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Esclerodermiay pulmon.
Prevalencia.

N: 328

Fenomeno de Raynaud: 325 (99%0)

Ulceras digitales: 161 (49%b6)

Afeccion osteomuscular: 229

s

Afeccion digestiva: 24

.896)
%: 74 (22.5%)
(s> 55mmHg): 32 (9.7%0)

Afeccion respir 134 2
EPID: 147 VE
HTAP: 5

40

Afeccion ca : 157 (47.8%0)

Afeccion renal (CRE): 14 (4.2%)

Hospital Universitario Vall d’Hebron



Esclerodermia y pulmon.
Factor pronostico

&2

HVH pacientes 317 N° de muertes: 74



Esclerodermia y pulmon.

Tipos de afeccion \
e Enfermedad pulmon%@iial

difusa (EPID)

V4

. 4
e Hipertensi a%al pulmonar (HTAP)
a , tnquiolitis, hemorragia alveolar,
p fermedad pleural

e Otras:C
ne




Esclerodermiay pulmon. EPID.
Caracteristicas.

Incidencia: aproximadamente 60%@5\

enfermos con ES.

La ES es la enfermedad do conectivo que
con mayor frecuen@ esarrollar una EPID.
1-5% de I@% la forma de Inicio de la ES.

Su bti@c/emderma sine Scleroderma



Esclerosis sistémica sin esclerodermia vs ES Limitada

ES sin esclerodermia ES Lim \
\ 44 (13%0) &)
7)
/il

ARA* k)
Ulceras * (15) (50.5)

6

-
Telangiec™ 28 (62) ' 140 (75)
Calcinosis™ 5 (7) 48 (26)
Osmusc 26 (57 6 132 (71)

Digestiva 32 (71 145 (78)
EPID 1 $)) 87 (47)
HTAP 9 35 (18)
Cardiaca 106 (57)
Renal 4.4) 7 (4)
JAVAY\ (91) 180 (97)
ACA 20 (46.5) 93 (53)
Lento 33 (80.5) 134 (82.7)

(capilaroscopia)

Hospital Vall d”Hebron n=317



EPID. Distribucion en subtipos clinicos

ES. Limitada

ES.Difusa

n= 185

Tiempo inic-diag™* 8.3a

Fendmeno de Raynaud * 175/94%
Telangiectasias 140/75%
Calcinosis 48/ 2
Afeccion esofagica 110/5

HTAP /1
HTAP aislada* 70
Dilatacion capilar™® 4/3%
Anticentromero* > 52%

Roces tendin 3 2/ 0.9%0

Afeccion visfiéra

a:

CR 3/ 1.7%

EPID 87/44.6%

CVF<70* 35/23%
Pérdida capilar* 18/11%

Anti-Scl 70 * 17/10%

n= 64
1.4a

46/71%
48/75%
17/26%
41/ 64%
13/20%
0/ 0%

25/52%
1/ 1.7%

8/12.5%

10/15.6%
47/ 73.4%
27/53%
22/45.8%
32/ 56%0

Hospital Vall d”Hebron



Esclerodermiay pulmon. EPID. Prondstico.

Censurado
~ =70%-censuradeo

2,730 | 0,001
Euad de omienzo 1,079 | 0,0001
Drusis pulmonar 2,463 | 0,003

Supervivencia acum

HTAP 2,802 | 0,0001

Hospital Vall d”Hebron n=317



Esclerodermiay pulmon. EPID.
Diagnostico.
Gravedad de la

EPID

e Pruebas funcionales respira

e TACAR

2

L4

n



Esclerodermiay pulmon. EPID. Diagndstico.

HRCT exiemnt

.

Extensive
HE=3.46; p<iLOK5E

Al # Rl il liK1 10
Duration of follow-up (months)

oxte sive
-l_ > Lease

Goh et al. ILD in SSc. A simple staging system. AJRCCM 2008.



Esclerodermiay pulmon. EPID. Diagndstico.
e Pruebas funcionales respirat

Gravedad de la
e TACAR

*etas:
Extension
e /LBA?: éformaw.

o factor pronadstico
No decision terapéutica
0 No seguimiento tras tto. IS.

John Varga UpToDate 2008



Esclerodermiay pulmon. EPID. Diagndstico.

PFR: gravedad de la EPID . \
TACAR: extension de la EPID. g

LBA: cuestionado. Realizarlo si so oceso Infeccioso.

ot

aria

Biopsia transbronquial : n

MOS.

e NINE > 8Q&o d
e SO e
e esta al tratamiento IS: descartar NIU.

nes oportunistas.



EPID asociada a Esclerosis Sistéemica.
Tratamiento.

Terapia

antifibrotica
Interferon wengrimed 2004:125-33
Pirfenidona 4mJ Resp Crit Care Med 2005
Bosentan suip 2

Anti-TNF (malos resultados)
Anti-TGF (malos resultados) Arthritis Rheu

Imatinib (resultados pendientes)

teina (600mg/8h)
d 2005, 353:2229-42

4

rapia
nmunologica

Glucocorticoides
Azatioprina cin Rreumatol 2006, 25:205

Ciclofosfamida



Esclerodermiay pulmon. EPID.

Tratamiento con Clclofosfa“

White. Ann Intern Med 2000; 132.7 94 7-54

Estudio retrospectivo, ar@o%ado.
* n=103. Alveolitis e%LABo Biopsia)

* Grupo 1(n=39) feccion pulmonar grave
Grupo 2(n to con CF

* Alos 1 eSgsgle seguimiento:
- DLC mejoraron o se estabilizaron en el Grupo 1y

empeora n el Grupo 2.

- Supervivencia a los 5 anos: 89%6 Grupo 1 vs 71% Grupo 2.



Esclerodermiay pulmon EPID.
Tratamiento con bol/us Ciclofosfamida.

Estudio: Marzo 2000 —Diciembre 2006 : 16 enfermos.“\
K N
v" Bimensual: 6 mes

Tratamiento:
A 3
tr miento:
v' Trimestral: 12 S '

Prednisona: 50mgga durante®® semanas y descenso rapido.
MESNA y a@né@&

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

Clinjga: Misnea y Clase Funcional.

Ciclofosfamida: 600 mg/mZ2. Dos
v Mensual: 6 meses

1Cico de alta resolucion:

Dos patrones: vidrio esmerilado/reticular
Porcentaje de cada patron en 5 secciones pulmonares

Hospital Universitario Vall d’Hebron



Caracteristicas clinico - epidemioldgicas

A \
Pts Sex Eda Duracién Subtipo Evolucién Clase ANA cl
d enfermeda Af. pulmonar  Funional &
d -

(@)

. v
1 M 49 15 Difusa 6 Il L “

2 M 60 4 Limitada O I v

3 M 40 12 Difusa 2 r v

4 M 45 22 Limitada 9 -
5 H 3% 1 Limitada gl ‘I’ 80 -
6 M 36 12 Difusa I 1280 + =
7 M 37 4 &itaolaﬁA ) I 1280  + )
8 M 43 3 4 ' N I 640  + )
9 M 38 , % le I 1280 + )
Y Qe Psa2 2 I 160 - :
11 M AQVleusa 8 | 640 - ]
12 M ‘ 6”2 ¥ |imitada 3 | 640  + )
13 M 1 Difusa 0 | 1280 + =
14 M 58 05 Difusa 0 I 640  + )
15 M 22 4 Difusa 05 | 320 + ]
16 M 52 10 Limitada 1 | 160 - -

Hospital Universitario Vall d’Hebron



Ciclofosfamida en bolus. Evolucion de la CVF (20)

Pts.  Inicio 6 m. 1a. 2 a. CVF %

1 58,5 55,4 o

2 55 84,9 617 712  +29.49 HL QA N
3 508 T 60 55 82 4R O
4 416 446 40 , 9347 . C-¥

5 77,7 588 656 9 2007 o

6 92,7 82 82 Peor

7 54 54,8 Mejoria

8 34 34 Estable

9 Estable

10 Mejoria

11 Mejoria

12 Estable

13 ’ , Estable

14 ‘13” !,5 : : Estable

15 a¥ Peor

16 88,7 86,8 Estable

Med 55,5 60,5 60 58,5 +5,4 Estable

Hospital Universitario Vall d’'Hebron



Esclerodermia y pulmon . EPID. Tratamiento
Ensayos multicéntricos con ciclofosfamida.

Thaskin D et al. N Engl J Med 2006, 354.:
n: 158 ( 79/79)
ciclofosfamida oral (1mg/K/d) vs palc
duracion y seguimiento: 1 afo
efectos beneficiosos: (grupo cyc: : -2.6%0) p<0.05

grado de disnea, calidad de vida y e esclerosis cutanea
toxicidad: hematurias, le e umonias

Efecto modesto. Efectos ad importantes

&2665.

Hoyles RK et 0P Ar Rheum 2006, 54:3962-3970.

n: 45

ciclofosf [ sual/6 meses seguido de azatioprina vs
placebo

duracion uimiento: 1 afno

efectos beneficiosos: CVF (grupo cyc 2.4%, placebo:-3%) ns
toxicidad: baja
Mejoria de CVF no significativa ¢pocos enfermos?




Tratamiento de la EPID asoc a ES. Ciclofosfamida
Reflexiones.

Effects of 1-Year Treatment with Cyclophe-oh 'u_"'id\""’qn
Outcomes at 2 Years in Scleroderma Lung . < su

Donald P. Tashkin', Robert Elashoff®, Philip ). Clements’, Michael D. Rot* Janiel " Furs “Ric. .d M. Silver?,
Jonathan Goldin4 Edgar Arriolas, Charlie Strange?, Marcy B. Bolster?, Jam. =.° aidé Da ). Rileys,

Vivien M. Hsu%, John Varga’, Dean Schraufnagel’, Arthur Theodo~ " Taben .ms?, Re'ert Wise®, Fred Wigley®,
Barbara White®, Virginia Steen'?, Charles Read'”, Maureen Ma- , vd Parsle, . Kar wubarak %,

M. Kari Connolly'3, |effrey Golden'3, Mitchell Olman', Barri | sler!d-" mi k 15 Mark Metersky!s,
Dinesh Khanna', Ning Li#, and Gang Li? for the Scleroderma L. “y v F@rch aroup*

AMERICAM |JOURM AL OF RESPIRATORY & 5o AL CARE MEDICINE  WOL 176 2007

What This Study » ‘< to the " ald
The presepr .port » .. _s the first evidence that, during
an additi. al - ar « follow-up in the same patients off of
‘ug, ne ¥ nefits of cyclophosphamide persist for
div .al months, but are penerallv no longer
2 vears




Tratamiento de la EPID asoc a ES. Ciclofosfamida
Reflexiones.

Oral Cyclophosphamide for Active Scle \ung
Disease: A Decision Analysis.
PC K[ C

Med Decis Making. 2008 Apr 28.

RESULTS. In the bas aﬁyg, CYC-treated patients
fared worse, with g sm f0.21 QALYs (16.84 v. 17.15).
CYC remained | sensitivity analyses for most
uming a survival benefit with CYC,
nically significant gain (18.17 v. 17.15

CYCr
QAIEFS).

CONCL S: CYC therapy for 1 y results in a small loss in
QAL mpared 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.




EPID asociada a Esclerosis Sistéemica.
Tratamiento.

Terapia
antifibrotica

-cisteina
J Med 2005, 353.-2229-42

Interferon wengrimed 2004:125-33 -a

Pirfenidona 4mJ Resp Crit Care Med 2005

Bosentan suip 2 '
Anti-TNF (malos resultados)
ANnti-TGF arttritis Rheum 200

Imatinib (resultados ien

rapia
nmunologica

Glucocorticoides
Azatioprina
Ciclofosfamida
Micofenolato



Rheumatology 2006;45: 10051008
Advance Access publication 20 February 2006

Mycophenolate mofetil as first-line treatment
improves clinically evident early scleroderma
lung disease

S. N. C. Liossis, A. Bounas and A. P. Andonopoulos

Mycophenolate Mofetil Is S~fa, V.~
Tolerated, and Preserves _ung Fu tie
in Patients With Connec =~ e
Disease-Related Interstltlal Lune
Disease* - -

E. e~. of lycophenolate Mofetil on
Pu 107 .ary Function in

‘ - le.oderma-Associated Interstitial
- uang Disease*

Anthony [. Gerbino, MD: Christopher H. Coss, MD, FCCPF:

and Jerry A. Mo i'rtr.‘r MD CHEST /133 /2 / FEBRUARY, 2008



Tratamiento de la EPID asoc a ES con micofenolato sédico. N=14

[\ Sexo Edad Durggién CSZSP;;%% IS previo '?1N'§‘ Scl-70 ACA

1 F 51 11 Difusa CYC,AZT 640 Negativo
2 F 64 12 Difusa CYC,AZT 640

3 F a7 19 Difusa CYC,AZT Negativo
4 F 53 12 Difusa CcyC Negativo
5 F 23 7 Difusa C Positivo Negativo
6 F 59 3 Difusa Positivo Negativo
7 F 56 5 Si cl ’CYC 640 Negativ Negativo
8 F CYC,AZT 2560 Positivo Negativo
9 F CYC,AZT 1280 Positivo Negativo
10 F Limitada CYC 320 Negativ Negativo
11 F Limitada 640 Negativ Negativo
12 F Limitada 640 Negativ Negativo
13 H 43 8 Limitada CYC,AZT 80 Negativ Negativo
14 F 71 57 Limitada 320 Negativ Positivo




Tratamiento de la EPID asoc a ES con micofenolato sédico. N=14

Pacientes CVE%
Basal

41.2
51.6
53.3
84.6

2‘1‘:%'
.8

v
0.7

OCOWoO~NOOTLhA,WNEPE

=

1 66.8
1 114.6
13 56.4
14 70.7

Mediana 55.5 59.6




Esclerodermiay pulmon. HTAP
Prevalencia

Salerni RM. 10 casos, 1977

Ungerer RG. 33%,1983
Koh ET. 4.9%, 1996

Battle RW.

14 % —19 %

Candell J. Autopsia: 60%

MacGrege AJ. 13

Pope JE. ¢21-26%, 2005

Chang B. 13,6%, 2006




HTAP. Distribucion en subtipos clinicos
ES. Limitada ES.Difusa

n= 185 n= 64

Tiempo inic-diag™* 8.3a 1.4a
Fendmeno de Raynaud * 175/94% 46/71%
Telangiectasias 140/75% 48/75%
Calcinosis 48/ 2 17/26%
Afeccion esofagica 110/5 41/ 64%
HTAP /1 13/20%
HTAP aislada* 70 0/ 0%
Dilatacion capilar* 4/ 3% ASYASYA LY
Anticentrémero™ > 52% 1/ 1.7%
Roces tendin 3 2/ 0.9% 8/12.5%
Afeccion vis a.

CR 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%0

Hospital Vall d”Hebron
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Pulmonary Arterial Hypertension Is a Major M. ity S “or
in Diffuse Systemic Sclerosis, Inde” _nder. 0. |
[nterstitial Lung DisC e "

:
:
:

=i
-
o =l 3 FEoam
T S D ems frunly]




Esclerodermiay pulmon.

Factor pronostico \

4

&5 .

HVH pacientes 317 N° de muertes: 74




Esclerodermiay pulmén. HTAP
Factor Prondstico

HTAP

1Mo
s

| Stconsurado Factore 'or ..0sti. 1s n
F sclernde, ir .fusa 2,730
Euad de ;mienzo 1,079
DIuoIS pulmonar 2,463

Supervivencia acum

20 23 3E 4 a0 55 60 65 70

- Aflo, de  volucion

Hospital Vall d”Hebron n=317



Esclerodermiay pulmon. HTAP. Diagnostico.

e PFR con DCO anuales.
 Prueba de caminar 6" : valoracio &i
respuesta al tto. é

e Ecocardiograma- Doppler

PAPs=>45mmHg

@J. 587% S47% E 97%
e Cateterisygr d%eho PAP media> 25 mmHg




Esclerodermia y pulmon. HTAP. Tratamiento.

Medidas generales :
ACO siempre — e
Diuréticos si son necesarios W ) b,
Oxigenoterapia si se necesit NN

Blogueadores de los canales

del calcio:
Diltiazem 240-720mg/d

Analogos prost

Epoprostenol .y in)(CF 1V; A) -
Treprostinil s.c.@®0- min) (CF II1; A) |, S—
IloprOSt Inh (5 | ) (CF I I I ; A) Contin cium: PDES i:i-ﬂl:ihzurz ..‘.“ Atrial septostomy

lung transplantation

N Engl J Med 2004; 351: 1425-36



Hemodynamics and Survival in Patients
With Pulmonary Arterial Hypertension
Related to Systemic Sclerosis*

ieven M. Kawut, MD: Darren B. Taichinan, MD, PhD:

|\
Christine L. Archer-Chicko. MSN. CBNP: Harold 1. Palevsky. MD. FCCP: and
q 1

tephen E. Kimmel. MD, MSCE (CHEST 2003; 123:344-350,

Outcome in 91 Conseci wve P tier s with Pulmonary
Arterial Hypertensien R\~ /ing K} uprostenol

Karl P. Kuhn, Daniel W. Byrme,  rck G. Art ast, o \ . Doyle, James E. Loyd, and Ivan M. Robbins

Center for Lung Research, Division of & %, Pulme. .y, . itical Care Medicine; Department of Medidne, Division of General Internal
Medidne, General Clinical Reszarch Cer.  Pepartment of entive Medicine, Divison of Biostatistics; and Division of Pediatric Cardiology,
WVanderbilt University Schod of Medicine, Nl Ters

Kaplan-Meier Survival Estimates

&
08 T
06 \
Survival "
04 S
"SScP.
0.2 \

|! | PPH |

Log-rank test 3° = 4.88,
p value = 0.03

™\ ' _ﬁ .

[

3 4 5

Time (years)

<22 7 3

PR, = 24 15

Acune 1. Kaplan-Meier survival estimates of patients with SScPH and PPH.

8 3 -

AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY AND CRITICAL CARE MEDICINE VOL 167 2003

0.2{  P-value =0.002 I ,

PPH




Esclerodermia y pulmon. HTAP. Tratamiento.

Antagonistas receptores M BN
endotelina: (CFlll; A)
Bosentan oral (125mg/12h)(CFII;A)

" Noimprovement
i ' ordeterioration

A\

PDES inhibitors 4

Atrial septostomy
or
lung transplantation

N Engl J Med 2004; 351: 1425-36



Long-Term Outcome of Bosentan Treatment in Idiopathic
Pulmonary Arterial Hypertension and Pulmonary Arterial
Hypertension Associated with the Scleroderma Sper-trum
of Diseases

Reda E. Girgis, MB, BCh.” Stephen C. Mathai, MD.* Jerry A. Krishnan, MD” Free = L W, ‘v, MD.
and Paul M. Hassoun, MD* :

o \ '-_[:31. "0 Transplantation
! i 10 2005




Esclerodermia y pulmon. HTAP. Tratamiento.

Antagonistas receptores M BN
endotelina: (criii; A)
Bosentan oral (125mg/12h) (CFII;A)
Sitaxsentan oral (100mg/d)

Inhibidores fosfodiester?}
(CFII-111;A)

~ Noimprovement

Y
Continue calgium- PDES inhibitors

channel blockers or

g

Atrial septostomy

lung transplantation

N Engl J Med 2004; 351: 1425-36



Effects of oral treatments on exercise capacity in
systemic sclerosis related pulmonary arterial
hypertension: a meta-analysis of randomised
controlled trials

J Avouac, J Wipff, A Kahan and ¥ Allanore

Ann Rheum Dis published online 27 Sep 2007,
doi:10.1136/ard . 2007.077149

Number of articles selected for
analvsis: 11

CTD subset of patients

BOSENTAN (150 AND 250 mgx2/day =

SITAXSENTA’ .. agidas o

SITAXSENT, -~ “ay o
SIT.. =NTAN 300 lay =
SILD NA: "0 mgrday o

SILDE + 1L 40 mg/day o

SILDE. AFIL 820 mg/day !
1

-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

Conclusion: This meta-analysis suggests the absence of clinically relevant improvement on
exercise capacity in CTD/SSc patients after 12 to 18 weeks of treatment. A poor therapeutic
response. an insufficient power of studies or a bad sensitivity to change of the six-minute
walk test may explain these results. The promising preliminary data on survival of ERAs and
the confounding effects of other comorbidities associated with CTD and S5¢ may support the
latter hypothesis.




Esclerodermia y pulmon. HTAP. Tratamiento.

Antagonistas receptores M BN
endotelina: (criii; A)
Bosentan oral (125mg/12h) (CFII;A)
Sitaxsentan oral (100mg/d)

Inhibidores fosfodiester?}
(CFII-111;A)

~ Noimprovement

A\

PDES inhibitors 4

Atrial septostomy
or
lung transplantation

Combinaci e farmacos

N Engl J Med 2004; 351: 1425-36



Eur Respi
Lol
Copyright 2ERS Jo

Diagnosis of PAH
Vasoreactivity test negative
NYHATI or IV

Goal-oriented treatment and combination
therapy for DU|mOﬂary arterial hyperteﬂSiOﬂ Baseline examination and 2-6- anthly re-evaluation to assess

treatment goals (A-min "k distance >380 m,
M.M. Hoeper, |. Markevych, E. Spiekerkoetter, T. Welte and J. Niedermeyer peak '~f02 >10.4 mL-r k_g“. ' '(-_\_SYSI_OHC_ blood pressure
>120, durin_ ercise)

T

LTre»‘ .t goals not l‘ "J-.—Trealmemgoalsmet

7 %
Vasodilator and N N l

Vasodilator Therapies Antiplatelet Therapies . y

Omgn P ‘ \ First-line treatment . Treatment
C A bosentan continued

Endothelir-receptor antapanists ‘
Brain natriuretic peptide hosphodesterase inhibitors Anticoagulant —
Therapies

) Addition of Treatment
) sildenafil continued

Platelets P-é>) . ST ity
] Addition of Treatment
inhaled iloprost continued

Transition from inhaled Treatment

' >
.

salation Therapies to intravenous iloprost continued

Prostac

i Highly urgent
o lung transplantation

N= 123 ( 15 con ETC)
A los 2 afnos el 43% 2 farmacos

Remodeling Therapies

16% 3 farmacos




Esclerodermia y pulmon. HTAP. Tratamiento.

Antagonistas receptores M BN
endotelina: (criii; A)
Bosentan oral (125mg/12h) (CFII;A)
Sitaxsentan oral (100mg/d)

Inhibidores fosfodiester?}
(CFII-111;A)

~ Noimprovement

* ."‘u A .
PDES inhibitors Atrial septostomy
or

lung transplantation

Combinaci e farmacos

Trasplante pulmonar

N Engl J Med 2004; 351: 1425-36



Lung Transplantation in Scleroderma Compared With
[diopathic Pulmonary Fibrosis and
[diopathic Pulmonary Arterial Hyperte: zion

I
12

Months After Transplantation

IPAH 38

EPID: 15 HTAP: 11
EPID+HTAP: 3 Schachna L, Arthritis Rheum 2006;54:;3956-61




