14
Azatioprina 6/14  

CVF, L(% esperado)
12 meses antes de tratamiento(n=11) 2.17±0.60(59.80±17.38)
Basal 2.17±0.47(55.50±19.72)
12 meses de MS 1.97±0.52(59.00±22.32)

DLCO/VA, Mmol/min/kPa/L(%esperado)
12 meses antes de tratamiento (n=8)                         1.19±0.24(67.05±6.83)
Basal (n=10) 1.11±0.13(62.45±7.19)
12 meses de  MS (n=10)  1.02±0.19(55.0±11.37)

___________________________________________________________________________



Tto. de la EPID asoc a ES con micofenolato sódico durante 1 año. 
Resultados

Tabla 2: Diferencias en medianas de CVF (%)  valores esperados  12 meses 
antes, al inicio y después de 12 meses de tto. Con  MS

Variables            Antes de MS                  Inicio  MS    12 meses de MS
___________________________________________________________________

CVF(%) 59.80 55.5 59.00
|___________________| |_____________________|           

cambio (%)                          -7.2 + 6.3

p value 0.3115                 0.951 
_________________________________________________________________



EPID asociada a  Esclerodermia.
Reflexiones sobre el tratamiento.

“In this scenario, prevention of disease progression is a more realistic 

goal and it is incorrect to regard stability as a therapeutic failure.”

“.....prevention of disease progression appears to be the most realistic

therapeutic goal with immunological modulation in SSc most cases”

“Thus , is not necessary for clinicians to demonstrate the presence of 

reversible pulmonary disease in order to justify prolonged therapeutic

intervention. In SSc, stability of extensive disease with treatment should

be viewed as a therapeutic sucess.”

K.M. Antoniou and A.U. Wells
Curr Opin Rheumatol Nov 2008



EPID asociada a  Esclerodermia. 
Nuevos Tratamientos.

N=8 
24 semanas

Alerta: casos de neumopatía intersticial 



EPID asociada a  Esclerodermia. 
Nuevos Tratamientos.



EPID asociada a  Esclerodermia. 
Nuevos Tratamientos.

N= 34
Cif, ATG,TBI

Éxitus= 12 (7 primer año)
Supervivencia 5a= 64%

P=0.01

N=11



EPID asociada a  Esclerodermia. 
Nuevos Tratamientos.

N=26 (seguimiento 5 a)
Éxitus= 2
Supervivencia 7a= 64%



EPID: 15      HTAP: 11

EPID+HTAP: 3  Schachna L, Arthritis Rheum 2006;54;3956-61




