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FISIOPATOLOGIA — DIANAS MOLECULARES
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FISIOPATOLOGIA — DIANAS MOLECULARES
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RETOS...

Enfermedad rara
- Incidencia: 12-23 casos/millon/afno
- Prevalencia: 149-277 casos /millén/afio

Etiopatogenia compleja:
- Vasculopatia — Autoinmunidad — Fibrosis

Manifestaciones clinicas heterogéneas

- Diferentes subtipos clinicos

Diagndstico tardio dificulta una intervencion terapéutica
temprana

Falta de indicadores de seguimiento precisos
Evolucion y pronostico variables



... PUNTOS CLAVE

Clasificacion de los pacientes en subgrupos prondsticos:
. Segun extensién de la esclerosis cutanea: dcSSc / 1cSSc / ssSSc
. Segun anticuerpos especificos:
- 1cSSc: Anticentrémero, Th/To...
- dcSSc: anti-TOPO I, RNA pol-lli
Evaluacion periddica de las manifestaciones clinicas: (anual,
como minimo)

. Inicial: PFR, manometria/estudios baritados, ecocardiograma, TC torax,
analitica completa

. Seguimiento: PFR, ecocardiograma, Rx Torax, analitica, otras pruebas segun
hallazgos

Identificacion precoz de las afecciones organicas

Tratamiento precoz segun organo afecto

Implicacion directa sobre la supervivencia




TRATAMIENTO

Tratamiento de complicaciones fibroticas
Piel
Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
Digestivo

Tratamiento de complicaciones vasculares
Fendmeno de Raynaud (FR)
Ulceras digitales (UD)
Hipertension arterial pulmonar (HAP)
Crisis renal esclerodérmica (CRE)



ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

Objetivo primario: mejoria del score modificado de Rodnan
(mRSS) = sdélo en ES difusa
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ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

Ningun tratamiento aprobado para dicha afeccion

Metotrexato:

10-15 mg/sem oral
2 ensayost2 mostraron mejoria del mRodnan en ES difusa en fases iniciales
(<3a) pero sin significacion estadistica, ni mejoria en otras afecciones
organicas.
Considerarlo segiin Recomendaciones EULAR 20093:

en ES difusa precoz <3a.

Primera linea: usado por 46-62% expertos*

1. Van den Hoogen FH, et al. Br ] Rheumatol. 1996;35:364-72
2. Pope JE, et al. Arthritis Rheum 2001,44:1351-8

3. Kowal-Bielecka O, et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:620-8

4. Walker KM, et al. Semin Arthritis Rheum. 2012;42:42-55



ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

Ciclofosfamida:
No ensayos disenados con esta finalidad
Andlisis del Scleroderma Lung Study-I (SLS-1)* (CYC < 2 mg/Kg/d v.0):
a 12 meses: mejoria significativa de 3.06 U en mRodnan

a 24 meses?: pérdida del efecto - mRSS

o CYC

N
N
|

~ N
® o
| |
<)

ns ns

Adjusted Skin Score
>
|

N
=
|

N Placebo 35 30 25 25
N CYC

Considerarlo como tratamiento Pk 009

29 19 15
0.8913 0.0087 0.1014 0.2320

I T T T
6 12 18 24

de segunda linea segun la comorbilidad: Follow up time (mort)

Em : Tratamiento

Segunda linea: usado por 5-20% expertos?

1. Tashkin DP, et al. N Engl J Med. 2006;354:2655-66
2. Tashkin DP, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176:1026-34
3. Walker KM, et al. Semin Arthritis Rheum. 2012;42:42-55



ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

Micofenolato:
No ensayos disenados con esta finalidad

Series de estudios observacionales muestran mejoria de mRSS
MMF 1-1.5g/12 h o MS 720mg/12h

buena tolerancia Stratton 2001 13 + ?

escasos efectos adversos Vathuine 2007 16 + ?

mejora la supervivencia?l Nihtyanova® 2007 109 _ +
Derk 2009 15 + ?
Le 2011 98 r ?
Mendoza 2012 25 +

Considerarlo como tratamiento
de segunda linea anadido o en sustitucion al MTX:
Segunda linea: usado por 41-53% expertos?

1. Nihtyanova SI, et al. Rheumatology 2007;46:442-5
2. Walker KM, et al. Semin Arthritis Rheum. 2012;42:42-55



ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

D-penicilamina:

Un ensayo comparé dosis altas 750-1000mg/dia vs 125mg/48h?, con
escasa mejoria en mRSS, sin significanccia estadistica.

No se considera como tratamiento de la ES difusa.

1. Clements PJ, et al. Arthritis Rheum 1999;42:1194-203



ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

Inmunosupresion a altas dosis con trasplante autélogo de
células hematopoyéticas:

3 ensayos randomizados cuyo endpoint es Spv libre de enfermedad.

ASSIST! Trasplante no ES d +: 19 12m +(ns) +(ns) =
(Fasell)  ablativovs CYCiv EPI,R,Co
Gl 6
ES |+ EPI
ASTIS? Trasplante no ESd +: 156 4a ++ ++ 10% de mortalidad a 1a
(Fase lll) ablativovs CYCiv EPI,RoC relacionada con el trasplante,

Spv libre de enfermedad
superior a los 2 y 4 anos.

scor Trasplante ESd +: 109 4,5a ? ? ?
(Fase lll) ablativovs CYCiv  EPIoR

No considerado como tratamiento de eleccidn

1. Burt RK, et al. Lancet 2011;378:498-506.
2. Van Laar JM, et al. JAMA. 2014;311:2490-8.



ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

Inmunosupresion a altas dosis con trasplante autélogo de
células hematopoyéticas:

3 ensayos randomizados cuyo endpoint es Spv libre de enfermedad.

[:] Event-free survival

100
ASSIST! =
Fase Il
( ) 20
2 e Hﬁh“""l.u-u.uh.u“ ;
—_ | .
ASTIS? 2 Control emmdlindd 10% de mortalidad a 1a
(Fase 1) 5 40- relacionada con el trasplante,
Spv libre de enfermedad
20 superior a los 2 y 4 aios.
scor Time-varying HR P=.04 ?
(Fase "I) |:| T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
Years
No. at risk
HSCT 79 66 65 65 64 53 41 29 21 13 10

Control 77 69 63 60 57 40 33 23 17 11 B

1. Burt RK, et al. Lancet 2011;378:498-506.
2. Van Laar JM, et al. JAMA. 2014;311:2490-8.



ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

Otros farmacos que no han demostrado efecto beneficioso:
IFN a?l
Relaxina recombinante humana?2
Anticuerpo recombinante anti-TGF b1 3
Infliximab #

Imanitib >

1. Black CM, et al. Arthritis Rheum. 1999;42:299-305
2. Khanna D, et al. Arthritis Rheum 2009;60:1102-11
3. Denton CP, et al. Arthritis Rheum 2007;56:323-33
4. Denton CP, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1433-9.
5. Pope J, et al. Arthritis Rheum 2011,63:3547-51.



ESCLEROSIS CUTANEA - ES difusa

12 linea: Metotrexato (si afeccién articular)
22 linea: Micofenolato (MMF o MS)

Ciclofosfamida



ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (&

53%

Diagndstico y evaluacion
Objetivo primario: mejoria de la FVC > 10% o DLCO > 15%

TC-AR torax:
Extension de la EPID

< 20% Indeterminado
FVC 2 70% FVC < 70%
/ |

Enfermedad Enfermedad
Limitada Extensa

rs )
Observacion FVC: |>10% Tratamiento
(FVC cada 3-6 m) en seguimiento

1. Goh, et al. Am J Respir Crlt Care Med. 2008;177:1248-54
2. Wells AU. Rheumatology (Oxford). 2008;47Suppl5:v59-61




ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

53%
Ciclofosfamida:
Scleroderma Lung S "
i ]
a 12 meses: levi s —1
en FVC significatic =
a 24 meses: no '12'I124Ta\1£rs control FVC at 12 months " Favours tre3tie
si mejoria de disr - e
. ::S::E%;i E E; 0.4793 0.4223
FAST 2 (CYC iv 600 ewesre - B
de AZA 2.5mg/kg/dii .- S sta 2 mg/Kg/d)
* e —;4 3IZ41 ‘ ‘ 34 024I2
a 12 meses: me ' Favours control DLCO at 12 months Favours treatment

Considerado segun Recomendaciones EULAR 20093:
Induccion: usado por 65% expertos?

Mantenimiento: usado por 40% expertos *
1. Tashkin DP, et al. N Engl J Med. 2006;354:2655-66

2. Hoyles RK, et al. Arthritis Rheum 2006;54:3962-70
3. Kowal-Bielecka O, et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:620-8
4. Walker KM, et al. Semin Arthritis Rheum. 2012;42:42-55
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ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

53%

Micofenolato:

Estudios observacionales sugieren la estabilizacion o mejoria de FVC
MMF 1-1.5g/12 h o MS 720mg/12h x 12-36 meses

Ano n mRSS FVC DLCO Spv

Stratton 2001 13 + = ? ?
Liossis 2006 6 ? + = ?
Vathuine 2007 16 + + + ?
Nihtyanova 2007 109 = = = +
Zamora 2008 17 ? = = ?
Gerbino 2008 13 ? = = ?
Derk 2009 15 + = = ?
Le 2011 98 + = = ?
Simeon 2011 14 ? = = ?
Fischer 2013 44 ? = = ?




ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL [

53% &

Micofenolato:
Considerado segln recomendaciones de expertos?:
Induccidén: usado por 48% expertos

Mantenimiento: usado por 73% expertos

Ensayo fase Il en marcha:

Mycophenolate vs. Oral Cyclophosphamide in Scleroderma Interstitial
Lung Disease (Scleroderma Lung Study I1) NCT00883129

1. Walker KM, et al. Semin Arthritis Rheum. 2012;42:42-55



ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

53%

Corticoides:

No beneficio a dosis altas

Estudios retrospectivos observacionales asocian dosis moderadas o altas
de corticoides (> 15 mg prednisona) con el desarrollo de Crisis Renal

Esclerodérmical

Considerarlo como tratamiento concomitante con otro inmunosupresor al
menos al inicio (prednisona 10mg/dia o0 20mg/48h).

Induccion: usado por 30% expertos?

1. Steen VD, et al. Arthritis Rheum. 1998 Sep;41:1613-9
2. Walker KM, et al. Semin Arthritis Rheum. 2012;42:42-55



Rituximab:
Estudios abiertos, no ensayos fase Ill o
375 mg/m?/semanal x 4 dosis iv! o E " =¥
1000 mg en dias Oy 15 iv 2: : | P
a 24 meses: mejoria significativa en ’ y\ =
mRodnan L_%‘_
mejoria de la FVC 11% — —— & T )L e
mMRSS
24.8+3,4
\13,615,6
1. Daoussis D, et al. Clin Exp Rheumatol 2012;30:517-22 /

2. Smith V, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:193-7



Rituximab:
Estudios observacionales?: @
a 6 meses: mejoria significativa en €
mRodnan
estabilidad de la FVC
Considerarlo como tratamiento -
de rescate. %L
§

Ensayo fase Il en marcha:
Rituximab Versus Cyclophosphamide in
Connective Tissue Disease-ILD (RECITAL)
NCT01862926

309
-w RTX treated

25+ -m- matched control

20+

':
B ™
o

‘0‘3

N=25;RTX(26.6+1.4 B vs.20.3+1.8 FU; p=0.0001) vs.
MC (25.0+1.2 B vs. 23.0+1.5 FU; p=0.1)

R
QO

70+
- RTX treated

65- -m- matched control

60+

55+

N=9; RTX (60.6+2.4 B vs. 61.3+4.1 FU;p=0.5) vs.
MC (60.9+2.8 B vs. 56.1+4.0 FU;p=0.02)

1. Jordan S, et al. Ann Rheum Dis. 2014. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204522



ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL

Trasplante pulmonar:

53%

Series de estudios observacionales que comparan supervivencia con FPI?

Escaso tamano muestral (SSc 14 vs FPI 38)

Mayor frecuencia de rechazo agudo (62% vs 22%) en primer afio, en

relacion con RGE.
Spv similar a mediana de
seguimiento (78.6% vs 71.1%)

Rechazo créonico similar

Considerarlo como tratamiento

de rescate

Survival Proportion
0.50 0.75 1.00
1

0.25

0.00

Kaplan-Meier survival estimates, by type

_______ fooe =
p=ns
71.1%
0 12 24 36 48 60

Time (Months Post Lung Transplantation)

IPF

1. Saggar R, et al. Eur Respir J. 2010;36:893-900



Alto riesgo de progresion
por TC-AR torax & FVC
v

Induccion

/—\\

EPID grave (rvc<s5%) o EPID moderada y/o
progresion rapida progresion lenta

v v
CYC Tu_(;ne‘:glfni:z;mxs Micofenolato de Mofetilo

| 4 b

Mantenimiento

-

| 4 v |
Micofenolato de mofetil (azatioprina)
' v
Refractariedad
v} y v

Rituximab < CYC

.

PFR cada 3-4 meses para
objetivar respuesta al
tratamiento

~




AFECCION DIGESTIVA

85%
Tracto Gl es el drgano mas frecuentemente afectado (80-90%)
50% pacientes asintomaticos
Cualquier segmento del TGI se puede afectar

Curso progresivo
Gravedad variable



Manifestacion

Sintomas —

Tratamiento

organica signos
Esofago: Disfagia Odinofagia/ pirosis Modificar estilos de vida
* dismotilidad ~ Reflujo G-E: Regurgitacion IBP a altas dosis
* | P del EEI . Eséfago de Barrett Dolor toracico P_rocin_éticos ; domperic_lona,
. Estenosis esofagica cisapride, metoclopramida
. Carcinoma esofagico
Estdbmago: Gastroparesia Nauseas / vomitos Antieméticos : metoclopramida,

* dismotilidad

Saciedad precoz

Procinéticos : metoclopramida,

* \fascular Sangrado Gl: Bazuqueo abdominal domperidona, eritromicina, cisapride

. GAVE, Watermelon (6%)  Anemia ferropénica Fotocoagulacion -argon/Crioterapia

. Telangiectasias Ferroterapia , Transfusion CCHH
Intestino Malabsorcion: Bazuqueo abdominal Antibiéticog _ _(7-10.d) o7 diqs cada
del g ado: . Sobrecrecimiento bacteriano Diarrea (Esteatorrea) mes: amoxicilina, ciprofloxacino,

' ; - o doxiciclina, metronidazol, rifaximina
* dismotilidad Sangrado G-I 5 Anemia macrocitica B -—
* vascular Pseudo-obstruccion Déficit de Vitamina By,
Octreotide (25-50 mcg sc)

Colon: Hipomotilidad Constipacion Laxantes osmoticos, Prucalopride

* dismotilidad

Pseudo-obstruccion

Octredtide (25-50 mcg sc)

Anorectal
* disfuncion

| presion del esfinter Anal
& disfuncion

Incontinencia fecal

Loperamida, Anticolinérgicos,
Biofeedback/Fisioterapia




F. RAYNAUD - U. DIGITALES

96% \ LB

[\ Constricted digital arteries
@ |m block blood to finger tips,
causing discoloration

{17

{ VASOCONSTRICCION }

{ FIBROSIS




F. RAYNAUD - U. DIGITALES

Medidas generales
Evitar: . exposicion al frio y stress
. farmacos/toxicos vasoconstrictores
. Heridas, golpes
Hidratacién correcta,
Hemoglobina normal, Estado nutricional correcto

1 HOUES
Heat

Seguir . i i
: g & Efectivo |€ Ar_1ta_g_on|stas canale.s.del calcio
|gua| A Nifedipina 30-90 mg/d, amlodipino 5-10 mg/d
+ AAS 100 + ARA Il (losartan 25-100 mg/d)
mg/dia +/- nitratos tépicos
o_clopidrogel 75 mg/dia +/- ISRS (fluoxetina 20-40 mg/d)
. .. HBPM / Desbridamiento?
Ulcera digital (inicial, pequefia) Analgesia / Antibiético?
Bosentan < ; I
y/o < . Ulcera/s digital/es
sildenafilo Lv Complicadas (isquemia severa)
Prostaglandinas _ev < - Atorvastatina 40 mg/d
IQ: simpatectomia digital / Auto-amputacién lloprost / Alprostadil Vitamina E gel IN.A.C




Medidas generales
Evitar: . exposicion al frio y stress
. farmacos/téxicos vasoconstrictores
. Heridas, golpes
Correcta: Hidratacion, Hb, estado nutricional

l I

< Efectivo [€

Antagonistas canales del calcio !
Nifedipina 30-90 mg/d, amlodipino 5-20 mg/d

Seguir
igual

\ 4
+ ARA Il (losartan 25-100 mg/d)
+ | +/- nitratos topicos

+/- ISRS (fluoxetina 20-40 mg/d)

( Antiagregacion
AAS 100 mg/dia o
k clopidrogel 75 mg/dia

Inefectivo o ULCERA/S DIGITAL/ES

1. Kowal-Bielecka O, et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:620-8



Inefectivo o ULCERA/S DIGITAL/ES

Antiagregacion AAS 100 mg/dia
o clopidrogel 75 mg/dia

\ 4

Medidas generales

Antagonistas del calcio

+ ARA I

+/- nitratos topicos

+/- ISRS

! ! ¥

. Descartar infeccién: antibiético Prostaglandinas ev *
. Analgesia lloprost / Alprostadil y/o HBPM
. Cura — desbridamiento iPDE-5 sidenafilo

Inefectivo o ULCERA/S DIGITAL/ES

RECURRENTES
S . v
.egu'lr € Efectivo |€— ARE: Bosentan !
igua

\ 4

Estatinas Atorvastatina 40mg/dia
Gel tdpico vitamina E

IQ: Simpatectomia digital
Toxina botulinica
Amputacion

1. Kowal-Bielecka O, et al.
Ann Rheum Dis. 2009;68:620-8



Inefectivo o ULCERA/S DIGITAL/ES

A 4
Medidas generales
Antagonistas del calcio
+ ARA I
+/- nitratos topicos
+/- ISRS
! ' .
. Antiagregacion AAS 100 mg/dia o
. Descartar infeccion: antibidtico _ARE: Bosentan ! clopidrogel 75 mg/dia
. Analgesia y/o HBPM
. Cura — desbridamiento . iPDE-5 sildenafilo . Estatinas Atorvastatina 40mg/dia
. Gel topico vitamina E

Inefectivo o ISQUEMIA GRAVE

: Prostaglandinas ev !
S.egulr < Efectivo [€&— & )
igual lloprost / Alprostadil

=

IQ: Simpatectomia digital
Toxina botulinica
Amputacion

1. Kowal-Bielecka O, et al.
Ann Rheum Dis. 2009;68:620-8




HIPERTENSION PULMONAR

-

Gru pO 1: PAPmM 2 25mmHg y PCP < 15mmHg
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)

HAP Idiopatica / Hereditaria / Toxicos-farmacos / Portal / VIH / CHD / hemdlisis cronica ...
Asociada a Enfermedades Autoinmunes Sistémicas: Esclerodermia
1’ Enfermedad Veno-Oclusiva Pulmonar

7-12% , i
~

/

-
4 Grupo 2 A

HP relacionada con cardiopatia de V.I.

PCP 2 15mmHg

4 Grupo 3 N

HP relacionada con enfermedad pulmonar
y/o hipoxemia

\ J
- o
Grupo a4 Extremadamente
rara en SSc
HP tromboembadlica crénica
N J

N J
/ No en \
Grupo 5 -
HP de mecanismo incierto
N J

1. Simonneau G, et al. ] Am Coll Cardiol. 2013;62:D34-41



HIPERTENSION PULMONAR

7-12% |
/
G ru pO 1: PAPmM 2 25mmHg y PCP < 15mmHg
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP)
Estudio DETECT: 2/3 (19%) Forma mas frecuente Tratamiento
en pacientes con SSc especifico
\ )
f Grupo 2 N Grupo 3 )

HP relacionada con cardiopatia de V.I.
PCP > 15mmHg
Estudio DETECT: 1/6 de todas las SSc-HP (6%)

No es util en SSc-HP:
Vasodilatores potentes.
Tratamiento de eleccion:

Especifico de ICC-V.I.

HP relacionada con enfermedad pulmonar

y/o hipoxemia
Estudio DETECT: 1/6 de todas las SSc-HP (6%)

Tratamiento:
de la EPID

PH desproporcionada? FVC/DLCO>1.6-1.8,
Grad transP >20 6 FVC > 60% + PAPm >35

N - Coexistencia con Grupo 1 V.
- Tratamiento: Vasodilatores???

1. Coghlan JG, et al. Ann Rheum Dis. 2014;73:1340-9




HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

7-12%

Tratamiento especifico HAP:

Supervised exercise training (1-A) General measures and supportive therapy Oral anticoagulants:
Psycho-social suppart (1-C) IPAH, heritable PAH and PAH
Avoid strenucus physical activity {' due to anorexigens (Ha-C)

(I-C) P Expert Referral (-C) 5 ShEEEE Lt
Avoid pregnancy (I-C) Diuretics (1-C)
Influenza and pneumococcal Oxygen (I-C)

immunization (I-C) e Digoxin (Ii-C)
Acute vasoreactivity test
(1 -C for IPAH) (lib -C for APAH)

WHO-FC 11l Sustained response "0" FAE OH.EAETIUE
(WHO-FC I-If) .
CCB (I -C) Vasoreactividad:

> s0lo < 7% de SSc

» Corta duracion

INITIAL THERAPY WITH PAH APPROVED DRUGS

1. Galie N, et al. ] Am Coll Cardiol. 2013;62:D60-72
2. Kowal-Bielecka O, et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:620-8



YELLOY
CauUuse n
“Level ¢
tAppro
Japan g
1 Positi

Endothelin pathway Prostacyclin pathway

Endothelial | Nitric oxide pathway

cells P L
;\( Arachidonic acid =3

-  Larginine —3 L-citrulline
Endothelin —~ e - Prostacyclin
receptor A i = (prostaglandin |5)

iy Endothelin-1
N . Nitric oxide

Endothelin- 1 #ﬂ_& AF
N receptor ——— . — " CEll Exogenous :
|| antagonists [ : Endt;::the " 3 ) nitric oxide | |
. ] Sy . Ce Ore 3

Y

INADEQUATE CLINICAL
RESPONSE

1. Galie N, et al. ) Am Coll Cardiol. 2013;62:D60-72
2. Kowal-Bielecka O, et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:620-8



Sequential combination therapy (I-A)
ERAs

P

+

7

Prostanoids — *

PDE-5i or
sGCS

Ensayos en marcha:

CONSIDER ELIGIBILTY
FOR LUNG
TRANSPLANTATION

INADEQUATE CLINICAL | et
RESPONSE

Referral for

INADEQUATE CLINICAL
RESPONSE

on MAXIMAL THERAPY

BAS (lla-C)  pee=t™

LUNG TRANSPLANTATION

(I-C)

Effects of the Combination of Bosentan and Sildenafil vs Sildenafil
Monotherapy on Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) (COMPASS-2)

NCTO0303459

A Study of First-Line Ambrisentan and Tadalafil Combination Therapy
in Subjects With Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) (AMBITION)

NCT01178073



CRISIS RENAL ESCLERODERMICA

Incidencia: 3-10% de SSc

Mortalidad: 9-12% (muy reducida a partir

del uso de IECA)

Serie HVH (n= 403)
CRE= 18 (4.4%)
3 en los ultimos 10a

Criterios diagnosticos:

. Insuficiencia renal (progresiva)

. Oliguria o anuria

. Hipertension arterial reciente (90% pts)

. Otros:

. Anemia hemolitica microangiopatica
. Retinopatia hipertensiva
. Orina: proteinuria, microhematuria, cilindros
. Insuficiencia cardiaca / edema pulmonar
. Biopsia renal:
- Proliferacion arterial en “piel de cebolla”
- necrosis fibrinoide
- glomérulo encogido

Factores de riesgo de CRE:

. dcSSc (> 80% pacientes)

. Esclerosis cutanea proximal rapida

. Sintomas de enfermedad < 4 afios

. Ac-RNA polimerasa lll

. Farmacos: Prednisona > 15 mg/dia
Ciclosporina
Diuréticos

. Insuficiencia cardiaca

. Derrame pericardico

. Afro-Americanos




CRISIS RENAL ESCLERODERMICA

Tratamiento:
Hospitalizacion
Control estricto de PA
IECAs 12
Captopril, doblar dosis cada 24-48h, escalar hasta 50mg/8h
Afadir otros anti-HTA segun necesidad
Calcioantagonistas
ARA I
Alfabloqueantes
Medidas de soporte
Tratamiento sustitutivo renal —Dialisis. Indicada en 55% casos
El 50% no requieren dialisis en 3-18 meses.
Trasplante renal

Considerarlo a partir de los 18m de la dialisis
1. Steen VD, et al. Ann Intern Med. 1990;113:352-7
2. Kowal-Bielecka O, et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:620-8



- ES difusa ES limitada

Medidas de rehabilitacion Medidas de rehabilitacion
Inmunosupresores: Inmunosupresores:
Piel S| precoz (<3a) NO
MTX, MMF, (CYC, RTX),
PRD<10 mg/d

Inmunosupresores:
o ' EPI CYC, MMF, AZA, RTX, Trasplante P

Medidas antireflujo G-E, IBP
Digestivo Procinéticos, antibiéticos,...
Ectasias: Argdn/crio, Ferroterapia

@
u F R aynau d Evitar factores desencadenantes

Vasodilatadores: ACC, ARA I, AAS

U. digitales PG |,, ERA, iPDE-5, simpatectomia
Vasodilatadores: ERA, PG |,, iPDE-5,
HAP Combinacion, anticoagulaciéon?, 02
\ ) Diuréticos

Anti-HTA: |[ECA a dosis progresivas
CRE s
(+ ACC + ARA Il + a-Bloq), Didlisis



Candidate therapy Target pathway

«  Macitentan ET,/ET, receptor

«  Zibotentan ET, receptor

« Selexipag IP receptor agonist

«  Riociguat Guanylate cyclase agonist
Rituximab CD20
Basiliximab IL-2Ra
Tociizumab IL-6R

«  Abalacept CTLA4Y

*  Rilanocept IL-1 ligand

«  Pomalidomide anti-infammatory

»  Hyperimmune caprine serum anti-inflammatory

«  Dasatinib, Milotinib

«  GC-1008

«  FG-3019

« Pl144
BIBF1120

Anti-integrin antibodies

c-Abl, c-Kit, PDGF

TGF-1, -B2, -p3

CTGF ligand

TGF-p ligand (topical)

VEGF, bFGF, PDGF

Blocking a, integrin activation of TGF-p

LPA1 antagonists Inhibit myofibroblast differentiation

* Gannabinold receptor blockade

Terguride
+  Riociguat

Attenuate CB2 mediated fibrosis
Serotonin (5HT) receptor inhibition
Guanylate cyclase agonist

[enoe |
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