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1. CLASIFICACION.

Catalogo Maestro: <cddigo de catalogo

Profesionales Reumatélogo, Médico Internista,
de la salud.

Clasificacion
dela CIE-10: (M34) Esclerosis sistémica
enfermedad.

Categoria de . . . . I
Primer nivel, segundo nivel y tercer nivel de atencion

GPC.
. Medicina Familiar, Médico Internista, Reumatélogo, Cardidlogo, Nefrélogo, Dermatdlogo, Neumdlogo, Gastroenterdlogo, Medicina del Enfermo en Estado Critico,
Usuarios L _— L . . L - Y
. Cirujano Plastico, Cirujano Maxilofacial y Medicina Fisica y Rehabilitacion.
potenciales.
Tipo de
organizacion Instituto Mexicano del Seguro Social
desarrolladora.
Poblacién Pacientes mayores de 18 anos de edad
blanco.
Fuente de

financiamient
o/
patrocinador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Biometria hematica completa, recuento de reticulocitos, frotis de sangre periférica, velocidad de sedimentacion globular, creatinina sérica, examen general de orina,
Intervenciones bilirrubinas, deshidrogenasas lactica, transaminasas, cuantificacion de albumina en orina de 24 horas, depuracién de creatinina en orina de 24 horas. Anticuerpos

y actividades antinucleares, anticuerpos anticentromero, anticuerpos anti-topoisomerasa-1, radiografia de térax, eletrocardiograma, tomografia computada de alta resolucion de
consideradas. térax, capilaroscopia, endoscopia de tubo digestivo alto, ultrasonido renal, colonoscopia, ecocardiograma transtoréacico/dopler, biopsia renal, coronariografia, pruebas
de funcidn respiratoria.
Impacto
esperado en Diagnodstico temprano, mejorar la calidad de vida, mejorar la sobrevida, uso razonado de estudios de laboratorio e imagen.
salud.
Proceso mixto: Adopcidn de guias de practica clinica y elaboracion de guia de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, recuperacion de guias
Metodologia®. intemacionalgs previa!—nente elaboradas: evaluaci‘én de la calidad vy utilidad de las guw’as/'r‘evisiones/ofras fuentes, sgleccit’m de las guia§/revisiones/otras fuentes con
mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la escala utilizada, seleccién o elaboracién de recomendaciones con el grado mayor de
acuerdo con la escala utilizada.
Enfoque de la GPC: Responder preguntas clinicas mediante la adopcién de gufas y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en
una gufa de nueva creacién
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de biisqueda: Pubmed, Cochrane, Tripdatabse, NICE, National Guideline Clearinghouse, National Library of Guidelines
Revision sistematica de la literatura:
Busquedas mediante bases de datos electronicas.
Busqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
Método de Busqueda en paginas Web especializadas
validacién y Blisqueda manual de la literatura.
adecuacién. Numero de fuentes documentales revisadas: 176
Guias seleccionadas: 2
Revisiones sistematicas y meta-analisis: 8
Ensayos clinicos: 23
Prospectivos:16 ~ Retrospectivos:24  Transversales:27
Reporte de casos: 6
Revisiones narrativas: 62
Consensos, recomendaciones. 8
Validacion del protocolo de biisqueda: <institucion que validd el protocolo de bisquedas.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.
Método de Validacion interna: institucion que valido por pares
validacién Revision institucional: Instituto Mexicano del Seguro Social
Validacion externa:
Verificacion final:
Coir:lf‘l:lecrtéosde Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro y

Catalogo maestro <cédigo de catalogo> Periodo de actualizacién: 2 a 3 afios.

actualizacién

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL
PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Cuales es la utilidad clinica y exactitud diagnéstica de los principales sistemas de Clasificacion de la Esclerosis

sistémica?
¢Cuales son los principales signos y sintomas que establecen el diagnostico de esclerosis sistémica?

¢Cuales son los estudios de imagen invasivos y no invasivos que permiten fundamentar enfermedad pulmonar
intersticial e hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica?

¢Cual es la utilidad clinica de la capilaroscopia en la esclerosis sistémica?

¢Qué papel desempenan los autoanticuerpos especificos de esclerosis sistémica en el prondstico, tratamiento y
seguimiento de la enfermedad?

¢Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo de crisis renal en esclerodermia?

¢Cuales son los hallazgos clinicos y de laboratorio que hacen sospechar el desarrollo de la crisis renal hipertensiva
y crisis renal normotensa?

¢{Cuales son las intervenciones farmacologicas de primera eleccion en la crisis renal?
¢Cuales son los factores prondstico y de desenlace en el paciente con crisis renal?
¢{Cuales son las intervenciones farmacolégicas de primera eleccion en el tratamiento de las Glceras digitales?

{Cual es el tratamiento farmacolégico que ha demostrado mayor eficacia en el manejo de la enfermedad
pulmonar intersticial y la hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune, sistémica, crénica y multifactorial, de
etiologia desconocida, caracterizada por un proceso fibrético anormal, alteracion microvascular y activacion
del sistema inmune. Se manifiesta por engrosamiento y fibrosis de la piel; fendmeno de Raynaud,
manifestaciones musculo esqueléticas; compromiso de 6rganos internos, entre los que se incluyen el tracto
gastrointestinal, pulmon, corazon y rindn; asi como de la presencia de anticuerpos especificos. La
prevalencia e incidencia mundial de la ES, es heterogénea debido a variaciones geograficas, étnicas, raciales,
factores ambientales y factores genéticos (Mayes MD, 2003 /Rojas-Serrano J, 2006/Galluccio F, 2011).
Con base en los hallazgos de una revision sistematica, se estima que la prevalencia de la ES tiene un rango
de 7 a 489 por millén, mientras que la incidencia tienen un rango de 0.6 a 122 millén (Chifflot H, 2008).

La ES ocurre con mayor frecuencia en mujeres, en particular en mujeres jovenes en edad reproductiva, en
una relacion mujer:hombre de 3-12:1. La incidencia alcanza un pico maximo entre la quinta y la sexta
décadas de la vida (Chifflot H, 2008). La forma mas com(n de clasificacién incluye a la enfermedad
cutanea limitada (aproximadamente 60%) vy la enfermedad cutanea difusa (35% de los casos). La
presentacion difusa se caracteriza por una progresion rapida de fibrosis cutanea, afeccion proximal de
extremidades, tronco y cara, asi como a un compromiso visceral precoz, enfermedad pulmonar intersticial,
curso grave de la enfermedad y asociacién con el autoanticuerpo antitopoisomerasa 1 (Scl-70); mientras
que la enfermedad limitada, tiene una progresién lenta, fibrosis limitada a distal (manos, pies y cara),
compromiso visceral tardio, hipertension arterial pulmonar, presencia del autoanticuerpo anticentromero y
un mejor prondstico. (Hinchcliff M, 2008)

Hasta el momento, los criterios de clasificacion propuestos para ES, tienen limitaciones respecto a su
exactitud diagndstica y en su desempenio para detectar la enfermedad en etapas tempranas de la
enfermedad, previo al dafio establecido en diferentes érganos (Masi AT, 1980/LeRoy EC, 2001).
Recientemente, se han propuesto criterios preliminares para establecer el diagndstico temprano de ES,
entre los que se incluyen: Fendmeno de Raynaud, dedos tumefactos con tendencia a esclerodactilia,
capilaroscopia anormal con patréon de esclerodermia, anticuerpos anticentromero y anti-topoisomerasa 1.
(Avouac J, 2011)

En la actualidad, la sobrevida general del paciente con ES, ha mejorado significativamente, siendo del 90%
alos 5 afios y del 82% a los 10 afios (Al-Dhaher F, 2010), lo cual es resultado de un diagndstico oportuno,
identificacién temprana de complicaciones y afeccidon de érgano mayor (Nihtyanova SI, 2010), asi como
del empleo de intervenciones terapéuticas eficaces y seguras, que han demostrado modificar el curso de la
enfermedad, entre los que se incluyen farmacos que previenen el dafio vascular, agentes antifibroticos e
inmunomoduladores e inmunodepresores. (Medrano- Ramirez G, 2006/Bournia VK, 2009)
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3.2 JUSTIFICACION

La esclerosis sistémica es una enfermedad multisistémica, caracterizada por un curso impredecible, elevada
mortalidad y resistencia al tratamiento, que produce deterioro en la calidad de vida, discapacidad funcional
y depresion. (Thombs BD, 2007 /Hudson M, 2009 /Galluccio F, 2011). Este escenario clinico, destaca la
importancia de establecer un diagndstico temprano de la afeccion organica, identificar pacientes con
incremento en el riesgo de presentar progresion de la enfermedad y proporcionar un tratamiento oportuno
y eficaz. (Kowal- Bielecka O, 2009 /Avouac J, 2011)

La sobrevida de los pacientes con ES se ve afectada en forma negativa por distintos factores clinicos y
serologicos. Existe evidencia de que la esclerosis sistémica difusa, el involucro cardiaco, renal, pulmonar, la
presencia de hipertension y la presencia de anticuerpos antitopoisomerasa 1, son factores que incrementan
el riesgo de mortalidad (loannidis J, 2005/Al-Daher F, 2010/Joven BE, 2010)

Con base en las dificultades inherentes a una deteccion y diagndstico oportuno de la enfermedad, la
afeccion multi-organica, el incremento en la prevalencia de aterosclerosis en esta poblacion, asi como de la
importancia en la eleccion del tratamiento mas apropiado, se pone de manifiesto la necesidad de conocer y
comprender el curso de la enfermedad, identificar factores de mal pronédstico, investigar las principales
complicaciones que limitan la sobrevida y establecer un trabajo coordinado con distintas especialidades
médicas debido al caracter sistémico de esta enfermedad. (Matucci-Cerinic M, 2009/ Au K, 2011)

3.3 ProPOsITO

En el presente documento, un grupo de profesionales de la salud, encargados de la atencion integral de
pacientes con esclerosis sistémica, proporcionan recomendaciones razonadas y sustentadas en la mejor
evidencia cientifica disponible, respecto al diagnostico oportuno, tratamiento eficaz y pronodstico de la
esclerosis sistémica, con el objetivo de lograr un impacto positivo en la salud de los pacientes, coadyuvar a
limitar el desarrollo de complicaciones, reducir la variabilidad de la practica clinica respecto al manejo,
control y seguimiento de los pacientes, asi como ser un instrumento de apoyo en la toma de decisiones que
permitan otorgar una atencion médica integral, homogénea, con calidad, equidad y eficiencia.

La implementacion de estas recomendaciones favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de
la atencion médica, contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y la comunidad, aspecto que
constituye el objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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3.4 OBJETIVOS DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagndstico, tratamiento y prondstico de la esclerosis sistémica, forma parte de
las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través
del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo vy tercer nivel de atencion, un conjunto de
recomendaciones con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

N

o

10.

11.

Conocer la exactitud diagnéstica y utilidad de los criterios de clasificacion de la esclerosis sistémica.
Identificar los principales signos y sintomas de la esclerosis sistémica.

Identificar los principales estudios de imagen invasivos y no invasivos que se deben solicitar en el
paciente con ES y afeccion gastrointestinal, renal y pulmonar.

Conocer la utilidad clinica de la capilaroscopia en la esclerosis sistémica.

Conocer el papel que desempeiian los auto anticuerpos especificos de ES respecto al diagnostico,
tratamiento, prondstico y seguimiento de la enfermedad.

Identificar los factores de riesgo para desarrollar crisis renal tipica y normotensa asociada a
esclerosis sistémica.

Conocer e identificar los hallazgos clinicos y de laboratorio de la crisis renal en pacientes con
esclerosis sistémica

Identificar las intervenciones terapéuticas de primera eleccion en el manejo de la crisis renal.
Identificar los factores de riesgo que determinan el desenlace en el paciente con crisis renal.
Determinar las intervenciones farmacoldgicas de primera eleccion en el tratamiento de las Ulceras
digitales.

Identificar las intervenciones terapéuticas que han demostrado mayor eficacia y seguridad en el
manejo de la crisis renal, hipertension arterial pulmonar y enfermedad pulmonar intersticial
asociada a esclerosis sistémica.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

10
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3.5 DEFINICION

La esclerosis sistémica es una enfermedad crénica autoinmune y sistémica de etiologia desconocida que
causa un dafo microvascular extenso y excesivo depodsito de colageno en la piel y organos internos. Su
presentacion es infrecuente pero con alteraciones severas caracterizados por un alto nivel de
heterogeneidad clinica, curso impredecible, alta mortalidad y resistencia al tratamiento.

11
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacidn, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afo de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacioén Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes la
escala utilizada después del niumero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

4.1 DiagnosTico CLinico
4.1.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESCLEROSIS SISTEMICA

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Los criterios preliminares de clasificacion de la esclerosis

sistémica propuestos por Masi AT y cols., reconocen a v
pacientes con dafio organico cronico o establecido. (E. Shekelle)
Requieren la presencia de un criterio mayor 6 2 o mas Masi AT, 1980
criterios menores). La especificidad de estos criterios es

del 98%. (ver cuadro 1)

Los criterios preliminares de clasificacion de la ES
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia
tienen una pobre utilidad clinica en pacientes con
enfermedad cutanea limitada o en etapas tempranas de la
enfermedad.

/v

(E. Shekelle)
Hudson M, 2010
Hachulla E, 2011

LeRoy y Medsger, propusieron criterios de la clasificacion
para el diagndstico temprano de esclerosis sistémica.
Incluyen como criterio mayor la presencia de Fenémeno
de Raynaud e incorporan la presencia de autoanticuerpos
especificos y anormalidades en capilaroscopia. Estos
criterios pretenden identificar la enfermedad antes de que
ocurra el involucro cutaneo (esclerosis sistémica
limitada). (ver cuadro II)

v
(E. Shekelle)
LeRoy, 2001

13
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Existen criterios preliminares para establecer el

diagnéstico temprano de ES (European League Against

Rheumatism) [EULAR] Scleroderma Trial and Research

[EUSTAR]), en los que se incluyen variables clinicas, v
vasculares y serolodgicas, particularmente Fenomeno de (E. Shekelle)
Raynaud, edema de dedos con tendencia a esclerodactilia, AvouacJ, 2011
capilaroscopia anormal con patréon de esclerodermia y

anticuerpos anticentromero vy anti-topoisomerasa-|

positivos (ver cuadro I11).

En la actualidad no existe una prueba diagndstica
especifica para la ES, por lo que la enfermedad se
diagnostica con base en la presencia de un conjunto de
signos y sintomas clinicos.

v
(E. Shekelle)
Castro SV, 2010

Los criterios preliminares de clasificacion de la esclerosis
sistémica, no tienen la intencion de establecer el
diagnostico de esclerosis sistémica en el paciente

R individual, sino que pretenden establecer enfermedad
definida en grupos de pacientes de distintos centros,
favorecer la comparacion entre ellos e interpretar de
forma correcta los resultados derivados de estudios de
investigacion clinica.

D
(E. Shekelle)
Masi AT, 1980
LeRoy, 2001

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 PRINCIPALES SIGNOS Y SINTOMAS
4.2.1.1 Estupios pe LABoRATORIO, GABINETE E IMAGEN

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Las manifestaciones clinicas caracteristicas de la ES

incluyen: Fendmeno de Raynaud vy alteraciones cutaneas

(engrosamiento y endurecimiento de la piel). La /v
extension de la afeccion cutanea clasifica a la enfermedad (E. Shekelle)
como limitada (respeta area proximal de extremidades y Walker UA, 2007
tronco, presenta curso insidioso, mayor frecuencia de Krieg T, 2009
hipertension arterial pulmonar) o difusa (involucra Boueiz A, 2010
extremidades proximales y/o tronco, curso progresivo,

involucro afeccién a otros érganos). (ver cuadro 1V)
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Una vez establecido el diagndstico clinico de ES, lo
primordial es detectar precozmente la presencia de
afectacion visceral.

El grado de engrosamiento cutaneo depende del subtipo y
el tiempo de evolucion de la enfermedad. En la fase
temprana de la enfermedad, la inflamacion difusa de los
dedos y manos, puede preceder el engrosamiento cutaneo.
Otras manifestaciones cutaneas y musculo esqueléticas
incluyen: piel brillante, areas hipo e hiperpigmentadas
(lesiones en sal v pimienta), alopecia, calcinosis cutanea,
miopatia, teleangiectasias en cara, mucosa oral, pecho y
manos. En la fase cronica, se puede observar:
esclerodactilia, limitacion para la apertura bucal,
adelgazamiento y retraccion de los labios, arrugas
verticales alrededor de la boca, tlceras digitales dolorosas
(hasta en el 50% de los casos), afeccién tendinosa,
contracturas de flexion y ostedlisis.

El fendomeno de Raynaud, es la manifestacion clinica mas
comin de ES, ocurre en > 95% de los pacientes. Los
dedos de los pacientes pueden cambiar de un color blanco
(isquemia), a azul violaceo (desoxigenacién) y rojo
(reperfusion). El fenémeno puede ser precipitado por
exposicion a temperaturas bajas o estrés emocional.

Debido al caracter sistémico de la enfermedad, la ES
también puede involucrar pulmon, rifidn, circulacion
periférica, sistema  musculo  esquelético, tracto
gastrointestinal y corazon.

Después de la piel, el tracto gastrointestinal es el 6rgano
mas afectado, con una frecuencia del 75 al 90%. El
esofago se afecta en un 90%, seguido del area anorrectal
(50-70%), gastrico (40-70%), colon (10-50%) e
intestino delgado (40%). (ver cuadro V)
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(E. Shekelle)
Hinchcliff M, 2008
Shah AA, 2008
Krieg T, 2009

v
(E. Shekelle)
Hinchcliff M, 2008

v
(E. Shekelle)
Boueiz A, 2010
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La dismotilidad esofagica es la manifestacion
gastrointestinal (GI) mas comln en ES y una de las
complicaciones mas frecuentes es la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE). Las manifestaciones Gl en
la ES son resultado de la fibrosis y puede afectar la
motilidad, la digestion, la absorcion de nutrientes y la
excrecion.

/v
(E. Shekelle)
Di Ciaula A, 2008
Forbes A, 2008

El tratamiento de la ERGE en la ES, es importante para:
aliviar los sintomas de acidez, reducir las cicatrices en
tercio distal de esofago que eventualmente puede
producir estenosis, impedir el posible desarrollo de Ia
metaplasia celular en la unién gastrico esofagica (eséfago
de Barrett), que aumenta el riesgo de cancer de es6fago v,
reducir la contribucion potencial a la inflamacion de los
pulmones por aspiracion de contenido gastrico inadecuado
que pueda promover la cicatrizacion vy fibrosis del tejido
pulmonar.

la
(E. Shekelle)
Sallam H, 2006

El esofago de Barrett es relativamente comdn en

pacientes con ES que tienen manifestaciones esofagicas. i

La incidencia estimada es de 6.8 a 12.7% en comparacién (E. Shekelle)
con el riesgo de la poblacién general de < 1%. Wipff J, 2005

Para el diagndstico de las manifestaciones esofagicas, se
debe realizar radiografias con bario, manometria esofagica,
endoscopia y pH-metria. La manometria esofagica es el
R estandar para evidenciar la hipomotilidad esofagica, con
disminucién del esfinter esofagico inferior (EEI) y la
amplitud de las contracciones. Estas anormalidades
producen un retraso en el vaciamiento esofagico que
afecta principalmente los dos tercios distales del es6fago.

A
(E. Shekelle)
Sallam H, 2006

Ante el paciente con ES que desarrolla eséfago de Barrett,

. . . . . B
R se recomienda realizar seguimiento mediante endoscopia (E. Shekelle)
cada 2-3 anos, siempre y cuando no existe evidencia de L
displasia. Sampliner RE, 2002
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La piedra angular en el tratamiento de la dismotilidad
esofagica, incluye: dieta, cambios en estilo de vida y los
medicamentos. Es esencial el uso de inhibidores de la
bomba de protones. La eleccion del agente procinético

R depende de la condicion del paciente y la extension de la
dismotilidad gastrointestinal: metoclopramida (para todo
el intestino), la domperidona (para el estémago vy el
intestino delgado) vy eritromicina (para el estémago). La
octreotida es eficaz solo para alteracion de la motilidad del
intestino delgado y se puede utilizar en combinacion con
procinéticos.

A

(E. Shekelle)
Sallam H, 2006
Janiak P, 2007

R Los inhibidores de la bomba de protones deben ser B
utilizados para la prevencion del reflujo gastroesofagico (E. Shekelle)
asociado a ES, ulcera esofagica y estenosis. EULAR; 2009
La administracion de procinéticos se deben utilizar para el C
R manejo de trastornos sintomdticos de la motilidad (E. Shekelle)

(disfagia, la ERGE, saciedad precoz, distension abdominal,

‘s . EULAR, 2009
psuedoobstruccidn, gastroparesia)

Las principales manifestaciones gastricas en la ES,
incluyen la dismotilidad manifestada por gastroparesia y
las anormalidades vasculares como las telangiectasias vy el
estomago en sandia. La hemorragia de tubo digestivo
debido a ectasia vascular incrementa la morbi-mortalidad
del paciente.

v
(E. Shekelle)
Forbes A, 2008
Vera-Lastra O, 2006

La gastroparesia produce un vaciamiento gastrico
retardado que se manifiesta por saciedad temprana y
distension gastrica con estimulacion del centro de la
saciedad. La distension gastrica produce dolor en el
epigastrio, nduseas y vomito por estimulacion del
parasimpatico.

v
(E. Shekelle)
Forbes A, 2008
Vera-Lastra O, 2006

Los procinéticos, como la metoclopramida (antagonista
de la dopamina), la domperidona (bloqueador de los

R receptores (D2) de la dopamina) y la eritromicina
(agonista de la motilina), estan indicados si se documenta
vaciamiento gastrico retardado.

A
(E. Shekelle)
Sallam H, 2006
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La cirrosis biliar primaria (CBP) es la manifestacién
hepatica mas comun en la ES. La frecuencia de ES y CBP
es del 5-10%, en especial el sindrome de CREST. La
coexistencia de ES y CBP, se denomina sindrome de
Reynolds.

En la ES, las principales manifestaciones clinicas
intestinales son: el sindrome de absorcion intestinal
deficiente y la diarrea por sobrecrecimiento bacteriano;
también puede haber pseudoobstruccion intestinal vy
neumatosis  intestinal que  puede  condicionar
neumoperitoneo. Por otra parte la constipacion intestinal
grave produce impacto fecal y es una de las
manifestaciones mas importantes del intestino grueso,
otras son el megacolon, los diverticulos de boca ancha y el
prolapso rectal.

Ante la ausencia de ensayos clinicos especificos, los
expertos consideran que cuando la mala absorcion es
causada por el sobrecrecimiento bacteriano, la rotacion de
antibioticos puede ser util en pacientes con esclerosis
sistémica.

En la ES, la prevalencia de enfermedad cardiaca
clinicamente evidente es del 10%. Las manifestaciones
incluyen disnea, palpitaciones, dolor precordial, sincope y
datos de insuficiencia cardiaca derecha.

La prevalencia de la enfermedad pericardica clinica en la
ES, se ubica entre el 5 y el 16%, mientras que en los
estudios de necropsia varia entre el 33 y el 77.5%.

La presencia de sintomas y signos de enfermedad cardiaca
en el paciente con ES, constituyen un signo de mal
pronodstico y predice una disminucion de la supervivencia.
La enfermedad cardiaca en ES se ha asociado con 70% de
mortalidad a 5 anos.

18

/v
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D
(E. Shekelle)
EULAR, 2009
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La afeccion cardiaca se relaciona con isquemia focal
repetida que conduce a fibrosis miocardica y lesiones
irreversibles. Es comun observar disfuncion sistdlica y
diastolica del ventriculo izquierdo asi como disfuncion
ventricular derecha.

La fibrosis miocardica en parches, distribuida en ambos
ventriculos, es la afeccion tipica de la ES.

Las arritmias mas frecuentes en el paciente con ES, son las
extrasistoles ventriculares; con menor frecuencia se
observan extrasistoles auriculares, taquicardias
supraventriculares y alteraciones de la conduccion AV e
intraventricular.

La resonancia es un estudio de imagen fiable y sensible
para diagnosticar involucro cardiaco en el paciente con ES.
En comparacion con la ecocardiografia, la resonancia
magnética parece proporcionar informacién adicional
mediante la visualizacion de la fibrosis miocardica e
inflamacion.

La prevalencia de disfuncion del ventriculo izquierdo
(fraccion de eyeccién < 55%) en la ES, es del 5.4%.

La edad, sexo masculino, Ulceras digitales, miositis y la
afeccion pulmonar, son factores independientes asociados
a un incremento en la prevalencia de disfuncion del
ventriculo izquierdo.

Los hallazgos ecocardiograficos mas frecuentemente
identificados en una cohorte de pacientes con ES,
incluyen: elevacion de la presion sistolica del ventriculo
derecho, derrame pericardico, disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo, hipertrofia del ventriculo izquierdo e
hipertension arterial pulmonar.

Se ha observado un aumento en la prevalencia de afeccion
regurgitacion mitral y adrtica en la ES, al igual que en
otras enfermedades reumaticas como el lupus eritematoso
generalizado y la enfermedad mixta del tejido conectivo.
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Los defectos de la perfusion cardiaca son frecuentes en el
paciente con ES y existe una asociacion significativa en los
pacientes que tienen historia de ulceras digitales,
engrosamiento cutaneo grave e involucro gastrointestinal.

El ecocardiograma doopler, el electrocardiograma de
monitorizacién ambulatoria (Holter) y la gamagrafia
cardiaca son métodos dtiles y sensibles para evaluar
afeccion cardiaca en el paciente con ES.

Las complicaciones pulmonares, hipertension arterial
pulmonar, fibrosis pulmonar y la enfermedad pulmonar
intersticial, son las principales causas de muerte en ES.

Los pacientes con ES pueden presentar principalmente 2
tipos de afecciones pulmonares: fibrosis intersticial e
hipertensién arterial pulmonar (HAP) y con menor
frecuencia pueden cursar con neumonia por aspiracion,
telangiectasia  endotraqueal, = hemorragia  alveolar,
neumotorax, neumoconiosis, enfermedad pleural vy
neoplasias. (ver cuadro VI y VII)

Los pacientes afro- americanos con esclerodermia difusa <
5 afos que presentan anticuerpos anti-topoisomerasa 1 y
disminucion de la capacidad vital forzada tienen mayor
riesgo de desarrollar fibrosis pulmonar grave.

La enfermedad pulmonar intersticial, es la forma de
afeccién pulmonar mas frecuente en ES difusa (16 -
100%). La presentacion clinica generalmente es gradual y
progresiva, los sintomas mas frecuentes son disnea de
esfuerzo, tos seca y fatiga. La disnea puede estar presente
aun cuando no haya cambios radiolégicos o evidencia en
las pruebas de funcion respiratoria, lo cual indica
enfermedad vascular pulmonar. A la auscultacion de térax
se escuchan estertores finos crepitantes bibasales. Los
pacientes con ES, a diferencia de los enfermos con
enfermedad pulmonar intersticial de otras etiologias, no
presentan hipocratismo digital debido a la esclerodactilia.
Con el incremento de la gravedad de la fibrosis pulmonar
se pueden presentar signos de insuficiencia cardiaca
derecha con incremento del segundo ruido cardiaco o
dolor de tipo pleuritico. La hemoptisis es muy rara.
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La presencia de un resultado anormal en la capacidad vital
forzada (CVF) en etapas tempranas de la ES, es uno de los
factores de riesgo mas importante para el desarrollo de
enfermedad pulmonar intersticial en fase terminal.

I1b
(E. Shekelle)
Morgan C, 2003

La alteracion de las pruebas de funcién respiratoria a

menudo precede los sintomas o cambios en las radiografia

de torax. Sin embargo, la enfermedad pulmonar intersticial v
temprana no puede excluirse por una espirometria normal. (E. Shekelle)
La reduccion de la capacidad de difusion del mondxido de  Hassoun P, 2011
carbono correlaciona con la gravedad de la enfermedad

intersticial difusa detectada por la tomografia de alta

resolucion y predice un mal prondstico.

Las pruebas de funcion respiratoria muestran un patron
restrictivo. La anormalidad mas temprana que se detecta
en las pruebas de funcion respiratoria es la disminucion de
la capacidad de difusion de monodxido de carbono
(DLCO), que esta relacionado con el engrosamiento de la
pared alveolar y la obliteracion de los vasos sanguineos.

v
(E. Shekelle)
Navarro C, 2006

La disminucion de la capacidad de difusion del monodxido
de carbono, es el mejor indice de extension de dano
pulmonar e incluso es mas sensible que la tomografia
computada de alta resolucion.

v
(E. Shekelle)
Navarro C, 2006

Se recomienda realizar pruebas de funcion respiratoria, al
menos una vez al ano, durante los primeros cinco anos de
la enfermedad, con la intencion de investigar cambios
restrictivos en la funcién pulmonar, con una reduccion de

R los volimenes respiratorios. Es importante reconocer que
la radiografia de térax, permite identificar dano
establecido de enfermedad pulmonar intersticial
(opacificacion en vidrio despulido con un patrén reticular
superpuesto), lo que limita su utilidad clinica en etapas
tempranas de la enfermedad.

D
(E. Shekelle)
Wells AU, 2009
Morgan C, 2003
Steen V, 2003

La tomografia de alta resolucién (TCAR) es mas precisa

en comparacion a la radiografia de térax, para detectar y v
caracterizar la enfermedad pulmonar difusa. Las (E. Shekelle)
anormalidades  identificadas con la  tomografia Strollo D, 2010
correlacionan de forma mas estrecha con la alteracion de Hant FN, 2010

las pruebas de funcion respiratoria.
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La (TCAR) se ha establecido como el estandar para el
diagnostico en enfermedad pulmonar intersticial. Los
cambios que pueden evidenciarse por TCAR en la ES son
imagenes en vidrio esmerilado aislado o con opacidades
reticulares, que se relacionan con alveolitis en Ila
histologia, o una imagen con patron reticular con o sin
imagenes en panal de abeja, con cambios fibréticos
histoldgicos.

En la ES, se recomienda evaluar la fibrosis pulmonar
mediante la TCAR vy realizar seguimiento mediante el uso
de pruebas de funcion respiratoria, al menos de forma
anual.

La prevalencia de HAP en pacientes con ES, es del 13%,
mientras que la incidencia estimada es de 0.61 casos por
100 pacientes/afios. Esta complicacién constituye una
causa principal de muerte en ES, puede ser aislada o
asociada a enfermedad pulmonar intersticial, esta ultima
combinacion incrementa 5 veces mas el riesgo de muerte.

La hipertension arterial pulmonar (HAP) de forma aislada
se presenta mas frecuentemente en la ES de tipo limitado
como el sindrome de CREST (Calcinosis, Raynaud,
alteraciones de Eséfago, eSclerodactilia y Telangiectasias),
y se asocia fuertemente con la presencia de anticuerpos
anticentromero. Los sintomas mas frecuentes son disnea,
fatiga, en ocasiones dolor toracico o sincope. A la
exploracion fisica, se puede observar elevacion
paraesternal derecha, segundo ruido cardiaco acentuado
en el foco pulmonar, soplo pansistélico (regurgitacion
triclspidea), tercer ruido cardiaco y un soplo diastélico
(insuficiencia de la valvula pulmonar). Los pacientes
generalmente tienen telangiectasias, fenémeno de
Raynaud y ulceras cutaneas mas severas. La ingurgitacion
yugular, hepatomegalia, edema periférico, ascitis vy
extremidades frias, son caracteristicas en pacientes con
un estado mas avanzado de falla ventricular derecha al
reposo.
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Los factores de riesgo para el desarrollo de hipertension
arterial pulmonar en ES, incluyen: esclerosis sistémica
limitada, edad avanzada, fendmeno de Raynaud, ulceras
digitales, telangiectasia multiple, densidad capilar
disminuida y reduccion de la capacidad de difusion de
monoxido de carbono.

Los pacientes con > 10 anos de esclerodermia limitada,
presencia de anticuerpo anticentromero y una marcada
disminuciéon en el DLCO, tienen un riesgo mayor de
desarrollar hipertension arterial pulmonar aislada.

La espirometria es un examen util para evaluar dificultad
respiratoria de causa no conocida. El estudio es capaz de
detectar la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva
o restrictiva. Habitualmente el paciente con HAP tiene
restriccion moderada e incluso una espirometria normal no
excluye HAP.

La alteracion en la capacidad de difusion del monodxido de
carbono < 60%, es altamente especifico para
enfermedades respiratorias.

En el paciente con ES e hipertension arterial pulmonar, las
pruebas de funcion respiratoria muestran una disminucion
aislada de la DLCO, en la radiografia de térax se aprecia
crecimiento de la arteria pulmonar, puede haber
cardiomegalia y los campos pulmonares son normales. La
tomografia computada de alta resolucion muestra la
normalidad del parénquima pulmonar, con dilatacion de la
arteria pulmonar. El estudio de eleccion es Ia
ecocardiografia y el cateterismo cardiaco.

La realizacién de gamagrama ventilatorio/perfusorio esta
recomendado en pacientes con hipertension pulmonar de
etiologia desconocida para excluir hipertension pulmonar
tromboemboélica crénica.
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D
R La espirometria deberia incluir la medida de los voliimenes (E. Shekelle)
estaticos, dinamicos y de la difusion pulmonar de Consensus statement on the
monoxido de carbono (DLCO). management of pulmonary,
2008.
v
El ECG tiene una sensibilidad de 55% vy una especificad (E. Shekelle)
del 70% para detectar HAP. Consensus statement on the
management of pulmonary,
2008.
El examen fisico, el electrocardiograma (ECG) vy la
radiografia de torax pueden identificar a los pacientes con
hipertension arterial pulmonar significativa e hipertrofia
del VD, pero no son sensibles para la deteccion temprana
de la enfermedad. Un ECG con desviacion hacia la derecha
del eje, la ampliacion de la auricula derecha y la hipertrofia D
R del ventriculo derecho sugiere HAP, mientras que la (E. Shekelle)

desviacion izquierda del eje, aumento de la auricula
izquierda y la hipertrofia ventricular izquierda sugiere
insuficiencia cardiaca diastélica. La radiografia de torax
puede mostrar hipertrofia del ventriculo derecho y
dilatacion de la auricula derecha, asi como incremento del
tamano de la arteria pulmonar y areas de hipoperfusion
pulmonar.

Sweiss NJ, 2010

Durante el examen fisico, se debe poner especial atencion
para investigar el componente pulmonar del segundo D

R ruido cardiaco y palpar la region precordial. En (E. Shekelle)
enfermedad avanzada se puede escuchar un soplo de Sweiss NJ, 2010
insuficiencia tricuspidea.

El ecocardiograma doppler es una prueba diagnéstica de
primera linea para la evaluacidon no invasiva de presion
arterial pulmonar sistdlica, tiene una especificidad del
90% vy una sensibilidad del 75%. Permite excluir
enfermedad miocardica o valvular como causas
potenciales de disnea. Dentro de sus limitaciones se
incluye la sub o sobre estimacion de hipertension arteria y
su utilidad en pacientes asintomaticos no esta
determinada.

I1b
(E. Shekelle)
Phung S, 2009
Hachulla E, 2005
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La caminata de seis minutos, es una prueba no invasiva,
sensible y reproducible que evalia la capacidad de
ejercicio, permite clasificar la gravedad de la HAP y estima
el prondstico. Esta prueba mide la distancia caminada en
seis minutos y predice la supervivencia en la HAP
idiopatica.

/v
(E. Shekelle)
Miyamoto S, 2000
Wells AU, 2009
McLaughlin V, 2009

La prueba de caminata de seis minutos, tiene algunas
limitaciones y es afectada por la edad, sexo, altura y peso,
asi como por la presencia de artropatia, miopatia o
presencia de isquemia digital de extremidades pélvicas
asociada a ES.

/v
(E. Shekelle)
Garin MC, 2009
Chatterjee S, 2010

La prueba de caminata de 6 minutos es recomendada en
pacientes con HAP al momento del diagnéstico y durante
el seguimiento, para evaluar el deterioro funcional vy la
respuesta al tratamiento.

D
(E. Shekelle)
Robertson, L. 2005

Los niveles séricos del péptido natriurético cerebral

incrementan en proporcion a la extension de la disfuncion

del ventriculo derecho en la ES, correlacionan

significativamente con la capacidad funcional, asi como v

con parametros ecocardiograficos y hemodinamicos. La (E. Shekelle)
presencia de concentraciones normales del péptido Dimitroulas T, 2010
natriurético no excluye la presencia de HAP asociada a ES. Chatterjee S, 2010
Otras limitaciones incluyen: no diferencia entre disfuncion

ventricular derecha o izquierda, es afectada por la edad,

sexo, indice de masa corporal y funcion renal.

La edad avanzada, niveles bajos de hemoglobina, bajo
indice de masa corporal, historia médica de fibrilacion
auricular y la presencia de cardiomegalia en la radiografia,
son predoctores independientes de niveles elevados del
péptido natriurético, en la ausencia de falla cardiaca. Otras
comorbilidades como enfermedad arterial coronaria e
insuficiencia renal también afectan el nivel sérico del
peptido.

v
(E. Shekelle)
Dimitroulas T, 2010
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La hipertension arterial pulmonar de presentacion
temprana (< 5 afos, después del primer signo de ES)
ocurre en aproximadamente el 50 % de los pacientes con
ES. La HAP temprana es mas comun en pacientes con ES
difusa, edad avanzada al momento del diagndstico,
enfermedad pulmonar vascular grave, indice cardiaco bajo,
y resistencia vascular pulmonar elevada.

Se recomienda realizar deteccion anual de HAP
inmediatamente después que se establece el diagnostico
de ES.

Se recomienda la deteccion ecocardiografica de HAP en
pacientes sintomaticos con ES.

Se recomienda realizar ecocardiograma doppler de forma
anual, para la deteccion de HAP asociada a ES. El
diagnostico oportuno de esta complicacion puede mejorar
el desenlace y tener un impacto positivo en la
supervivencia de los pacientes.

La tomografia computada de alta resolucion debe ser
considerada en todos los pacientes con hipertension
pulmonar.

El cateterismo cardiaco derecho esta indicado en todos los
casos de sospecha de hipertension arterial pulmonar
asociado a ES, en particular si se considera el empleo de
tratamiento farmacologico.

El cateterismo cardiaco derecho es el estandar de oro para
confirmar el diagndstico de HAP vy para evaluar la
severidad de la disfuncion hemodinamica. Esto se debe
realizar en una institucion con experiencia y en posibilidad
de realizar las pruebas de reactividad vascular.
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La prueba de reactividad vascular esta indicada en
pacientes con HAP idiopatica para detectar pacientes que
pueden ser tratados con dosis altas de calcio antagonistas.

El cateterismo cardiaco derecho debe ser realizado para
confirmar la eficacia del tratamiento empleado en HAP.

En la ES, se ha reportado alta frecuencia de alteraciones
tiroideas: hipotiroidismo clinico (19%), hipotiroidismo
subclinico (35%) vy presencia de los anticuerpos
antitiroglobulina (54%). La frecuencia de
hiperprolactinemia es del 13 al 59%, mientras que la
frecuencia de los prolactinomas es de hasta el 66%.

La prevalencia de Tiroiditis de Hashimoto en la ES, es 220
veces mas alta que en la poblacion general, mientras que
la prevalencia de Enfermedad de Graves es 102 veces mas
alta que en la poblacion general.

Los pacientes con afectacion significativa de organos
internos son a menudo asintomaticos en etapas
tempranas de la enfermedad, por lo que se recomienda
vigilancia estrecha posterior al diagndstico inicial.

Para el diagnostico temprano y el tratamiento inmediato
de las complicaciones de la enfermedad, es indispensable
una estrategia de deteccion oportuna que involucre la
participacion y  cooperacion de un  equipo
multidisciplinario.
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4.3 CAPILAROSCOPIA EN ESCLEROSIS SISTEMICA
4.3.1 UTiLipap CLinicA

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

La afeccion vascular mas comun en el paciente con ES, es
el fendmeno de Raynaud (FR). El FR primario
(idiopatico) representa una condicion benigna que a
menudo se observa en sujetos sanos, en especial las
mujeres, mientras que el FR secundario se asocia a
enfermedades del tejido conectivo, especialmente la ES.

il
(E. Shekelle)
Nihtyanova SI, 2008

El fendmeno de Raynaud es esencialmente una respuesta

exagerada al frio o a emociones. En la respuesta trifasica

clasica, los dedos al inicio se tornan blancos o palidos

(isquemia), a continuacién, azules o ciandticos

(desoxigenacion), y posteriormente rojizos \Y}
(reperfusidn). En el FR leve, existe minimo impacto en la (E. Shekelle)
calidad de vida, caracteristicamente es lo que ocurre en el Herrick A, 2010

FR primario, mientras que en el FR secundario, existe una

tendencia a progresar a dano irreversible del tejido con

ulceracion y en algunas ocasiones a gangrena.

El FR primario o idiopatico se caracteriza por ataques

episodicos de palidez acral o cianosis, pulsos periféricos

fuertes y simétricos, sin evidencia de ulceras puntiformes, v
tlceras digitales o gangrena, capilaroscopia normal, (E. Shekelle)
anticuerpos antinucleares negativos y velocidad de LeRoyE, 1992
sedimentacion globular normal.

Las lesiones  microvasculares  constituyen una
caracteristica predominante de la ES y tienen un papel
patogénico fundamental, ya que correlacionan con el
subtipo de la enfermedad asi como, con la gravedad del
involucro cutaneo, vascular periférico, cardiaco
pulmonar.

Il
(E. Shekelle)
Cutolo M, 2004
Caramaschi P, 2007
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La capilaroscopia es una herramienta util, fiable, no
invasiva que permite discriminar pacientes con ES de
aquellos con FR primario y controles sanos. Tiene relacion
con el pronodstico de la enfermedad y permite evaluar la
progresion de la enfermedad. Se realiza con un
videocapilaroscopio de lecho ungueal (VCLU)
obteniendo una imagen de video magnificada de alta
calidad. Con menor detalle y con menor sensibilidad al
cambio, puede usarse también un oftalmoscopio o un
dermatoscopio.

Il
(E. Shekelle)

Murray A, 2009
Cutolo M, 2004
Anders H, 2001
Bergman R, 2003
Caramaschi P, 2007
Smith V, 2010

Con base en los hallazgos de la capilaroscopia Se han
descrito tres patrones anormales: patron precoz
caracterizado por capilares dilatados, hemorragias
capilares con distribucion capilar conservada sin
disminucidon en su numero, patrén activo, al que se
agrega alteracion en la distribucion de capilares vy
disminucion moderada en el nimero de capilares vy
patréon tardio, que ademas presenta neovascularizacion
con capilares ramificados.

ni/1v
(E. Shekelle)
Cutolo M, 2004
Garcia P, 2008
Lambova SN, 2010

Los patrones de pliegue ungueal identificados por

videocapilaroscopia se asocian significativamente con el i

subtipo de ES (P = 0,018) (E. Shekelle)
Caramaschi P, 2007

Los pacientes con patron tardio presentan un incremento

en el riesgo de tener enfermedad activa (OR 3.50; IC

95% 1.31-9.39], dlceras digitales (OR 5.74; IC 95%

2.08-15.89), afeccién cutanea (OR 5.28; IC 95% 1.93- n
14.19), pulmonar (OR 4.41; IC 95% 1.63-11.92) y (E. Shekelle)
cardiaca (OR 5.75; IC 95% 2.04-16.21), en Caramaschi P, 2007
comparacion a los pacientes con patréon temprano vy

activo.

La presencia de los anticuerpos anti-Scl70 es

significativamente menos frecuentes en el patron precoz i

en comparacion al patrén activo y tardio. No existe (E. Shekelle)
correlacion significativa entre estos anticuerpos y la Cutolo M, 2004
duracion del FR o de la ES.
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La presencia de los anticuerpos anticentromero es mas
frecuente en pacientes con una mayor duracion del FR.

Los pacientes con ES cutanea limitada mostraron con
mayor frecuencia un patron precoz y activo. Por el
contrario, los pacientes con ES difusa mostraron mayor
duracion de la enfermedad y un patron tardio.

El patron capilaroscopico tardio es predictor de desarrollo
de hipertension arterial pulmonar y ulceras digitales.

La capilaroscopia de lecho ungueal tiene valor predictivo
para las complicaciones clinicas y desenlace de la ES.

Se recomienda evaluar el patron capilaroscopico en el
paciente con ES

Todo paciente con sospecha de FR secundario debe ser
referido a Reumatologia para investigar ES u otra
enfermedad autoinmune sistémica.

En los pacientes con FR, dedos tumefactos y anticuerpos
antinucleares positivos, se recomienda realizar estudio de
capilaroscopia y determinar anticuerpos anti-centromero
y anti-Scl 70, ante la probabilidad de establecer el
diagndstico de esclerosis sistémica de muy reciente inicio.
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4.4 AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS
4.4.1 IMPORTANCIA CLINICA

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

En general, > 95% de los pacientes con ES tienen
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos. Entre 3 y
11% de los pacientes con ES, pueden ser ANA negativos.

Los anticuerpos especificos mas frecuentemente
observados en la ES son: anticuerpos anticentromero
[ACA] (especificidad 99 - 100%/sensibilidad 33%),
anti-topoisomerasa-1 (especificidad 97 - 100%) y anti-
RNA polimerasa Il (especificad 98- 100%). No se les
conoce con exactitud un papel patogénico, sin embargo
son predictores significativos del curso y desenlace de la
enfermedad. Se asocian con algunas caracteristicas
demogrdficas, clinicas, afeccion de determinados drganos
y subtipo de enfermedad. (ver cuadro VIl y IX)

La ES difusa ocurre mas frecuentemente en pacientes con
anticuerpos antitopoisomerasa-1 (71%) vy anti-RNA
polimerasa Ill (84%).

Los anticuerpos ACA son predictores de buen pronodstico
y los anti-topoisomerasa-1 correlacionan con un pobre
pronostico y mortalidad en ES.

Los anticuerpos antitopoisomerasa-1 y ACA, en general
son mutuamente excluyentes y, solo coexisten en un
mismo paciente en raras ocasiones (>0.5%).

Los anticuerpos anti-centromero (ACA) estan presentes
en la afeccién cutanea limitada (CREST), se asocian con
hipertension arterial pulmonar, cirrosis biliar primaria,
calcinosis y se consideran relativamente protectores para
fibrosis pulmonar y crisis renal.
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Se recomienda determinar los ACA para distinguir
pacientes con CREST de otros pacientes con ES o
fenomeno de Raynaud primario, ademas de que predicen
una menor posibilidad de fibrosis pulmonar radiografica y
es un predictor a largo plazo de hipertension pulmonar.

Los anticuerpos anti-topoisomerasa-1 predominan en la
afeccion cutanea difusa, ocasionalmente en la cutanea
limitada y se asocia con fibrosis pulmonar y vasculopatia
digital grave.

Se recomienda determinar los anticuerpos anti-
topoisomerasa-1 para distinguir pacientes ES cutanea
difusa de aquellos con afeccion cutanea limitada, ademas
de que predicen una mayor posibilidad de desarrollar,
fibrosis pulmonar radiografica, alteraciones en pruebas de
funcidon respiratoria, vasculopatia digital grave, afeccion
cardiaca y crisis renal.

El anticuerpo anti-RNA polimerasa, se observan con una
frecuencia de 4 a 25%, vy se asocia con afeccién cutanea
difusa vy crisis renal. Por otra parte, el anticuerpo anti-Ul
RNP (frecuencia 5 - 35%) v se asocia con el sindrome de
sobreposicion y afeccion cutanea limitada.

Los anticuerpos anti-Th/To (frecuencia 1 - 7%,
especificidad 99%), se asocian a la forma cutanea
limitada, a fibrosis pulmonar e hipertension arterial
pulmonar.

El anticuerpo anti-U3 RNP (frecuencia 1 - 6%), se
presente mas frecuentemente en la ES cutanea difusa,
curso grave de la enfermedad, afeccion muscular e
hipertension arterial pulmonar.

Con base en los hallazgos de un estudio retrospectivo, la
presencia de anticuerpos anti-U11/U12 RNP (frecuencia
3%) se asocia con el desarrollo de fibrosis pulmonar
grave. Los pacientes con presencia del anticuerpo y de
fibrosis pulmonar tuvieron 2.25 mas riesgo de muerte en
comparacion a los pacientes con fibrosis pulmonar vy
anticuerpos anti-U11/U12 RNP negativo.
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No se recomienda la determinacion de anticuerpos
antinucleolares con fines diagnosticos de ES, tienen baja
frecuencia, baja sensibilidad y generalmente son menos
especificos.

No existe suficiente evidencia cientifica que justifique la
medicion seriada de autoanticuerpos.

Se recomienda que la determinacion de autoanticuerpos
especificos de esclerosis sistémica sea solicitada por el
médico reumatologo.

4.5 CRISIS RENAL EN ESLERODERMIA
4.5.1 DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

D
(E. Shekelle)
Reveille J, 2003
Hamaguchi 'Y, 2010

D
(E. Shekelle)
Reveille J, 2003

Punto de buena practica

4.5.1.1 FACTORES DE RIESGO, PRONOSTICO Y DESENLACE RENAL

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

Los principales tipos de alteraciones renales en esclerosis
sistémica incluyen crisis renal, enfermedad renal cronica y
alteraciones renales inflamatorias (glomerulonefritis,
vasculitis y nefritis intersticial). (ver cuadro XI)

La prevalencia de la crisis renal en pacientes con
esclerosis sistémica es del 5 al 10%, en aquellos con
afeccién difusa la frecuencia es del 20 al 25%.

El riesgo para desarrollar crisis renal es mayor en
pacientes con esclerosis sistémica difusa en comparacion
con los pacientes que tienen ES localizada (OR 7.2, IC
95% 4.5-11.4,P < 0.001)

En una cohorte de 110 pacientes con esclerosis sistémica
se observd que el 66% tuvieron crisis renal dentro el
primer ano del diagndstico.
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Los factores de riesgo que se asocian a desarrollo de crisis
renal son: esclerodermia difusa temprana, progresion
rapida del engrosamiento cutaneo, duracion de la
enfermedad < 4 anos, contracturas de grandes
articulaciones, anticuerpos anti- ARN polimerasa |lI,
anemia reciente, afeccion cardiaca reciente
(cardiomegalia, pericarditis, arritmia), empleo de altas
dosis de esteroides y terapia hormonal de reemplazo. (ver

/v
(E. Shekelle)
DeMarco P, 2002
Jara LJ, 2006
Penn H, 2008

cuadro X)

Otros factores asociados con el desarrollo de crisis renal v

son: embarazo, sepsis, cualquier situacion clinica que (E. Shekelle)
induzca deshidratacion, antiinflamatorios no esteroideos, Lewandowski B, 2005
raza negra.

El desarrollo de crisis renal tardia (> 2 afos del il
diagnéstico) es mas probable en los pacientes con (E. Shekelle)
esclerosis sistémica localizada (70%) vs esclerosis Penn H, 2007
sistémica difusa (16%) (P< 0.001)

i
(E. Shekelle)
Penn H, 2007

No existe una correlacion entre la edad del paciente y la
presion arterial sistdlica/diastdlica al momento de la crisis
renal.

No existe una correlacion significativa entre el desenlace n

renal y la tasa de filtracion glomerular previo a la crisis (E. Shekelle)
renal. Penn H, 2007
n/uv

Los pacientes de raza negra tienen tres veces mas
probabilidad que los de raza blanca de presentar crisis
renal y proporcionalmente el género masculino se afectan
mas que el femenino.

(E. Shekelle)
Steen VD, 1990
Lewandowski B, 2005

n
Estudios retrospectivos sugieren que los esteroides (E. Shekelle)
pueden incrementar el riesgo de desarrollar crisis renal. De Marco P, 2002
Teixeira L, 2008

a8 BREA0 B
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Se debe tener precaucion en la prescripcion de esteroides
ante el riesgo de crisis renal, particularmente en el
paciente con esclerosis sistémica difusa temprana, con
engrosamiento cutaneo vy contracturas de grandes
articulaciones. En todo paciente con ES que inicia el uso
de esteroides de se debe vigilar estrechamente la presion
arterial y la funcion renal.

Existe asociacion entre el uso previo (1 a 6 meses) de
altas dosis de esteroides (> 15 mg/dia) con el desarrollo
de crisis renal, Por otra parte, el uso reciente o el empleo
de dosis bajas de esteroides no se asocian con
incremento del riesgo de crisis renal.

En caso de utilizar prednisona se recomienda no exceder
dosis mayores a 10 mg/dia.

Existe asociacion entre crisis renal en esclerodermia y la
presencia de anticuerpos antinucleares patron moteado
fino (OR 10.9 1C 95% 7.3 16.5, P< 0.001).

Las caracteristicas basales que no predicen el desarrollo
de crisis renal incluyen: edad, sexo, incremento de la
creatinina sérica, alteraciones del examen general de
orina, anticuerpos anticentromero y los anticuerpos anti-
topoisomerasa 1.

Aproximadamente el 90% de los pacientes que
desarrollan crisis renal hipertensiva (tipica), los sintomas
cardinales son hipertensién arterial sistémica (>150/90)
y deterioro de la funcién renal ( 30% de reduccién de
filtracion de tasa de filtracién glomerular), otros signos
clinicos estan asociados a hipertension maligna con
encefalopatia hipertensiva (Ietargia, fatiga, confusion,
cefalea, retinopatia hipertensiva y convulsiones),
insuficiencia cardiaca congestiva, pericarditis, arritmia vy
edema pulmonar.

La oliguria es un signo cardinal que se presenta hasta en
44% de los pacientes.
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El examen general de orina cominmente muestra
proteinuria en rangos no nefrdticos, hematuria y cilindros
granulares.

En el paciente con esclerosis sistémica, la reduccion de la
tasa de filtracion glomerular se asocia con la presencia de
hipertension y afeccion cardiaca.

Las alteraciones renales en el momento de la crisis
generalmente son asintomdticas y rara vez existen
sintomas de insuficiencia renal avanzada. Las alteraciones
son comunes una vez que se identifica la hipertension
arterial y entre ellas destaca proteinuria en rangos no
nefréticos, hematuria microscopica, cilindros granulares y
elevacion de la creatinina sérica rapida y progresiva.

Los hallazgos de laboratorio en los episodios de crisis
renal son: 1) parametros renales: proteinuria (por arriba
de 2.5 g/24 horas), eritrocituria, cilindros hialinos en el
sedimento, creatinina sérica incrementada (0.5 a 1
mg/dl/dia), incremento en la actividad de renina
plasmética. 2) parametros hematoldgicos: anemia
hemolitica microangiopatica, anemia normocromica con
eritrocitos  fragmentados, valores de reticulocitos
elevados y trombocitopenia.

La sola determinacion de la creatinina sérica constituye
un pobre marcador de la funcién renal en pacientes con
esclerosis sistémica.

La lesion patoldgica caracteristica ocurre en arterias y
arteriolas especialmente en la arteria arcuata y arteria
intralobular con engrosamiento de la intima con
produccion de una sustancia mucinosa, con proliferacion
celular mio intimal concéntrica sin células inflamatorias
(lesién en piel de cebolla).

Los hallazgos histopatoldgicos de la biopsia renal tienen
significancia pronostica. La fibrosis de la adventicia
permite diferenciar los hallazgos histopatoldgicos de la
crisis renal ya que es raro en la hipertension maligna no
asociada a esclerosis sistémica.
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Respecto a los hallazgos histopatoldgicos se observé que
la presencia de cambios agudos se asocié un pobre
desenlace. Hasta 48% de estos pacientes requirieron de
dialisis permanente vs los que mostraron (nicamente
cambios crénicos (13%) (OR 6.6 IC 95% 1.3-33, P =
0.025).

il
(E. Shekelle)
Penn H, 2007

Es importante reconocer que los sintomas clinicos de la
crisis renal no son caracteristicos, especialmente en la
fase temprana, situacion particular que retrasa el

R diagnodstico, por lo que se recomienda investigar su
presencia en el paciente con factores de riesgo, realizar
una exploracion fisica completa y solicitar estudios de
laboratorio que permitan documentar el deterioro de la
funcion renal y alteraciones hematoldgicas.

D
(E. Shekelle)
Lewandowski B, 2005

Los estudios que se deben solicitar en el paciente con

evidencia de crisis renal son: examen general de orina, c/D
creatinina  sérica, depuracion de creatinina vy (E. Shekelle)
R cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas, Kingdon EJ, 2003

biometria hematica, recuento de reticulocitos, Penn H, 2007
determinacion de DHL, bilirrubinas, frotis de sangre
periférica.

El ultrasonido doppler es un estudio de imagen util que
permite excluir estenosis de la arteria renal, diseccion o D
R nefropatia obstructiva. (E. Shekelle)
Teixeira L, 2007
Lewandowski B, 2005

El diagndstico diferencial del paciente con esclerosis D

sistémica difusa e insuficiencia renal aguda debe (E. Shekelle)
R considerar: estenosis de la arteria renal, glomerulonefritis Shanmugam V, 2010

asociada a ANCA, toxicidad por AINES, toxicidad renal Teixeira L, 2007

por D- penicilamina, hipovolemia. Lewandowski B, 2005

El reconocimiento y tratamiento temprano de la crisis c/D

renal son cruciales para alcanzar un desenlace terapéutico (E. Shekelle)
R exitoso. Se recomienda una estricta vigilancia de la

presion arterial particularmente en los pacientes que Rhew EY, 2004

tienen factores de riesgo. Teixeira L, 2007

Penn H, 2007
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La crisis renal normotensa representa el 10% de los casos
y se asocia con la exposicion a esteroides,
mricoangiopatia trombdtica y pobre prondstico. La
sobrevida es mas reducida significativamente en
pacientes normotensos (13% vs 35%).

Los pacientes con crisis renal normotensa tienen un pobre
prondstico con tasas de mortalidad elevada en
comparacioén a la crisis renal tipica (hipertensiva), debido
a un curso insidioso y retraso en el diagndstico.

En los pacientes con crisis renal normotensa se
recomienda vigilar el incremento rapido y progresivo de
azoados asi como el desarrollo de anemia hemolitica
microangiopatica con trombocitopenia.

El uso de IECA a mejorado el desenlace y sobrevida (al
afio de sobrevida 15% sin IECA vs 76% con IECA P<
0.001) de pacientes con crisis renal. Sin embargo, si el
diagnostico de la crisis renal es tardio o los IECA no son
empleado correctamente el dafio renal es irreversible.

El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno
incrementa la probabilidad de sobrevida y mejora el
pronostico del paciente con crisis renal.

Ante la carencia de ensayos clinicos controlados los
expertos sugieren que los IECA deben emplearse en los
pacientes con crisis renal.

Se recomienda el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina en forma temprana ante la
presencia de crisis renal, incrementando la dosis
diariamente para alcanzar una reduccion de la presion
arterial de 20 mmHg en la presion sistolica y 10 mmHg
en la diastdlica a las 24 horas. En caso de que la dosis
maxima de IECA no permita alcanzar el control puede ser
util el empleo de bloqueadores de canales de calcio o
nitratos (especialmente si existe edema pulmonar),
propanolol, losartan, alfa metil dopa vy otros
vasodilatadores.
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Se debe vigilar estrechamente la presion arterial vy

7 . H B
R contralar en forma optima en las primeras 72 horas, con (E. Shekelle)
incrementos graduales de la dosis del farmaco cada 6 a Steen VD, 2000
12 horas.

Las estatinas tienen un efecto inhibitorio en Ila

proliferacion celular, disminuyen la apoptosis de células

de musculo liso y fibroblastos, reducen la actividad de la i
enzima convertidora de angiotensina, estimulan la (E. Shekelle)
sintesis de oxido nitrico, inhiben la produccion de Rhew E, 2004
endotelina, inhiben la produccién de colagena tipo 1, e

inhiben la migracion y proliferacion de células de musculo

liso.
Se recomienda el empleo de estatinas en el tratamiento y D
R posiblemente en la prevencion de la crisis renal (E. Shekelle)

Shor R, 2002
Rhew E, 2004

Ante un paciente con esclerosis sistémica e hipertension
\//R arterial reciente se debe investigar intencionadamente

- Punto de buena practica
crisis renal.

La presion arterial excesivamente elevada como primera
manifestacion de la crisis renal y la edad joven, se
asociaron con un mejor desenlace renal, debido a un
incremento en el diagndstico temprano.

i
(E. Shekelle)
Penn H, 2007

b/ 11l
(E. Shekelle)
Steen VD, 1990
Teixeira L, 2008

La presion arterial < 140/90 mmHg vy una edad > 53
anos son factores de riesgo independientes de mal
pronostico, que retrasan el diagnostico oportuno.

Los hallazgos de la biopsia renal tienen significancia

prondstica en el desenlace de la crisis renal. La presencia

de trombosis vascular, el colapso isquémico glomerular i
grave y el depdsito de C4 capilar peritubular correlaciona  (E. Shekelle)
con incremento en el riesgo de falla para recuperar la Batal I, 2009
funcion renal.
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En una cohorte retrospectiva (N=110) de pacientes que
presentaron crisis renal, se observd los siguientes
desenlaces de la funcién renal: 36% no requirieron
dialisis, 23% de los que requirieron dialisis al inicio
posteriormente recuperaron la funcion renal y el 42%
requirieron dialisis y no recuperaron la funcién renal.

1
(E. Shekelle)
Penn H, 2007

Una cohorte prospectiva (n = 145) confirmo que el 61
% de los pacientes que presentan crisis renal tienen un
buen desenlace renal, es decir, no requirieron dialisis o
sélo fue temporal, mientras que el 39% tuvieron un mal
desenlace, requiriendo dialisis permanente o presentando
muerte temprana.

IIb
(E. Shekelle)
Steen VD, 2000

El tiempo promedio para descontinuar la dialisis después

.. 1
de la crisis renal fue de 11 meses (rango 1- 34 meses). La

.y , ~ , (E. Shekelle)
recuperacion renal después de los 2 anos es poco comun

.y , ~ . Penn H, 2007
y no ocurrio después de los tres anos de la crisis.
La sobrevida en pacientes que presentan crisis renal es del
82% en primer afo, 74% a los 2 afios, 71% a los tres
afos, 59% a los cinco afios y 47% a los 10 afos. La "
muerte fue mas comun en los pacientes cuyo desenlace (E. Shekelle)

fue requerimiento de dialisis sin recuperacion de la
funcion renal, mientras que el mejor pronodstico fue para
el grupo de pacientes que requiri6 didlisis y recupero la
funcién renal (P< 0.001).

Penn H, 2007

La sobrevida de los pacientes que presentan crisis renal y

que no requieren dialisis es similar a la sobrevida de b
pacientes con esclerosis sistémica difusa que no tienen (E. Shekelle)
crisis renal. Steen VD ,2000

El prondstico es peor en los hombres ya que la sobrevida "

a los 10 afios es del 17% en comparacién al 50% en las (E. Shekelle)
mujeres (P= 0.025 ) Penn H, 2007

Los pacientes que desarrollan crisis renal pueden Ib
continuar tomando IECA incluso después de iniciar la (E. Shekelle)
dialisis. Steen VD, 2000
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El requerimiento de la dialisis es temporal en mas de la D
R mitad de los pacientes y su retiro se logra 2 anos después (E. Shekelle)
de iniciado la crisis renal hasta en el 50% de los MouthonL, 2011
pacientes.
)
El riesgo de recurrencia de la crisis renal posterior a v
transplante renal ha sido reportado entre 20 al 50%. (E. Shekelle)
Pham P, 2005
f | La recurrencia de crisis renal post-transplante se ha v
observado en pacientes con engrosamiento cutaneo (E. Shekelle)
difuso, anemia de reciente presentacion y complicaciones Pham P, 2005

Y cardiacas

No se recomienda considerar trasplante renal previo a 2 D
R anos después de la crisis renal, debido a que existe la (E. Shekelle)
posibilidad de recuperar la funcion renal. Pham PT, 2005

4.6 ULcerAs DIGITALES
4.6.1 TRATAMIENTO
4.6.1.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Las ulceras digitales constituyen una complicacion mayor

y frecuente durante el curso de la ES (hasta el 50% de il

los pacientes han tenido Ulceras digitales). En la (E. Shekelle)
actualidad, existen intervenciones terapéuticas eficaces Sunderkétter C, 2009
que han mostrado mejoria en la cicatrizacion o bien en la Khimdas S, 2011
reduccion de la recurrencia de las dlceras.

Los factores de riesgo que incrementan la probabilidad
(88%) de presentar Ulceras digitales en el paciente con
@@, ES son: sexo masculino (OR 2.24, 1C95% 1.57 - 3.20, p
< 0.0001), Fenémeno de Raynaud de presentacion n
temprana, velocidad de sedimentacion globular > 30 (E. Shekelle)
" !/ mm/hr., anticuerpos anti-Scl70 e hipertension arterial Sunderkétter C, 2009
pulmonar (HAP). Otros factores incluyen: afeccién
esofagica, esclerosis cutanea difusa (Gnicamente cuando
la HAP esta presente).
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. . i
Las ulceras digitales se asocian con ES de curso grave, con (E. Shekelle)

involucro cutaneo y pulmonar. Khimdas S, 2011

La presencia de infeccion y de areas avasculares
identificadas por capilaroscopia, representan factores
determinantes en el proceso de cicatrizacion de las
tlceras.

11
(E. Shekelle)
Alivernini S, 2008

En pacientes con ES difusa, las tlceras digitales se asocian
con reduccion de la capacidad de difusion del mondxido
de carbono e involucro de esdfago.

i
(E. Shekelle)
Khimdas S, 2011

Se debe considerar el empleo de calcio antagonistas del
tipo dihidropiridina (nifedipino) via oral como opcién A

R terapéutica de primera linea en el tratamiento de EULAR recommendations for
Fendmeno de Raynaud asociada a ES, debido a que the treatment of systemic
reduce la frecuencia y gravedad de los ataques de sclerosis, 2009.
Fendémeno de Raynaud

Bosentan reduce en un 30% la ocurrencia de nuevas Ib
ulceras digitales en pacientes con ES, pero no tiene efecto (E. Shekelle)
sobre la curacion de las Ulceras. Matucci-Cerinic M, 2011

Korn JH, 2004

Los hallazgos de un estudio piloto sugieren que bosentan
no es efectivo en el tratamiento de pacientes con
Fenémeno de Raynaud (FR) asociado a ES, que no tienen
historia de dlceras digitales preexistentes.

lla
(E. Shekelle)
Nguyen V, 2010
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A
No se recomienda la administracion de Bosentan en el EULAR recommendations for
tratamiento de ulceras digitales activas. Sin embargo, su the treatment of systemic
uso puede ser considerado en pacientes con ES difusa con sclerosis, 2009.

multiples ulceras cutaneas que han documentado falla B

terapéutica con el empleo de calcio antagonistas e incluso (E. Shekelle)

prostanoides. Garcia de la Pefia-Lefebvre P,
2008

Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado, abierto,

no multicéntrico sugieren que la administracion de lla
iloprost (2 ng/kg/min o 0.5 ng/kg/min) son igualmente (E. Shekelle)
efectivas en producir una reduccion de las tlceras digitales Kawald A, 2008

(70%).

A
lloprost puede ser considerado en el tratamiento de EULAR recommendations for
dlceras digitales activas en pacientes con ES. the treatment of systemic

sclerosis, 2009.

Los hallazgos de un estudio piloto (n=19) no controlado
mostraron que la administracion de sildenafil durante un
periodo de 6 meses, disminuyo las ulceras digitales en 12
pacientes con ES. Se requieren estudios clinicos
controlados que permitan documentar eficacia y seguridad
de sildenafil en el tratamiento de ulceras digitales
asociadas a ES.

I1b
(E. Shekelle)
Brueckner C, 2010
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4.7 HiPERTENSION ARTERIAL PULMONAR Y ENFERMEDAD PULMONAR

INTERSTICIAL

4.7.1 TRATAMIENTO
4.7.1.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Medidas Generales Y Tratamiento De Soporte

R Se recomienda la inmunizacion contra la infeccion por la
influenza y neumococo en los pacientes con hipertension
arterial pulmonar (HAP).

Se recomienda evitar la actividad fisica excesiva en el

R paciente con HAP.

R Se recomienda evitar el embarazo en pacientes con HAP.

R Se recomienda otorgar soporte psicolégico al paciente con
HAP.

El empleo de diuréticos esta indicado en pacientes con
R HAP que presentan signos de falla ventricular derecha y
retencion de liquidos.

R La administracion de oxigeno suplementario continuo a
largo plazo esta indicada en pacientes cuando la presion
arterial de O; es consistentemente menor a 60 mmHg.
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Se debe considerar el empleo de anticoagulacion oral en
pacientes con HAP idiopdtica y asociada.

El tratamiento convencional para la HAP requiere de
anticoagulacién oral (1.5 a 2.5 de INR).

La digoxina puede ser empleada en pacientes con HAP de
frecuencia  ventricular  lenta, que  desarrollan
taquiarritmias auriculares.

La meta del tratamiento de los pacientes con HAP
asociada a ES, es limitar la progresion de la enfermedad y
mejorar la calidad de vida.

Las medidas de desenlace a evaluar en el paciente con
HAP asociada a ES, incluyen: a) capacidad para el
ejercicio (distancia de caminata en 6 minutos), b) Clase
funcional de la NYHA, ) parametros hemodinamicos
(presion arterial pulmonar media, presion auricular
derecha, gasto cardiaco, resistencia pulmonar, saturacion
venosa de oxigeno), d) deterioro clinico definida como
muerte o deterioro severo suficiente para requerir una
terapia de segunda linea, hospitalizacion, transplante
pulmonar o septostomia auricular, e) calidad de vida, f)
biomarcadores (péptido natiuretico cerebral y N -
terminal pro péptido natriuretico cerebral) y sobrevida.

Los antagonistas del calcio (nifedipina 120 - 240
mg/dia, amlodipino 20 mg vy diltiazem 240 - 720
mg/dia) constituyen una opcidn terapéutica en el
manejo de HAP clase funcional | y Il de la OMS, que
tienen prueba de reactividad vascular positiva. Los
factores que limitan el incremento en la dosis de éstos
farmacos incluyen: hipotension y edema de extremidades
pélvicas.
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Los pacientes que son tratados con calcio antagonistas
deben ser vigilados estrechamente para evaluar la eficacia
y seguridad de la intervencion. El paciente que no mejora
hasta clase funcional | o Il después de un mes de
tratamiento con calcio antagonistas o no hay mejoria
hemodinamica a los 3 meses, se consideran como no
respondedor.

Los hallazgos de un estudio reciente (n=10) sugieren que
bosentan (antagonista del receptor de endotelina-1)
reduce significativamente los niveles séricos de IL-2, IL-6,
IL-8 y de IFN-gamma en pacientes con ES.

Dos ensayos clinicos controlados indican que bosentan
mejora la capacidad del ejercicio, la clase funcional y
algunas medidas hemodinamicas en HAP.

La administracion de bosentan (n=49) en pacientes con
HAP asociada a ES, mostré mejoria de la clase funcional
seglin la NYHA (New York Heart Association), posterior
a los cuatro meses de tratamiento. La sobrevida fue del
80% al afio de tratamiento y del 51% a los 3 afios.

Se recomienda vigilar la clase funcional y el indice
cardiaco del paciente con HAP asociada ES, posterior a
los cuatro meses de tratamiento con bosentan, debido a
que representa un factor independiente asociado al
pronostico.

Estudios no comparativos abiertos muestran que la
administracion de bosentan mejora o estabiliza el estado
clinico del paciente con HAP, principalmente en el primer
y segundo ano.

Existe evidencia de que la administracion de bosentan
mejora la supervivencia en pacientes con HAP asociada a
ES en comparacion con controles histdricos no tratados.
La supervivencia al primer, segundo y tercer ano fue de
82% 67% y 64% respectivamente, en pacientes tratados
versus el 45%, 35% y 28%, de los controles.
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La administracién de bosentan via oral (125 mg dos
veces/dia) debe ser considerado en el tratamiento de la
HAP asociada a ES clase funcional Il y lIl. La dosis inicial
es de 62.5 mg cada 12 horas durante 4 semanas vy la
dosis de mantenimiento es de 125 mg cada 12 horas por
lo menos durante 4 semanas.

Se recomiendo vigilar los efectos secundarios
relacionados con la administracion de bosentan, los cuales
incluyen: mareo, rubor, hipotension y cefalea, pero lo que
requiere mas control y vigilancia es su hepatotoxidad, que
es de un 7.8% y puede aparecer en cualquier momento.

Dos ensayos clinicos, indican que sitaxsentan (100
mg/dia) mejora la capacidad de ejercicio, la clase
funcional y algunas medidas hemodinamicas en el
paciente con HAP, observandose una baja incidencia de
toxicidad hepatica (3%).

Ante las recientes publicaciones que asocian sitaxsentan
con dano hepatico grave e incluso muerte, no se
recomienda su empleo. Es importante considerar que
interacciona con warfarina potenciando su efecto
anticoagulante, lo que exige un mayor control.

Ambrisentan (antagonista selectivo del receptor A de
endotelina) mejora la capacidad de ejercicio en pacientes
con HAP, es bien tolerado y se asocia con un bajo riesgo
de alteraciones de las aminotransferasas, edema
periférico e insuficiencia cardiaca congestiva.

Un ensayo clinico, doble ciego, placebo controlado,
aleatorizado, indica que el sildenafil mejora la capacidad
al ejercicio, clase funcional vy algunas medidas
hemodinamicas en HAP.

Sildenafil puede ser empleado en el paciente con HAP
clase funcional Ill. Su uso esta contraindicado en
pacientes con diagndstico de cardiopatia isquémica y en
tratamiento con nitritos.
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the treatment of systemic
sclerosis, 2009.

D
(E. Shekelle)
Garcia de la Pena L, 2008

Ib
(E. Shekelle)
Barst RJ, 2006
Langleben D, 2004
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Ib
(E. Shekelle)
Galié N, 2008

Ib
(E. Shekelle)
Galié N, 2005

A/B
(E. Shekelle)
EULAR recommendations for
the treatment of systemic
sclerosis, 2009.
Sastry BK, 2004
Galié N, 2005
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La respuesta clinica a la terapia de combinacion con
bosentan y sildenafil tras el fracaso de la monoterapia con
bosentan entre los pacientes con HAP asociada a ES, es
incierta, una mayor proporcion de estos pacientes
requieren tratamiento adicional con prostanoides.

i
(E. Shekelle)
Mathai SC, 2007

El sildenafil podria ser considerado como una opcion de

//R tratamiento en pacientes con HAP asociado a ES, en
quienes el bosentan haya sido infectivo o no puede ser
usado por razones de seguridad.

Punto de buena practica.

En individuos con HAP que muestran una respuesta D
inadecuada a monoterapia, se debe considerar Ila (E. Shekelle)
R combinacion de dos o mas terapias. Consensus statement on the
management of pulmonary,
2008

Un meta-analisis sugiere ausencia de mejoria

clinicamente relevante sobre la capacidad de ejercicio en

pacientes con ES después de 12 a 18 semanas de

tratamiento con antagonistas de los receptores de la
endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. Es (E. Shekelle)
importante reconocer las limitaciones de los estudios AvouacJ, 2008
incluidos, entre los que destacan: poder del estudio,

tiempo de seguimiento y poca sensibilidad al cambio de

la prueba de caminata de 6 minutos.

La decisidon del uso de bosentan en HAP asociada a ES,
requiere de la opinidon conjunta de expertos clinicos,
‘//R particularmente del médico reumatdlogo, neumdlogo vy
cardidlogo. Se debe realizar un seguimiento clinico Punto de buena practica
estrecho, evaluar la respuesta a tratamiento, asi como
vigilar y registrar los efectos secundarios, interacciones y
eventos adversos.

Un estudio multinacional, doble ciego, placebo

controlado, con un grupo paralelo, que incluyé 267

paciente con HAP (idiopatica, asociada a enfermedad de

tejido conectivo o enfermedad cardiaca congénita Ib
corregida), mostré que la adicién de sildenafil a la terapia (E. Shekelle)
intravenosa de largo plazo con epoprostenol, produce Simonneau G.,2008
mejoria en la capacidad al ejercicio, cambios en el

promedio de la presion arterial pulmonar, mayor tiempo

para el deterioro clinico y mejor calidad de vida.
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El tratamiento con epoprostenol intravenoso continuo Ib
mejora la capacidad de ejercicio y parametros (E. Shekelle)
hemodinamicos en pacientes con HAP asociada a ES. Badesch DB, 2000

Los efectos secundarios de la terapia con epoprostenol

incluyen dolor de mandibula, nduseas y anorexia. Los Ib
eventos adversos relacionados con la via de (E. Shekelle)
administracion incluyeron sepsis, celulitis, hemorragia y Badesch DB, 2000
neumotérax (4% de incidencia para cada condicién).

El epoprostenol intravenoso ha sido aprobado por la FDA
para el tratamiento de la HAP grave clases funcional 1l y
IV, basado en estudios clinicos aleatorizados y dos
estudios observacionales de largo plazo.

1]5)
(E. Shekelle)
Kowal Bielecka O, 2009

A pesar de la eficacia potencial de los agentes de la
prostaciclina en HAP; se deben considerar las siguientes

R limitantes para su empleo: necesidad de infusion
continua, los cuidados permanentes del catéter, la
preparacion diaria del farmaco y requerimiento de
personal capacitado.

D
(E. Shekelle)
Mathai SC, 2009

Tratamiento Farmacolégico De Enfermedad Pulmonar Intersticial Asociada A Esclerosis Sistémica

La administracion de ciclofosfamida (CF) versus placebo
durante 12 meses, en pacientes con enfermedad
intersticial pulmonar asociada a ES, muestra mejoria de la
disnea y capacidad pulmonar total en el grupo de
intervencion. La TCAR permite identificar los cambios en
el tejido pulmonar y evaluar el efecto del tratamiento.

la
(E. Shekelle)
Goldin J, 2009

Un meta-andlisis concluye que los efectos de
ciclofosfamida sobre la funcién pulmonar (capacidad vital
forzada y capacidad de difusion para el monodxido de
carbono) en pacientes ES y enfermedad pulmonar
intersticial, no son clinicamente significativos después de
12 meses de tratamiento. Es importante reconocer las
limitaciones de los estudios incluidos en el estudio,
particularmente, numero de pacientes, dosis de
ciclofosfamida, uso de esteroide concomitante, disefio de
los estudios incluidos y tiempo de evolucion de la
enfermedad.

la
(E. Shekelle)
Nannini C., 2008
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Un ensayo clinico, multicéntrico, doble ciego, placebo
controlado, concluye que la administracion de
ciclofosfamida oral (< 2 mg/Kg) vs placebo, durante un
ano, en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
asociada a ES sintomatica, mostro una diferencia media
absoluta en la capacidad vital forzada de 2.53% (IC
95%, 0.28 a 4.79) a favor de la ciclofosfamida versus
placebo (p < 0.03), asi como un efecto benéfico
significativo pero modesto sobre la disnea, el
engrosamiento de la piel y la calidad de vida. Los efectos
sobre la funcion pulmonar se mantuvieron durante los 24
meses del estudio.

Los efectos secundarios mas comunes entre los pacientes
que reciben ciclofosfamida versus placebo incluyen:
hematuria, leucopenia, neutropenia, anemia y neumonia.
La diferencia entre los grupos fue significativa para
leucopenia y neutropenia (p<0.05.)

Los hallazgos de un estudio de extension a dos anos, para
evaluar si los efectos de ciclofosfamida permanecen una
vez suspendido el tratamiento, en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial asociada a ES, mostro
que la administracion de ciclofosfamida oral versus
placebo mantuvo los efectos benéficos inicamente sobre
la disnea hasta los 24 meses.

Un ensayo clinico multicéntrico doble ciego placebo
controlado, concluye que la administracion de esteroide
oral mas ciclofosfamida intravenosa seguida de
azatioprina oral, durante un ano, para el tratamiento de
fibrosis pulmonar en pacientes con ES, estabiliza la
funcion pulmonar.

Derivado de los resultados procedentes de ensayos
clinicos y a pesar de su toxicidad conocida, el uso de
ciclofosfamida debe ser considerado para el tratamiento
de la enfermedad pulmonar intersticial asociada a ES.

Es posible que los pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial asociada ES, que sean tratados con CF en
estadios tempranos de la enfermedad pulmonar, puedan
tener una mejor respuesta al tratamiento.
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(E. Shekelle)
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Hoyles RK, 2006

A
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Estudios prospectivos abiertos, retrospectivos y series de lla/lib/IV
casos, sugieren que el empleo temprano de mofetil (E. Shekelle)
micofenolato (2g/dia) durante al menos 12 meses, en Liossis SN, 2006
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial asociada Cuomo G, 2009

a ES, produce funcidon pulmonar estable o mejoria, Zamora AC, 2008
posterior a los 12 meses de tratamiento, hasta en 90%

de los casos.

Se requieren estudios clinicos controlados de adecuada B/C

calidad metodoldgica que permitan sustentar la eficacia (E. Shekelle)
R de mofetil micofenolato respecto a la mejoria de la Derk CT, 2009

funcion pulmonar en pacientes con enfermedad pulmonar Cuomo G, 2009
intersticial asociada a ES.

Los hallazgos de un ensayo clinico placebo controlado Ib
aleatorizado, no demostré6 mejoria en la capacidad de (E. Shekelle)
ejercicio al administrar bosentan versus placebo durante Seibold JR, 2010
doce meses, en pacientes con enfermedad pulmonar

intersticial secundaria a ES. Bosentan no disminuyo la

frecuencia de deterioro clinicamente significativo de la

funcion pulmonar.

Hasta el momento, los hallazgos de estudios clinicos no A
R apoyan el uso de bosentan en el tratamiento de (E. Shekelle)
enfermedad pulmonar intersticial asociada a ES. Seibold JR, 2010

4.8 SOBREVIDA Y CAUSAS DE MUERTE
4.8.1 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON MORTALIDAD
4.8.1.1. INDICES DE ACTIVIDAD Y ESCALAS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Con base en los hallazgos de un meta-analisis en el que se
incluyeron 1645 casos incidentes con esclerosis
sistémica, se documentaron los factores de riesgo
independientes que incrementan la mortalidad: involucro
renal (HR 1.9, 195% 1.4 — 2.5), afeccidn cardiaca (HR
2.8, 1C95% 2.1 - 3.8), involucro pulmonar (HR 1.6,
IC95% 1.2 - 2.2) y presencia de anticuerpos anti-
topoisomerasa 1 (HR 1.3,1C95%, 1.0 - 1.6).

la
(E. Shekelle)
loannidis J, 2005
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El involucro de érganos internos y los anticuerpos anti- la
topoisomerasa 1 son factores determinantes de (E. Shekelle)
mortalidad. loannidis J, 2005

En el paciente con ES el involucro renal, cardiaco vy

. . . la
pulmonar, tienden a ocurrir en conjunto.

(E. Shekelle)
loannidis J, 2005

La presencia de anticuerpos anticentromero, anticuerpos
anti-U3RNP y el involucro esofagico no afectan en forma
adversa la sobrevida del paciente con esclerosis sistémica.

la
(E. Shekelle)
loannidis J, 2005

El paciente que presenta afeccion grave de un odrgano,
tiene mayor probabilidad de tener afeccion grave en otro

organo durante la evolucion de la enfermedad. La la
presencia de esclerosis cutanea difusa al inicio de la (E. Shekelle)
enfermedad correlaciona con el involucro renal (r = loannidis J, 2005

0.23), afeccién cardiaca (r = 0.10) vy la presencia de
anticuerpos anti-topoisomerasa 1 (r = 0.20, p<0.001).

Con base en el seguimiento de una cohorte de 550
pacientes con ES (1547 pacientes/afio), se observé que
la tasa de mortalidad acumulada es de 3.04 (IC 95%
2.17 - 3.90) muertes por 100 pacientes/afo

1]5)
(E. Shekelle)
Hachulla E, 2009

Los factores genéticos predictores de mortalidad en I1b
esclerosis sistémica temprana son los alelos HLA (E. Shekelle)
DRB1*0802 y DQA1*0501. Assassi S, 2009

Con base en los hallazgos de una cohorte prospectiva

(n=250), se observé que la edad > 65 afios (HR 4.37,

IC95% 1.98 - 9.67, p< 0.001), la capacidad vital

forzada < 50% de lo normal (HR 4.83, 1IC85% 2.06 -

11.31, p<0.001), la presencia de arritmia clinicamente

significativa en el electrocardiograma (2.18, 1C95% 1.05 IIb
- 4.50, p=0.035), hipertensi6n arterial > 140/90 mmHg (E. Shekelle)
(HR 3.14, 1C95% 1.59 - 6.17, p<0.001), el indice de Assassi S, 2009
masa corporal < 18.5, p<0.001) v la presencia de fibrosis

pulmonar en la radiografia de térax (HR 2.46, 1C95%

1.20 - 5.02, p=0.014) son predictores significativos de

mortalidad en el paciente con esclerosis sistémica

temprana.
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Los hallazgos de un estudio descriptivo analitico en el que
se incluyeron 204 pacientes con ES, mostré que los
factores pronostico independiente de mortalidad fueron:
edad mayor al momento del diagndstico, involucro
cutaneo difuso, proteinuria, hipertension pulmonar vy
elevacion de la velocidad de sedimentacion globular.

IIb
(E. Shekelle)
Joven B, 2010

El sexo femenino, y una baja clase funcional son i
predictores independientes para la sobrevida en el (E. Shekelle)
paciente con HAP asociada a ES. Condliffe R. 2009

La tasa de sobrevida en un cohorte de 204 pacientes con
ES (seguimiento de 8 afios, 1635 pacientes/afio) fue de
95, 85,75y 55% al primer ano, a los 5, 10 y 20 anos,
respectivamente, después del primer sintoma de la
enfermedad. La sobrevida fue menor en los pacientes con
enfermedad renal e hipertension pulmonar.

I1b
(E. Shekelle)
Joven B, 2010

La hipertensién arterial pulmonar (HR 7.246, IC 95%
4.0 - 13.1)), la edad al primer sintoma (HR 1.052
IC95% 1.025 - 1.080)), la duracién de la enfermedad
(HR 1.047 por afio, IC95% 1.008 - 1.087)) v el score
cutaneo de Rodnan (HR 1.045, IC95% 1.023 - 1.066)
se asocian con incremento en la mortalidad.

I1b
(E. Shekelle)
Hachulla E, 2009

De forma consistente existe evidencia de que Ila
hipertensién pulmonar (HR 2.02, 1C95% 1.44 - 2.8,
p<0.001)) la restriccion pulmonar (capacidad vital
forzada <80% de lo normal (HR 1.64, 1C95% 1.1 -
2.4,p=0.014), la presencia de proteinuria (HR 3.3
IC95% 2.1 - 5.2, p<0.001), la escala cutdnea modificada
de Rodnan (HR 1.20 por 10 puntos del score, IC95%
1.02 - 1.4 p=0.024), la presencia de disnea clase
funcional NYHA 1l o IVC HR 1.6 1C95% 1.1 - 2.3,
p=0.012) vy la capacidad de difusion del monéxido de
carbono (por cada 10% de disminucién de lo normal)
(HR 1.2 1C95% 1.1 -1.2, p<0.001) son factores de
riesgo independiente que predicen el exceso de
mortalidad (reduccién de sobrevida) en el paciente con
ES.

I1b
(E. Shekelle)
Tyndalla A, 2010
Mathai SC, 2009
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Estudios descriptivos analiticos destacan que las l1b/11
principales causas de muerte asociada con la enfermedad (E. Shekelle)
son la hipertension arterial pulmonar, fibrosis pulmonary Hachulla E, 2009
causas cardiacas (insuficiencia cardiaca y arritmias). Tyndall A, 2010

Steen VD, 2007

Las principales causas de muerte no relacionada con la I1b
enfermedad incluyen cancer, infeccion y alteraciones (E. Shekelle)
cardiacas. Hachulla E, 2009

Joven B, 2010
Tyndall, 2010

La mejoria en el prondstico del paciente con ES, es
resultado de un diagnodstico temprano, atencion médica

R multidisciplinaria, manejo terapéutico por un experto en
el manejo de la enfermedad y el empleo de inhibidores de
la enzima convertidora de la enfermedad en el paciente
con crisis renal.

B
(E. Shekelle)
Hachulla E, 2009

Los instrumentos disefiados para evaluar la evolucion de

la esclerosis sistémica pueden dividirse en tres grupos: a) v

los que evaltian sélo el grado de afeccién dérmica (indice (E. Shekelle)
cutaneo modificado de Rodnan), b) los instrumentos que Garcia de la Pefia Lefebvre P,
exploran la extension y la magnitud de alteracion de los 2009

diferentes 6rganos y sistemas (ejemplo Medsger TA y Medsger TA, 1999

cols.) y, c) cuestionarios que evalian capacidad Brennan P, 1992

funcional.

El sistema de evaluacion de la afeccion dérmica

modificado de Rodnan, emplea una escala del grado de

engrosamiento de la piel (0 a 3) y se limita a 17 &reas

anatémicas que incluyen: zonas centrales (cara, superficie v
anterior del térax y abdomen) y zonas bilaterales (dedos, (E. Shekelle)
dorso de las manos, antebrazos, brazos, muslos, piernas y Brennan P, 1992
dorso de los pies). La puntuacién maxima que puede

presentar un paciente es de 51 puntos.

El EUSTAR ha creado una escala para evaluar si la

enfermedad esta activa; para ello se valoran 10 aspectos v

de la enfermedad y se debe obtener una puntuacién = 3 (E. Shekelle)

para considerarse que la enfermedad esta activa. (ver Garcia de la Pefia Lefebvre P,
cuadro XII) 2009
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Existen dos escalas validadas para medir el grado de
discapacidad de la enfermedad, en concreto la que
produce la afeccion de la mano, la Cochin Hand Function
Scale (CHFS), y la afeccién de la cara y la boca, Mouth
Handicap in System Sclerosis (MHISS).

Es recomendable evaluar el curso de la enfermedad, el
grado de afeccion sistémica y la funcionalidad de todo
paciente con ES.

4.9 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.9.1 TEcNnico- MEDICOS

v
(E. Shekelle)
Garcia de la Pefia Lefebvre P,
2009
Duruéz MT, 1996
Brower LM, 2004

D
(E. Shekelle)
Garcia de la Pefia Lefebvre P,
2009
Brower LM, 20043
Medsger TA, 1999

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Se recomienda referir al médico Reumatdlogo y/o D
R Médico Internista, a aquel paciente con evidencia de FR, (E. Shekelle)

v /R

edema de dedos y anticuerpos antinucleares positivos.

Los pacientes con factores de riesgo para desarrollar crisis
renal asociada a esclerosis sistémica se tendran que referir
a segundo nivel de atencion de forma inmediata a
Reumatologia y/o Medicina Interna para su estudio y
tratamiento.

Los pacientes que desarrollan hipertension arterial grave
se deberan tratar en Unidad de Cuidados Intensivos con
manejo transdisciplinario dependiendo de la situacion
clinica  (Reumatologia,  Cardiologia,  Nefrologia,
Neumologia, Medicina del Enfermo en Estado Critico).

Los datos iniciales que deben tomarse en cuenta para
referir al paciente son: fenémeno de Raynaud,
anticuerpos antinucleares y dedos tumefactos.
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Los pacientes con fenémeno de Raynaud, dedos
tumefactos y anticuerpos antinucleares positivos, deben
ser evaluados en segundo nivel para realizar
capilaroscopia, determinacion de anticuerpos
anticentrémero y anti-topoisomerasa-l o anti-Scl 70, lo
que incrementa la posibilidad de establecer el diagnostico
de esclerosis sistémica de muy reciente inicio.

Se debe referir al segundo nivel de atencion (Medicina
Interna) a todo paciente con ES cuando presenten datos
clinicos de disnea inexplicable, dolor toracico asociado,
sincope e intolerancia al ejercicio.

Se debe referir a segundo nivel de atencion al paciente
con ES cuando la auscultacion clinica revele
reforzamiento de segundo ruido cardiaco en foco
pulmonar y/o tricispide o soplo en los mismos focos o
datos de insuficiencia cardiaca o bien un
electrocardiograma con datos de hipertrofia de cavidad
derecha mas datos de insuficiencia cardiaca congestiva
derecha.

Se debe referir a segundo nivel de atencion al paciente
con ES cuando la radiografia de térax muestre imagenes
en vidrio despulido y/o patrén intersticial en panal de
abeja, hipertrofia de cavidades derechas e hipertrofia de
arteria pulmonar.

Se debe referir a tercer nivel de atencion al paciente con
diagnostico establecido de ES con evidencia clinica y de
imagen de HAP para realizar evaluacion transdisciplinaria,
indicar tratamiento, definir el seguimiento y establecer el
pronostico.
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.

La busqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los tltimos 5 anos.

Documentos enfocados a diagndstico y tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica, revisiones sistematicas, meta-analisis,
ensayos clinicos, estudios descriptivos analiticos y revisiones narrativas sobre el tema:

Diagnostico, Tratamiento y Prondstico de la Esclerosis Sistémica.

La busqueda en Pubmed fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 arios, en
idioma inglés o esparol y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizé el término MeSh:
Scleroderma systemic. En esta estrategia de busqueda también se incluyeron los subencabezamientos
(subheadings): Classification, complications, diagnosis, drug therapy, mortality y therapy, se limité a la
poblacion de adultos mayores de 19 anos de edad. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 481
resultados, de los cuales se utilizaron 2 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracion de
la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.
Resultado Obtenido

("Scleroderma, Systemic/classification"[Mesh] OR "Scleroderma, Systemic/complications"[Mesh] OR
"Scleroderma, Systemic/diagnosis”"[Mesh] OR "Scleroderma, Systemic/drug therapy”[Mesh] OR
"Scleroderma,  Systemic/mortality"[Mesh] OR "Scleroderma, Systemic/therapy”[Mesh]) AND
("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Consensus
Development Conference, NIH[ptyp] OR Evaluation Studies[ptyp]) AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms] AND "2001/05/12"[PDat] : "2011/05/09"[PDat])
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Algoritmo de bisqueda

VW oONOU A~ WNH

. Scleroderma Systemic [Mesh]

. Classification [Mesh]

. Diagnosis [Subheading]

. Drug therapy [Mesh]

. Mortality [Subheading]

. Therapy [Subheading]

.#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
. #1 And #7

. 2005[PDAT]: 2010[PDAT]

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.

#8and # 9

Humans [MeSH]

#10and # 11

English [lang]

Spanish [lang]

#12 OR # 13

#12 AND # 15

Clinical Trial [ptyp]

Meta-Analysis [ptyp]

Practice Guideline [ptyp]

Randomized Controlled Trial [ptyp]

Review [ptyp]

Comparative Study [ptyp]

Consensus Development Conference, NIH [ptyp]

Evaluation Studies [ptyp]

#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 #22 OR #23 OR #24
#16 AND #25

adult[MeSH Terms]

#26 AND #27

# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR #5 OR #6) AND #9 AND #11 AND (#12 OR #13) AND (#17 OR

#18 OR #19 OR #20 OR #21 #22 OR #23 OR #24416) AND (#27)

Segunda etapa

Una vez que se realizo6 la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedid a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos para la
elaboracion de la guia.
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No. Sitio Obtenidos Utilizados

1 NGC 2 1

2 TripDatabase 45 2

3 NICE 0 0

4 Singapore MOH | O 0
Guidelines

5 NHS Evidence - National | 1 0
Library of Guidelines

6 SIGN 0 0

Totales 48 3

Tercera etapa

Se realizo una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
desorden de ansiedad. Se obtuvieron 78 revisiones sistematicas, 5 de los cuales tuvieron informacién
relevante para la elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemiodlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacién consciente, explicita vy juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,
1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006) .

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del

disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
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médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacion de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para

la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de 1 a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacidn letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

I1b. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension The Task Force for the
Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and

the European Respiratory Society (ERS), 2009

Clase Definicion

Clase | Evidencia y/o acuerdo general de que un tratamiento dado o
procedimiento es benéfico, util o efectivo.

Clase Il Conflicto de evidencia y/o divergencia de opiniones acerca de la
utilidad/ eficacia de un tratamiento dado o procedimiento.

Clase lla El peso de la evidencia/opinidn es en favor de la utilidad/eficacia.

Clase IIb La utilidad eficacia es menor que la establecida por la evidencia/opinion.

Clase Il Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento dado o el
procedimiento no es de utilidad/efectividad, y en algunos casos puede
ser perjudicial.
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Nivel de evidencia A

Datos derivados de multiples ensayos clinicos aleatorizados o meta
analisis.

Nivel de evidencia B

Datos derivados de ensayos clinicos simples o grandes estudios no
aleatorizados.

Nivel de evidencia C

Consensos u opiniones de expertos y/o pequefios estudios, estudios
retrospectivos, registros.

Fuente: Gali¢ N, Hoeper MM, Humbert M, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: the Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS), endorsed by the International
Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J 2009;30:2493-2537

5.3 CLAsIFICACION 0 EscALAS DE LA ENFERMEDAD

CuADRoO |. CRITERIOS CLINICOS PRELIMINARES PARA ESCLEROSIS SISTEMICA DE Masi AT, eT AL 1980.

Grupo de estudio cooperativo para los criterios de esclerodermia del Colegio Americano de Reumatologia:

Criterios clinicos preliminares para esclerosis sistémica.

Criterio mayor

1.-Esclerodermia proximal (sensibilidad 91%, especificidad 99%).

Criterios menores

2.-Esclerodactilia, ulceras puntiformes digitales o perdida de la substancia del cojinete digital distal y fibrosis

pulmonar bibasal.

Fuente: Masi AT, et al. Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma). Arthritis Rheum 1980;23:581-590.
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CuapRro Il. CRITERIOS PROPUESTOS PARA FORMAS LIMITADAS DE ESCLEROSIS SISTEMICA CUTANEA LIMITADA

Esclerosis sistémica limitada (ESI):

Fendémeno de Raynaud (FR) documentado objetivamente por:
1. Observacion directa por cualquiera de los 2 métodos siguientes
A. Palidez
B. Cianosis
C. Hiperemia reactiva
O 2. Medicién directa de la respuesta al frio por medio de:
A. Evidencia objetiva posterior al frio
B. Prueba de Nielsen o su equivalente
Mas 1. Capilaroscopia anormal (dilatacidn y/o areas avasculares)
o 2 Autoanticuerpos especificos de esclerosis sistémica (anticentréomero, anti-topoisomerasa-l,  anti-fibrilarina,
anti-PM-Scl, anti-RNA polimerasa | 6 Il a titulos de 1:100 é mayores).
e Si el fenémeno de Raynaud sélo es subjetivo, el patrén capilar y los autoanticuerpos especificos (a titulos
de >1:100) son requeridos para esclerosis sistémica limitada definida.

e La esclerosis sistémica limitada puede sobreponerse con cualquier otra enfermedad.

Esclerosis sistémica cutanea limitada (EScl):

En adicion a los criterios para esclerosis sistémica limitada, los pacientes con esclerosis sistémica cutanea limitada se
agrega induracion de piel distal a los codos, rodillas y por arriba de claviculas. Con piel tirante en dedos, manos,
antebrazos, piernas, pies, cuello y cara. En ausencia de tirantez en brazos, térax, abdomen, espalda y muslos
(esclerosis sistémica cutanea difusa).

Fuente: LeRoy EC, Medsger Jr TA. Criteria for the classification of early systemic sclerosis. J Rheumatol 2001;28:1573-6.

CuAabRo lll. LISTA DE CRITERIOS FINALES DETERMINADOS Y RATIFICADOS POR LA ASAMBLEA DEL EUSTAR

(European League Against Rheumatism Scleroderma Trial and Research).

Criterios seleccionados por expertos.

Criterios considerados que tienen mayor relevancia | Fenémeno de Raynaud
clinica para el diagndstico de esclerosis sistémica de muy

. L Dedos tumefactos que cambian a esclerodactilia
reciente inicio.

Anormalidades en capilaroscopia de lecho ungueal con
patron de esclerodermia

Anticuerpos anti-centréomero positivos

Anticuerpos anti-Topoisomerasa-| positivos

Criterios considerados importantes para realizar una | Fenéomeno de Raynaud

referencia temprana
P Dedos tumefactos

Anticuerpos Antinucleares positivos

Fuente: Avouac J, Fransen J, Walker UA, et al. Preliminary criteria for the very early diagnosis of systemic sclerosis: results of a Delphi
Consensus Study from EULAR Scleroderma Trials and Research Group. Ann Rheum Dis 2011;70:478-81.
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Cunbro IV. CARACTERISTICAS CLINICAS QUE DISTINGUEN LA ESCLEROSIS SISTEMICA CUTANEA LIMITADA DE LA
ESCLEROSIS SISTEMICA CUTANEA DIFUSA

Caracteristica

Limitada

Difusa

Fibrosis cutanea

Areas distales a los codos y a las
rodillas; puede afectar la cara

Areas proximas o distales a los
codos y a las rodillas; pueda
afecte ala cara

Forma tipica de Hipertension arterial pulmonar Enfermedad pulmonar
implicacion pulmonar intersticial

Implicacion caracteristica Enfermedad por reflujo gastroesofagica Crisis renal

de drgano visceral severa y fendmeno de Raynaud

Hallazgos en examenes Telangiectasia, calcinosis, Friccion tendinosa, cambios

fisicos

esclerodactilia,
isquemicas digiales.

complicaciones

pigmentarios

Fuente: Hinchcliff M, Varga J. Systemic Sclerosis/Scleroderma: A Treatable Multisystem Disease

. Am Fam Physician. 2008; 78: 961-968

CuAbRO V. FRECUENCIA Y MANIFESTACIONES ESOFAGO GASTROINTESTINALES DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

Esofago Anorrectal
- 0

Hipomotilidad esofagica Insuficiencia del esfinter anal (50-70%)

interno
Reflujo gastroesofagico (> 90%) Prolapso rectal
Eséfago de Barrett Intestino delgado
Esofagitis Seudoobstruccion intestinal
Hernia hiatal Sobrecrecimiento bacteriano

(diarrea)

(a0%)

Estenosis Telangiectasias
Colon Neumatosis intestinal
Constipacion intestinal Absorcion intestinal deficiente

(diarrea)

PR - 10-509 -
Disminucién de la motilidad ( %) Higado
Telangiectasias Cirrosis biliar primaria
Diverticulos (boca ancha) Hepatitis autoinmunitaria
Estomago Hepatitis por medicamentos
Gastroparesia (5-10%)
Telangiectasias
(40-70%)

Estomago en sandia
Sangrado del tubo digestivo
Gastritis aguda, crénica

Fuente: Vera Lastra O. Esclerosis sistémica y tracto gastrointestinal abordaje diagnéstico y terapéutico. Reumatol Clin 2006; 2 Supl 3: S24-30
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CuADRO VI. ACTUALIZACION DE LA CLASIFICACION CLINICA DE HIPERTENSION PULMONAR. (DANA PoINT

2008)

Hipertension Arterial Pulmonar

1.1 Idiopatica
1.2 Hereditaria
1.2.1 Receptor de proteina morfogenética 6sea
1.2.2 Gen ALK, endoglina (asociado o no a teleangiectasia hemorragica hereditaria)
1.2.3 Desconocida
1.3 Inducida por drogas o toxinas
1.4 Asociada con:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 HIV
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5 Esquistosomiasis
1.4.6 Anemia Hemolitica crénica
1.5 Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
1’ Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y/o hemangiomatosis pulmonar capilar
2 Hipertension pulmonar debida a enferemadad cardiaca izquierda.
2.1 Disfucnién sistdlica
2.2 Disfuncidn diastoélica
2.3 Enfermedad valvular
3. Hipertensién pulmonar debida a enfermedad pulmonar y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructuva crénica
3.2 Enfermedad pulmonar intersticial
3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron misxto obstructivo y restrictivo
3.4 Apnea del suefio
3.5 Hipoventilacion alveolar
3.6 Exposicion croénica a alturas elevadas
3.7 Anormalidades del desarrollo
4. Hipertension pulmonar tromboembpdlica crénica
5. Hipertension pulmonar etiologia incierta o multifactorial
5.1 Alteraciones hematolégicas: enfermedad mieloproliferativa, esplenectomia

5.2 Alteraciones sitémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans, neurofibromatosis, vasculitis
5.3 Alteraciones metabdlicas: Enfermedad de Gaucher, enfermedad tiroidea
5.4 Otras: Obstruccidn tumoral, mediatinitis fibrosante, insuficiencia renal crénica en dialisis

Fuente: Simonneau G, Robbins I, Beghetti M, et al. Updated clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2009;54:543

-S54.
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CuapRo VIl. ENFERMEDAD INTERSTICIAL PULMONAR, ENTIDADES ASOCIADAS CON ESCLEROSIS SISTEMICA

Fibrosis pulmonar
-neumonia intersticial no especifica (este es un subtipo de fibrosis)
-neumonia intersticial usual (este es un subtipo de fibrosis)
Alveolitis fibrosante
Danio alveolar difuso

Neumonia organizada criptogénica

Fuente: Nannini C. Effects of Cyclophosphamide on pulmonaryfunction in patients with ecleroderma and interstitial lung disease: a systematic

reviewand meta-analysis of Randomized conytyrolled trials and observational propective cohort studies. Arthritis Research & Therapy 2008;
10:R 124

CuapRo VIIl. ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE ESCLEROSIS SISTEMICA, FRECUENCIA Y ASOCIACION CLiNICA

Autoanticuerpo Frecuencia (%) Asociacion clinica

Anti-centrémero 16-39 EScl; HP sin FP; CBP; protector para FP y SCR

Anti-topoisomerasa 1 9-39 EScd>EScl; FP; VDS

Anti-RNA polimerasa 4-25 EScd; SCR

Anti-Th/to 1-7 EScl; FP; HP

Anti-U3RNP 1-6 EScd>EScl; enfermedad severa; afeccion muscular;
HP

Anti-PM Scl 0-6 Sobreposicion (PM/DM); FP

Anti-Ku 1-3 Afeccion articular y muscular

Anti-U1RNP 5-35 Sindromes de sobreposicion

Anti-U11/U12RNP 1.6-5 FP

EScl=esclerosis sistémica cutanea limitada; EScd=esclerosis sistémica cutanea difusa; SCR =Sindrome de crisis renal; HP=hipertension
pulmonar; FP=fibrosis pulmonar; VSD=vasculopatia digital severa; PM=polimiositis; DM= dermatomiositis.
Fuente: Nihtyanova SI, Denton CP. Autoantibodies as predictive tolos in systemic sclerosis. Nat Rev Rheumatol 2010;6:112-16.
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CuADRO IX. ASOCIACIONES CLINICAS ENTRE SUBTIPOS DE ESCLEROSIS SISTEMICA Y AUTOANTICUERPOS
ESPECIFICOS DE ESCLERODERMIA

Autoanticuerpo Subtipo (porcentaje con subtipo y Asociaciones clinicas
autoanticuerpo)

Anticuerpo antinuclear Limitado y difuso ( 95% - patron nucleolar | Hipertension arterial pulmonar, enfermedad
es mas especifico-) pulmonar intersticial
Anticuerpo anticentromero Limitada (60- 80%), difusa (2-5%) Hipertension arterial pulmonar, ulceras o

pérdidas digitales

Anticuerpo Antitopoisomerasa - | Cuténea difusa (20-40%) Rapidamente  progresiva, engrosamiento
1 cutaneo, crisis renal y fibrosis pulmonar
(anti-Scl-70)

Fuente: Hinchcliff M, Varga J. Systemic Sclerosis/Scleroderma: A Treatable Multisystem Disease. Am Fam Physician. 2008; 78: 961-968

CuapRO X. PUNTOS CLAVE DE LA CRISIS RENAL EN ESCLEROSIS SISTEMICA

Factores de riesgo

Esclerodermia difuso de reciente inicio

Enfermedad cutanea progresiva, active

Friccidon tendinosa

Anemia

Nuevos eventos cardiacos

Uso de esteroide (Prednisolona 15 mg/ dia)

Presencia de anti ARN polimerasa IlI

Puntos clinicos clave

Los pacientes con crisis renal tienen una presentacidn aguda o subaguda con sobrecarga de liquidos y/o sintomas de complicaciones a
organo diana de hipertension.

Diagndstico reciente de hypertension (>90%)

Insuficiencia renal aguda

Retinopatia hipertensiva (>60%)

Edema pulmonar (>50%)

Encefalopatia (20%)

Fuente: Denton CP. Renal manifestations of systemic sclerosis—clinical features and outcome assessment. Rheumatology 2008; 47: 54-56
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CuADRO XI. MANIFESTACIONES RENALES REPORTADAS EN ESCLERODERMIA

Crisis renal en esclerodermia

Crisis renal normotensa en esclerodermia

MPO- ANCA asociado con glomerulonefritis y vasculitis

Penicilamina asociada a enfermedad renal

Nefropatia asociada a antifosfolipidos

Tasa de filtracion glomerular reducida en forma aislada

Reserva funcional renal reducida

Microalbuminuria y proteinuria

Esclerodermia asociado a vasculopatia manifestada por anormalidad del indice de resistencia vascular renal y
marcadores endoteliales

Fuente: Shanmugam VK, Steen VD. Renal manifestations in scleroderma : Evidence for subclinical Renal Disease as a Marker of Vasculopathy.
Int J Rheumatology 2010, 2010 pii:538589 Epub 2010 Aug 17

Cuabro XII. inpice pe AcTivipap EUSTAR

Score cutaneo modificado de Rodnan > 14 1 | Puntuacién O a 51. O: piel normal; 1: piel engrosada pero
“pellizcable”; 2: engrosamiento de la piel que no permite
“pellizcar”; 3: engrosamiento de la piel que no permite
moverla “piel adherida a planos profundos”

Escleroedema .5

Piel 2 | Empeoramiento referido por el paciente durante el dltimo
mes a la pregunta ;ha empeorado su piel?

Necrosis 5 | Ulceras activas incluyendo desde pequenas necrosis hasta
la gangrena digita

Vascular .5 | Empeoramiento referido por el paciente durante el tltimo
mes

Artritis .5 | Afeccion simétrica

Disminucién DLCO .5 | DLCO < 80%

Corazon-Pulmoén 2 | Empeoramiento referido por el paciente durante el dltimo
mes a la pregunta ;ha empeorado su situacion
cardiopulmonar?

VSG > 30 1.5 | Por el método de Wertergreen

Hipocomplementemia .5 | Disminucion de C3 y C4 por nefelometria o doble
inmunodifusion radial

Fuente: Garcia de la Pefia- Lefebvre. Aspectos clinicos novedosos en la esclerodermia. Reumatol Clin 2008;4 Supl 1: S45-49
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CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS SISTEMICA

Principio Dosis . Tiempo Efectos . o
Clave Presentacion Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
3461 Azatioprina Oral. Adultos: 3mg / | TABLETA. Cada 12 meses Anorexia, nausea, | Con el alopurinol se | Hipersensibilidad a la azatioprina y en
kg de peso corporal / | tableta  contiene: vomito, pancreatitis, | inhibe su | pacientes previamente tratados con
dia; la dosis se Azatioprina 50 mg. fiebre, leucopenia, | biotransformacion vy | agentes alquilantes. Lactancia.
reduce, de acuerdo Envase con 50 anemia, aumentan sus efectos | Infecciones sistémicas. Precauciones:
con larespuestayla | tabletas pancitopenia, adversos. Puede | Disfuncion hepatica, infecciones
tolerancia. infecciones, antagonizar el bloqueo | sistémicas
hemorragias, neuromuscular
hepatotoxicidad, producido por
reacciones de | pancuronio.
hipersensibilidad
inmediata
2111 Amlodipino Oral. TABLETA (o] 6 meses Cefalea, fatiga, [ Con antihipertensivos | Hipersensibilidad al farmaco, ancianos,
Adultos: CAPSULA nausea, astenia, | aumenta su efecto | dafio hepatico y deficiencia de la
5 210 mg cada 24 Cada tableta o slojmnolenma, hipotensor. perfusion del miocardio
horas capsula contiene: edema,
. palpitaciones %
Besilato o Maleato mareo
de amlodipino
equivalente a 5 mg
de amlodipino
5600 Bosentan La dosis inicial es de TABLETA. Cada 6 meses Cefalea, rubor, | Concentracidon Hipersensibilidad, insuficiencia hepatica

62.5 mg cada 12
horas durante 4
semanas

tableta contiene:
Bosentan 62.5 mg

Envase con 60
tabletas

prurito,  secrecion
nasal, odinofagia y
otros sintomas de
resfriado, acidez.
Algunos efectos
secundarios pueden
ser graves. Los
siguientes sintomas
son poco comunes:
edema de los brazos,
manos, pies, tobillos
o piernas, aumento
de peso repentino,

desmayo, mareo,
vision borrosa,
palidez de

plasmatica aumentada
por: ciclosporina A,

tacrolimds,  sirolimds,
ketoconazol.

Disminuye
concentraciones
plasmaticas de:

glibenclamida,
warfarina, simvastatina,
digoxina.

Aclaramiento reducido
por: agentes
antiretrovirales
(lopanavir+ritonavir).

moderada-grave. Valores basales de AST
y/o ALT > 3 veces LSN. Embarazo.
Mujeres en edad fértil que no utilicen
método anticonceptivo fiable.
Concomitancia con ciclosporina  A.
Contraindicado en insuficiencia hepatica
moderada-grave.

68




DiAGNOsTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO DE LA EScLEROSIS SISTEMICA

tegumentos,
confusion, disnea,
debilidad

5601

Bosentan

La dosis de
mantenimiento es de
125mgcadal2
horas por lo menos
durante 4 semanas.

TABLETA Cada
tableta contiene:

Bosentan 125 mg

Envase con 60
tabletas

6 meses

Cefalea, rubor,
prurito, secrecion
nasal, odinofagia y
otros sintomas de
resfriado, acidez.
Algunos efectos
secundarios pueden
ser graves. Los
siguientes sintomas
son poco comunes:
edema de los brazos,
manos, pies, tobillos
o piernas, aumento
de peso repentino,

desmayo, mareo,
vision borrosa,
palidez de
tegumentos,

confusidon, disnea,
debilidad

Concentracion
plasmatica aumentada
por: ciclosporina A,
tacrolimds,  sirolimus,
ketoconazol.
Disminuye
concentraciones
plasmaticas de:
glibenclamida,
warfarina, simvastatina,
digoxina.
Aclaramiento reducido
por: agentes
antiretrovirales
(lopanavir+ritonavir).

Hipersensibilidad, insuficiencia hepatica
moderada-grave. Valores basales de AST
y/o ALT > 3 veces LSN. Embarazo.
Mujeres en edad fértil que no utilicen
método anticonceptivo fiable.
Concomitancia con ciclosporina  A.
Contraindicado en insuficiencia hepatica
moderada-grave.

574

Captopril

Oral. Adultos: 25 a
50mgcada8612
horas; en
Insuficiencia cardiaca
administrar % de la
dosis; dosis maxima
450 mg / dia. Nifios:
0.1520.30mg / kg
de peso corporal
cada 8 horas; en
insuficiencia cardiaca
0.5a0.6 mg / kg de
peso corporal / dia.

TABLETA. Cada
tableta  contiene:
Captopril 25 mg.
Envase con 30
tabletas.

12 meses

Tos seca, dolor
toracico,
proteinuria, cefalea,

disgeusia,
taquicardia,
hipotension arterial,
fatiga, diarrea,

neutropenia.

Diuréticos y  otros
antihipertensivos
incrementan su efecto
hipotensor.
Antiinflamatorios  no
esteroideos disminuyen
el efecto
antihipertensivo.  Con
sales de potasio o
diuréticos ahorradores
de potasio se favorece
la hiperpotasemi

Hipersensibilidad a captopril.

1751

Ciclofosfamida

Oral. Adultos: 40 a
50 mg / kg de peso
corporal, en dosis
Unicaoen2a5
dosis.;
mantenimiento 2a 4
mg / kg de peso
corporal / dia, por
10 dias. Nifios: 2a 8
mg / kg de peso
corporal 6 60 a 250
mg / m2 de
superficie corporal /
dia, por 6 dias;
mantenimiento 2a 5

GRAGEA. Cada
gragea  contiene:
Ciclofosfamida
monohidratada
equivalente a 50
mg de
ciclofosfamida.
Envase con 50
grageas.

12 meses

Anorexia, nausea,
vomito, estomatitis
aftosa, enterocolitis,
ictericia, fibrosis
pulmonar,  cistitis
hemorragica,
leucopenia,
trombocitopenia,
azoospermia,
amenorrea, alopecia,
hepatitis.

Fenobarbital, fenitoina,
hidrato de cloral,
corticoesteroides,
alopurinol,
cloramfenicol,
cloroquina, imipramina,
fenotiazinas, vitamina
A, succinilcolina vy
doxorrubicina
favorecen los efectos
adversos.

Hipersensibilidad a  ciclofosfamida.
Embarazo. Lactancia. Mielosupresion
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mg / kg de peso
corporal 6 50 a 150
mg / m2 de
superficie corporal,
dos veces por
semana.

1752 Ciclofosfamida Intravenosa. La dosis | SOLUCION 12 meses Anorexia, nausea, | Fenobarbital, fenitoina, | Hipersensibilidad a ciclofosfamida.
parenteral de INYECTABLE. Cada vomito, estomatitis | hidrato de cloral, | Embarazo. Lactancia. Mielosupresion
ciclofosfamida frasco ampula con aftosa, enterocolitis, | corticoesteroides,
depende de la liofilizado contiene: ictericia, fibrosis | alopurinol,

indicacion Ciclofosfamida pulmonar, cistitis | cloramfenicol,
terapéutica, monohidratada hemorragica, cloroquina, imipramina,
condiciones clinicas equivalente a 200 leucopenia, fenotiazinas, vitamina
del paciente y juicio | mg de trombocitopenia, A, succinilcolina vy
del médico ciclofosfamida. azoospermia, doxorrubicina
especialista Envase con 5 amenorrea, alopecia, | favorecen los efectos
frascos ampula. hepatitis adversos.

1753 Ciclofosfamida Intravenosa. La dosis | SOLUCION 12 meses Nausea, vomito, | Fenobarbital, fenitoina, | Hipersensibilidad a ciclofosfamida.
parenteral de la INYECTABLE. Cada leucopenia, fibrosis | hidrato de  cloral, | Embarazo. Lactancia. Mielosupresion
ciclofosfamida frasco ampula con pulmonar, cistitis | corticoesteroides,
depende de la liofilizado contiene: hemorragica, alopurinol,

indicacion Ciclofosfamida trombocitopenia, cloramfenicol,
terapéutica, de las monohidratada oligoospermia, cloroquina, imipramina,
condiciones clinicas equivalente a 500 amenorrea, alopecia, | fenotiazinas, vitamina
del paciente y del mg de ictericia, hepatitis, | A, succinilcolina y
juicio del médico ciclofosfamida. anorexia, doxorrubicina
especialista. Envase con 2 estomatitis  aftosa, | favorecen los efectos
frascos ampula. enterocolitis. adversos.

502 Digoxina Oral. Adultos: Carga: | TABLETA Cada 6 meses Anorexia, nausea, | Los antiacidos y | Hipersensibilidad a digitalicos,

0.4a0.6 mg. tableta  contiene: vomito, diarrea, | colestiramina hipokalemia, hipercalcemia, taquicardia
Subsecuentes ler Digoxina 0.25 mg bradicardia, disminuyen su | ventricul
dia: 0.1a0.3 mg Envase con 20 arritmias absorcion.  Aumentan
cada 8 horas. tabletas. ventriculares, los efectos adversos
Mantenimiento:0.12 bloqueo con medicamentos que
5a0.5 mgcada 8 auriculoventricular, producen hipokalemia
horas insomnio, depresion, (amfotericina B,
confusion prednisona). Con sales
de calcio puede
ocasionar arritmias
graves
2112 Diltiazem Oral TABLETA (o] 6 meses Cefalea, cansancio, | Favorece los efectos de | Infarto agudo del miocardio, edema
Adultos: GRAGEA estrefiimiento, los betabloqueadores y | pulmonar, bloqueo de la conduccién
30 mg cada 8 horas Cada. tableta :]ailqwcarc!l?, . dlgl.t.EIlfIICOS. . Con aur::lc.uloventncular, insuficiencia
contiene: potension, disnea antnn.amatorl?s _ o | cardiaca,
Clorhidrato de esteroideos disminuye | . oo hepatica graves.

diltiazem 30 mg

su efecto hipotensor

Precauciones: En la tercer edad vy
pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada
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597

Nifedipino

Oral. Adultos: 30 a
90 mg/ dia;
fraccionada en tres
tomas. Aumentar la
dosis en periodos de
7 a 14 dias hasta
alcanzar el efecto
deseado. Dosis
maxima 120 mg/
dia

CAPSULA DE
GELATINA
BLANDA Cada
capsula  contiene:
Nifedipino 10 mg
Envase con 20
capsulas.

6 meses

Nausea, mareo,
cefalea, rubor,
hipotension arterial,
estrefiimiento,

Con betabloqueadores
se favorece la
hipotension e
insuficiencia  cardiaca,
la ranitidina disminuye
su biotransformacion y
con jugo de toronja
puede aumentar su
efecto hipotensor, con
diltiazem disminuye su
depuracion y fenitoina
su biodisponibilidad

Hipersensibilidad al farmaco, choque
cardiogénico, bloqueo
auriculoventricular, hipotension arterial,
asma y betabloqueadores. Precauciones:
En funcion hepatica alterada

599

Nifedipino

Oral. Adultos: 30 mg
cada 24 horas, dosis
maxima 60 mg/dia

COMPRIMIDO DE
LIBERACION
PROLONGADA
Cada comprimido
contiene:
Nifedipino 30 mg
Envase con 30
comprimidos

6 meses

edema.
Nausea, mareo,
cefalea, rubor,

hipotension arterial,
estrefimiento,
edema.

Con betabloqueadores
se favorece la
hipotension e
insuficiencia  cardiaca,
la ranitidina disminuye
su biotransformacion y
con jugo de toronja
puede aumentar su
efecto hipotensor, con
diltiazem disminuye su
depuracion y fenitoina
su biodisponibilidad

Hipersensibilidad al farmaco, choque
cardiogénico, bloqueo
auriculoventricular, hipotension arterial,
asma y betabloqueadores. Precauciones:
En funcién hepatica alterada

1233

Ranitidina

Oral. Adultos: 150 a
300 mg, cada 12 6
24 horas; sostén 150
mg cada 24 horas, al
acostarse. En
Zollinger Ellison la
dosis maxima es de 6
g / dia. Nifios: 2a 4
mg / kg de peso
corporal / dia,
fraccionada en dosis
cada 12 horas.

TABLETA o
GRAGEA. Cada
tableta o gragea
contiene:

Clorhidrato de
ranitidina

equivalente a 150
mg de ranitidina.
Envase con 20
tabletas o grageas.

6 meses

Neutropenia,
trombocitopenia,
cefalea, malestar,
mareos, confusion,
bradicardia, nausea,
estrefiimiento,
ictericia, exantema.

Los antiacidos
interfieren  con  su
absorcidon, Aumenta los
niveles sanguineos de
la glipizida,
procainamida,
warfarina, metoprolol,
nifedipino y
fenilhidantoina;
disminuye la absorcion
de ketoconazol

Hipersensibilidad al farmaco.

5186

PANTOPRAZOL O
RABEPRAZOL U
OMEPRAZOL

Oral. Adultos: una
tableta o gragea,
cada 12 6 24 horas,
durante dos a cuatro
semanas

TABLETA (0]
GRAGEA o
CAPSULA. Cada
tableta o gragea o
capsula contiene:

Pantoprazol
40 mg

6 meses

Diarrea,
estrefiimiento,
nausea, vomito,
flatulencia,

hepatitis,

ginecomastia,
alteraciones
menstruales,
reacciones de
hipersensibilidad.

Puede retrasar  la
eliminacién del
diazepam, de la
fenitoina y de otros
farmacos  que  se
metabolizan en higado
por el citocromo P450,
altera la absorcién del
ketoconazol %
claritromicina

Hipersensibilidad al farmaco.

657

Pravastatina

Oral. Adultos: Iniciar
con 10a 40 mguna
vez al dia,
administrada por la

TABLETA. Cada
tableta  contiene:
Pravastatina sddica
10 mg. Envase con

6 meses

Molestias
gastrointestinales,
erupcion  cutanea,
miopatia,

La ciclosporina
incrementa los niveles
plasmaticos de

pravastatina

Hipersensibilidad al farmaco. Disfuncion
hepatica. Embarazo. Lactancia.
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noche.

30 tabletas.

estrefiimiento,
alteracion de
pruebas de funcién
hepatica.

472

Prednisona

Oral. Adultos: 5a
60 mg / dia, dosis
Unica o cada 8 horas.
La dosis de sostén se
establece de acuerdo
ala respuesta
terapéutica;
posteriormente se
disminuye
gradualmente hasta
alcanzar la dosis
minima efectiva.
Dosis maxima 200
mg / dia.

TABLETA. Cada
tableta  contiene:
Prednisona 5 mg.
Envase con 20
tabletas.

6 meses

Hipoplasia
suprarrenal,
sindrome de
Cushing,
hipokalemia,
retencion de sodio,
superinfecciones,
obesidad,
osteoporosis,
enfermedad acico -
péptica, glaucoma,
catarata subcapsular
posterior,  psicosis,

retardo de la
cicatrizacion,
retardo del

crecimiento (nifios),
hipertension arterial,
hiperglucemia,
cetoacidosis, coma
hiperosmolar,
necrosis  avascular
de cadera, estrias
cutaneas,
catabolismo
muscular.

Con digitalicos
aumenta el riesgo de
arritmias  cardiacas e
intoxicacion digitalica.
Aumenta la
biotransformacién  de
isoniazida. Aumenta la

hipokalemia con
diuréticos tiazidicos,
furosemida %

anfotericina B. La
rifampicina, fenitoina y
fenobarbital aumentan
su  biotransformacion
hepatica. Con
estrogenos  disminuye
su biotransformacion.
Con antiacidos
disminuye su absorcion
intestinal.

Tuberculosis. Ulcera péptica. Crisis
hipertensiva. Diabetes mellitus.
Insuficiencia hepatica y / o renal.
Inmunodeprimidos.

4308

Sildenanfil

50 a 100 mg/dia

TABLETA. Cada
tableta  contiene:
Citrato de sildenafil
equivalente a 50
mg de sildenafil.
Envase  con 4
tabletas

6 meses

Generales:

Frecuentes:
sindrome gripal.
Ocasionales: edema
facial, sed,
fotosensibilidad,
shock, astenia,
escalofrios, caidas
accidentales,
lesiones
accidentales.

Cardiovasculares:

Ocasionales:  dolor
de pecho, bloqueo
AV, taquicardia,
palpitaciones,
hipotension,
hipotension
ortostatica,
isquemia

La  co-administracion
de 50 mg de sildenafil
con cimetidina en
voluntarios sanos,
puede aumentar las
concentraciones
plasmaticas del
sildenafil en alrededor
del 56%.

La administracion de
una dosis tnica de 100
mg de sildenafil en
pacientes bajo
tratamiento con un
inhibidor del CYP3A4
como la eritromicina
(500 mg dos veces por
dia durante 5 dias)
produjo un aumento de
182% en el 4rea bajo la

Hipersensibilidad conocida a los
componentes de la tableta. Pacientes
bajo tratamiento con donadores de
6xido nitrico, nitratos o nitritos
organicos.
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miocardica, paro
cardiaco,
insuficiencia
cardiaca,
alteraciones
electrocardiograficas
, sincope,
cardiomiopatia.

Digestivas:

Frecuentes:
dispepsia, diarrea. La
dispepsia es mas
frecuente con Ia
dosis de 100 mg con
respecto  a las
anteriores.
Ocasionales:  dolor
abdominal, vémitos,
glositis, disfagia,
gastritis,
gastroenteritis,
esofagitis,
estomatitis,
xerostomia,
hemorragia  rectal,
gingivitis.
Endocrinas:

Ocasionales:  gota,
diabetes, edema
periférico,
hiperglucemia,
hipoglucemia,
hipernatremia,
hiperuricemia.

Hemolinfaticas:

Ocasionales: anemia,
leucopenia.

Musculoesqueléticas

Frecuentes:  dolor

lumbar,  artralgia.
Ocasionales: artritis,
artrosis, mialgia,
tenosinovitis,
miastenia, dolor
6seo, rotura
tendinosa.

Neuroldgicas:

Frecuentes: cefalea,

curva  (ABC)  del
sildenafil. Asimismo, los
inhibidores mas
potentes del CYP3A4
como eritromicina,
ketoconazol,

itraconazol o mibefradil
tienen la capacidad de
reducir la eliminacién
del sildenafil. En

pacientes en
tratamiento con estos
farmacos debe
considerarse la

reduccién de la dosis de
sildenafil a 25 mg.

Por el contrario, la
administracion del
sildenafil con
inductores del CYP3A4
como la rifampicina
puede disminuir los
niveles plasmaticos de
éste.

La administracion de
una dosis Unica de
antiacidos que
contienen hidréxido de
aluminio o de magnesio
no afecta la
biodisponibilidad  del
sildenafil.

Los inhibidores del
CYP2C9 (tolbutamida,
warfarina) o del
CYP2D6 (inhibidores

selectivos de la
recaptacion de
serotonina,
antidepresivos
triciclicos), los
diuréticos tiazidicos, los
inhibidores de la

enzima convertidora de
angiotensina o los
bloqueantes de los
canales de calcio no

afectan la
farmacocinética del
sildenafil.
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vértigo. Ocasionales:
migrafa, ataxia,
hipertonia,
neuropatia, temblor,
mareos,
hiporreflexia,
parestesia,
hiperestesia,
midriasis, tinnitus.
Psiquiatricas:
Ocasionales:
depresion, insomnio,
pesadillas,
somnolencia.

Respiratorias:

Frecuentes:
infeccion del tracto
respiratorio,
congestion  nasal.
Ocasionales: asma,

disnea, faringitis,
laringitis, ~ sinusitis,
bronquitis, tos,

incremento en la
expectoracion.
Dermatoldgicas:
Frecuentes:
rubefaccién,  rash.

Ocasionales: herpes
simplex, urticaria,

prurito, ulcera,
dermatitis por
contacto, dermatitis
exfoliativa,

sudoracion excesiva.
Urogenitales:

Frecuentes:
infeccién  urinaria.
Ocasionales: cistitis,
nocturia,
eyaculacion
anormal, edema
genital, anorgasmia,
incontinencia
urinaria,
ginecomastia.  No
han sido reportados
casos de priapismo.

Sensoriales:

El area bajo la curva
(ABC) de su
metabolito activo, el N-
desmetil-sildenafil, se
incrementa en un 62%
con el uso de diuréticos
ahorradores de potasio
o diuréticos del asa y en
un  102% con |la
administracion de beta
bloqueantes no
selectivos. Sin
embargo, no se prevé
que estos

efectos sobre el
metabolito activo del
sildenafil tengan
consecuencias  clinicas
significativas.

No se han encontrado
interacciones

significativas con
tolbutamida o
warfarina.
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Frecuentes:
trastornos  visuales
(fotofobia,  visién
borrosa y trastorno
en la visién de los
colores). Estos son
mas frecuentes con
la dosis de 100 mg
con respecto a las
menores.
Ocasionales:
conjuntivitis,
fotofobia, dolor
ocular, ojo seco,
cataratas,
hemorragia ocular,

sordera, otalgia.
Laboratorio:

Ocasionales:
alteraciones en las
pruebas de funcién
hepatica. La
dispepsia y los
trastornos  visuales
fueron mas
frecuentes con dosis
de 100 mg que con
dosis menores.

4309 Sildenafil 100 mg al dia TABLETA. Cada 6 meses idem idem Hipersensibilidad conocida a los
tableta  contiene: componentes de la tableta. Pacientes
Citrato de sildenafil bajo tratamiento con donadores de
equivalente a 100 oxido nitrico, nitratos o  nitritos
mg de sildenafil. organicos.
Envase con 4
tabletas.

623 Warfarina Oral. Adultos y nifios | TABLETA Cada 6 meses El  riesgo  mas [ La mayoria de los | Hipersensibilidad al farmaco. Embarazo,

mayores de 12 afos: tableta  contiene: frecuente e | medicamentos hemorragia activa, intervenciones

10a15mgal dia
durante dos a cinco
dias, después, 2 a 10
mg al dia, de acuerdo
al tiempo de
protrombina.

Warfarina sédica 5
mg Envase con 25
tabletas

importante es la
hemorragia (6 a 29
%); que ocurre en
cualquier parte del
organismo. Nausea
vomito, diarrea,
alopecia, dermatitis.

aumentan o
disminuyen el efecto
anticoagulante de la
warfarina, por lo que es
necesario reajustar la
dosis de ésta con base
en el tiempo de
protrombina cada vez
que se adicione o se
suspenda la toma de un
medicamento.

quirdrgicas o traumatismos recientes,
ulcera péptica activa, amenaza de
aborto, embarazo, discrasias sanguineas,
tendencia hemorragica, hipertension
arterial grave. Precauciones: Lactancia,
menores de 18 afos. La dosis debe ser
menor en ancianos y en pacientes
debilitados
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5.5 ALGORITMOS

Algoritmo 1. Evaluacion y Diagndstico clinico del paciente con sospecha de Esclerosis Sistémica

Gaciente adulto con sospecha clinica de Esclerosis Sistémica (ESD

Criterios Preliminares para la Clasificacion de ES (1980)
Criterio mayor:

- Esclerodermia proximal (sensibilidad 91%, especificidad 99%)
Criterios Menores:

- Esclerodactilia, ulceras puntiformes digitales o perdida de la
substancia del cojinete digital distal y fibrosis pulmonar bibasal

Nota: Estos criterios reconocen a pacientes con dafio organico
crénico o establecido. Requieren la presencia de un criterio
mayor 6 2 o mas criterios menores. Es reconocida su limitada
utilidad clinica, en pacientes con enfermedad cutanea limitada o
en etapas tempranas de la enfermedad.

Investigar:

- Presencia de Fenémeno de Raynaud (95% de los casos)

- Edema de manos y dedos

- Alteraciones cutaneas engrosamiento y endurecimiento de la piel

- Extension de la afeccion cutanea: limitada (respeta area proximal de
extremidades y tronco, presenta curso insidioso, mayor frecuencia de
hipertension arterial pulmonar) o difusa (involucra extremidades
proximales y/o tronco, curso progresivo, involucro afeccién a otros
érganos).

- Otras manifestaciones osteo-cutaneas incluyen: piel brillante, areas
hipo e hiperpigmentadas (lesiones en sal y pimienta), alopecia,
calcinosis cutanea, teleangiectasias en cara, mucosa oral, pecho y
manos. En la fase crénica, se puede observar: esclerodactilia,
limitacion para la apertura bucal, adelgazamiento y retraccion de los
labios, arrugas verticales alrededor de la boca, Ulceras digitales
dolorosas, contracturas de flexion y ostedlisis

- Dismotilidad esofagica, disnea de esfuerzo, fatiga, tos seca,
palpitaciones, dolor precordial o sincope,

Diagnéstico Diferencial de Esclerosis cutanea:
Infiltrativas:

Buschke, fibrosis sistémica nefrogénica.
Inflamatorias:
sarcoidosis.

Metabdlicas:

acromegalia

- Amiloidosis, escleromixedema, escleroderma de

- Sindrome de sobreposicion, fascitis eosinofilica, «—No
enfermedad de inherto contra huésped, liquen escleroso,

- Mixoedema, porfiria cutanea tarda, porfiria congénita,

ZPresencia de Fenémeno de Raynaud
alteraciones cutaneas y anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos?

Referencia al Médico Reumatélogo y/o Médico Internista

l

Se debe investigar/establecer:

- Subtipo de enfermedad

- Auto anticuerpos especificos

- Afeccion de érgano o sistema (digestivo, pulmén, rifién, cutaneo,
cardiovascular, musculo-esquelético, vascular, genito-urinario)

- Evaluar el engrosamiento cutaneo y capacidad funcional

- Capilaroscopia

- Factores de mal pronéstico

- Tratamiento especifico individualizado y evaluar respuesta a tratamiento

- Plan de seguimiento

76

Caracteristicas clinicas del Fenémeno de Raynaud

Primario y Secundario

PRIMARIO

- Mas comuin en mujeres adolescentes

- Ataques episédicos de palidez acral o cianosis, leves o

moderados

- Pulsos periféricos fuertes y simétricos

- Sin evidencia de ulceras puntiformes, ulceras digitales o

gangrena

- Capilaroscopia normal

- Anticuerpos antinucleares negativos y velocidad de

sedimentacion globular normal

SECUNDARIO

- Mas comun en hombres o mujeres adultos

- Ataques episddicos de palidez acral o cianosis, moderados a

graves

- Capilaroscopia anormal

- Anticuerpos antinucleares positivos (titulos bajos o altos) y

velocidad de sedimentacién globular normal

- Presencia de complicaciones isquémicas

Patrén capilascopico de la Esclerosis Sistémica -
Patrén precoz
- Escasos megacapilares.
- Pocas hemorragias.
- Relativa conservacion de la distribucion capilar y no hay
pérdida de los capilares.
Patrén activo
- Destaca la presencia de megacapilares, hemorragias.
- Pérdida Moderada de capilares.
- Leve desorganizacion de la estructura capilar.
- Ausencia o aislados capilares ramificados.
- Presencia de edema.
Patrén tardio
- Engrosamiento irregular de los capilares.
- Pocos o ningin megacapilar.
- Ausencia de hemorragias.
- Pérdida marcada de -capilares con extensas areas
avasculares.
- Desorganizaciéon de la estructura capilar y presencia de
capilares ramificados.
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Algoritmo 2. Diagnéstico y tratamiento de la crisis renal

(Paciente con sospecha de crisis renaD

v
Investigar factores de riesgo para
crisis renal* *Factores de riesgo para crisis
Realizar la forma correcta la presion renal: Esclerodermia difusa
arterial. temprana, progresion rapida del
Grado C/D engrosamiento cutaneo, duracion
de la enfermedad < 4 aiios,

anticuerpos anto ARN polimerasa
i L Ill, anemia reciente, afeccion

cardiaca reciente, empleo de

. . . esteroides y terapia hormonal de
Presién arterial normal Hipertension arterial leve- Hipertension arterial severa reemplazo, embarazo, sepsis,
(normotenso) moderada (TA >140/90mmHg) (TA'>160/100mmHg) ) deshidratacion,  AINES, raza
Encefalopatia hipertensiva, negra
v insuficiencia cardiaca )
congestiva, pericarditis,

Iniciar tratamiento con
IECAS
Empleo de estatinas

arritmia, edema pulmonar,
retinpatia, proteinuria, anemia
Iniciar vigilancia de la hemolitica microangiopatica

funcién renal Grado C ’ , : :
Grado C/D L **Examenes a realizar: Biometria

¢ Pruebas de funcién
renal normales? ***

No hematica completa, bilirrubinas,
o ) DHL, VSG, frotis de sangre
) A) Admision en hospital periférica, recuento de
Si B) uso de IECAS Grado B reticulocitos, creatinina  sérica,
Controlar la . . C) Uso ,de blgqueadores de canales examen general de orina,
presion arterial y <,H§y alteraciones en la ) de calcp o nitratos, losartan, cuantificacion de proteinas
e funcién renal y/o fallf para Si———p{alfametildopa. ) depuracion de creatinina en orina
. controlar la tension D) Empleo de estatinas
de la crisis renal N ; ) de 24 horas
arterial? E) Realizar exdmenes completos
F) Diagnéstico diferencial
Grado C/D
Mantener en vigilancia de

la funcién renal:
A) Cada 6 meses por 5

Mantener en vigilancia de
la funcién renal:

afios  en  esclerosis| No Cada 6 meses por 5 afios| .\ ¢Deterioro de;a **Pruebas de funcién renal:
sistémica difusa. en esclerosis sistémica funcion renal? creatinina sérica, cuantificacion de
B) Cada 6 meses por 1 difusa. proteinas y depuracion de

afio en la esclerosis
sistémica localizada.

creatinina en orina de 24 horas.

Dialisis temporal
Grado D

(2]

T Si ¢Recuperaci6on? >4

No
Considerar terapia de reemplazo
renal a largo plazo
Grado D
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Algoritmo 3. Diagnostico y tratamiento de la hipertension arterial pulmonar y enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica

<Pacienteconesclerosis istémica y afectacién pul i J)

, ;

Enfermedad pulmonar

Hipertension arterial pulmonar intersticial
o
(13%) (16 - 100%)
. - Investigar/Solicitar:
Investigar/Solicitar: _ ) - Disnea de esfuerzo, tos seca y fatiga
-Disnea, fatiga y en ocasiones dolor torécico o sincope. - Estertores finos crepitantes bibasales
- Exploracion fisica: elevacion paraesternal derecha, segundo ruido cardiaco acentuado en el foco - Signos de insuficiencia cardiaca derecha con incremento del segundo ruido cardiaco o dolor de
pulmonar, soplo pansistélico (regurgitacién tricispidea), tercer ruido cardiaco y un soplo diastélico tipo pleuritico Nivel IV
(insuficiencia de la valvula pulmonar) i X - Radiografia de térax (dentificar dafio establecido [opacificacién en vidrio despulido con un patrén
- Telangiectasias, fenomeno de Raynaud y Ulceras cutaneas graves . i reticular superpuesta] Nota: limita su utilidad clinica en etapas tempranas de la enfermedad
- Ingurgitacion yugular, hepatomegalia, edema periférico, ascitis y extremidades frias (datos de falla - PFR (patron restrictivo) Solicitar Basal y al menos de forma anual) Grado D
ventricular derecha al reposo) i o ) . Nota: La disnea puede estar presente aun cuando no haya cambios radiolégicos o evidencia en las
- Radiografia de térax (hipertrofia del ventriculo derecho, dilatacién de la auricula derecha, incremento pruebas de funcién respiratoria
del tamario de la arteria pulmonar y areas de hipoperfusién pulmonar) y PFR . Grado C/D
- ECG (desviacion hacia la derecha del eje, la ampliaciéon de la auricula derecha y la hipertrofia del
ventriculo derecho sugiere HAP, mientras que la desviacion izquierda del eje, aumento de la auricula
izquierda y la hipertrofia ventricular izquierda sugiere insuficiencia cardiaca diastélica) Grado D .
¢ | aislada DLCO y de

volumenes respiratorios en
la PFR?

¢ | aislada DLCOy de
volumenes respiratorios en
la PFR?

Si
v

Solicitar/Investigar:

- Tomografia computada de alta resolucion (estdndar para el
Solicitar/investigar: diagnéstico en enfermedad pulmonar intersticial), imagenes en vidrio
-Eecocardiograma transtéracico/doppler (prueba diagnéstica de primera linea para la evaluacién no esmerilado aislado o con opacidades reticulares 6 imagen con patrén
invasiva de presion arterial pulmonar sistdlica, especificidad 90% y sensibilidad 75%. Nivel llb reticular con o sin imagenes en panal de abeja. Nivel lll

- Prueba de caminata de seis minutos (prueba no invasiva, sensible y reproducible) que evalla la i

capacidad de ejercicio, permite clasificar la gravedad de la HAP y estima el pronéstico Grado D

- CTC derecho (estandar de oro para confirmar el diagndstico de HAP) y para evaluar la gravedad de " N

la disfuncién hemodinamica). Grado B Opciones terapéuticas:

- TCAR debe ser considerada en todos los pacientes con hipertension pulmonar (permite excluir Primera linea .

fibrosis pulmonar y embolia pulmonar) Grado C - Ciclofosfamida oral (< 2 mg/Kg) o ]ntravenosa 0'75. mg a 1 g/m2 en bolo
Nota: EI CTC se debe realizar en una institucién con experiencia y en posibilidad de realizar las intravenoso durante 12 meses combinado con prednisona (dosis < 15 mg).
pruebas de reactividad vascular Los primeros 6 meses (mensual), los 6 restantes (bimensual) Nota.

‘ Precaucion con esteroides ante el riesgo de crisis renal
Grado A

Tratamiento: Mantenimiento de acuerdo a la respuesta clinica, hallazgos de TCAR y de las
Te_rapia c’onvencional: W?n‘arina, diuréticos digoxina, oxigeno, cambios en el estilo de vida Grado C pruebas de funcién respiratoria, considerar:

Primera linea Clase Funcional NYHA I/l
- Bosentan Grado A Azatioprina (50 mg) 2 mg/kg/dosis Grado B/C
Segunda linea Clase Funcional NYHA II/lll Otras terapias en estudio:

- Sildenafil Grado B Acido micofendlico (2g/dia) en etapas tempranas de la enfermedad. Nivel IV
Otros:

- Terapia combinada

- Prostaciclinas (epoprostenol9 En pacientes con HAP grave Clase funcional IV Grado IV

Abreviaturas: PFR (Pruebas de funcién respiratoria), TCAR (Tomografia computada de alta resolucién), ECG (electrocardiograma), CTC (Cateterismo cardiaco), DLCO (capacidad de difusién del monéxido de carbono)
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6. GLoSARIO.

Crisis renal: Se define como insuficiencia renal oligurica rapidamente progresiva y/o hipertensién arterial
grave rapidamente progresiva de reciente presentacion que ocurren durante el curso de la esclerosis
sistémica.

Crisis renal normotensa: Incremento en los niveles séricos de creatinina mayores al 50% sobre la basal o
un incremento mayor o igual al 20% del limite superior normal y unos de los siguientes caracteristicas,
proteinuria > ++ en tira reactiva, hematuria mayor a ++ en tira reactiva o mayor o igual a 10 eritrocitos en
orina, trombocitopenia menor a 100 000, hemolisis.

Esclerosis sistémica cutdanea limitada: Se define como el engrosamiento cutanea en areas distales es a
codos y rodillas.

Esclerosis sistémica difusa: La presencia de engrosamiento cutaneo proximal asi como también distal a
codos y rodillas.

Hipertensién arterial pulmonar: se define como presién arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en
reposo o > 30 mm Hg durante el ejercicio, junto con una presion de enclavamiento capilar pulmonar de <
15 mmHg y resistencia vascular pulmonar de mas de 3 mm. Hg/L/min (unidades Woods).

Induccidn: periodo de tratamiento intensivo que tiene el objetivo de alcanzar mejoria clinica significativa y
respuesta sostenida en un paciente con enfermedad activa

Mantenimiento: periodo de tratamiento posterior a la administracion de un tratamiento de induccion que
tienen el objetivo de mantener al paciente libre de actividad de la enfermedad

Remision: estabilizacion o mejoria de la funcion renal, resolucion de las anormalidades del sedimento
urinario (ausencia de hematuria y cilindros celulares), proteinuria < 1gramo/dia y normalizacién de C3, por
al menos 6 meses

Respuesta: estabilizacién o mejoria de la funcién renal, disminucién 250% de la hematuria (menos de 10
eritrocitos por campo) y cambio significativo en la proteinuria (disminucién 250% si el rango basal era

nefrético, pero menos de 3gramo/dia; < 1gramo/dia si el nivel basal era no nefrético), por al menos 6
meses
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