EVOLUCION DE LOS CRITERIOS
DE ESCLERODERMIA

O




FACTORES LESIVOS
ANGIOGENESIS/
VASCULOGENESIS y
DEFECTUOSAS \Activaci(’)n/disfunci(’)n/apoptosis «—>
endotelio vascular
AUTOINMUNIDAD g \ L
INFLAMACION / Activacion plaquetas
Linfocito/citocinas

\ A l
Activacion fibroblasto

A 4
v

REMODELADO
VASCULAR

FIBROSIS VASOCONSTRICCION/

Fibrosis pulmonar

Fibrosis musculo
Liso tracto GI: Ulceras digitales
Estrenimiento; RGE

Fibrosis miocardica:

Alteraciones
conduccién




En la altima década asociada principalmente a la
afectacion pulmonar:

EPI

HTP

La mortalidad asociada a CRE era anteriormente la
mas frecuente, pero actualmente ha pasado a un
segundo plano.



Ventana de oportunidad

O

Anticuerpos antinucleares

Fenomeno de Afectacién cutainea  CRE EPI HTP
Raynaud Miopatia

Afectacion esofagica/intestinal

Capilaroscopia patologica

Ventana de oportunidad I




CASO UNO

O

» Varon de 56 anos con:
o Fenomeno de Raynaud
o Esclerodermia proximal y distal a MCF.
o Anti-Scl 70 positivo.




CASO DOS

» Mujer de 70 anos con:

o Fenomeno de Raynaud de larga evolucion

o Capilaroscopia patologica .
o ANA antinucleolares.
o Telangiectasias.

o Hipertension pulmonar.




CASO TRES

O

» Mujer de 40 anos con:
o Fenomeno de Raynaud
o Puffy hands
o Pitting scars en pulpejos
o Capilaroscopia patologica




Criterios ACR de 1980

O

CRITERIO MAYOR

o Esclerodermia proximal.

o Engrosamiento, retraccion e induracion simétrica de la piel de los dedos y de la piel
proximal a las articulaciones metacarpofalangicas. Los cambios pueden afectar a
toda la extremidad, la cara, el cuello y el tronco (térax y abdomen).

CRITERIOS MENORES.

o Esclerodactilia. Los cambios arriba indicados pero limitados a los dedos de las manos.

o Cicatrices digitales o pérdida de sustancia de los pulpejos de los dedos: areas
deprimidas en las puntas de los dedos o pérdida de tejido en los pulpejos, como resultado de
isquemia.

o Fibrosis pulmonar basal bilateral. Patron reticular de densidades lineales o
lineonodulares bilaterales, mas pronunciado en las porciones basales de ambos pulmones en
un estudio radiolégico de rutina, puede tener la apariencia de moteado difuso o pulmoén "en
panal de abeja". Estos cambios no deben ser atribuibles a enfermedad pulmonar primaria.

Esclerodermia si cumple EL CRITERIO MAYOR 0 DOS CRITERIOS MENORES.




Incluyen datos iinicamente clinicos: dificil
diagnostico de la enfermedad inicial.

Poca sensibilidad para el diagnostico de:
ES limitada
ES sin esclerodermia

Poca especificidad:
No se excluyen los sindromes esclerodermiformes

Poco valor pronostico



Aplicacion de los criterios ACR 1980

O

Paciente 1: Paciente 2: Paciente 3:
* FenOmeno de : Eenémeélg dle - Fenomeno de Raynaud
aynaud de larga
Raynaud. . evgl?lcién e + Puffy hands
* Esclerodermia - Capilaroscopia  Pitting scars en
proximal y distal alterada pulpejos
MCEF. . ' : :
a o N ANA al}tlnuc'leolar. - Capilaroscopia
* Anti-Scl 70 positivo. o Tejlanglect.asms patolégica
© Hipertension
pulmonar.
NO NO
CUMPLE CRITERIOS CUMPLE CUMPLE
CRITERIOS CRITERIOS




Clasificacion de la esclerodermia segtn los
criterios de Leroy/Medsger 2001

Esclerodermia

Fenémeno de
Raynaud

Afectacion cutanea

Afectacion visceral

Anticentromero

Antitopoisomerasa
I

Capilaroscopia

Cutanea limitada

Anos

Distal a codos y
rodillas

HTP tardia,
calcinosis, GI 70-80%
+ 70-80%

Dilatacién con escasa
pérdida capilar.

Cutanea Difusa

< 1 afo

Proximal a codos y
rodillas. Roces
tendinosos.

Renal, GI difusa,

EPID, miocardica
precoz

+ 30%

Pérdida de capilares

Sin esclerodermia

+/-

Sin esclerosis cutanea

EPID, GI, renal

Pre esclerodermia

+

+
+

Dilatacion y escasa
pérdida capilar




2001

Aplicacion de los criterios de Leroy-Medsger

Paciente 1:

e FenoOmeno de
Raynaud.

e Esclerodermia
proximal y distal
a MCF.

e Anti-Scl 70
positivo.

O

Paciente 2:

Fenéomeno de
Raynaud de larga
evolucion

Capilaroscopia
alterada

ANA antinucleolar.
Telangiectasias
Hipertension
pulmonar.

CUMPLE CRITERIOS
DE
ESCLERODERMIA
DIFUSA

NO
CUMPLE CRITERIOS
DE
ESCLERODERMIA
LIMITADA

Paciente 3:

Fenomeno de
Raynaud

Puffy hands
Pitting scars en
pulpejos

Capilaroscopia
patologica

DUDOSA
PREESCLERODERMIA




Intenta definir dos subtipos con un pronostico muy
diferente sin tener en cuenta que no todos los
pacientes con ES difusa evolucionan rapidamente
de forma progresiva y no todos los enfermos con
ES limitada tienen un pronostico benigno.



Topoisomerasa I (Scl-70) Difusa

Centromero (ACA) Limitada

RNA polimerasa III Difusa

Th/To Limitada

Pm-Scl Sdr superposicion
U3-RNP Difusa

U1-RNP Limitada/EMTC
Ku

Fibrosis
pulmonar/cardiaca

HTP/Ulceras digitales

Crisis renal/Esclerosis
cutanea/HTP

Fibrosis pulmonar +
HTP

Miositis/fibrosis
Miositis/HTP
Miositis/HTP
Miositis/afectacion
digestiva

The many faces of sclerderma. Steen VD. Rheum Dis Clin N Am 2008; 34: 1-15




Anti-topoisomerasal | Anti-RNA polimerasa III Anti-U3RNP
NP© pacientes 318 120 55
Edad de incio 43 44 35
Difusa % 71 85 64
Afeccion articular % 86 88 89
Ulceras digitales % 6 3 42 58
Dedos en salchicha 28 5 (0]
Miositis % 9 4 18
GI grave % 5 25
Fibrosis pulmonar grave 23 7 24
%
HAP aislada 2 6 24
Afeccion cardiaca grave 16 7 18
%
Crisis renal % 10 28 7
Supervivencia % a los _ 90 / 75 _

5/10 afios del diagnostico




ACA Th/To Pm/Scl U1-RNP
NO pacientes 201 72 36 71
Edad de incio 42 40 38 33
Difusa % 5 7 22 20
Afeccidn articular % 60 60 75 94
Ulceras digitales % 61 29 47 49
Dedos en salchicha 27 7 32 17
Miositis % 1 6 58 27
Gl grave % 8 13 (0] 14
Afeccién 45 62 58 53
respiratoria %
Fibrosis pulmonar 6 16 27 22
grave %
HAP aislada 19 32 3 14
Afeccion cardiaca 4 7 6 11
grave %
Crisis renal % 1 4 4 7
Supervivencia % a 95/72

los 5/10 afios del
diagnostico




CRITERIOS DE CLASIFICACION ACR/EULAR




Base de datos de pacientes con dia%néstico clinico de
esclerodermia (n=783) y de controles con enfermedades
similares a esclerodermia (n=1071)

Se seleccionaron 168 ITEMS que fueron reducidos
inicialmente a 23 mediante:
Opinion clinica de 22 expertos en esclerodermia europeos y americanos.

En 13 centros de norteamérica y 10 en europa especializados
en esclerodermia, se revisaron 368 pacientes diagnosticados
de esclerodermia segtn la opinion de los expertos (50% de < 2
anos desde la deteccion del primer sintoma excluyendo el
fenémeno de Raynaud) y 237 controles con enfermedades
scleroderma-like (fascitis eosinofilica , escleromixedema, LES,
dermatomiositis, polimiositis, Raynaud primario, EMTC,
conectivopatia indiferenciada, morfea generalizada, esclerosis
sistémica nefrogénica y querioartropatia diabética)



» De este grupo se forman dos:

Muestra inicial:
100 pacientes diagnosticadas de esclerodermia
100 controles

Muestra para validar los criterios:
268 pacientes diagnosticados de esclerodermia
137 controles

» Sobre la muestra inicial trabajan los expertos, se
recogen los 23 items seleccionados previamente en
estos pacientes, se les confiere un peso especifico a
cada uno. Se valora la sensibilidad y la especificidad de
los criterios en funcion de los items usados, asi se van
ajustando los pesos.

» Finalmente mediante eliminacion de algunos items y
agrupacion de otros, se consigue reducir los items a 8.



CRITERIOS DE CLASIFICACION ACR/EULAR
2013

Engrosamiento cutaneo de los dedos de 9
ambas manos que se extiende proximal a las
articulaciones metacarpofalangicas

(CRITERIO SUFICIENTE)
Engrosamiento cutaneo de los dedos Puffy fingers o dedos en salchicha 2
Esclerodactilia 4 Puntuaci(’)n > 9
Lesiones en el pulpejo Ulceras digitales 2 J
Pitting scars o lesiones en mordedura derata 3 CIaSIﬁca al
Telangiectasia 2 pac1€nte COIMo
. o esclerosis
Capilaroscopia patologica 2 c oo o
sistemica
Hipertension arterial pulmonar y/o HTP 2
enfermedad pulmonar intersticial EPI 2
Fen6meno de Raynaud 3
Autoanticuerpos relacionados con Anticentrémero 3
esclerodermia Anti-topoisomerasa I o Scl 70

AntiRNA polimerasa III

2013 classification criteria for systemic sclerosis: an ACR/EULAR

collaborative initiative. Ann Rheum. 2013 Oct 3: NA.doi1:10.1002



Engrosamiento cutaneo de los dedos de ambas
manos y proximal a MCF

O

» Es criterio suficiente: 9 puntos.




Engrosamiento cutaneo de los dedos.

» Esclerodactilia: distal a la :
articulaciéon MCF pero Puffy fingers o dedo en

proximal a las IFP.

salchicha




Lesiones en el pulpejo de los dedos

O

» Ulceras digitales: - Lesiones en
en IFP o distales a mordedura de rata

esta articulacion. (pitting scars):




» TELANGIECTASIAS: vasos » Diferenciar de las aranas
superficiales dilatados que tras vasculares, que tienen una
la presion se rellenan arteriola central y se rellenan
lentamente. rapidamente tras la presion




Capilaroscopia patologica

Dilatacion capilar Pérdida capilar




» Hipertension pulmonar:
deteccion por cateterismo de PAP
> 25 mmHg en reposo o > 30
mmHg con el esfuerzo, con una
presion capilar pulmonar < 15
mmHg

Enfermedad pulmonar
intesticial detectada en una
radiografia o TACAR, con afectaciéon
predominante de las bases. O
auscultacion de crepitantes
pulmonares sin que esté justificado
por fallo cardiaco




Fenomeno de Raynaud

O

» Fen6tmeno de Raynaud explicado por el pacioente op visualizado
por el experto, pero debe tener al menos dos fases:

CIANOSIS

HIPEREMIA

PALIDEZ




Anticentromero
Anti-Scl 70

Anti-RNA polimerasa 3

EL 75% de los pacientes con esclerodermia tiene uno
de estos tres subtipos.



» ESCLERODERMIA CUTANEA QUE NO INCLUYE LOS
DEDOS.

» PACIENTES QUE PADECEN OTRA PATOLOGIA
SCLERODERMA-LIKE que explica mejor sus
manifestaciones:

Fibrosis sistémica nefrogénica.
Morfea generalizada.

Fascitis eosinofilica.

Scleredema diabeticorum.
Scleromixedema.

Eritromelalgia.

Porfiria.

Liquen escleroso.

Enfermedad injerto contra huésped.
Queiroartropatia diabética.



Sensibilidad y especificidad

9,

Muestra de Muestra de Muestra de
derivacion (n=200) | validacion (n= 405) validacién, con

enfermedad de
duracion < 3 anos
SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

CRITERIOS ACR

B0 0,80 0,77 0,75 0,72 0,75 0,72
CRITERIOS 0,76 0,6 0 0,78 0,80 0,70
LEROY/MEDSGE Z 2 79 7 ’ "/
R 2001

CRITERIOS 0,95 0,93 0,91 0,92 0,01 0,90

ACR/EULAR 2013




Aplicacion de los criterios ACR/EULAR 2013

O

Paciente 1: Paciente 2: Paciente 3:
e Fenomenode -+ Fenomeno de * Fenomeno de
Raynaud 3 Raynaud de Raynaud 3
e Esclerodermia largaevolucion 3 . Puffy hands 2
proximal y » Capilaroscopia  Pitting scars en
distala MCF 9 alterada 2 pulpejos 3
g Ant?-.Scl 70 - ANA » Capilaroscopia
positivo. 3 antinucleolar. patolégica 2
» Telangiectasias 2
* Hipertension 2 CUMPLE CRITERIOS
CUMPLE CRITERIOS pulmonar. ACR/EULAR 2013
ACIZ ?Ullfrilzsom CUMPLE CRITERIOS (10 puntos)
b ACR/EULAR 2013
(9 puntos)




 Los criterios ACR/EULAR tienen una sensibilidad
y especificidad del 91y 92% respectivamente .

» Se trata de criterios CLASIFICATORIOS, su
objetivo es poder identificar pacientes de manera
homogénea para que puedan ser incluidos en
estudios. Lo logico es que existan algunos pacientes
con dx clinico de esclerodermia pero que no
cumplen los criterios ACR/EULAR, que siempre
suelen ser mas rigidos.



Criterios mayores:
Fenomeno de Raynaud

ANA (anticentromero, antitopoisomerasa I,
antinucleolares)

Videocapilaroscopia diagnostica
Criterios adicionales:

Calcinosis

Puffy fingers

Ulceras digitales

Disfuncion del esfinter esofagico

Telangiectasia
Vidio deslustrado en el TACAR

Amn Rheum Dis 2009; 68:1377-1380










