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Resum

La crisi renal esclerodérmica (CRE) és una complicacid poc freqlent perd greu de
I’esclerosi sistémica (ES), habitualment associada a mal pronostic. Algunes séries d’ES publicades
en les darreres décades han mostrat una tendéncia a la disminucié en la prevalenca de la CRE,
mentre que altres autors no han detectat variacions en 1’epidemiologia de la CRE al llarg del temps.
A més hi ha pocs estudis en el nostre territori que hagin investigat les variacions epidemiologiques
de la CRE al llarg del temps o bé que hagin descrit les caracteristiques de pacients amb CRE i els
factors de risc per desenvolupar-la.

Els objectius del present treball han estat analitzats en dos estudis sequiencials: en el primer
estudi, 1’objectiu ha estat caracteritzar la cohort de CRE en el registre espanyol d’esclerodérmia
(RESCLE) i determinar la seva epidemiologia i els seus factors predictius. En el segon estudi,
I’objectiu ha estat investigar si s’ha produit algun canvi en I’epidemiologia de la CRE al llarg del
temps i, en cas d’haver-n’hi, identificar les seves possibles causes.

En el primer estudi es van identificar 44 casos de CRE dins la cohort global de 1939 amb
ES. Es van caracteritzar les seves dades demografiques i pronostiques, i se’n va determinar
I’epidemiologia. Aixi, es va constatar que la cohort espanyola de CRE té una prevalenca molt
baixa, del 2.3%, perd en consonancia amb les publicacions recents del nostre entorn. Seguidament,
es van comparar les caracteristiques dels casos de CRE amb els controls d’ES, identificant els
segiients factors predictors de CRE: pertanyer al subtipus d’esclerosi cutania difusa (EScd), periode
de temps més curt entre el debut i el diagnostic d’ES, positivitat d’anticossos RNA polimerasa 111
(ARA) i major ts de glucocorticoides (GC) i d’analegs de la prostaciclina. Els resultats també van
mostrar un alta morbiditat i mortalitat en aquesta série, amb 30% de requeriment de terapia renal
substitutiva i una taxa de mortalitat al primer any de seguiment del 34%.

En el segon estudi, es van comparar la prevalenca i incidencia de CRE en 2 cohorts
temporals diferents. Una cohort antiga (CA) amb pacients amb ES diagnosticats abans del 31 de
Desembre del 2002 i una cohort recent (CR) amb pacients amb ES diagnosticats a partir d’aquesta

data. Es va observar un descens significatiu en la prevalenca (3.7% vs. 1.3%) i incidéncia (3.5%
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vs. 1.08%) de la CRE al llarg del temps. Posteriorment, s’ha comparat les dues cohorts temporals
(CR vs. CA) per tal d’identificar les causes d’aquesta variacié epidemiologica. S’han identificat els
segiients factors associats a la CR: major prevalenca de subtipus d’ES inicial i pre-ES, menor
compliment de criteris ACR/EULAR 2013, major edat al diagnostic d’ES, major exposicid al fum
del tabac, menor antecedent d’hipertensio arterial (HTA), menor prevalenga d’afectacio organica
(ulceres digitals (UD), telangiéctasis, calcinosi, malaltia pulmonar intersticial (MPI), neuropatia
periférica i sindrome seca), menor presencia de patrons esclerodermics a la capil-laroscopia
periungueal (CP), menor mortalitat global i un increment d’us de tractament farmacologic per I’ES
(major s d’antagonistes del calci (ACa), vasodilatadors (VD) especifics, antagonistes del receptor
de I’endotelina-1 (ARE), inhibidors de I’enzim convertidor de 1’angiotensina (IECA), antagonistes
del receptor de I’angiotensina-11 (ARA-II) i immunosupressors). La mortalitat global va ser del
18%, pero amb una millora significativa al llarg del temps (29% vs. 11%).

A la llum dels resultats d’aquesta amplia cohort espanyola de pacients amb ES del registre
RESCLE, podem concloure que: 1) la prevalenca de CRE en la cohort de pacients amb ES és baixa
(2.3%), tot i que s’ha associat a una supervivencia reduida respecte els pacients amb ES sense
CRE; 2) els factors predictius de CRE identificats en aquest estudi han estat: el subtipus EScd, un
temps més curt entre el debut i diagnostic d’ES, major preséncia d’ARA 1 un major Gs de GC i
d’analegs de la prostaciclina; 3) la prevalenca de la CRE ha disminuit significativament al 1larg del
temps en la cohort global. Es destacable que hi ha hagut una reduccié de la prevalenca en el
subtipus EScl, pero no en el subtipus EScd; 4) Els factors associats a una baixa prevalenca de CRE
en la CR son: major presencia de subtipus precoces (ES inicial i pre-ES), major antecedent de
tabaquisme i major edat al diagnostic d’ES, pero menor compliment de criteris classificatoris,
menor antecedent d’HTA, UD, telangiéctasis, calcinosi, MPI, neuropatia periferica i sindrome sec,
aixi com menor preséncia de patrons esclerodérmics a la CP. Aixi mateix, la CR s’ha associat
també amb major Us de tractaments farmacologics, com ara els ACa, VD especifics, IECA, ARA-

I1, i immunosupressors, i a una menor taxa de mortalitat.
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Summary

Scleroderma renal crisis (SRC) is a rare but severe Systemic Sclerosis (SSc) complication
usually associated with bad prognosis. Some published SSc series in recent decades have shown a
downward trend in the SRC prevalence, although other authors have not found any variation in
SRC epidemiology. In addition, there are few studies assessing the epidemiological variations of
SRC over time, as well as describing the characteristics of patients with SRC and the risk factors
for developing it.

The objectives of the present investigation were analysed in two sequential studies: the aim
of the first study was to characterize the SRC cohort of the Spanish Systemic Sclerosis registry
(RESCLE) and to identify its epidemiology and predictors. The aim of the second study was to
assess whether the epidemiology of SRC had undergone any variation over time and to determine

the causes if there was any change.

In the first study, 44 SRC cases were identified from the entire SSc cohort (n=1939).
Demographic and prognostic data were characterized and the SRC epidemiology was assessed.
Thus, a SRC prevalence of 2.3% was established in this Spanish SSc cohort, which was considered
very low but it is in accordance with recent SSc series. Thereafter, the characteristics of SRC cases
and SSc controls were compared, and the following predictive factors were identified: diffuse
cutaneous SSc subset, shorter period of time from SSc onset to diagnosis, RNA polymerase Il
antibodies positivity, and higher use of glucocorticoids and prostacyclin analogues. The results also
indicated a high morbidity and mortality in this series, with 30% of patients requiring renal

replacement therapy and mortality rate of 34% in the first year of follow-up.

In the second study, the prevalence and incidence of SRC were compared between two
different temporal cohorts. An old cohort (OC) of SSc patients diagnosed before December 31%
2002 vs. recent cohort (RC) of SSc patients diagnosed thereafter. A significant decrease in the SRC
prevalence (3.7% vs. 1.31%) and incidence (3.5% vs. 1.08%), has been observed over time.

Thereafter, both temporal cohorts (RC vs. OC) were compared to assess the causes of this
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epidemiological variation. Thus, the RC was associated to higher prevalence of early SSc and pre-
SSc, lesser 2013 ACR/EULAR criteria fulfilling, older age at diagnosis, higher smoking history,
lesser arterial hypertension history, lesser organic involvement (less prevalence of digital ulcers,
telangiectasis, calcinosis, interstitial pulmonary disease, peripherical neuropathy and sicca
syndrome), lesser scleroderma pattern at nailfold capillaroscopy, lesser overall mortality and to a
notably increase in SSc treatment use (higher use of calcium channel blockers, specific
vasodilators, Endothelin 1 receptor antagonists, angiotensin converter enzyme inhibitors,
angiotensin-1l receptor blockers, and immunosuppressants). Overall mortality rate was 18%, but a

significant improvement in mortality was observed over time (29% vs. 11%).

Considering the data from this large Spanish study of SSc patients from the RESCLE
registry, we can conclude that: 1) SRC prevalence is low (2.3%) in SSc cohort, but it was
associated with reduced survival respect SSc patients with no SRC; 2) the predictive factors for
SRC identified in the present study were: diffuse cutaneous SSc subset, short time from SSc onset
to SSc diagnosis, presence of RNA polymerase 11l and use of glucocorticoids and prostacyclin
analogues; 3) the prevalence of SRC has decreased significantly over time in the overall SSc
cohort, due to the substantial decrease in prevalence in the limited cutaneous SSc subset but not in
the diffuse cutaneous SSc subset; 4) Factors associated with low SRC prevalence in the recent
cohort of SSc are: greater presence of early subtypes (early and very early SSc), greater exposure to
tobacco, and older age at diagnosis but lesser SSc classification criteria fulfilment, history of
hypertension, UD, telangiectasis, calcinosis, MPI, peripheral neuropathy and dry syndrome, as well
as lesser presence of scleroderma patter on capillaroscopy. In addition, the recent cohort is also
associated with a higher use of pharmacological treatments, specifically calcium channel blockers,
angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin-1l receptor blockers, specific vasodilators

and immunosuppressants, and lower overall mortality rate.

22



1.INTRODUCCIO

23



24



1.Introduccidé

1.1 Apunt historic i definicio d’Esclerosi Sistemica

Historicament, es considera que fou el clinic Carlo Curzio el primer en descriure a la
literatura meédica un cas suggestiu d’aquesta malaltia (Napols 1753). Exposava el cas d’una pacient
de 17 anys amb enduriment de la pell de cara i cos, perd que millorava amb tractaments com
flebotomia o sals de mercuri, posant en dubte el diagnostic real d’ES, atés el coneixement que avui
dia tenim sobre la malaltia (1). Probablement no fou fins el segle XIX (1874) que un altre autor,
Gintrac, va fer una descripcio de 4 casos, que es podrien considerar la primera série descrita fiable
d’ES. A partir d’aquesta descripcio, si que es va comengar a utilitzar el terme “esclerodérmia” que
es va acabar establint com a una entitat clinica. Posteriorment, Maurice Raynaud defineix un cas
d’una pacient amb esclerodermia i “asfixia local induida pel fred”, definint per primer cop el que

seria un simptoma cardinal de la malaltia que va adoptar el seu nom: fenomen de Raynaud (FR).

Etimologicament, el terme esclerodermia prové del grec “sklerés” i “dérma” que significa
pell endurida. | el terme Esclerodérmia o Esclerosi Sistémica es defineix com una malaltia
autoimmunitaria sistemica (MAS) cronica amb afectacié multiorganica, dins les malalties
minoritaries. La seva patogenia es veu relacionada amb la disfunci6 microvascular, el diposit
excessiu de matriu extracel-lular (col-lagen) i I’activacié patologica del sistema immunologic amb

produccio d’auto-anticossos (2,3).

1.2 Etiopatogenia

Actualment, es creu que I’ES estd desencadenada per una série d’agents ambientals que
actuen sobre un individu genéticament predisposat. La patogenia es caracteritza per tres processos
fonamentals i interrelacionats: lesio de I’endoteli vascular, mala regulacié de la produccio de teixit

connectiu i I’activacié patologica del sistema immunitari que desenvolupa autoimmunitat.
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1.2.1 Disfuncié microvascular

La vasculopatia de I’ES afecta totes les capes dels petits vasos i capil-lars, caracteritzant-se
per presentar vasoconstriccié (VC) exagerada, hiperplasia de les capes intima i adventicia,
inflamacid i trombosi. La troballa fonamental és la hiperplasia fibrotica de la capa intima dels vasos
(4). Un cop danyada la cél-lula endotelial, es produeix un desequilibri vaso-regulador amb augment
de substancies vasoconstrictores (Endotelina 1 (ET-1)), disminucié de les vasodilatadores (Oxid

nitric), i una alteracid dels fenomens reparatius vasculars.

1.2.2 Fibrosi tissular

El procés fibrotic és un procés complex i no ben conegut. En gran part es creu que €s
consequencia d’una proliferacio i augment de I’activitat dels fibroblasts junt amb un desequilibri a
favor de I’acumulacio de col-lagen en la matriu extracel-lular (MEC). Els fibroblasts generen
especies reactives d’oxigen i realitzen la diferenciaci6 a miofibroblasts, que secreten altres
mediadors profibrotics com el factor de creixement tumoral B i el factor creixement del teixit
connectiu afavorint la retroalimentacié del procés. A més, son els responsables de la produccid
excessiva de MEC, que esta formada per col-lagen, elastina, glucosaminoglicans i fibronectina (5).
L’excessiu diposit de col-lagen provoca rigidesa, disminueix I’elasticitat dels organs i augmenta
I’estrées mecanic. Les integrines de la superficie del miofibroblast sensen 1’estrés mecanic i

perpetuen la seva activacio i el procés fibrotic (6).

1.2.3 Procés inflamatori autoimmunitari

Existeix activacié del sistema immunitari tant innat com adaptatiu (7). I s’ha trobat
cel-lules T activades a sang periférica i teixit cutani de I’ES (8). Els limfocits B estan hiperactivats
provocant la produccié dels diferents autoanticossos de la malaltia. A més, infiltren teixits i
mostren augment dels marcadors d’activacio, molécules coestimuladores, el factor d’activacioé dels

limfocits B, el CD19 i el CD21 (9).
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1.3 Criteris classificatoris i subtipus

Com passa en altres malalties autoimmunitaries la classificacié de I’ES ha requerit de la
creacié d’uns criteris per seleccionar pacients amb caracteristiques similars. A més donades les
caracteristiques d’aquesta malaltia en que hi ha diferéncies substancials entre els propis pacients,
també ha calgut la creacié de criteris per poder categoritzar-los en diferents subtipus. Tot i que
I’objectiu és que siguin criteris amb alta sensibilitat i especificitat, no sén del 100%, i el seu Us, és
fonamental en recerca. Perd els criteris de classificacié no son el mateix que criteris diagnastics.
Els criteris diagnostics, utilitzats en la practica clinica, es relacionen amb la probabilitat de tenir la
malaltia o no, podent diagnosticar el pacient d’una malaltia definida si compleix els criteris, pero
de probable o possible si no els compleix tots. Idealment, el millor seria tenir criteris classificatoris
i diagnostics superposables. Tanmateix, aquest fet és molt evident en I’ES que és una malaltia amb
una gran variabilitat en les manifestacions cliniques, historia natural i en la morbimortalitat. | per
tant, necessitem classificar els pacients en subgrups semblants en clinica i en pronostic per poder
diagnosticar-los d’ES i classificar-los en subgrups de forma precog per homogeneitzar al maxim els

diferents subtipus de pacients i avancar en la seva investigacio i tractament.

En I’actualitat els criteris classificatoris de I’ES son els consensuats per 1’ American College

of Rheumatology (ACR) i I’European League Against Rheumatism (EULAR) (10), Taula 1.
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Taula 1. Criteris classificatoris d ‘esclerosi sistémica, segons ACR/EULAR de 2013 (10).

Item Sub-item Puntuacid
- Induraci6 cutania dels dits proximal a articulaci6 MCF 9
T - Tumefacci6 dels dits 2
- Induraci6 cutania distal a MCF* — X -
- Esclerodactilia (distal a MCF i proximal a IFP) 4
- Ulceres digitals 2
- Lesions als palpissos dels dits* — d -
- Cicatrius puntiformes 3
- Telangiéctasis 2
- Alteracions capil-laroscopiques (dilatacions i/o pérdua de capil-lars) 2
., - Hipertensié arterial pulmonar 2
- Afectacié pulmonar* : ; —
- Malaltia pulmonar intersticial 2
- Fenomen de Raynaud 3
- Ac especifics d’ES ACA, ATA, ARA 3
CLASSIFICACIO D’ESCLEROSI SISTEMICA: puntuaci6 > 9 punts
*Puntuacié maxima del sub-item amb puntuacié més alta o d’un Gnic sub-item

Ac: anticossos; ACA: Ac anti-centromer; ARA: Ac anti-RNA polimerasa Il1l; ATA: Ac anti-Topoisomerasa-1 (anti Scl-
70); ES: esclerosi sistemica; IFP: interfalangiques proximals; MCF: metacarpofalangiques.

Perod I’evolucid dels criteris classificatoris en subtipus d’ES al llarg del temps, ha estat la
seguent: En 1998 LeRoy i cols. (11) van classificar I’ES segons el grau d’esclerosi cutania en: 1)
Esclerosi sistemica cutani difusa (EScd): amb induraci6 cutania distal i proximal a colzes i genolls;
i 2) Esclerosi sistemica cutani limitada (EScl): amb induraci6 cutania distal a colzes i genolls pero
pot incloure 1’afectacio facial. En 1996, Denton i cols. (12), van encunyar el terme “pre-
esclerodérmia” per aquells pacients que no compleixen els criteris classificatoris i que es
caracteritzen per presentar a) presencia de FR; b) alteracions capil-laroscopiques tipiques; i c)
anticossos anti-nuclears (ANA) especifics (anti-Centromer (ACA), anti-Topoisomerasa-1 (ATA) o
patr6 nucleolar). En 2001 LeRoy i Medsger van revisar la seva classificacié prévia i van definir el
subtipus d’“ES limitada o inicial” per incloure les formes més precoces, tot i que després es va re-
nombrar com “pre-esclerodérmia o ES precog” per evitar confusiéo amb ES cutania limitada (13).
Per altra banda, també es defineix un nou subtipus que presenta afectacio organica propia de I’ES,
FR o canvis vasculars equivalents i presencia d’ANA especifics, pero sense induracid cutania, i que

se’ls anomena “ES sine esclerodérmia” (ESse) (14).
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En 2011, Valentini i cols. (15) van observar que fins un 43% dels pacients amb pre-
esclerodérmia, presentaven afectacidé organica subclinica quan se’ls avaluava de forma
protocol-litzada amb Ecocardiograma, manometria esofagica i proves de funci6 respiratoria (PFR).
Per tant, s’evidenciava que hi havia un nombre important de pacients sense esclerosi cutania i que
no complien criteris d’ES i que en un primer moment, es van classificar com pre-esclerodérmia o
ES inicial. Aquests termes es van utilitzar indistintament fins que, en 2013 es van publicar els
criteris actuals de classificacio de I’ES. Va ser en un estudi del registre RESCLE liderat per
Trapiella i cols., en 2017, que va mostrar que aquests pacients es podien definir en 2 subtipus ben
diferenciats: 1) “pre-esclerodérmia o ES molt preco¢”: pacients amb FR i ANA especifics d’ES o
patr6 nucleolar per immunofluorescéncia indirecta (IFI) i/o alteracions capil-laroscopiques
suggestives d’ES i 2) “ES precog o inicial”: pacients que complien criteris de pre-esclerodérmia i
tenien afectacio organica incipient, com hipotonia de 1’esfinter esofagic inferior, descens de la
capacitat de difusié del monoxid de carboni (DLCO) sense MPI o hipertensi6 arterial pulmonar
(HAP), disfuncié diastolica del ventricle esquerre (VE) per Ecocardiograma o manifestacions
muscul-esquelétiques o vasculars, com UD, telangiéctasis, calcinosi o artritis, sense arribar a
complir criteris d’ES definida (16), Taula 2 i Taula 3. Els autors van observar que el 8.3% de
pacients classificats de pre-esclerodérmia i fins un significatiu 28% dels classificats d’ES inicial
evolucionaven a una ES definida. Aquesta proposta de classificacié vas ser considerada la més

apropiada en un article de revisio d’un referent de la malaltia, el Professor Matucci Cerinic (17).

Taula 2. Subtipus d’ES i les seves caracteristiques tal com en consideren a l’actualitat.

Caracteristiques EScd EScl ESse ES inicial Pre-ES
- FR i capil-laroscopia amb patr6é d’ES i/o ANA + + + + + +
- afectacio organica subclinica o UD/Telangiéctasis + + + + -
- afectacio organica definida d’ES + + + - -
- esclerosi cutania distal + + - - -
- esclerosi cutania proximal + - - - -

ANA: anticossos antinuclears; EScd: esclerosi sistemica cutania difusa; EScl: esclerosi sistémica cutania limitada; ESse:
esclerosi sistéemica sine escleroderma; FR: fenomen de Raynaud; Pre-ES: pre-esclerodermia; UD: Ulceres digitals.
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Taula 3. Classificacié en subtipus d’esclerodérmia i pre-esclerodérmia.

Esclerodérmia cutania difusa

Esclerosi cutania proximal a colzes i genolls

Fenomen de Raynaud de menys d’un any d’evolucio

Presencia de friccions tendinoses

Alteracions capil-laroscopiques amb pérdua capil-lar

Incidencia precog i significativa de malaltia renal, intersticial pulmonar, gastrointestinal difusa i
miocardiaca. Aparicio d’hipertensié pulmonar.

Anticossos anti-topoisomerasa o anti-Scl-70 (ATA) (30%) i anti-RNA polimerasa I, I, 111 (ARA)
(12%)

Esclerodérmia cutania limitada

Esclerosi cutania limitada a colzes i genolls pero que poden afectar cara i coll

Fenomen de Raynaud durant anys, ocasionalment décades

Alteracions capil-laroscopiques amb dilatacid i poca perdua capil-lar

Incidéncia tardana d’hipertensié arterial pulmonar, calcinosi, malaltia gastrointestinal, telangiéctasis
o malaltia pulmonar intersticial difusa.

Malaltia renal mol rara

Anticossos anti-centromer (ACA) del 70 al 80%

Esclerosi sistemica sine escleroderma

No esclerosi cutania

Fenomen de Raynaud o equivalent (Glceres o cicatrius puntiformes, patré esclerodermic a la
capil-laroscopia)

Anticossos antinuclears. Poden estar presents: ATA, ACA, Anti-RNA polimerasa I, 11 o 111
Afeccions viscerals tipiques d’esclerodermia: hipomatilitat esofagica distal o intestinal, malaltia
pulmonar intersticial, hipertensié pulmonar, malaltia cardiaca, crisi renal esclerodérmica.

Pre-esclerodermia

Fenomen de Raynaud

Alteracions capil-laroscopiques i/o

Auto-anticossos antinuclears (ANA) especifics (anti-Topoisomerasa-l (ATA), anti-centromer
(ACA), anti-RNA polimerasa I, Il o 1l (ARA), U3 RNP, Pm-Scl, Th/To) o ANA positius amb patré
d’immunofluorescencia nucleolar.

Esclerodérmia inicial

Criteris de pre-esclerodérmia

Ulceres digitals, telangiéctasis, calcinosi, i/o artritis i/0

Afeccions viscerals incipients: esfinter esofagic inferior hipotens, difusi6 de monoxid de carboni
baixa, disfuncid diastdlica del ventricle esquerre.
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1.4 Manifestacions cliniques

Les manifestacions cliniques sén diverses i importants de cara al diagnostic i a la

classificacio de la malaltia.

L’afectacid cutania és la manifestacié cardinal de la malaltia i sol presentar-se en 3 fases:
Primer un fase edematosa amb tumefacci6 dels dits o “dits en salsitxa” o “puffy fingers”. Segon
una fase d’induracié de la pell amb desaparici6 de les arrugues (excepte les peribucals que
acompanyen la microstomia), impossibilitant-ne el pessic. Per Gltim una fase d’atrofia. Tot i que la
seva valoracio és subjectiva hi ha una escala quantitativa molt Gtil per graduar la gravetat de

I’esclerosi cutania, la “modified Rodnan skin score” (mRSS) (18).

El FR és el simptoma més freqiient de la malaltia i es tracta d’un vasoespasme autolimitat i
transitori d’arterioles distals de mans i peus, desencadenat per fred o estrés, provoquen canvis de
coloracio dels dits que poden ser en 3 fases: asfictica, de color blanc, ciandtica, de color blavds i

hiperémica, de color vermellés (19).

L’afectaci6 muscul-esquelética es pot manifestar amb clinica d’artralgies, poliartritis,

miositis proximal, frecs tendinosos, calcinosi i contractures articulars (20).

L’afectaci6é pulmonar es sol manifestar en forma de MPI en un 80% dels pacients amb ES.
Sol aparéixer en els primers 5 anys de la malaltia tot i que només el 25-30% desenvolupara una

fibrosi pulmonar progressiva (21).

La HAP afecta al 15% dels pacients, predominantment a pacients amb EScl i s’associa a
un pronostic dolent d’aquests pacients. L’ecocardiograma transtoracic és atil pel cribratge
d’aquesta complicacio tot i que la regurgitacid tricuspidica, imprescindible per a 1’estimacié de la
pressio sistolica de I’artéria pulmonar (PAPs), esta absent en un 15-20% de pacients. L algoritme
DETECT permet determinar, en 2 fases, si és necessari realitzar un cateterisme dret pel diagnostic
de certesa de la hipertensié pulmonar (22,23). Actualment, es considera que és imprescindible fer

un tomografia computeritzada d’alta resolucio (TCAR) de torax, unes PFR i un ecocardiograma en
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el moment del diagnostic d’ES i indicar aquestes darreres 2 proves complementaries amb una

periodicitat adequada segons les troballes inicials.

L’afectaci6 cardiaca és variada, sovint infradiagnosticada i dificil de diferenciar de
I’afectacio cardiaca no deguda a ES. Es manifesta com cardiopatia isquémica, trastorns del ritme
per fibrosi del miocardi, pericarditis i embassament pericardiac, miocarditis o insuficiéncia
cardiaca (IC) esquerre sobretot per disfuncio diastolica. A més, es pot trobar signes de sobrecarrega
de cor dret secundaria a la patologia pulmonar o a insuficiéncia valvular amb dilatacio i disfuncio

ventricular dreta (24).

L’afectacio6 gastrointestinal és molt variada, podent afectar qualsevol punt del tub digestiu i
al fetge. La més prevalent és I’afectacio esofagica en forma d’hipomotilitat de la part inferior del
cos esofagic i hipotonia del esfinter esofagic inferior, que pot provocar pirosi, reflux gastro-
esofagic i disfagia. Pot haver afectaci6 gastrica en forma d’hipomotilitat o ectasia vascular antral,
del intesti prim en forma d’hipomotilitat, sobrecreixement bacteria i/o incontinencia ano-rectal i

afectacié hepatica en forma de cirrosi biliar primaria, hepatitis autoimmunitaria o ambdues (25).

L’afectacio renal, en la gran majoria en forma de CRE, s’abordara extensament més

endavant, doncs és 1’objecte d’analisi del present estudi.

També s’ha descrit altres manifestacions organiques com la sindrome seca i la neuropatia

periférica.

1.5 Perfil immunologic

L’ES esta fortament relacionada amb la preséncia d’auto-anticossos, doncs més del 95%
dels pacients presenten positivitat pels ANA. Els 2 principals son: 1) els ACA que s’associen amb
més frequiéncia al subtipus cutani limitada, patré capil-laroscopic lent de Maricq i a la preséncia de
HAP i calcinosi; 2) els ATA que s’associen més al subtipus cutani difas, patrd capil-laroscopic

actiu i a la preséncia de MPI i CRE.
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S’han descrit també altres auto-anticossos relacionats, com: 3) anti-Th/To amb major
associacio a subtipus limitada i afectacié pulmonar; 4) ARA associats a subtipus difusa i CRE; 5)
anti-PM-Scl associats a subtipus limitada i solapament amb miopatia inflamatoria idiopatica (MI1);
6) anti-ULRNP associats a subtipus limitada, afectacié articular i solapament amb MII, lupus
eritematds sistemic (LES) o artritis reumatoide; 7) anti-U3RNP associats a subtipus difus, raca
negra i afectacié muscular, pulmonar i renal; 8) anti Ku associats a afectacié muscular, articular i

solapament a Ml i LES (26,27).

1.6 Tractament

L’ES és una malaltia cronica, per a la que no disposem de cap tractament curatiu tot i que,
en els darrers anys, s’han anat incorporant a 1’arsenal terapeutic un nombre significatiu de farmacs
que permeten estabilitzar o, fins i tot, millorar les diferents manifestacions organiques, Figura 1.
L’altima actualitzacioé de les recomanacions EULAR pel tractament de les complicacions de I’ES
foren al 2017 (28), i es resumeixen en la Taula 4. Des de llavors, hi ha hagut diversos avengos en
algunes arees, com en I’esclerosi cutania i la MPI: micofenolat mofetil ha demostrat no inferioritat
respecte a la ciclofosfamida per ambdds manifestacions cliniques, amb un millor perfil de seguretat
i tolerancia (29). Seguint amb la MPI, Tocilizumab, un anticos monoclonal anti-interleucina 6, ha
demostrat eficacia en frenar el declivi de la capacitat vital forcada (CVF) en pacients amb EScd i
elevacio de reactants de fase aguda (30) i Rituximab, un anticos monoclonal anti-CD 20, s’ha
mostrat Util en situacié de MPI refractaria (31). També per la MPI, i no per I’afectacié cutania,

I’antifibrotic Nintedanib, també ha demostrat que pot reduir el declivi de la CVF (32).
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Figura 1. Tractaments especifics de les complicacions cutanies, pulmonars, vasculars periferiques

i pulmonars i del tracte gastrointestinal de I 'ES (33).
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Taula 4. Actualitzacié de les recomanacions EULAR 2017 pel tractament de les complicacions
més frequients de I’ES (28).

Organ Tractament recomanat Grau recomanacio
FR - ACa tipus dihidropiridina (nifedipina) o inhibidor FDE-5 A
- Prostanoides EV (iloprost) en FR sever o de rescat al tractament A
oral C
- Fluoxetina
ubD - lloprost EV per disminuir temps de curacid A
- Inhibidor FDE-5 per disminuir temps de curacio A
- Bosentan per profilaxi secundaria (si ttm ACa, InhFDE-5, lloprost) A
HAP - ARE, inh FDE-5, Riociguat en HAP associada a MTC B
- Epoprostenol EV continuat en HAP severa (CF I11-1V) A
- Analegs de la prostaciclina (iloprost, treprostinil) B
Pell i puimé = - Metotrexate: tractament pell en EScd precog A
- Ciclofosfamida en MPI progressiva A
- TCMH en ES rapidament progressiva A
CRE - IECA pel tractament C
- Control de PA i funci6 renal en pacients en tractament corticoide C
Gastro- - IBP pel tractament RGE i prevenci6 d’Ulceres i estenosi esofagiques B
Intestinal - Pro-cinétics pel tractament d’alteracions simptomatiques de Cc
motilitat D

- Antibidtics rotatius o intermitents pel sobrecreixement bacteria

ACa: antagonistes del calci; ARE; antagonistes del receptor de I’endotelina; CF: classe funcional; CRE: crisi renal
esclerodérmica; EV: endovenos; FDE-5: fosfodiesterasa 5; FR: fenomen de Raynaud; HAP: hipertensi6 arterial
pulmonar; IBP: inhibidors de la bomba de protons; IECA: inhibidors de I’enzim convertidor de 1’Angiotensina; inh.:
inhibidors; MTC: malaltia del teixit connectiu; PA: pressid arterial; RGE: reflux gastro-esofagic; TCMH: transplantament
de cel-lules mare hematopoeétiques; UD: Ulceres digitals.
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1.7 Pronostic

S’ha constatat una millora de la supervivéncia en I’ES, passant d’una mortalitat als 10 anys
del 54% als anys 70 al 66% als anys 90. Aixi mateix, també es va objectivar un canvi en les
principals causes de mort, passant de la CRE historicament, a I’afectacié pulmonar (MPIl o HAP) a
I’actualitat (34). En el nostre entorn, un estudi amb pacients del registre RESCLE va concloure que
el 55% de les morts es van atribuir a I’ES i, d’aquestes, la causa principal fou per HAP (16.6%)
(35). Alguns factors que poden explicar diferencies en la supervivéncia dels estudis publicats son la
diferenciacié o no dels subtipus cutanis, si es considera el FR com primer simptoma de I’ES o, bé
un altre simptoma diferent del FR i la prevalenca dels factors associats a mal pronostic. Aixi, les
supervivencies des del moment del diagndstic en el registre RESCLE foren del 74.9% als 5 anys i

del 64.5% als 10 anys (36).

En quant als factors independents de mal pronostic publicats son: major edat al debut, el
genere masculi, el subtipus cutani difas, I’afectacié visceral greu (CRE, HAP, MPI o cardiaca), la

preséncia de cancer i la preséncia d’ATA (35,37-39).

1.8 Crisi renal esclerodermica (CRE)

1.8.1 Definicio i criteris classificatoris

La CRE és una complicacié vascular renal de I’ES que provoca una insuficiéncia renal
aguda rapidament progressiva que, en la majoria dels casos, cursa amb HTA maligne. També es pot
acompanyar d’una microangiopatia trombotica (MAT), amb anémia hemolitica microangiopatica
(AHMA). La CRE és I’afectacio renal més frequent de I’ES amb diferéncia i, encara avui dia, té

una evoluci6 rapida i molt greu, amb una alta taxa de morbimortalitat malgrat el tractament.

Malauradament, no existeix una definicié estandarditzada i universalment acceptada de la
CRE. Aquesta situacié ha obstaculitzat al llarg dels anys 1’adequat estudi i coneixement d’aquesta

entitat. En una revisio de 415 publicacions es van identificar fins a 40 criteris diferents (40). Aixo
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és degut, en part, per I’amplissima variabilitat clinica de la CRE. Perd calen criteris per poder
diferenciar-la d’altres entitats cliniques com la HTA no maligne sense urémia o la insuficiencia
renal cronica (IRC) en absencia de CRE, que evolucionen clinicament diferent (41). La primera
definicio de CRE va ser proposada per Traub i cols., en la que s’utilitzava el criteri de pressié
arterial, afectacio retiniana i renal i una determinacio plasmatica de renina (42). Fins ’actualitat,
s’han fet servir, basicament, 2 grups de criteris classificatoris per la CRE que s’han validat
parcialment: el primer, realitzat per consens d’experts (43), i el segon, consensuat per un grup
internacional d’investigadors sobre la CRE, anomenat International Scleroderma Renal Crisis

Study (40), Taula 5.
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Taula 5. Criteris classificatoris de CRE proposats per diferents autors.

plasmatica (limit superior x2)
- Deterior rapid de la funcié
renal (<1m)

a) 1 Creatinina +50% sobre normalitat o

Cr >120% del limit superior de la

normalitat

b) Proteintiria >2+ (tira)

¢) Hematuria >2+ o0 >10 hematies/camp

d) Trombocitopénia <100000 plag/mm3

e) Hemolisi definida com anémia no

deguda a altres causes i algun dels

seguents:
esquistocits i

d’hematies

- 1 reticulocits

altres  fragments

Traub, i cols. (42) Steen, i cols. (43) ISRCS (40)
CRE-HTA CRE-HTA CRE-HTA
Inici o empitjorament, | 1) HTA nou inici, definit com: 1) HTA nou inici, definit com:
habitualment brusc de la HTA | PAS>140mmHg, o PAS>140mmHg, o
(PA>160/90) PAD>90mmHg, o PAD>90mmHg, o
- Aparici6 de retinopatia grau | 1 PAS>30mmHg, o 1 PAS>30mmHg, o
In-1v 1 PAD>20mmHg 1 PAD>20mmHg
Elevaci6 de la Renina | 2) + Un dels 5 seglients items: 2) + Un dels 5 seglients items:

a) TCreatinina +50% sobre normalitat o
Cr >120% del limit superior de la
normalitat

b) Proteintiria >2+ (tira)

¢) Hemattiria >2+ o >10 hematies/camp
(en abséncia de menstruacio)

d) Trombocitopénia <100000 plag/mm3
e) Hemolisi: per frotis de sang o
Treticulocits

f) Encefalopatia HTA

Ultim criteri en context d’ES
és suficient, en la seva
absencia cal tenir els altres 3.

Cal complir criteri 1 + 2.

Cal complir els 2 criteris

CRE-NTA

CRE-NTA

1) 1Creatinina >50% sobre la normalitat
0 Cr >120% del limit superior de la
normalitat2) + Un dels 5 seglents items:
a)Proteinuria >2+ (tira)

b)Hematlria >2+ o >10 hematies/camp
c)Trombocitopénia
<100000plaquetes/mm3

d)Hemolisi definida com anémia no
deguda a altres causes i algun dels
seguents:

esquistocits i altres fragments
hematies
- Treticulocits

e)Biopsia renal amb troballes consistents
amb CRE (microangiopatia)

1) tCreatinina +50% sobre normalitat
0 Cr >120% del limit superior de la
normalitat

2) + Un dels 5 seguents items:
a)Proteinuria >2+ (tira)

b)Hematiria >2+ o >10 hematies/camp
(en abséncia de menstruacio)
c)Trombocitopénia
<100000plaquetes/mm3

d)Hemolisi: per frotis de sang o
Treticulocits

e)Encefalopatia HTA

Cal complir criteri 1 + 2

Cal complir els 2 criteris

Cr: creatinina; CRE: crisi renal esclerodérmica; CRE-HTA: CRE hipertensiva, ES: esclerosi sistemica; mmHg;
mil-limetres de mercuri; NTA: normotensiva; PA: pressi6 arterial; PAD: pressio arterial diastolica; PAS: pressi6 arterial

sistolica; plag: plaguetes.

Actualment, s’estan desenvolupant uns nous criteris de classificacié de la CRE mitjancant

la metodologia de consens (44).
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Figura 2. Esquema dels items amb els diferents criteris diagnadstics de CRE (45).
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1.8.2 Epidemiologia de la CRE

Historicament, hi ha hagut algunes limitacions alhora d’expressar amb fiabilitat
I’epidemiologia de la CRE. En les primeres descripcions no es diferenciava la CRE de 1’afectacio
renal en general (46,47). Posteriorment, moltes publicacions tenien un biaix de referéncia en
tractar-se de centres especialitzats en aquest tipus de malalties on es derivaven pacients complexos,
com és el cas de la CRE. | per altim, la manca d’uniformitat en els criteris diagnostics o
classificatoris ha provocat una notable dispersio en la inclusié de pacients ja que alguns autors
utilitzaven criteris clinics i altres criteris patoldgics, i sovint tampoc eren iguals entre diferents
grups investigadors. Aixi, moltes séries historiques varen quantificar prevalences de pacients amb
malaltia renal severa, o bé necropsies amb anormalitats vasculars renals, o bé simplement afectacié
renal o indicis d’aquesta (48-52). | no va ser fins al 1981 que un estudi de Nova-Zelanda va
descriure la primera prevalenca global de CRE en la seva cohort, que fou del 11% (53). Poc
després es va publicar dades d’una amplissima serie de Pittsburgh als Estats Units d’América
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(EUA) 1972-1981 amb una prevalenca global del 10%, diferenciant prevalences per subtipus
cutanis, essent d’un 18% en EScd i només d’un 1% en EScl (54). Dades que en el seguiment
d’aquesta série al 1990 i al 2000, s’han mantingut estables amb prevalenca global del 10.1% i en
EScd del 18% (55,56). Posteriorment, molts estudis d’arreu del mén han descrit la prevalenca de la

CRE en diferents cohorts, Taula 6.

Taula 6. Prevalences de CRE publicades segons lloc i any de publicacio.

Lloc serie (referéencia) Any publicacioé Prevalenca CRE
Nova Zelanda (53) 1981 G: 11%
Pittsburgh (EUA) (54) 1984 G: 10% EScd: 18% EScl: 1%
Brescia (Italia) (57) 2007 G:5.7%
EUSTAR (EU) (58) 2007 G: 2.3% EScd: 4.2% EScl: 1.1%
Regne Unit (59) 2007 G: 5%; EScd: 12.2%; EScl: 1.9%
Hongria (60) 2008 G: 5.5%
Canada (61) 2009 G: 6.7%
Nord-California (EUA) (62) 2009 G: 3.6%
Barcelona (63) 2010 G: 4.4%
Madrid (64) 2010 G: 3.0%; EScd: 3.2%; EScl: 1.7%
Texas (EUA) (65) 2011 G: 5.9%; EScd: 9.9%
Franca (66) 2011 G: 6.7%
Japé (67) 2012 G: 3.2% EScd: 8.2% EScl: 0.74%
Sud Australia (68) 2012 G: 3.9%
Canada (69) 2012 G:5.2%
Mila (ltalia) (70) 2013 G:5.4%
Jap6 (71) 2015 G: 2.9%; EScd 7.4%; EScl 0%
Tailandia (72) 2017 G:3.1%
Italia (73) 2018 G: 5%; EScd 8.1%; EScl 1.7%
EUA (74) 2019 G:11.7%
Sud Australia (75) 2020 G: 3.5%
Alemanya (76) 2020 G: 2.4%; EScd 3.8%, EScl: 1.5%
EUSTAR (EU) (77) 2020 G: 1.8%; EScd 2.9%; EScl: 1.2%
Tailandia (78) 2020 G: 1.9%; EScd: 2.7%; EScl: 0%
Xina (79) 2020 G: 5.4%; EScd 9.9%; EScl: 2.2%

CRE: crisi renal esclerodérmica; EU: Europa; EUA: Estats Units d’Ameérica; EUSTAR: European scleroderma
trials and research group; G: Prevalenca general; EScd: esclerosi sistemica cutania difusa; EScl: esclerosi sistemica

cutania limitada.

Es conclou, per primera vegada, que hi ha una disminucié de la prevalenca de CRE al llarg
del temps en una revisio duta a terme per Shanmugam i Steen al 2012. Els autors suggereixen que,
probablement, aquest fet estigui relacionat amb 1’is d’una terapia precog i agressiva amb IECA.
Fan referéncia, també, a les diferéncies territorials detectades entre América, Europa i Asia, i fan la

hipotesi de que en part sén degudes a diferents prevalences de positivitat dels ARA en cadascun
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dels diferents territoris (80). En un estudi realitzat per Meyer i cols., es van comparar les series
consecutives de pacients amb ES de 2 centres de referéncia, un a Franga i ’altre a EUA, i es va
constatar que a la serie francesa hi havia significativament menys prevalenca de CRE que a
I’americana, tant global com per subtipus EScd i EScl (2% vs. 9%; 7% vs. 17%; 2% vs. 0%,
respectivament), aixi com menor prevalenca d’ARA (4% vs. 25%), perd major d’ATA (35% Vvs.

2296) (81).

Fins ara s’han publicat 2 metaanalisis que han valorat I’evolucid de la prevalenca de la
CRE. Ambdds conclouen que no hi ha diferéncies d’aquesta al llarg del temps. El primer, publicat
per Turk i Pope al 2016, notifica que no hi ha variacions significatives de la CRE al llarg del temps,
pero si una tendencia no significativa a disminuir (82), Figura 3. Cal tenir en compte que ’estudi té
algunes limitacions, com no haver estratificat les prevalences per variabilitat geografica i que les
dades epidemiologiques no sdn ben representatives, en alguna serie inclosa, atés que els casos de
CRE tenien origen multicentric i els controls unicéntric (83). Hughes i cols., han publicat en 2021,
un segon metanalisi en que fan una revisié global de I’afectacié vascular de I’ES (UD, HAP i
CRE). En el cas de la CRE, conclouen que no hi ha variacions epidemioldgiques al llarg del temps,
Figura 4 (84). Malauradament, tampoc en aquesta ocasié no es va tenir en compte la variabilitat

geografica.

Figura 3. Grafic de meta-regressio de les diferents prevalences, segons [’any de publicacio. Es

descriu una tendéncia decreixent pero no estadisticament significativa (p=0.16) (82).
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Figura 4. Grafica de meta-regressio de la prevalenca de CRE al llarg del temps, en que no es

detecten variacions significatives (p=0.411) (84).
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1.8.3 Fisiopatologia de la CRE

En la CRE, el procés primari es produeix sobre les cél-lules endotelials de les artéries
renals intralobulars i arqliates que desenvolupen una proliferacio cel-lular amb un engruiximent de
la capa intima. Aquestes alteracions faciliten 1’agregaci6 i adhesio plaquetaria i 1’alliberament de
factors plaquetaris, fets que augmenten la permeabilitat vascular i facilita el diposit local de fibrina
i col-lagen. Aquests canvis histologics contribueixen a 1’estenosi de la llum vascular i provoca
I’aparenca caracteristica de lesio en capes de ceba, tipus “onion skin lesions” (85). Aixi doncs, la
isquémia renal té un paper fonamental en la CRE, tant per 1’estenosi arterial renal estructural com
per I’existéncia d’un vasoespasme exagerat episodic (FR renal). Aixi, en els casos de CRE i
d’insuficiencia renal aguda (IRA) progressiva s’ha observat una reduccié molt severa del flux renal
cortical (51,52). La caiguda de perfusid, a mes, provoca un alliberament important de renina i una
hiperplasia de 1’aparell juxtaglomerular (86). Es creu que la hiperreninémia és la causant de la HTA

que tipicament acompanya la CRE, i que provocara major VC i major isquémia (87), Figura 5.
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Figura 5. Mecanisme patogénic de la CRE amb multiples factors que contribueixen al cercle

vicios, proposat per V. Steen (87).
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Tanmateix, no s’ha pogut demostrar el paper predictor en I’evolucié de la CRE de la
hiperreninemia (82,83) i, per tant, es creu que el SRAA té un rol de perpetuaci6 de la CRE pero
que cal un altre factor desencadenant inicial (87). En aquest sentit, es consideren possibles
detonants capacgos de provocar isquemia renal, els factors climatologics pel FR renal, factors
cardiacs, embaras, sepsia, deshidratacio o farmacs hipotensors. Malauradament, no hi ha evidéncies

significatives que les relacionin amb el debut d’una CRE. Per altra banda, factors etiopatogénics de

42



I‘ES, com les alteracions de la immunitat cel-lular i humoral, 1’activaci6é de limfocits T “helper”
tipus 2, la produccié de citocines i I’excés d’acumulacio de col-lagen, probablement contribueixen

a la vasculopatia de I’ES i a la patogénia de la CRE (90-93).

Altres factors que han demostrat certa implicaci6 en la patogénia de la CRE han estat: 1)
els corticoides, que en inhibir la produccié de prostaciclines poden incrementar 1’activitat de
I’enzim convertidor de I’angiotensina (83,94,95); 2) I’ET-1, un potent vasoconstrictor que actua
sobre els seus receptors els quals estan sobre-expressats en pacients amb CRE (96); 3) la preséncia

d’ARA, que sén considerats un factor de risc de CRE (97,98).

També s’han demostrat indicis de predisposicié genetica, doncs la CRE s’ha associat a
determinades classes de complex major d’histocompatibilitat i alguns antigens de leucocit huma
(HLA) (HLA-DRB1*0407 i HLA-DRB1*1304) (65), a gens de la regié del complement i a
polimorfismes del lligand del receptor de I’ET-1 (99), a la sobreexpressio de la proteina
GPATCH2L en els tabuls i de la proteina CTNND2 en 1’endoteli glomerular (100) i a una

expressio incrementada de CD147 (proteina de membrana d’algunes immunoglobulines) (101).

Per Gltim, recentment s’ha descrit una nova hipotesi fisiopatologica d’alguns tipus de CRE
associades a MAT. En aquest cas, les anormalitats en la paret de les arterioles i capil-lars
provoquen una trombosi microvascular, acompanyada sovint d’AHMA, i trombocitopénia que sol
afectar també el ronyd (102,103). Es possible que ambdues fisiopatologies proposades puguin
provocar CRE amb expressio clinica diferenciades que requereixin una aproximacid terapéutica
diferent. Aixi com és també possible, que ambdues fisiopatologies puguin coexistir en diferent grau

en alguns pacients (104), Figura 6.
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Figura 6. Proposta de dos tipus de fisiopatologia de crisi renal, on cada cas pot ajustar-se més a

un patro qgue a [’altre, 0 bé a un punt entremig, segons Yashamita i cols. (104).
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1.8.4 Anatomia patologica de la CRE

La biopsia renal no és necessaria per confirmar el diagnastic en la presentacio classica de la

CRE, per0 pot ser necessaria en casos de presentacio atipica, per descartar altres entitats.

En casos de CRE severa, es pot veure macroscopicament infarts renals i hemorragies
subcapsulars (105). L’afectacio pero, sol afectar vasos de petit calibre i respectar artéries mitjanes
(106). Les troballes patologiques més caracteristiques son les lesions en capa de ceba, com a

resultat de la proliferacio de les cél-lules endotelials, Figura 7.

També pot haver canvis mucinosos per coexisténcia de mucopolisacarids i glicoproteines.
La necrosi fibrinoide pot estar present en la paret vascular sense altres signes de vasculitis, aixi
com diposits de fibrina en I’intima engruixida. Tots aquests canvis poden arribar a cloure, total o
parcialment, la Ilum del vas que pot provocar canvis isquémics glomerulars i tubulars (107) i també
canvis glomerulars suggestius de MAT. Altres tipus de lesions possibles son de tipus mesangi-lisi,
aparell juxtaglomerular prominent o bé diposit de complement i d’immunoglobulines en petites

artéries, tot i que molts d’aquest canvis poden existir en pacients amb ES sense HTA maligne. La
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capa mitja de les artéries interlobars no esta engruixida sin6 prima, al contrari de les troballes dels

pacients amb HTA sense ES.

Figura 7. Lesio arterial en capa de ceba prominent d’'una pacient amb CRE (106).

1.8.5 Factors associats a la CRE

En les series de pacients amb ES publicades a la literatura, s’han descrit diversos factors
independentment associats a una major incidéncia de CRE, que s’han resumit a la Taula 7 i Taula
8. Segons la literatura, les caracteristiques del pacient amb ES amb risc de CRE, son: genere
masculi, induracié cutania difusa, debut recent d’ES, afectacié cutania important (mRSS >20),
contractures articulars, friccions tendinoses, preséncia d’ARA o ATA i patr6 esclerodérmic actiu a
la capil-laroscopia periungueal (CP). En aquest pacient, especialment si presenta més d’un
d’aquests factors de risc, cal fer un seguiment proper per detectar precogment 1’aparicio d’HTA,
IRA, proteindria, anemia o trombopeénia, i prevenir-lo de situacions predisponents com

deshidratacio i 1as de farmacs nefrotoxics i GC (87).
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Taula 7. Factors genétics, demografics i clinics associats a major incidencia de CRE.

Factors de risc de CRE

Factors Genetics
HLA-DRB1*0407
HLA-DRB1*1304

Factors demografics
Fenomen de Raynaud
Edat a I’inici del FR
Genere Femeni

Masculi
EScd

Antecedent d’HTA

Temps debut ES - CRE <2 anys
Factors clinics

mRSS: >20

>14

Gangrena digital

IRC

Hipotiroidisme

Insuficiéncia Cardiaca

Afectacio cardiaca

Afectacid del pericardi

Contractures articulars
Frecs tendinosos &

Avrtralgies
Mialgies i miositis
HAP

Afectacio digestiva

O.R. (95% CI)

3.21 (1.27-8.08)
4.51 (1.30-15.65)

0.03 (0.002-0.43)
1.04 (1.00-1.08) &
0.39 (0.15-0.97) &
4.194 (1.49-11.77)
2.10 (1.25-3.55)
14.6 (4.12-52.16)
12.6 (3.59-43.89)
5.73 (2.19-14.92)
1.79 (1.06-3.02)
13.1 (4.7-36.6)
2.79 (1.57-4.97)
2.22 (1.34-3.66)
3.958 (1.08-14.89) (|

6.68 (1.41-31.70)
3.08 (1.24-7.61)
31.4 (1.16-852.2)
20.7 (2.2-190.7)
2.8 (1.2-6.7)
6.71 (1.84-24.43)
6.62 (1.08-40.63) |
7.958 (1.66-38.06)
4.853 (1.281-19.11)
4.05 (1.21-13.56)
11.18 (4.52-27.68)
9.54 (1.18-77.24)
2.66 (1.23-5.75)
2.33 (1.03-6.19)
4.2 (1.27-13.85)
0.09 (0.03-0.27)
1.912 (1.04-3.5)
1.966 (1.04-3.71)

Autors (Referéncia)

Nguyen i cols. (65)
Nguyen i cols. (65)

Guillevin i cols. (83)
Jaeger i cols. (108)
Jaeger i cols. (108)

Zhou i cols. (79)
Nguyen i cols. (65)
Guillevin i cols. (83)
Simedn-Aznar i cols. (109)
Montanelli i cols. (70)

Butikofer i cols. (77)

Gordon, i cols. (74)
Moinzadeh i cols. (76)
Butikofer i cols. (77)
Xu i cols. (110)

De Marco i cols. (111)
Avouac i cols. (112)
Wangkaew i cols. (72)
Gordon i cols. (74)
Gordon i cols. (74)
Guillevin i cols. (83)
Wangkaew i cols. (72)
Zhou i cols. (79)
Xu i cols. (110)
Guillevin i cols. (83)
Zhou i cols. (79)
De Marco i cols. (111)
Doré i cols. (113)
Avouac i cols. (112)
Guillevin i cols. (83)
Guillevin i cols. (83)
Moinzadeh i cols. (76)
Moinzadeh i cols. (76)

OR (95% CI): Odds ratio amb 95% del interval de confianga de la mitja; HTA: hipertensid arterial; mRSS: index cutani
modificat de Rodnan; IRC: Insuficiéncia renal cronica; HAP: hipertensi¢ arterial pulmonar; [1: diagnostic d’ES <2
anys; 2: només en EScd precog; 1: tant per insuficiencia cardiaca com per afectacié del pericardi; &: només FR al debut

d’ES.
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Taula 8. Factors relacionats amb proves complementaries i amb tractaments associats a un

augment d’incidencia de CRE.

Factors de risc de CRE O.R. (95% CI) Autors (Referéncia)

Factors relacionats amb proves

ACA
ATA

ARA

Anti-Ro
Proteindria

Anémia

Trombocitopénia

Hipoalbuminemia

VSG alta

DLCO baixa

Patr6 actiu a la CP
Factors de tractament

Us de corticoides

0.11 (0.03-0.46)
0.42 (0.19-0.91)
2.11 (1.12-6.97)
5.18 (2.03-13.22) &
2.72 (1.68-4.41)
3.8 (1.2-11.5)
11.0 (1.6-222.8)
4.1 (1.2-13.8)
5.86 (2.59-13.19)
17.27 (3.36-88.97)
3.9 (1.6-9.8)
183 (19.1-1750)
4.02 (2.34-6.91)
9.9 (2.7-36.2)

5.32 (1.593-19.923)

7.0 (1.2-42.7)
7.97 (1.49-42.56)
14.3 (4.8-43)
2.54 (1.23-5.28)
3.46 (1.35-8.82)

4.98 (1.52-16.30)
1.02 (1.01-1.03)
31.2 (1.6-613.8) *
24.1 (3.0 - 193.8)
3.66 (1.48-9.06)

8.176 (2.45-33.87) *

Nguyen i cols. (65)
Nguyen i cols. (65)
Avouac i cols. (112)
Jaeger i cols. (108)
Nguyen i cols. (65)
Nikpour i cols. (114)
Hamaguchi i cols. (71)
Gordon i cols. (74)
Moinzadez i cols. (76)
Callejas-Moraga i cols. (115)
Gordon i cols. (74)
Gordon i cols. (74)
Moinzadeh i cols. (76)
Gordon i cols. (74)

Xu i cols. (110)
Gordon i cols. (74)
Wangkaew i cols. (72)
Gordon i cols. (74)
Moinzadeh i cols. (76)
Tolosa-Vilella i cols. (116)

Guillevin i cols. (83)
Montanelli i cols. (70)
Wangkaew i cols. (72)

Teixeira i cols. (117)

Zhou i cols. (79)
Xu i cols. (110)

Qs d’ACa 0.094 (0.038-0.24) Montanelli i cols. (70)
Us de IECA 53(1.1—29.2) ¥ Gordon i cols. (118)
2.07 (1.28-3.36) Butikofer i cols. (77)

ACa: antagonistes del calci;, ACA: anticossos anti-Centromer; ARA: anticossos anti-RNA polimerasa Ill; ATA:

anticossos anti-Topoisomerasa |; CP: Capil-laroscopia periungueal; CRE: crisi renal esclerodérmica; DLCO: capacitat de
difusié del monodxid de carboni; IECA: Inhibidors de I’enzim convertidor de I’angiotensina; OR (95% CI): Odds ratio
amb 95% del interval de confianga de la mitja; VSG: velocitat de sedimentacio globular; *: PDN>15 mg/d; [1: diagnostic
d’ES <2 anys; ¥: només en preséncia de proteindria; &: només FR al debut d’ES.

1.8.6 Manifestacions cliniques de la CRE

El moment de presentacié de I’afectacido renal és habitualment molt precog en el curs
evolutiu de I’ES. Les series descriuen que, entre el 47 i 86% dels casos, la CRE debuta en els
primers 4 anys de I’inici de la malaltia (59,78,117,119,120), i que aquest debut té una major relacio

amb les estacions de tardor i hivern (42), i menor en la primavera i en els mesos de Maig i Juny
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(54). Algunes series han notificat que la CRE ha esdevingut debut de I’ES entre el 11% i el 26%

dels casos (54,59,74,119,121,122).

La clinica fonamentalment es centra en dos aspectes: I’aparici6 sobtada d’HTA severa i
I’aparicio d’insuficiéncia renal aguda (IRA) rapidament progressiva. La HTA sol debutar de forma
aguda, empitjora de forma rapida (42) i pot acompanyar-se de les complicacions de la HTA
maligne, com cefalea severa, alteracions visuals o simptomes d’encefalopatia hipertensiva, com
letargia, fatiga i confusié de curs agut o subagut (123,124). A més, pot provocar epilepsia,
encefalopatia posterior reversible, hemorragia cerebral, coma i mort (125,126). La HTA
hiperreninémica també pot provocar IC, miocardiopatia aguda severa, afectacié pericardiaca o
arritmies (127). L’estudi de fons d’ull pot revelar signes de retinopatia hipertensiva fins grau 111-1V
(128). En la majoria dels casos, el grau d’HTA és orientatiu, donat que el 90% tenen PA >150/90
mil-limetres de mercuri (mmHg) i fins el 30% tenen PAD >120mmHg (129). Cal dir pero, que fins
un 10-15% poden presentar PA normal, fet que caracteritza la CRE normotensiva (CRE-NTA)
(130), Figura 8. L’altre manifestacio clinica important és 1I’IRA, que cursa amb oliglria i
simptomes urémics. En el cas de la CRE pot acompanyar-se de proteindria moderada pero
habitualment sense hematlria (131). La combinacié d’oliguria i disfuncié diastolica de VE
relacionada amb la HTA pot causar una IC aguda que progressi a un edema agut de pulmé greu i,

fins i tot, hemorragia pulmonar (43,124,129,132), Figura 8.

A més, fins a un 50% segons séries, poden presentar-se amb un quadre de MAT, amb
AHMA, ictericia, coluria, esplenomegalia, increment de lactat deshidrogenasa, consum
d’haptoglobina i restes cel-lulars d’hematies al frotis de sang periférica (esquistocits) i sol

presentar-se, especialment, en casos de CRE-NTA (104).

Per ultim existeix una complicacié rara amb aparicio d’hemorragia alveolar difusa

associada a la disfuncio6 renal amb molt mal prondstic, que s’ha anomenat sindrome pulmonar renal

esclerodermic (SPRE) (132).
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Figura 8. Representacio de les manifestacions que poden acompanyar la CRE (133).

Clinical Manifestations of Scleroderma Renal Crisis
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Weight loss
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Hypertensive retinopathy Carpal tunnel syndrome
Altered vision Tendon friction rubs
Polyarthritis

Raynaud’'s phenomenon

1.8.7 Tipus de CRE

Classicament, i basant-se en la clinica, es distingeixen 2 tipus de CRE: 1) CRE hipertensiva
(CRE-HTA) o classica (inclou PAD >90 mmHg al debut); i 2) CRE-NTA. Les diferéncies entre

ambdues es representen a la Taula 9.

Taula 9. Diferéncies principals entre CRE-HTA i CRE-NTA (124).

Caracteristiques diferencials CRE-HTA CRE-NTA (referéncia)
Freqléncia (rang, segons 85-90% (63-100%) 10-15%
séries) (0-37%) (57,59,70,72,83,117,121,134-138)
- Patogénia Vasculopatia; isquemia = Desconeguda
renal; hiperreninémia
- Debut Sobtada Insidiosa
- Clinica HTA Florida Absent
- Clinica IRA Lleu-moderada Evident
- Necessitat de biopsia renal Baixa Alta (139,140)
- Retard diagnostic Escas Important (141)
- Preséncia AHMA 38% 90%
- Plaguetopénia 21% 83%
- Exposici6 a corticoides* 16% 64% (142-144)
- Pronostic Millor Pitjor (59,117,145)

AHMA: anemia hemolitica microangiopatica; CRE: crisi renal esclerodérmica; CRE-HTA: CRE hipertensiva; CRE-
NTA: CRE normotensiva; IRA: insuficiencia renal aguda; *: a dosis altes (=30 mg/d) els 2m previs a la CRE.
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Atés que s’ha descrit una nova hipotesi fisiopatologica en la CRE associada a MAT,

actualment també podrem classificar les CRE segons base patogenica en: CRE classica i MAT

associada a ES (ES-MAT). L’interés d’aquesta discriminacid patogénica roman, sobretot, en la

indicaci6o d’una estratégia terapeutica, que pot ser diferent. Cal tenir en compte que la classificacio

no ¢és dicotomica, existint casos de CRE que comparteixen trets d’ambdues patogenies (CRE-

mixta) (104), Taula 10.

Taula 10. Classificacid i tractament de la CRE, segons la clinica i la fisiopatologia.

Tractament

Classificaci6 de CRE Fisiopatologia
Classificacio Clinica
- CRE-HTA Lesi6 vascular-isquémia-hiperreninemia
- CRE-NTA Desconeguda

IECA + antiHTA + TSR
Suport + TSR

Classificaci6 Fisiopatologica

- CRE-Classica Lesio vascular-isquémia-hiperreninemia
- ES-MAT Micronagiopatia trombotica
- CRE-mixta Ambdues

IECA + antiHTA + TSR
Plasmaferesi + Eculizumab
Ambdos

AntiHTA: tractament antihipertensiu; CRE: crisi renal esclerodérmica; CRE-HTA: CRE hipertensiva; CRE-MTA: CRE
associada a microangiopatia trombotica; CRE-NTA: CRE normotensiva; IECA: inhibidors de ’enzim convertidor de

I’angiotensina; TSR: terapia de substitucié renal.

1.8.8 Diagnostic diferencial

Ocasionalment, identificar la causa d’un empitjorament de la funci6 renal en un pacient

amb ES pot ser dificil i cal descartar algunes entitats, Taula 11.

Taula 11. Diagnostic diferencial de la insuficiencia renal aguda en pacients amb ES.

Diagnostic diferencial de la insuficiéncia renal aguda en I’ES

- Insuficiéncia renal aguda prerenal o postrenal

- Estenosi arterial renal

- PUrpura trombotica trombocitopénica

- Glomerulonefritis en semillunes rapidament progressiva

- Sindrome hemolitic urémic atipic

- Vasculitis pauci-immune associada a ANCA amb glomerulonefritis
- Vasculitis associada a ANCA

- Sindrome de Goodpasture

ANCA: autoanticossos contra el citoplasma del neutrofil; ES: esclerosi sistémica.
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Totes aquestes entitats poden presentar-se de forma semblant a la CRE (146-150). En un
pacient amb induracié cutania per ES, la presencia d’AHMA i HTA accelerada o bé les troballes de
MAT augmenten la probabilitat de que pugui tractar-se d’una pUrpura trombotica trombocitopenica
0 una sindrome hemolitica-urémica. Cal tenir en compte que algunes d’aquestes entitats poden
coexistir (151-156). El diagnostic diferencial sera fonamental de cara a oferir un tractament
correcte, doncs es tracta d’entitats greus que requereixen tractaments agressius (157). En rares
ocasions, caldra fer el diagnostic diferencial de la sindrome reno-pulmonar per diferenciar la SPRE

(158).

1.8.9 Exposicio farmacologica i risc de CRE

Hi ha evidéncia observacional d’associacio entre alguns farmacs i risc de CRE. Els més
representatius estan resumits a la Taula 12. Tanmateix, no hi ha hagut estudis amb evidéncia

robusta perque es pugui assegurar un efecte perjudicial o beneficios sobre I’ES.

Taula 12. Farmacs amb efecte potencial sobre el risc de CRE.

Farmac Efecte sospitat Associacions en profilaxi (referencia)

- IECA Perjudicial* - | pronostic renal (59,117,159)
- 1 associacio CRE-NTA i 1 mortalitat (134)
- 1 risc CRE (77,159)

- Glucocorticoides Perjudicial** - 1 risc CRE (70,72,79,83,94,117)
- associacié dosi depenent (160)

- Ciclosporina A Perjudicial - aparicid de CRE en ES en ttm amb ciclosporina (161)
- relacio amb aparici6 de MAT si CRE (162)

- D-Penicil-lamina Perjudicial - 1 de complicacions renals algunes greus (163)

- ACa dihidropiridinics Beneficids - | del risc de CRE (70)
- efectiu en | I’efecte de la ciclosporina (164)

- lloprost Beneficids - | dels casos de CRE (165)

- ARE Beneficids - retarda I’aparici6é de CRE (166)

ACa: antagonistes del calci; ARE: antagonistes del receptor de I’endotelina-1; CRE: crisi renal esclerodérmica; CRE-NTA:
CRE normotensiva; ES: esclerosi sist¢émica; IECA: inhibidors de I’enzim convertidor de I’angiotensina; MAT:
microangiopatia trombotica; ttm: tractament. * Recomanaci6 EULAR de no utilitzar amb intencié profilactica. **
Recomanacio EULAR de fer vigilancia intensiva si s’utilitza aquest farmac (28).
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1.8.10 Tractament de la CRE

Historicament, els primers tractaments amb efectivitat sobre la CRE que es van publicar
van ser la nefrectomia bilateral combinada amb I’hemodialisi (167-169) i, alguns casos, de
tractaments amb VD de I’¢época (propanolol, clonidina, di-hidralazina) amb els que s’aconseguia
controlar la PA (170-172). Avui dia, malgrat avencos en els tractaments farmacologics, encara €s
fonamental la TSR en un gran nombre de pacients que oscil-la entre el 25-85%
(72,73,75,79,83,121,122,134,135,173). Malgrat inicialment es va evitar la dialisi peritoneal sota
sospita de que els pacients amb ES tinguessin una permeabilitat alterada de la membrana

peritoneal, posteriorment es va demostrar que era una bona alternativa a I’hemodialisi (174-176).

Els IECA han significat 1’aveng més important en el tractament de la CRE en termes de
mortalitat, millorant significativament la supervivéncia al 1° i 5¢ any des del debut de la CRE del
15% al 76% i del 10% al 65%, respectivament (55). Inclls es va observar un efecte beneficios en el
pronostic renal a llarg termini (177,178), pel que es recomana mantenir el tractament amb IECA
malgrat haver iniciat la dialisi com a minim durant 2 anys abans de plantejar el transplantament
renal (28). S’ha observat que a major precocitat d’inici dels IECA, major benefici potencial i que
no té per qué provocar un empitjorament de la funcié renal un cop iniciats. Per tant, es recomana
iniciar precogment els IECA i mantenir-los sigui quina sigui 1’evoluci6 inicial (56), inclus amb
empitjorament de la funcié renal, tret de que aparegui hipotensi6 arterial (129). Tot i que no hi ha
evidéencia de que un tipus d’IECA sigui millor que un altre, es recomana prescriure inicialment un
de vida mitja curta, per aconseguir una accid més rapida i major capacitat de titulacio del farmac

(129,179,180). Enguany, els IECA es consideren el tractament d’elecci6 de la CRE.

No hi ha evidéncia de qualitat de que els ARA-II siguin beneficiosos en la CRE. Hi ha
divergéncia d’opinions, doncs s’han descrit casos de CRE refractaria (181,182) i, alguns autors,
han desaconsellat el seu Us, sols o en combinacié (183). Per altra banda, tenint en compte el
mecanisme d’accié i la patogénia de la CRE, els experts han considerat que son farmacs de segona

linia en cas de refractarietat als IECA (184).
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Els ACa dihidropiridinics, especialment el nifedipi, han demostrat ser Gtils i ben tolerats en
el FR i, donat que el FR renal esta implicat en la patogénia de la CRE, també es considera un

farmac de segona linia en casos de CRE resistents a IECA o ARA-11 (184).

Els ARE son farmacs amb beneficis ben establerts en el tractament de la HAP primaria, la
hipertensié pulmonar (HTP) associada a ES i la prevencié de la recurréncia d’UD (185,186). El seu
potencial benefici en la CRE ja s’ha descrit en base a la seva fisiopatologia i a les troballes
histologiques renals en la CRE (187,188). Inclis s’ha descrit alguns casos de CRE amb bona

evolucié amb la combinacié d’IECA i ARE (79).

En el debut de la CRE-HTA, la prioritat és controlar la PA tant aviat com sigui possible,
desitjablement en les primeres 72h. En cas necessari, s’ha d’afegir altres farmacs antihipertensius,

segons recomanacions d’experts, tot i que no ni ha evidéncia cientifica de la seva utilitat en CRE.

En quant al transplantament renal, I’experiéncia publicada avala ampliament el seu Us en
I’ES, donat que els resultats son molt bons a no ser que el pacient tingui, a més, una complicacié
pulmonar relacionada amb I’ES (189). En opini6 dels experts, el transplantament s’ha d’oferir a
partir dels 2 anys d’estar en tractament substitutiu renal, donat que s’ha observat millora, fins i tot
amb sortida de dialisi fins a 18m de I’inici de la CRE. Tot i que existeix el risc de recurréncia de

CRE en els empelts trasplantats, el risc sembla francament baix (prop del 2%) (190).

Hi ha evidéncies d’activacié del complement en I’ES i la CRE, com en altres malalties
autoimmunitaries (191-193). L’eculizumab és un anticos monoclonal anti-C5 que, en alguns casos
aillats, ha mostrat eficacia en CRE refractaries a IECA i plasmafeéresi (191,194,195). Per tant, és un

farmac biologic a tenir en compte en pacients amb ES-MAT a més del blogqueig del SRAA (187).

S’ha proposat la plasmaféeresi com un tractament complementari en CRE, especialment
I’associada a MAT, i com una alternativa als intolerants als IECA (196). Tot i que el mecanisme
d’acci6 no és ben conegut, es creu que ¢s per I’eliminacio de factors VC (ET-1), auto-anticossos

(Ac), citocines i factors activadors del SRAA (197). Alguns autors han observat una millora
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pronadstica en la CRE-HTA quan es va associar la plasmaféresi a I’lECA respecte als que no, amb

una supervivencia als 5 anys del 50% vs. 30%, respectivament (173,198,199).

Alguns algoritmes de tractament de la CRE proposats es mostren a la Figura 9, Figura 10 i

Figura 11.

Figura 9. Algoritme de tractament de la CRE, segons Nagaraja (183).
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Figura 10. Algoritme de tractament de la CRE, segons E. Zanatta i cols. (187).
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Figura 11. Algoritme de tractament, servei de Nefrologia de [’hospital Vall d’Hebron 2020.
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1.8.11 Pronostic de la CRE

La CRE ha passat de ser la primera causa de mortalitat de I’ES a ser-ne una causa residual
degut a que és una complicacio poc fregiient i a la millora del pronostic amb el tractament (39,200).
Els estudis inicials descrivien mortalitats globals del 83% i de fins el 76% en el 1*" any. Abans del
1971, la mitjana de supervivéncia era de 1-3 mesos (42). Al 1978 es varen publicar algunes
millores de supervivencia vinculades a tractaments agressius: sense dialisi: 100% de mortalitat;
amb dialisi sense nefrectomia: 90%; amb dialisi i nefrectomia bilateral: 57%; i dialisi, nefrectomia i
transplantament: 50% (169). Des de la introducci6 dels IECA ja es va detectar una gran millora de
la supervivencia (42). Al 1990, Steen i cols. van publicar un estudi observacional descrivint una
millora de supervivéncia al 1°" any entre els que havien rebut IECA i els que no, del 76% vs. el
15%, respectivament (55). Els pacients amb CRE que no requerien dialisi permanent ni morien
precogment, aconseguien una supervivéncia equiparable als pacients sense CRE (56). Un
metaanalisi publicat recentment, que inclou 55 estudis fins el 2019, va evidenciar una millora de la
mortalitat per CRE al 1* any (84). Tanmateix, altres revisions que han incorporat series més
recents han observat que, a partir de la introduccio dels IECA, no hi ha hagut millora significativa

de la supervivencia (75,201), Figura 12. De fet, la majoria d’estudis han descrit mortalitats al 1°
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any superiors a les esperades (72,73,79,83,122,134,173) i la conclusid és que, comparat amb altres
complicacions de la malaltia, la CRE continua essent la més letal (201). En el nostre entorn s’ha

observat una mortalitat associada a la CRE del 11% (4.3% en EScl i 14.3% en EScd) (35).

Figura 12. Supervivencia associada a la CRE a 1, 2, 5 i 10 anys, segons 3 séries (201).
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Inicialment, es va descriure que fins un 55% dels pacients que havien rebut IECA podien
abandonar la dialisi als 3-15 mesos de I’inici, de forma estadisticament significativa respecte els
que no n’havien rebut (55). En séries més recents (era post-IECA) aquest pronostic no s’ha
acomplert i només el 7-35% dels pacients amb CRE, tractats amb IECA van poder sortir de dialisi

als 9-24 mesos (73,79,83,121,122,135,173).

En quant a la dialisi permanent, s’ha constatat que hi ha un augment estadisticament
significatiu de la seva necessitat després de la CRE al llarg del temps (84), Figura 13. | respecte al
pronostic dels pacients amb CRE que han requerit dialisi, un estudi Frances recent ha observat una

major mortalitat (OR 1.95) respecte als pacients amb ES dialitzats per altres causes, identificant
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com a factors independents de mal pronostic: major edat i menor autonomia en la deambulacio.
També es va constatar un menor accés a la llista de transplantament i menor taxa de

transplantament en els pacients amb ES (202).

Figura 13. Necessitat de terapia substitutiva renal permanent per CRE al llarg del temps (84).
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Respecte al pronostic post-trasplantament, una série francesa de pacients amb ES
trasplantats entre 1987 i 2013, va observar una menor supervivencia vital i renal respecte als
trasplantats sense ES. Més del 75% es van trasplantar per CRE, i aguests van presentar
complicacions cardiagues en un 45% i gastrointestinals en un 26%. La supervivencia vital al 1° i 5°
anys va ser del 100% i 82.5% i la supervivéncia dels empelts al 1°" i 5° any del 97.2% i 92.8%,
respectivament. Va apareixer recurrencia de la CRE en 11.5% dels casos. L’afectacio pulmonar
prévia fou 1anic factor de risc independent de mortalitat post-transplantament. Cal concloure que
els pacients amb ES amb IRC terminal poden i han de ser considerats candidats a trasplantament
renal (189). També s’ha constatat una taxa de trasplantament renal del 3-17% dels casos de CRE i
una millora de la supervivencia entre els pacients post-trasplantament (54-91%) comparat amb els
dialitzats (31-56%). A més, la supervivéncia de 1I’empelt renal ha anat millorant amb el temps, fins
equiparar-se a la dels empelts practicats per altres etiologies d’IRC terminal (201). Els factors de

mal pronostic de CRE publicats a la literatura estan resumits a la Taula 13.
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Taula 13. Factors de mal pronastic de la CRE, descrits a la literatura.

Factor de mal pronostic

- Major edat o presencia d’insuficiéncia cardiaca
- Creatinina inicial >3mg/dl + abséncia de control PA en 72h

- Tipus: CRE-NTA respecte CRE-HTA
- Perfil immunologic: ATA respecte ARA

- Pre-exposicié a IECA

- Absencia d’HTA al debut 0 >53 anys al diagnostic
- NT-proBNP >360pmol/L

- Anemia, major edat o curs d’ES curt

- Génere masculi

Tipus de mal pronostic

vital
vital

vital

vital
vital
renal
renal
renal

renal

Referencia
(55)
(55)
(83)

(119)
(134)
(59,117)
(203)
(203)

(75)

ARA: Ac anti-RNA polimerasa I1l; ATA: Ac anti-Topoisomerasa-1; CRE: crisi renal esclerodérmica; CRE-HTA: CRE
hipertensiva; CRE-NTA: CRE normotensiva; ES: esclerosi sistemica; IC: insuficiéncia cardiaca; IECA: inhibidors de
I’enzim convertidor de I’angiotensina; HTA: hipertensi6 arterial sistemica; NT-proBNP: segment Nitrogen terminal del

pro-péptid natriurétic cerebral; PA: pressio arterial.
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2. JUSTIFICACIO
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2. Justificacio de ’estudi

Les manifestacions vasculars més importants de la ES sén: FR, alteraci6 dels capil-lars
periungueals, telangiéctasis, UD, GAVE, HAP i CRE (204). La CRE és una complicacid rara dins

I’evoluci6 de I’ES, amb un prondstic greu tant a nivell renal com vital.

La literatura ens descriu varis factors predictors de CRE. Tot i que alguns factors apareixen
en la gran majoria d’investigacions, hi ha heterogeneitat en la deteccié d’altres factors de risc. Es
meés, alguns d’aquests factors predictors de CRE poden ser variables de confusio, ja que certes
manifestacions cliniques o tractaments prescrits també formen part de I’escenari clinic inicial de la
CRE, com son la HTA, la proteinuria o 1as d’IECA (43,118). Per tant, sembla logic que els estudis
hagin de tenir en consideracié no solament si aquests factors estan presents o absents sin6 també el
moment en gue apareixen les manifestacions cliniques o s’inicien alguns tractaments, per catalogar
correctament si son factors predictors o manifestacions inicials de la CRE. Per altre banda, és
especialment important que els factors predictors de CRE s’identifiquin en cohorts grans de
pacients amb ES, ja que permet detectar-les millor. La justificaci6 de la primera part del present
treball és que aporta informacio sobre la cohort multicéntrica Espanyola més gran de pacients amb
ES, identifica els factors predictors de CRE i analitza les possibles variables de confusié de manera
diferent, per intentar establir si son realment factors predictors o, bé es comporten com factors de

confusio de la CRE.

La CRE és la complicacio més letal de I’ES i fou la primera causa de mortalitat durant
moltes décades (201). No obstant, en els darrers 20 anys, la seva contribucié a la mortalitat s’ha
reduit molt, amb un increment notable de les causes pulmonars (205). Per una part, I’aparent
disminucié en la prevalenca de la CRE, que descriuen les publicacions al llarg dels anys
(53,54,58,67,76), ha suggerit un canvi epidemiologic d’aquesta complicacié vascular renal. Per
altre part, aquesta conclusié és divergent amb les investigacions d’altres autors, que han notificat
només una tendencia, no significativa, a la seva disminucié (82,84). Aquesta discordanca de

resultats és la justificacio del segon estudi del present treball d’investigacid, on s’analitzen tots els
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pacients del registre Espanyol d’ES un cop agrupats en 2 cohorts temporals ben definides, per
valorar si hi ha un canvi en la prevalenca al llarg del temps en el nostre pais i si fos cert, identificar

els possibles factors que hi contribueixen.
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3.Hipotesi

La prevalenca de CRE ha estat molt heterogenia en cohorts d’ES de paisos arreu del mon
perd, en els darrers anys, alguns autors han detectat una tendéncia a una prevalenca més baixa
d’aquesta complicaci6é vascular renal. A més, s’han identificat alguns factors de risc associats a
I’aparici6 de la CRE i s’ha descrit una menor supervivéncia dels pacients que la desenvolupen. Per

tant, el present treball aborda 2 hipotesis principals:

1. Confirmar els factors de risc associats a la preséncia de CRE i comprovar que aquesta nefropatia

vascular comporta una menor supervivencia dels pacients que la desenvolupen.

2. Comprovar si la prevalenga de CRE s’ha reduit en les darreres decades i, en cas afirmatiu,

verificar els factors que s’han associat a aquest canvi epidemiologic.
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4. Objectius

4.1 Objectiu principal

L’objectiu principal de la tesi és I’estudi i caracteritzaci6 de la CRE en el registre espanyol

de pacients amb ES i I’evoluci6 epidemiologica al llarg del temps.

4.2 Objectius secundaris

1) Conéixer les caracteristiques dels pacients amb ES que han desenvolupat CRE, a

través de I’estudi de la cohort multicéntrica RESCLE.

2) Descriure els factors relacionats amb el risc d’aparicidé de la CRE en la cohort

RESCLE i comparar els resultats amb els préviament descrits a la literatura.

3) Descriure la prevalenca i incidéncia de CRE en la cohort RESCLE, global i per subtipus

cutanis, i valorar si hi ha hagut variacions al llarg del temps.

4) En cas de detectar-se canvis epidemiologics en la CRE al llarg del temps, investigar les
diferéncies en les caracteristiques dels pacients amb ES en cada periode, per detectar els motius que

ho justifiquen.
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5. Pacients 1 metodes

5.1 Pacients

Es tracta d’un estudi multicéntric, observacional, longitudinal, retrospectiu fins al 2006 i
prospectiu  posteriorment. L’estudi s’ha realitzat en el marc del Registre Espanyol
d’ESCLErodéermia, anomenat RESCLE, que forma part del Grupo de Enfermedades Autoimmunes

Sistémicas de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna.

Totes les dades s’han obtingut a partir dels 1939 pacients amb diagnostic d’ES, en un tall
transversal fet a 31 de Desembre del 2018, moment en el que participaven 36 centres hospitalaris
del territori espanyol, Annex I. Tots els centres participants van obtenir 1’aprovacié del comite

d’ética i tots els pacients han signat el consentiment informat.

Es va realitzar el diagnostic d’ES quan els pacients complien els criteris classificatoris
modificats proposats per LeRoy i Medsger (13) i/o els criteris d’ES del 2013 de ’ACR/EULAR

(10).

5.2 Metodes

5.2.1 Definicid de les variables

S’han definit els diferents subtipus d’ES en funci6 de la seva extensid cutania i afectacio
organica: “ES cutania limitada (EScl)” quan I’esclerosi cutania esta confinada distal a colzes i
genolls, amb o sense esclerosi facial; “ES cutania difusa (EScd)” quan 1’enduriment cutani distal
s’estén proximalment als colzes i genolls o inclou el tronc; “ES sense esclerodermia (ESse)” definit
per la preséncia de FR o I’equivalent vascular periféric (“pitting”, UD 0 patrd esclerodérmic a la
capil-laroscopia periungueal), i afectacid visceral suggestiva d’esclerodérmia (com hipomotilitat
esofagica distal o intestinal, MPI, HAP, afectaci6 cardiaca tipica o0 CRE); “ES precog o inicial” en

pacients sense afectacid cutania ni organica definida, perd amb FR o equivalent vascular, auto-Ac
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especifics, i afectacié organica inicial asimptomatica (com hipomotilitat esofagica minima, proves
funcionals respiratories alterades (DLCO <80%) o disfuncid diastolica); “pre-esclerodermia (pre-
ES)” en pacients sense afectacio cutania ni organica perdo amb FR, perdua o dilatacié capil-lar a la
capil-laroscopia i/o auto-Ac tipics d’ES (ACA, ATA, ARA, Pm-Scl, Th/To, ULIRNP, Fibrilarina

(U3RNP), 0 ANA amb patr6 IFI nucleolar).

Es varen recollir les dades demografiques, de comorbiditat i afectacié organica, de proves
complementaries i perfil immunologic aixi com les relacionades amb el tractament i el pronostic,

segons el procediment estandard del registre. Posteriorment, es van entrar a la base de dades SPSS.

Les variables cliniques es defineixen de la seglient manera: les “manifestacions vasculars
perifériques” per la preséncia de FR, UD isquemiques i acro-osteolisi (reabsorcié de teixit ossi de
la falange distal relacionat amb la isquemia digital, identificada a I’estudi radiologic); les
“manifestacions del tub digestiu” com [’afectacio esofagica definida quan apareix hipomotilitat
dels dos tergos inferiors de 1’esofag valorada per manometria o estudi de transit amb bari, afectacio
gastrica quan es detecta GAVE per endoscopia, afectacio intestinal quan es detecta disfuncié de la
seva motilitat per manometria o estudi de transit amb bari, 0 bé si es detecta sindrome malabsortiva
per test de I’alé, o si presenta pseudo-obstruccid intestinal identificada per radiologia simple o
TCAR, afectacié hepatica quan es diagnostica cirrosi biliar primaria, hepatitis autoimmune o
hiperplasia nodular regenerativa del fetge; les “manifestacions pulmonars” definides per la
preséncia de MPIl o HTP. La MPI es defineix com patr6 funcional restrictiu a les PFR amb CVF
<80% del valor, patré intersticial pulmonar per radiografia de torax o TCAR, o alveolitis
confirmada pel rentat bronco-alveolar (definit com neutrofilia > 5%, eosinofilia >2% o limfocitosi
>15%). La HTP es va considerar quan la PAPs es va estimar > 40mmHg pel doppler de
I’ecocardiograma corresponent a un pic de la velocitat de regurgitacio tricuspidica superior a 3.0
m/s, o quan la pressio arterial pulmonar mitjana es va detectar > 25mmHg per cateterisSme cardiac
dret. Es va considerar HAP (grup 1) quan no hi havia MPI o era lleu (CVF >70%) i no era causada
per cardiopatia esquerra o entitats del grup 4 y 5. La HTP es va classificar com secundaria a MPI

quan el pacient tenia un patrd ventilatori restrictiu amb CVF <70% i fibrosi pulmonar important a

74



la TCAR. “L’afectacié muscular” es va definir per la preséncia de debilitat muscular proximal o
mialgies i alguna de les seglients alteracions: la creatinina quinasa serica per sobre del valors
normals o resultats a 1’electromiograma amb patr6 miopatic. “L’afectacio articular i tendinosa” es
va definir per la preséncia de qualsevol de les seguents situacions: artralgia, artritis i/o frecs
tendinosos. “L’afectacido cardiaca” es va definir com una o més de les segilients situacions:
pericarditis, cardiopatia isquémica de causa no filiada en abséncia de cap altre factor de risc
cardiovascular, disfunci6 cardiaca per 1’ecocardiograma amb doppler, alteracions
electrocardiografiques de causa no filiada, disfuncid sistolica del VE (fraccié d’ejeccio (FE)
<50%) o dret (FE<40%) i/o desplagament sistolic del pla de ’anell tricuspidi “TAPSE” <14
mil-limetres. La “sindrome seca” es va definir com la preséncia de sequedat de mucosa oral i
conjuntival i la preséncia de signes d’hipofuncié de glandules lacrimals i salivars als tests
funcionals (109,206). Les “manifestacions renals” es van considerar davant la preséncia de CRE
d’acord a la descripcio de Steen i cols. (87), segons: 1) HTA de nova aparicié definida com
gualsevol de les seguents definicions: pressio arterial sistolica (PAS) > 140 mm Hg, pressio arterial
diastolica (PAD) > 90 mm Hg, augment en la PAS > 30mmHg i augment de la PAD > 20mmHg, i
2) afegit a alguna de les seglients situacions: a) augment en la creatinina sérica > 50% sobre el seu
nivell basal 0 > 120% del limit superior de la normalitat del laboratori de referéncia; b) proteintria
> 2+ a la tira d’orina; ¢) hemattiria > 2+ a la tira d’orina o >10 hematies/camp; d) trombocitopénia
<100000 plaquetes/pl; o e) hemalisi definida com anémia no deguda a altres causes i amb alguna
de les seglients caracteristiques: esquistocits o altres fragments de hematies en el frotis de sang

periférica o bé un recompte reticulocitari augmentat.

Es van distingir 2 patrons capil-laroscopics en base a I’estudi de Maricq i cols.(207): patro
esclerodérmic actiu caracteritzat pel predomini de la pérdua capil-lar, i patré esclerodérmic lent

caracteritzat pel predomini de megacapil-lars sense perdua de capil-lars significativa.

Els ANA es van identificar per ’assaig IFI utilitzant cél-lules de la linia Hep-2 o de triple
teixit. Es van determinar els seglients Ac especifics: ACA, anti-Pm-Scl, ARA i Ac d’antigens

nuclears extractables (SSA/Ro, SSB/La, Sm, RNP, i ATA).
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La determinacié6 immunologica d’ARA en la nostra cohort ha estat baixa, perd donat
I’interés com a factor predictor de CRE d’aquest anticos, es va assumir un valor negatiu d’ARA en
aquells pacients que ja presentaven positivitat per un anticos especific d’ES i no tinguessin
determinat aquest anticos. Va estar motivat per I’evidencia de que la coexisténcia de 2 0 més Ac
especifics per ES és extremadament infreqlient (<1.6%) en les series publicades (115,208,209) i
nul-la en els pacients en que es va determinar d’aquesta serie. Per tant, en 1’analisi dels factors
associats a CRE, es realitzara 1’analisi dels ARA de 2 formes, una amb els ARA determinats

realment i I’altre comptabilitzant també els ARA assumits com negatius.

Les causes de mort dels pacients amb ES es van classificar com mortalitat relacionada, o
no, amb I’ES. Les morts relacionades amb I’ES, es van definir com aquelles directament
relacionades amb la disfuncié organica provocades per I’ES: afectacié pulmonar (MPI o HAP);
afectacio cardiaca (miocardiopatia isquémica, IC o arritmies no atribuibles a altres condicions
cardiaques); afectacié renal (CRE); i altres afectacions organiques per ES. Les morts no
relacionades amb ES van ser totes aquelles no atribuides a I’afectacio organica per ES: infeccio,

cancer, malaltia cardiovascular i altres.

5.2.2 Definicio de les cohorts comparatives

Per I’estudi per detectar els factors pronostics de CRE, es van definir 2 cohorts per a la
comparacio, els casos que van desenvolupar CRE (ES-CRE), i els controls que no la van
desenvolupar (ES no-CRE). I per I’estudi per detectar les variacions en 1’epidemiologia de CRE al
llarg del temps i les diferéncies en les caracteristiques globals dels pacients amb ES, es van definir
2 cohorts segons periodes temporals diferenciades per a la seva comparacio: cohort antiga (ES-
CA), que inclou tots els pacients diagnosticats d’ES fins el 31 de desembre del 2002; i cohort
recent (ES-CR), que inclou tots els pacients diagnosticats d’ES a partir del 1 de gener del 2003.
Aixi com les cohorts temporals de cada subtipus cutani: EScd-CA i EScl-CA en el cas de la cohort
antiga, i EScd-CR i EScl-CR en el de la cohort recent. Es va escollir la data de 31 de desembre del
2002 amb I’objectiu de discriminar els 2 periodes per 2 motius, el primer per assegurar un minim
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de 10 anys de seguiment clinic a cada cohort amb un periode de 5 anys addicional al final de cada
periode de seguiment, per a la identificacio de nous casos de CRE. Doncs a la majoria de séries de
CRE la mediana de temps des del diagnostic d’ES és menor de 2 anys, i la majoria desenvolupen la
CRE en menys de 5 anys (70,74,77,117,122,134-136). Per tant, un seguiment addicional de 5 anys
permet identificar i recollir la gran majoria de CRE que es desenvolupen. El segon motiu és perque
entre el 2002 i el 2004 van aparéixer evidéncies cientifiques sobre ’eficacia dels ARE pel
tractament de manifestacions vasculars, tant pel tractament de la HAP com per la profilaxi de la
recidiva de les UD (185,186) i va significar el comencament de I’era del tractament VD especific i

I’inici de I’s d’ARE en I’ES.

Respecte a I’analisi de les variables de tractament, el moment de comparacio s’ha establert
com la data de diagnostic de la CRE en els casos (ES-CRE) i als 12 mesos del diagnostic d’ES en

els controls (ES no-CRE), Figura 14.

Figura 14. Representacio grafica de la linia temporal i el moment de la comparacio d’exposicio de

les variables de tractament farmacologic entre casos (ES-CRE) i controls (ES no-CRE).

<
EXPOSICIO 1
I |
I I
Debut ES CRE
< 1 ‘ ES no-CRE (controls)
EXPOSICIO
I | [
I I I
Debut ES DxES — —— — ——— —- » 12 m

CRE: crisi renal esclerodermica; Dx: diagnostic; ES: Esclerosi Sistemica.

Tanmateix, en aquest estudi s’ha considerat que algunes variables tenen un alt risc de biaix, com: 1)
["antecedent d’'HTA, que tot i que es considera un factor de risc de CRE, també pot tractar-se d’un
signe precoc de la propia CRE; 2) el tractament amb bloquejadors dels SRAA (en especial, els
IECA), que s’ha considerat també com un factor de risc de CRE quan poden haver estat

administrats en debutar la propia CRE amb HTA,; o bé, 3) el tractament amb GC, que també es
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considera un factor desencadenant de CRE, pot haver estat administrat per una afeccié organica
concomitant sense relacio real amb la CRE. Aquestes variables s’han avaluat de diferents maneres
per tal de detectar la possibilitat de biaix. Aixi, I’antecedent d’HTA i els tractaments
antihipertensius (bloquejadors SRAA en global, IECA i ARA-II) utilitzats en els pacients s’han
comparat de 2 maneres: una primera comparacio en que el moment de la comparaci6 és en els
casos (ES-CRE) guan s’estableix el diagnostic de CRE i en els controls (ES no-CRE) al 12 mesos
del diagnostic d’ES, com els altres tractaments, Figura 14. | una segona comparaciO nomeés
considerant els casos d’antecedent de HTA o d’ts de farmacs antihipertensius si aquests existien

més de 6 mesos previs a la CRE, Figura 15.

Figura 15. Representacié grafica de la linia temporal i el moment establert per la comparacio
d’exposicio a les variables: antecedent d’HTA i Us de tractament antihipertensiu, entre casos (ES-
CRE) i controls (ES no-CRE).
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I | I
Debut ES -ém <«-—— CRE
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Debut ES Dx ES -ém  <=——12m

CRE: crisi renal esclerodermica; Dx: diagnostic; ES: Esclerosi Sistemica; m= mesos.

En el cas del tractament amb GC, 1’analisi comparatiu entre casos vs. controls s’ha realitzat
amb tres métodes diferents, donat que s’ha descrit que son un factor de risc per desenvolupar CRE
(83,94): 1) analisi cru, on es compara els casos que es defineixen per Us de GC en qualsevol
moment abans de la CRE vs. controls, que es defineixen per Us de GC previ als 12 primers mesos
des del diagnostic d’ES; 2) analisi per temps: 2a) <6 mesos: es compara els casos, que es
defineixen per utilitzar els GC <6 mesos abans de la CRE vs. controls, que es defineixen per

utilitzar els GC <6 mesos del 1*" any del diagnaostic d’ES; 2b) >6 mesos: es compara casos, que es
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defineixen per utilitzar els GC >6 mesos abans de la CRE vs. controls, que es defineixen per
utilitzar els GC >6 mesos abans del 1°" any del diagnostic; i 3) analisi per dosi, es compara els
casos, que es defineixen per haver utilitzat >15 mg/dia de prednisona (PDN) o d’equivalent abans
de la CRE vs. controls, que es defineixen per haver utilitzat >15 mg/dia de PDN abans del 1¢" any

del diagnostic d’ES, Figura 16.

Per establir una dosificacié equivalent entre diferents corticoides perque es poguessin
comparar es va seguir I’equivalencia acceptada a la literatura: 5 mg de PDN es equivalent a 4 mg

de 6 metil-prednisolona i a 6 mg de deflazacort (210).
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Figura 16. Representacié grafica de la linia temporal i el moment establert per la comparacio

d’exposicio de ['us de GC entre casos (ES-CRE) i controls (ES no-CRE), en 3 métodes: analisi cru,

analisi per temps (<6 mesos i >6 mesos) i analisi per dosi.
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CRE: crisi renal esclerodermica, Dx ES: diagnostic d’esclerosi sistémica;
glucocorticoides; m: mesos; mg/d: mil-ligrams per dia; PDN: prednisona.

ES: esclerosi sistemica; GC:
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5.3 Analisi estadistic

5.3.1 Analisi de la CRE de la cohort RESCLE

L’analisi estadistic es va realitzar utilitzant les taules de contingéncia (test Chi Quadrat 2 o
el test exacte de Fisher) per detectar diferencies significatives o associacions entre els casos,
pacients amb CRE (ES-CRE), i controls, els pacients sense CRE (ES no-CRE). Les diferéncies
entre les variables continues (mitjana + desviacio estandard (DE)) es van analitzar mitjangant el test
T de Student. La diferéncia en la supervivéncia de les dues cohorts es va analitzar amb les corbes
de supervivencia de Kaplan-Meier i amb el test log-rank. Totes les variables amb associacio
significativa a 1’analisi univariat amb més del 75% de valors valids foren inclosos en el model de
regressié multivariada amb procés de seleccié per passos per tal d’identificar els factors de risc
independents per desenvolupar la CRE. S’ha considerat significacié estadistica quan p <0.05. Tots
els analisis estadistics s’han realitzat amb el paquet estadistic SPSS versio 20.0 per Windows

(SPSS, Chicago, IL, USA).

5.3.2 Analisi epidemiologic de la CRE de 2 cohorts

temporals

L’avaluacio estadistica de la prevalenca de CRE en les dues cohorts avaluades (ES-CA vs.
ES-CR), es va realitzar amb el test de taula de contingéncia (test Chi Quadrat 2 o test exacte de
Fisher) per identificar diferencies significatives. Per identificar diferéncies en la incidencia de CRE
als 5 anys de seguiment des del diagnostic de ES d’ambdues cohorts temporals es va comparar amb
les corbes de supervivencia de Kaplan-Meier i test log-rank, Per establir les associacions dels
pacients amb ES, EScd i EScl de cada cohort (ES-CR vs. ES-CA; EScd-CR vs. EScd-CA; EScl-CR
vs. EScl-CA), ’avaluaci6 estadistica es va realitzar amb el test 2o el test exacte de Fisher per a les
variables categoriques (expressat amb numero absolut i percentatges), i utilitzant el test T-Student o
U de Mann-Whitney, segons distribucié normal o no normal (expressat com mitjana + DE) per a

les variables continues. Totes les comparacions amb un valor de p <0.1 amb més del 75% de valors
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valids van ser després re-testats per regressié logistica multivariant. Es va considerar
estadisticament significatiu un valor de p <0.05. Tots els analisis estadistics es van realitzar amb el

paquet estadistic SPSS versi6 20.0 per Windows (SPSS, Chicago, IL).
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6. Resultats

6.1 Resultats de P’estudi de la CRE en la cohort
RESCLE

6.1.1 Caracteristiques de la cohort global d’ES

La cohort global de pacients amb ES va estar formada per 1939 pacients, amb predomini
de genere femeni (n=1719, 89%), edat mitjana de 52.5+5.7 anys i una distribucié per subtipus d’ES
de: 60% (n=1159) d’EScl, 20% (n=396) d’EScd, 11% (n=209) d’ESse, 6.4% (n=124) de pre-ES i
un 2.4% (n=46) d’ES inicial. El 92% (n=1553) dels pacients complia els criteris classificatoris
2013 de ’ACR/EULAR d’ES, i el temps mitja de seguiment fou 8.2+7.8 anys. La mitjana de temps
des del diagnostic d’ES fins la CRE va ser de 4.6+£10.3 anys amb una mediana de 0.71 (rang:0.14-
3.5) anys. La mortalitat global durant el seguiment fou del 18%, de les quals un 51% eren causes
relacionades amb I’ES. Les caracteristiques dels pacients segons la preséncia (ES-CRE; n=44,

2.3%) o abséncia (ES no-CRE; n=1895, 97.7%) de CRE estan descrites a la Taula 14 i Taula 15.

Al llarg del seguiment, 44 pacients van desenvolupar CRE, que estableix una prevalenga
global de 2.3% (44/1939). D’aquests, el 72.7% (32/44) corresponien a EScd amb una prevalenga de
8.1% (32/395), el 25% corresponien a EScl amb una prevalenca de 0.95% (11/1156), i el 2.3%

(1/44) corresponien a ESse, que estableix una prevalenca de 0.48% (1/207).
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Taula 14. Comparacio entre les cohorts ES-CRE vs. ES no-CRE, de les dades demografiques i cliniques
de 1939 pacients amb ES.

Dades demografiques i Cohort ES ES-CRE ES no-CRE Analisi univariat = Valor
caracteristiques cliniques, n (%) * 1939 (100%) 44 (2.3%) 1895 (97.7%) O.R.(95% I.C)) p

Dades demografiques

Compliment CC 2013 ACR/EULAR(n=1690) 1546 (91%) 41 (95%) 1505 (91%) 1.93 (0.46-8.08) 0.577
Geénere femeni 1714 (89%) 33 (75%) 1681 (89%) 0.37 (0.18-0.74) 0.012
Subtipus de ES (n=1927)
EScl 1156 (60%) 11 (25%) 1145 (61%) 0.22 (0.11-0.44) <0.001
EScd 395 (20%) 32 (73%) 363 (19%) 10.7 (5.49-21.21) <0.001
ESse 207 (11%) 1 (2.3%) 206 (11%) 0.19 (0.03-1.42) 0.081
ES precog o inicial 45 (2.3%) 0 (0%) 45 (2.4%) 0.624
Pre-ES 124 (6.4%) 0 (0%) 124 (6.6%) 0.109
Edat al debut d’ES, mitjana£DE, a. (n=1831) 46.3+16.2 45.8+15.1 46.3+16.3 0.833
Edat al dx d’ES, mitjana+DE, a. (n=1921) 52.5+15.6 48.7£14.8 52.6+15.6 0.101
Del debut al dx d’ES, mitjana+DE, a.(n=1792) 6.6+9.4 3.2+79 6.6+9.5 0.009
Seguiment des de dx, mitjana+DE, a.(n=1921) 8.2+7.8 8.6+11.6 8.2+7.7 0.806

T dx-ES a CRE, mitjanaDE anys (n=42) 2.62+4.2 2.62+4.2 - -
T dx-ES a CRE, mediana(Q1-Q3), anys(n=42) = 0.71(0.14-3.5) 0.71(0.14-3.5) -
Comorbiditats

Fumador o ex-fumador (n=1641) 502 (31%) 12 (30%) 490 (31%) 0.97 (0.49-1.93) 1.000
AP d’HTA en qualsevol moment (n=1654) 533 (32%) 22 (56%) 511 (32%) 2.80 (1.47-5.31) 0.002
AP d’HTA >6m abans de la CRE (n=1654) 518 (31%) 7 (18%) 511 (32%) 0.46 (0.20-1.04) 0.059

Caracteristiques cliniques
Primer simptoma d’ES (n=1869)

Simptoma no-FR 329 (18%) 13 (31%) 316 (17%) 2.14 (1.10-4.17) 0.037
Tumefacci6 dels dits 46 (2.5%) 4 (9.5%) 42 (2.3%) 4.47 (1.53-13.10) 0.018
Artralgia 95 (5.1%) 2 (4.8%) 93 (5.1%) 0.93 (0.22-3.92) 1.000
Esclerosi cutania 100 (5.4%) 4 (9.5%) 96 (5.3%) 1.90 (0.66-5.43) 0.281
Afectacio vascular periferica
Fenomen de Raynaud (n=1922) 1837 (96%) 39 (89%) 1798 (96%) 0.35 (0.13-0.90) 0.042
Ulceres digitals (n=1928) 740 (38%) 30 (68%) 710 (38%) 3.54 (1.87-6.73) <0.001
Telangiéctasi (n=1923) 1102 (57%) 31 (70%) 1071 (57%) 1.80 (0.94-3.46) 0.089
Acro-ostedlisi (n=1286) 110 (8.6%) 4 (10%) 106 (8.5%) 1.23 (0.43-3.53) 0.570
Afectacié muscul-esqueletica
Calcinosi (n=1924) 396 (21%) 13 (30%) 383 (20%) 1.64 (0.85-3.16) 0.135
Artritis (n=1289) 272 (21%) 18 (45%) 254 (20%) 3.21 (1.69-6.07) <0.001
Miositis (n=1292) 171 (13%) 12 (30%) 159 (13%) 2.95 (1.47-5.91) 0.004
Fricci6 tendinosa (n=1288) 75 (5.8%) 5 (13%) 70 (5.6%) 2.48 (0.94-6.53) 0.071
Contractures articulars (n=721) 140 (19%) 13 (45%) 127 (18%) 3.62 (1.70-7.70) 0.001
Afectacio digestiva
Esofagica i/o gastrica (n=1324) 1185 (89%) 31 (91%) 1154 (89%) 1.31 (0.39-4.33) 1.000
Intestinal i/o malabsorci6 (n=1310) 192 (15%) 10 (29%) 182 (14%) 2.54 (1.19-5.39) 0.022
Afectacio pulmonar
MPI (n=1925) 800 (42%) 25 (57%) 775 (41%) 1.88 (1.03-3.43) 0.044
Hipertensi6 pulmonar (n=1033) 307 (30%) 9 (56%) 298 (29%) 3.10(1.14-8.41) 0.027
HAP per CCD (n=209) 149 (71%) 4 (80%) 145 (71%) 1.63 (0.18-14.87) 1.000
HAP (n=1545) 75 (4.9%) 0 (0.00%) 75 (5.0%) 0.403
Afectacio cardiaca
FEVE <50% (n=1486) 36 (2.4%) 1 (2.8%) 35 (2.4%) 1.16 (0.15-8.67) 0.591
Afectacio pericardiaca (n=1737) 163 (9.4%) 15 (34%) 148 (8.7%) 5.40 (2.83-10.30) <0.001
Cardiopatia isquémica (n=927) 119 (13%) 9 (31%) 110 (12%) 3.22 (1.43-7.26) 0.007
Alteracio de la conducci6 (n=926) 209 (23%) 11 (38%) 198 (22%) 2.16 (1.00-4.64) 0.067
Disfunci6 diastolica VE (n=1176) 410 (35%) 10 (67%) 400 (34%) 3.81(1.29-11.21) 0.013
Altres manifestacions
Neuropatia periferica (n=1606) 139 (8.7%) 6 (17%) 133 (8.5%) 2.16 (0.88-5.28) 0.121
Sindrome seca (n=1925) 563 (29%) 5 (12%) 558 (30%) 0.31 (0.12-0.80) 0.010

a.: anys; ACR: American College of Rheumatology; AP: antecedent patologic; CC: criteris classificatoris; CCD: cateterisme cardiac dret;
CRE: crisi renal esclerodermica; DE: desviaci6 estandard; ES: esclerosi sistémica; EScd: ES cutania difusa; EScl: ES cutania limitada; ESse:
subtipus ES sense esclerodérmia; EULAR: European league against rheumatism; FEVE: fraccio d’ejecci6 del ventricle esquerra; FR: fenomen
de Raynaud; HAP: hipertensid arterial primaria; HTA: hipertensi¢ arterial sisttmica, MPI: malaltia pulmonar intersticial; OR (95% CI):
“Odds ratio”, i interval de confianga del 95% de la mitjana (2-bandes); Pre-ES: pre-esclerodermia; T dx-ES a CRE: Temps entre el diagnostic
d’ES i la CRE; *: Totes les dades corresponen als 1939 pacients excepte quan s’ha indicat (n=).
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Taula 15. Comparacié entre cohorts: ES-CRE vs.ES no-CRE, de les caracteristiques de les proves

complementaries, perfil immunologic, dades pronostiques i de tractament de 1939 pacients amb ES.

Proves complementaries, immunologia,
pronostic i tractament, n (%) *

Dades Ecocardiografiques
FE VE %, mitjanatDE (n=1486)
PAPs (mmHg), mitjanatDE (n=973)
PAPs > 40mmHg (n=973)
VRT (m/s), mitjana£DE (n=487)
TAPSE (mm), mitjana+DE (n=288)
Capil-laroscopia periungueal (n=1540)
Patro lent
Patré actiu
Perfil immunologic
ANA + (n=1928)
ANA + sense ATA, ACA, Pm/Scl, ni ARA
ATA + (n=1728)
ACA + (n=1728)
Ac anti-PM-scl + (n=1041)
ARA** + (n=431)
ARA*** + (n=1382)
Ac anti-Ro + (n=1725)
Ac anti-La + (n=1708)
Ac anti-Sm + (n=1669)
Ac anti-RNP + (n=1696)
Dades de tractament
Us d’antagonistes del calci
Us dels VD especifics
Us d’antagonista de receptor de I’Endotelina I
Us dels inhibidors de la Fosfodiesterasa 5
Us dels analegs de la prostaciclina
Us d’inhibidors del SRAA en qualsevol moment
Us d’inhibidors del SRAA >6m abans CRE
Us d’IECA en qualsevol moment
Us d’IECA >6m abans CRE
Us d’ARA-II en qualsevol moment
Us d’ARA-Il >6m abans de CRE
Us de GC en qualsevol moment
Us de GC <6m abans de la CRE (n=292)
Us de GC >6m abans de la CRE (n=292)
Us de GC >15mg/d qualsevol moment(n=391)
Us d’immunosupressors
Dades pronostiques
Mort
Relacionat amb ES (n=358)
MPI
HAP
HTP + MPI
CRE
Arritmia
Cardiopatia isquémica sense FRCV
No relacionat amb ES (n=358)
Ictus
IRC
Sépsia
Altres

Cohort ES
1939 (100%)

63.3+7.1
37.0£175
286 (29%)
2.310.9
19.246.9

783 (51%)
517 (34%)

1,793 (93%)
178 (9.2%)
346 (20%)
836 (48%)
78 (7.5%)
50 (12%)
50 (3.6%)
249 (14%)
62 (3.6%)
19 (1.1%)
94 (5.5%)

637 (33%)
177 (9.2%)
142 (7.3%)
44 (2.3%)
46 (2.4%)
424 (22%)
218 (11%)
283 (15%)
134 (6.9%)
193 (10%)
96 (5.0%)
312 (16%)
36 (12%)
256 (88%)
83 (21%)
189 (9.8%)

358 (19%)
173 (51%)
40 (11%)
60 (17%)
26 (7.3%)
17 (4.7%)
4 (1.1%)
7 (2.0%)
165 (49%)
4 (1.1%)
3 (0.84%)
22 (6.1%)
88 (25%)

ES-CRE
44 (2.3%)

63.17.6
41.9+11.4
7 (54%)
2.5£0.9
22.0¢4.1

6 (22%)
20 (74%)

41 (93%)
4(9.1%)
15 (38%)
6 (15%)
2 (8.7%)
6 (50%)
6 (20%)
5 (13%)
2 (5.3%)
1 (2.6%)
4 (11%)

18 (41%)
9 (20%)
7 (16%)
4(9.1%)
5 (11%)
16 (37%)
6 (14%)
15 (35%)
5 (11%)
3 (%)
2 (4.5%)
22 (50%)
8 (38%)
13 (62%)
7 (32%)
6 (14%)

25 (57%)
21 (84%)
1 (4.0%)
1 (4.0%)
0 (0.00%)
17 (68%)
2 (8.0%)
0 (0.00%)
4 (16%)

1 (4.0%)
0 (0.00%)
1 (4.0%)
1 (4.0%)

ES no-CRE
1895 (97.7%)

63.3+7.1
37.0£17.5
279 (29%)
2.320.9
19.146.9

777 (51%)
497 (33%)

1,752 (93%)
174 (9.2%)
331 (20%)
830 (49%)
76 (7.5%)
44 (11%)
44 (3.3%)
244 (14%)
60 (3.6%)
18 (1.1%)
90 (5.4%)

619 (33%)
168 (8.9%)
135 (7.2%)
40 (2.1%)
41 (2.2%)
408 (22%)
212 (11%)
268 (14%)
129 (6.8%)
190 (10%)
94 (5.0%)
290 (15%)
28 (10%)
243 (90%)
76 (21%)
183 (9.7%)

333 (18%)
152 (49%)
39 (12%)
59 (18%)
26 (7.8%)
0 (0%)
2 (0.60%)
7 (2.1%)
161 (51%)
3 (0.90%)
3 (0.90%)
21 (6.3%)
87 (26%)

Analisi univariat

O.R.(95% I.C.)

2.85 (0.95-8.55)

0.27 (0.11-0.67)
5.84 (2.45-13.91)

1.03 (0.31-3.37)
0.99 (0.35-2.79)
2.56 (1.33-4.94)
0.18 (0.07-0.42)
1.18 (0.27-5.13)
8.52 (2.63-27.57)
7.43 (2.89-19.10)
0.90 (0.35-2.32)
1.49 (0.35-6.34)
2.42 (0.31-18.62)
2.05 (0.71-5.90)

1.42 (0.77-2.61)
2.63 (1.24-5.57)
2.46 (1.07-5.61)
4.62 (1.58-13.53)
5.78 (2.17-15.41)
2.15 (1.15-4.03)
1.25 (0.52-2.99)
3.24 (1.71-6.15)
1.75 (0.68-4.51)
0.67 (0.21-2.19)
0.91 (0.22-3.81)
5,51 (3.01-10.08)
5.34 (2.04-14.00)
0.19 (0.07-0.49)
1.80 (0.71-4.57)
1.47 (0.61-3.53)

6.14 (3.34-11.29)
5.56 (1.87-16.57)
0.31 (0.04-2.39)
0.19 (0.03-1.46)

14.39(1.94-106.87)

0.18 (0.06-0.54)
4.58 (0.46-45.75)

0.62 (0.08-4.80)
0.12 (0.02-0.88)

Valor
p

0.866
0.311
0.066
0.646
0.305

0.003
<0.001

1.000
1.000
0.007
<0.001
0.688
<0.001
<0.001
1.000
0.646
0.356
0.155

0.260
0.016
0.038
0.016
0.003
0.023
0.627
<0.001
0.226
0.795
1.000
<0.001
0.002
0.002
0.279
0.435

<0.001
<0.001
0.336
0.095
0.238
<0.001
0.026
1.000
<0.001
0.252
1.000
1.000
0.014

Ac: anticossos; ACA: Ac anti-centromer; ANA: Ac antinuclears; ARA: Ac anti-RNA polimerasa I1l; ARA-II: antagonistes del receptor de
I’angiotensina II; ATA: Ac anti-Topoisomerasa; cm/s: centimetres per segon; CRE: crisi renal esclerodérmica; DE: desviacio estandard; ES:
esclerosi sistémica; FE: fraccio d’ejeccio, FRCV: factors de risc cardiovascular; GC: glucocorticoides; HAP: hipertensid arterial pulmonar;
HTP: hipertensié pulmonar; IECA: inhibidors de 1’enzim convertidor de I’angiotensina; IRC: insuficiéncia renal cronica; mm: mil-limetres;
MPI: malaltia pulmonar intersticial; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; OR (95% 1.C.): “Odds ratio”, i interval de confianca del
95% de la mitjana (2-bandes); PAPs: pressi6 arterial pulmonar sistolica estimada; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; TAPSE:

excussio sistolica plana de I’anell tricuspidic; VD: vasodilatadors; VE: ventricle esquerre; VRT: velocitat de regurgitacio tricuspidica;

Totes les dades corresponen als 1939 pacients excepte quan s’ha indicat (n=); ** ARA valors reals; *** ARA valors assumits.

*e
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6.1.2 Caracteristiques i evolucié dels pacients amb CRE

Durant el periode d’estudi, 44 (2.3%) dels 1939 pacients amb ES van desenvolupar una
CRE. La mortalitat global d’aquest grup de pacients, al 1¢ i 5° any, vas ser del 34.1% i el 47.7%,

respectivament, tal com es mostra a la Figura 17 i a la Taula 16.

Figura 17. Corba de Kaplan-Meier de la supervivéncia per CRE en la cohort RESCLE.
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Tretze (29.5%) dels 44 pacients van requerir dialisi, amb una mitjana de temps des de la
CRE de 0.47+1.46 anys, per0 amb una mediana de 3 dies. Nou (69.2%) dels pacients que van
requerir dialisi van ser eéxitus amb una mitjana de temps des del diagnostic de CRE de 10.1+20.2
mesos. Només en 1 dels 4 pacients que van sobreviure, la funcié renal va millorar significativament
i va permetre poder aturar la dialisi al cap de 3.5 anys. Només una pacient va rebre un

transplantament renal als 20 anys de la CRE. Trenta-un pacients (70.5%) amb CRE que no van
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necessitar la dialisi tenien un valor mitja de creatinina de 2.43+1.19 mg/dl, un cop estabilitzada la
funcié renal. La taxa de mortalitat en pacients dialitzats i no dialitzats al 1% i 5° any va ser del

61.5% vs. 22.6% i 69.2% vs. 38.7%, respectivament.

Taula 16. Pronostic dels pacients amb ES que van desenvolupar CRE.

Evolucié post-CRE

Pacients amb CRE 100% (44)
- Mortalitat al 1" any, % (n) 34.1% (15)
- Mortalitat al 5¢ any, % (n) 47.7% (21)

Pacients amb CRE que van requerir dialisis, % (n) 29.5% (13)
- Temps des de la CRE fins la dialisi, anys + DE 0.47+1.46
- Temps en dialisis (només si dialisis temporal), anys £ DE, (n=1) 3.42
- Taxa de mortalitat al 1" any, % (n) 61.5% (8)
- Taxa de mortalitat al 5¢ any, % (n) 69.2% (9)
- Temps des de la CRE a I’éxitus, anys + DE 0.84+1.68

Pacients amb CRE sense requeriment de dialisis, % (n) 70.5% (31)
- Creatinina a Iestabilitzaci6 de la funci6 renal, mitjana (x DE) 2.43+1.19
- Taxa de mortalitat al 1*" any, % (n) 22.6% (7)
- Taxa de mortalitat al 5¢ any, % (n) 38.7% (12)

CRE: crisi renal esclerodérmica; DE: desviaci6 estandard.

6.1.3 Caracteristiques dels pacients amb i sense CRE
(ES-CRE vs. ES no-CRE)

En I’analisi univariat, la cohort ES-CRE es va associar més freqiientment al subtipus EScd
i menys frequentment a EScl comparat amb els pacients ES no-CRE (73% vs. 19%; p<0.001, i 25%
vs. 61%; p<0.001, respectivament). Només el 2.3% dels pacients amb CRE pertanyien al subtipus
ESse. El génere masculi va ser més fregiient entre els pacients ES-CRE comparat amb els ES no-
CRE (25% vs. 11%; p=0.012). EIl temps entre el debut (aparicio del primer simptoma) d’ES i el
diagnostic va ser més curt pels pacients ES-CRE (3.2+7.9 vs. 6.6+£9.5 anys; p=0.009). En sis

pacients (13.6%), la CRE fou diagnosticada al debut de I’ES.

En quant a I’antecedent d’HTA, la comparacié entre ambdues cohorts, ES-CRE vs. ES no-

CRE es va analitzar de 2 formes diferents. En primer lloc, tenint en compte si I’antecedent d’HTA
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constava en qualsevol moment, i en segon lloc, I’antecedent d’HTA es va tenir en compte només si
estava present més de 6 mesos abans de la CRE. En la primera comparaci6 1’antecedent d’HTA era
significativament més prevalent entre els pacients que van desenvolupar CRE (56% vs. 32%;
p=0.002). No obstant, no es van observar diferéncies estadisticament significatives quan
I’antecedent d’HTA estava present més de 6 mesos abans del diagnostic de la CRE (18% vs. 32%;

p=0.059), Taula 14 i Figura 18.

Els pacients amb ES-CRE s’associen més freqiientment a presentar simptomes no-FR, com
primera manifestacié de la malaltia (31% vs. 17%; p=0.037), en particular la tumefaccio6 dels dits
de les mans (9.5% vs. 2.3%; p=0.018). També presenten una prevalenca més alta de les seglients
manifestacions: UD (68% vs. 38%; p<0.001), artritis (45% vs. 20%; p<0.001), miositis (30% vs.
13%; p=0.004), contractures articulars (45% vs. 18%; p=0.001), afectacio intestinal i/o malabsorcio
(29% vs. 14%; p=0.022), MPI (57% vs. 41%; p=0.044), HTP (56% vs. 29%; p=0.027), afectaci6
del pericardi (34% vs. 8.7%; p<0.001), cardiopatia isquémica (31% vs. 12%; p=0.007) i disfuncio
diastolica del VE (67% vs. 34%; p=0.013). Altres associacions significatives en pacients que
desenvolupen una CRE van ser el predomini de pérdua capil-lar detectada per CP (74% vs. 33%;
p<0.001), la preséncia d’ATA (38% vs. 20%; p=0.007) i d’ARA, tant en I’analisi del valors reals,
com en I’analisi dels valors assumits (50% vs. 11%; p=0.001 i 20% vs. 3.3%; p<0.001,

respectivament).

Pel contrari, es va objectivar que els pacients amb ES-CRE tenien una menor associacio a
FR (89% vs. 96%; p=0.042), sindrome seca (12% vs. 30%; p=0.010), patr6 esclerodermic lent a la
CP (22% vs. 51%; p=0.003) i a ACA (15% vs. 49%; p<0.001), tal com es mostra a la Taula 14 i

Taula 15.
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Figura 18. Variacio de resultats en [’analisi estadistic quan el temps d’exposicioé als factors de risc
es va tenir en compte: exposicié en qualsevol moment fins CRE vs. exposiciéo > 6m abans de la
CRE. Factors de risc valorats: antecedent d’HTA, Us de bloguejadors del SRAA, IECA i ARA-II.

Antecedent d’HTA Us de bloquejadors SRAA
6/2) p=0,002 £ P=0,023
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ARA-II: antagonistes del receptor de I’angiotensina II; CRE: crisi renal esclerodermica; HTA: hipertensio arterial
sisttmica; IECA: inhibidors de I’enzim convertidor de I’angiotensina; SRAA: sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Respecte als tractaments, els farmacs VD especifics, van ser més utilitzats en la cohort
d’ES-CRE que en ES no-CRE, tant en la valoracié global (20% vs. 8.9%; p=0.016), com segons els
grups farmacologics especifics: ARE, inhibidors de la Fosfodiesterasa-5 (FDE-5) i analegs de la
prostaciclina (16% vs. 8.9%; p=0.038, 9.1% vs. 2.1%; p=0.016, 11% vs. 2.2%; p=0.003,

respectivament).

En relaci6 a I’is del tractament antihipertensiu, la comparacié entre ES-CRE vs. ES no-
CRE també es va fer amb 2 variants, la primera analitzant els casos en que el tractament s’hagués
iniciat en qualsevol moment i la segona analitzant només els casos en que el tractament s’hagués
iniciat més de 6 mesos abans de la CRE. En el primer cas, tant 1’Gs global de bloquejadors del
SRAA com I’ts especific d’IECA, es van utilitzar més en els casos de ES-CRE de forma

estadisticament significativa (37% vs. 22%; p=0.023 i 35% vs. 14%; p<0.001, respectivament). No
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aixi en el cas dels ARA 11 (7% vs. 10%; p=0.795). Tanmateix, no es van observar diferéncies
estadisticament significatives si s’analitza exclusivament el tractament iniciat més de 6 mesos
abans del diagnostic de la CRE (bloguejadors del SRAA: 18% vs. 32%; p=0.059, IECA: 14% vs.

11%; p=0.627 i ARA-II: 11% vs. 6%; p=0.226, respectivament), Taula 15 i Figura 18.

El 16% dels pacients de la cohort global d’ES van rebre tractament amb GC. Les
comparacions dels pacients amb ES-CRE vs. ES no-CRE tractats amb GC es va realitzar amb 3
métodes diferents: 1) En primer lloc, un analisis cru, valorant I’Gs de GC en qualsevol moment; 2)
en segon lloc, un analisi “temporal” segons si el moment d’inici dels GC es va produir en els 6
mesos previs a la CRE (2a) o més enlla dels 6 mesos previs a la CRE (2b); i 3) en tercer lloc,
I’analisi es va fer segons la “dosi” en qualsevol moment, o sigui si la dosi diaria mitjana rebuda de
GC era >15mg de prednisona o equivalent. Els resultats van ser els segiients: 1) En la comparacio
crua, es va observar un nombre significativament major de pacients que havien rebut GC en
gualsevol moment entre els que havien desenvolupat ES-CRE respecte els ES no-CRE (50% vs.
15%; p<0.001). 2a) En I’analisi temporal dels pacients que havien rebut GC dins dels 6 mesos
previs a la CRE, es va observar un major nombre de pacients tractats entre els que havien
desenvolupat ES-CRE respecte els ES no-CRE (38%, vs. 10%; p=0.002), 2b) Quan es va comparar
els pacients que havien rebut GC més enlla dels 6 mesos previs a la CRE, es va observar que un
menor nombre de pacients tractats amb GC havien desenvolupat ES-CRE respecte els ES no-CRE
(62% vs. 90%; p=0.002). 3) Per Gltim, no es van detectar diferéncies en els pacients tractats amb
>15mg/dia de prednisona o equivalent del grup d’ES-CRE i ES no-CRE. La dosi diaria mitjana de
GC abans de la CRE en la cohort ES-CRE i abans del 1r any des del diagnostic d’ES en la cohort
ES no-CRE fou de 17 mg i 9.7 mg, respectivament, sense diferéncies significatives entre ambdds
grups, Taula 15. Per Gltim, també es va estudiar la incidéncia de CRE seguint els pacients durant el
primer any des del diagnostic d’ES, comparant entre aquells que van rebre corticoides i els que no.
La incidéncia de CRE va ser significativament més elevada en els pacients que durant el 1°" any des

del diagnostic d’ES van rebre GC respecte els que no n’havien rebut, Figura 19.
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Figura 19. Corbes Kaplan-Meier d’incidencia CRE des del 1r any des del diagnostic d’ES segons
si havien rebut glucocorticoides (GC) o no. El seguiment dels pacients que havien pres GC

s iniciava a l’inici del tractament.
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La mortalitat global fou significativament més alta en I’ES-CRE que en I’ES no-CRE (57%
vs. 18%; p<0.001), especialment per causes relacionades amb I’ES (84% vs. 49%; p<0.001), com

és la mort per CRE (68% vs. 0%, p<0.001) o per arritmia (8% vs. 0.60%, p=0.026) (Taula 16).

La supervivencia als 5, 10, 15 i 20 anys des del debut de I’ES segons la preséncia o
abséncia de CRE fou: 72.9% vs. 96.2%, p<0.001; 56.5% vs. 92.3%, p<0.001; 42.3% vs. 86.2%,
p<0.001; 28% vs. 80%, p<0.001; respectivament. La Figura 20 mostra les corbes de supervivencia

des del debut d’ES, segons la preséncia o abséncia de CRE. Els pacients ES-CRE van presentar
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pitjor pronostic amb major mortalitat global i mortalitat relacionada amb I’ES que els pacients ES

no-CRE, ra6 log-rank p<0.001.

Figura 20. Corbes de Kaplan-Meier sobre la supervivéncia als 5, 10, 15 i 20 anys des del debut
d’ES en la comparaci6 entre la cohort d’ES-CRE i la cohort d’ES no-CRE.
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6.1.4 Factors predictors de la CRE

Les variables independents associades a la cohort ES-CRE van ser: subtipus EScd
(OR=14.26; p<0.001), menor temps entre el debut de I’ES i el seu diagnostic (OR=0.8; p=0.001),
major prevalenca d’ARA (OR=2.85; p=0.044) i major Us de GC (OR=4.11; p=0.002) i d’analegs de

la prostaciclina (OR=4.54; p=0.008), Taula 17.

Taula 17. Analisi multivariat del grup de pacients amb ES-CRE respecte als ES no-CRE.

Variable O.R. (95% C.1.) Valor p
ES cutania difusa 14,26 (3,88-52,38) <0,001
Temps des del debut ES fins el seu diagnostic (anys) 0,86 (0,78-0,94) 0,001
Anti-RNA polimerasa Il * 2,85 (1,03-7,89) 0,044
Us de glucocorticoides 4,11 (1,65-10,27) 0,002
Us d’analegs de la prostaciclina 4,54 (1,50-13,76) 0,008

OR (95% 1.C.): “Odds ratio”, i interval de confianca del 95% de la mitjana (2-bandes); ES: esclerosi sistémica; * RNA polimerasa
I11: valors assumits (veure pacients i métodes).

95



6.2 Resultats de I’estudi de I’epidemiologia de la
CRE al llarg del temps

6.2.1 Incidéencia i prevalenca de la CRE al llarg del temps

La prevalenca global de la CRE en la cohort RESCLE a data de 31 de Desembre del 2018
va ser del 2.3% (44/1939). La prevalenca en cadascun dels subtipus cutanis fou del 8.1% (32/395)
en EScd, 0.95% (11/1156) en EScl i del 0.45% (1/207) en ESse. Per tal de detectar diferéncies en
aquestes prevalences al llarg del temps, es van comparar 2 cohorts temporals: la cohort antiga (ES-
CA), incloent els pacients diagnosticats d’ES abans del 31 de Desembre del 2002 i la cohort recent

(ES-CR), amb els diagnosticats a partir d’aquella data.

L’analisi va observar una reduccio significativa de la prevalenca global de CRE en el grup
ES-CR respecte al ES-CA (1.31% vs. 3.7%; p=0.001). Respecte als subtipus cutanis, la prevalenca
va ser similar en pacients amb EScd (6.9% vs. 9.0%; p=0.464) perd va disminuir en pacients amb
EScl (0.3% vs. 1.8%; p=0.013), respectivament. En pacients amb ESse, no es va identificar cap cas

en I’ESse-CR i només 1 cas en I’ESse-CA i, dades que es mostren en la Taula 18.

Taula 18. Prevalenga global de CRE en les cohorts d’ES global, EScd, EScl, ESse, i comparacio
entre ambdos 2 periodes de temps (ES-CA i ES-CR).

Cohorts d’ES Prevalenca de CRE Prevalenca de CRE Prevalenga de CRE Valor P
(n) % (n) ES-CR, % (n) ES-CA, % (n)

ES global (1939) 2.3% (44/1939) 1.3% (14/1113) 3.7% (30/801) 0.001
EScd (395) 8.1% (32/395) 6.9% (12/174) 9.0% (20/221) 0.464
EScl (1156) 0.95% (11/1156) 0.3% (2/641) 1.8% (9/503) 0.013
ESse (207) 0.45% (1/207) 0% (0/156) 2.0% (1/51) 0.246

CRE: crisi renal esclerodermica; ES: esclerosi sistémica; EScd: subtipus cutani difusa; EScl: subtipus cutani limitada; ESse: subtipus
cutani sine esclerodérmia; ES-CA: cohort antiga; ES-RC: cohort recent.
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La incidencia global de CRE va ser de 2.09% (40/1910) al 1 any des del diagnostic d’ES.
Tenint en compte les cohorts temporals, la incidéncia de CRE a la ES-CR va ser del 1.08%
(12/1111) mentre que a la ES-CA va ser del 3.50% (28/799) en el 1* any. Segons les corbes de
Kaplan-Meier, la incidencia de CRE a la cohort global en els primers 5 anys des del diagnostic de
I’ES, va ser significativament menor en el grup ES-CR respecte el ES-CA (log-rank ratio, p-value

0.031), mostrat en la Figura 21.

Figura 21. Corbes de Kaplan-Meier de la incidéncia de CRE en les cohorts ES-CR vs. ES-CA, en

el seguiment a 5 anys des del diagnostic d ’ES.
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Segons els subtipus cutanis, no es van trobar diferéncies significatives entre les 2 cohorts
temporals, ni en el grup de EScd ni en el d’EScl, tot i que en aquesta ultima s’observava una

tendéncia menor a desenvolupar CRE al llarg del temps, com es mostra en les Figures 22 i 23.
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Figura 22. Corbes de Kaplan-Meier de la incidéncia de CRE en les cohorts ES-CR vs. ES-CA, del
subgrup d’EScd, en el seguiment a 5 anys des del diagnostic d’ES.
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Figura 23. Corbes de Kaplan-Meier de la incidéncia de CRE en les cohorts ES-CR vs. ES-CA, del

subgrup d’EScl, en el seguiment a 5 anys des del diagnostic d’ES.
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6.2.2 Caracteristiques dels pacients amb ES de la cohort
recent vs. la cohort antiga (ES-CR vs. ES-CA)

6.2.2.1 Comparacié de cohorts temporals (ES-CR vs. ES-CA).
Analisi univariat

S’ha realitzat comparacio de totes les caracteristiques recollides en el registre RESCLE
entre la cohort ES-CA diagnosticada abans del 31 de Desembre del 2002 (n=806, 41.6%), amb la
cohort diagnosticada posteriorment, ES-CR (n=1133, 58.4%). Es van detectar diferéncies
significatives en diferents dades demografiques i cliniques (Taula 19), i també en dades de les
proves complementaries, de prondstic i de tractament (Taula 20). La mitjana d’edat en el debut de
simptomes d’ES i la mitjana d’edat al diagnostic de la malaltia fou més alta en la cohort ES-CR que
en ’ES-CA (48.4+16.6 vs. 43.6x£15.4 anys; p<0.001, i 55.0£15.6 vs. 49.1+£15.2 anys; p<0.001,
respectivament). La mitjana de temps entre el diagnostic d’ES i la CRE va ser més curt en ’ES-CR
que en P’ES-CA (1.16+1.6 vs. 3.36+4.9 anys; p=0.038), encara que quan es comparava la mediana
del temps entre diagnostic d’ES i CRE no s’observaven diferéncies (0.56 [0.10-1.49] vs. 0.84
[0.16-3.67] anys; p=0.343). Els subtipus cutanis EScd (15% vs. 28%, p<0.001) i EScl (58% vs.
63%; p=0.016) foren menys freqlients en I’ES-CR que en ’ES-CA, mentre que els subtipus ESse
(14% vs. 6.4%; p<0.001), ES precog o inicial (3.3% vs. 1.1%; p=0.002) i pre-ES (9.6% vs. 1.9%);
p<0.001) van ser més frequents en I’ES-CR que en I’ES-CA. L’antecedent d’exposici6 al tabac va
ser més freqlient en I’ES-CR que en I’ES-CA (37% vs. 20%; p<0.001) pero no I’antecedent d’HTA

(29% vs. 35%; p=0.028).

Clinicament, I’ES-CR es va associar amb una menor prevalenca d’esclerosi cutania com a
primer simptoma de la malaltia (4.1% vs. 7.2%; p=0.005), i menor freqiiéncia d’UD (31% vs. 49%;
p<0.001), telangiectasis (52% vs. 66%; p<0.001), acro-ostedlisi (4.6% vs. 12%; p<0.001), calcinosi
(14% vs. 29%; p<0.001), contractures articulars (13% vs. 28%; p<0.001), afectacid esofagica (50%
vs. 72%; p<0.001), MPI (37% vs. 49%; p<0.001), HTP (25% vs. 39%; p<0.001), disfuncio

diastolica del VE (32% vs. 41%; p=0.005), neuropatia periférica (6.1% vs. 13%; p<0.001) i
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sindrome seca (24% vs. 37%; p<0.001). Com a Unica excepcio es va detectar una major prevalencga
d’alteracio de la conduccid cardiaca (27% vs. 20%; p=0.033) en I’ES-CR respecte I’ES-CA, (Taula
19). L’ES-CR es va associar amb una menor freqiiéncia de patrd esclerodérmic “lent” en la CP
(49% vs. 55%; p=0.002). A nivell immunologic, es va detectar associacid amb major preséncia
d’Ac anti-Ro (16% vs. 12%; p=0.037) i d’Ac anti-cardiolipina IgM (7.2% vs. 3.1%; p=0.003), una

menor prevalenca d’anticoagulant lapic (4.8% vs. 12%; p<0.001).

En quant el tractament per I’ES, la cohort ES-CR es va associar a un major Us de farmacs
com: els ACa (40% vs. 23%; p<0.001), VD especifics (14% vs. 2.1%; p<0.001), ARE (12% vs.
1.1%; p<0.001), els inhibidors FDE-5 (3.4% vs. 0.74%; p<0.001), els analegs de la prostaciclina
(3.4% vs. 1%; p<0.001), els bloquejadors del SRAA (16% vs. 5.1%; p<0.001), en particular 1’as de
IECA (9.4% vs. 3.3%, p<0.001) i d’ARAII (7.1% vs. 2.0%, p<0.001), els GC (20% vs. 11%;
p<0.001), els immunosupressors (15% vs. 3.0%; p<0.001), o 1’Gs d’antiinflamatoris no esteroidals

(3.3% vs. 1.5%; p<0.001) respecte a I’ES-CA.

La mortalitat global fou significativament menor en I’ES-CR que en I’ES-CA (11% vs.
29%; p<0.001), especialment per causes relacionades amb 1’afectacié pulmonar per ES (tant per
MPI com per HTP) (1.6% vs. 10%, p=0.002). Es va detectar una tendencia no significativa a la
disminucié de mortalitat per CRE (1.6% vs. 6.4%, p=0.064). La mortalitat relacionada amb la
propia CRE va ser del 39% (17 éxitus dels 44 pacients amb ES-CRE), amb una millora notable en

la ES-CR respecte la ES-CA (2 de 14, 14% vs. 15 de 30, 50%) (Taula 20).
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Taula 19. Dades demografiques i cliniques dels 1939 pacients amb ES. Comparaci6 entre les cohorts
ES-CR vs. ES-CA.

Dades demografiques i caracteristiques ~ Cohort d’ES ES-CR ES-CA Analisi univariat =~ Valor
cliniques, n (%) * 1939 (100%) 1133 (58.4%) 806 (41.6%) O.R. (95% I.C)) p
Dades demografiques
Compliment CC 2013 ACR/EULAR (n=1696) 1553 (92%) 845 (86%) 708 (99%) 0.09 (0.05-0.17) <0.001
Genere femeni 1719(89%) 996 (88%) 723 (90%) 0.84 (0.63-1.11) 0.245
Subtipus ES (n=1934)
ES cutani limitada 1159 (60%) 652(58%) 507 (63%) 0.80 (0.66-0.96) 0.016
ES cutani difusa 396 (20%) 175 (15%) 221 (28%) 0.48 (0.39-0.60) <0.001
ES sense esclerodérmia 209 (11%) 158 (14%) 51 (6.4%) 2.39 (1.2-3.33) <0.001
ES precog o inicial 46 (2.4%) 37 (3.3%) 9 (1.1%) 2.98 (1.43-6.22) 0.002
Pre-esclerodermia 124 (6.4%) 109 (9.6%) 15 (1.9%) 5.60 (3.24-9.69) <0.001
gy S mitanasDE, anys 4634162 48.4416.6 436145 <0.001
Edat al dx d’ES, mitjanatDE, anys 52.5£15.7 55.0+15.6 49.1+15.2 <0.001
T debut — dx d’ES, mitjana+DE, anys (n=1803) 6.5+9.4 6.7+9.7 6.3+8.9 0.277
T seguiment des de dx d’ES, mitjana+DE, anys 8.2+7.8 4.3+3.4 13.6+8.9 0.038
T dx-ES a CRE, mitjana+DE anys (n=42) 2.62+4.2 1.16+1.6 3.36+4.9 0.027
T dx-ES a CRE, mediana (Q1-Q3), anys(n=42) 0.71(0.14-3.5) 0.56(0.10-1.49)  0.84(0.16-3.67) 0.343
Comorbiditats
Fumador o ex-fumador (n=1647) 506 (31%) 387 (37%) 119 (20%) 2.40 (1.89-3.04) <0.001
Antecedent HTA>6m abans de CRE (n=1656) 519 (31%) 308 (29%) 211 (35%) 0.78 (0.63-0.97) 0.028
Caracteristiques cliniques
Primer simptoma d’ES (n=1875)
Fenomen de Raynaud 1.544 (82%) 907 (82%) 637 (83%) 0.94 (0.74-1.20) 0.667
Tumefacci6 dels dits 46 (2.5%) 29 (2.6%) 17 (2.2%) 1.19 (0.65-2.18) 0.650
Artralgia 96 (5.1%) 52 (4.7%) 44 (5.7%) 0.81 (0.54-1.23) 0.339
Esclerosi cutania 100 (5.3%) 45 (4.1%) 55 (7.2%) 0.55 (0.37-0.83) 0.005
Afectacio vascular periferica
Fenomen de Raynaud (n=1928) 1.844 (96%) 1,076 (95%) 768 (96%) 0.86 (0.55-1.35) 0.572
Ulceres digitals (n= 1933) 743 (38%) 352 (31%) 391 (49%) 0.48 (0.40-0.57) <0.001
Telangiéctasis (n=1928) 1.109 (58%) 581 (52%) 528 (66%) 0.55 (0.46-0.67) <0.001
Acro-ostedlisi (n=1281) 109 (8.5%) 26 (4.6%) 83 (12%) 0.36 (0.23-0.57) <0.001
Afectaci6 muscul-esqueletica
Calcinosi (n=1931) 396 (21%) 163 (14%) 233 (29%) 0.41 (0.33-0.52) <0.001
Artritis (n=1284) 270 (21%) 127 (22%) 143 (20%) 1.14 (0.87-1.49) 0.370
Miositis (n=1287) 171 (13%) 87 (15%) 84 (12%) 1.34 (0.97-1.85) 0.083
Fricci6 tendinosa (n=1283) 74 (5.8%) 37 (6.5%) 37 (5.2%) 1.27 (0.79-2.03) 0.337
Contractures articulars (n=716) 140 (20%) 52 (13%) 88 (28%) 0.38 (0.26-0.56) <0.001
Afectacio digestiva
Esofagica (n=1912) 1,131 (59%) 557 (50%) 574 (72%) 0.40 (0.33-0.48) <0.001
Gastrica (n=1313) 250 (19%) 127 (19%) 123 (19%) 1.05 (0.80-1.39) 0.726
Intestinal (n=1310) 145 (11%) 67 (10%) 78 (12%) 0.86 (0.61-1.22) 0.428
Malabsorcié (n=1600) 117 (7.3%) 66 (6.8%) 51 (8.1%) 0.83 (0.57-1.21) 0.376
Afectacio pulmonar
MPI (n=1923) 806 (42%) 413 (37%) 393 (49%) 0.61 (0.50-0.73) <0.001
Hipertensié pulmonar (n=1035) 310 (30%) 170 (25%) 140 (39%) 0.54 (0.41-0.71) <0.001
HAP (n=212) 152 (72%) 80 (70%) 72 (73%) 0.85 (0.47-1.55) 0.648
Afectacio cardiaca
FEVE <50% (n=1488) 36 (2.4%) 16 (1.8%) 20 (3.5%) 0.50 (0.26-0.97) 0.055
Afectaci6 pericardiaca (n=1739) 163 (9.4%) 79 (8.3%) 84 (11%) 0.75 (0.54-1.04) 0.083
Cardiopatia isquémica (n=927) 119 (13%) 35 (11%) 84 (14%) 0.72 (0.47-1.09) 0.125
Alteracié de la conduccié (n=926) 209 (23%) 88 (27%) 121 (20%) 1.42 (1.04-1.94) 0.033
Disfunci¢ diastolica VE (n=1176) 410 (35%) 259 (32%) 151 (41%) 0.69 (0.54-0.89) 0.005
Altres manifestacions
Neuropatia periferica (n=1601) 139 (8.7%) 63 (6.1%) 76 (13%) 0.43 (0.30-0.60) <0.001
Sindrome seca (n=1921) 562 (29%) 263 (24%) 299 (37%) 052(0.42-0.63)  <0.001

ACR: American College of Rheumatology; CC: criteris classificatoris; CRE: crisi renal esclerodérmica; DE: desviaci6 estandard; dx: diagnostic;
dx-ES: diagnostic d’ES; ES: esclerosi sisttmica; EULAR: European league against rheumatism; ES-CA: cohort antiga; ES-CR: cohort recent;
FEVE: fraccio d’ejeccié del ventricle esquerra; FR: fenomen de Raynaud; HAP: hipertensio arterial pulmonar; HTA: hipertensid arterial
sistemica, MPI: malaltia pulmonar intersticial; OR (95% CI): “Odds ratio”, i interval de confianca del 95% de la mitjana (2-bandes); Q1-Q3:
primer quartil i tercer quartil; ; T dx-ES a CRE: Temps entre el diagnostic d’ES i la CRE; VE: ventricle esquerre *: Totes les dades corresponen
als 1939 pacients excepte quan s’ha indicat (n=).
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Taula 20. Descripcié de dades de proves complementaries, immunologia, prondstic i tractament dels

1939 pacients amb ES, i comparacio entre les cohorts temporals ES-CR vs. ES-CA.

Proves complementaries,

. . NI Cohort ES ES-CR ES-CA Analisi univariat ~ Valor
immunologia, pronostic i tractament,

1939 (100%) 1133 (58.4%) 806 (41.6%) O.R. (95% I.C.) p

n (%)*
Dades Ecocardiografiques
FEVE %, mitjana+DE (n=1486) 63.3x7.1 63.3+6,8 63.4£7.6 0.831
PAPs (mmHg), mitjana +DE (n=97) 37.1+175 35.2+16.5 40.8+18.6 <0.001
PAPs > 40mmHg (n=972) 286 (29%) 161 (25%) 125 (38%) 0.55 (0.41-0.73) <0.001
TAPSE (mm), mitjanaxDE (n=291) 19.1+6.8 18.7£7.8 19.9+4.5 0.101
Capil-laroscopia periungueal (n=1543)
Patrd lent 784 (51%) 482 (49%) 302 (55%) 0.78 (0.64-0.97) 0.022
Patrd actiu 517 (34%) 316 (32%) 201 (36%) 0.82 (0.66-1.02) 0.072
Patré no-esclerodermic 242 (16%) 193 (19%) 49 (8.9%) 2.48 (1.78-3.46) <0.001
Perfil immunologic
ANA + (n=1934) 1,798 (93%) 1,058 (94%) 740 (92%) 1.27 (0.90-1.80) 0.206
ANA + sense ATA, ACA, Pm/Scl, ni ARA 176 (9.1%) 103 (9.1%) 73 (9.1%) 1.00 (0.73-1.38) 1.000
ATA + (n=1734) 346 (20%) 188 (19%) 158 (22%) 0.83 (0.65-1.05) 0.128
ACA + (n=1731) 839 (48%) 494 (49%) 345 (47%) 1.09 (0.90-1.32) 0.381
Ac anti-PM-Scl + (n=1038) 78 (7.5%) 53 (8.1%) 25 (6.5%) 1.28 (0.78-2.09) 0.39%4
ARA** + (n=435) 50 (11%) 37 (12%) 13 (11%) 1.11 (0.57-2.17) 0.867
ARA*** + (n=1387) 50 (3.6%) 37 (4.4%) 13 (2.4%) 1.93 (1.02-3.66) 0.055
Ac anti-Ro + (n=1728) 249 (14%) 159 (16%) 90 (12%) 1.35 (1.02-1.78) 0.037
Ac anti-La + (n=1711) 62 (3.6%) 38 (3.9%) 24 (3.3%) 1.17 (0.69-1.96) 0.602
Ac anti-Sm + (n=1669) 19 (1.1%) 12 (1.3%) 7 (0.97%) 1.30 (0.51-3.32) 0.647
Ac anti-RNP + (n=1696) 94 (5.5%) 50 (5.1%) 44 (6.1%) 0.83 (0.54-1.25) 0.391
Anticoagulant lUpic + (n=747) 51 (6.8%) 26 (4.8%) 25 (12%) 0.37 (0.21-0.65) <0.001
Dades de tractament
Us d’antagonistes del calci 637 (33%) 448 (40%) 189 (23%) 2.14 (1.74-2.61) <0.001
Us de VD especifics 177 (9.1%) 160 (14%) 17 (2.1%) 7.63 (4.59-12.69) = <0.001
Us d’antagonista del receptor d’Endotelina T 142 (7.3%) 133 (12%) 9 (1.1%) 11.78 (5.96-23.28) <0.001
Us de inhibidors de la Fosfodiesterasa 5 44 (2.3%) 38 (3.4%) 6 (0.74%) 4.63 (1.95-11.00) <0.001
Us dels analegs de la prostaciclina 46 (2.4%) 38 (3.4%) 8 (0.99%) 3.46 (1.61-7.46) <0.001
Us d’inhibidors del SRAA 218 (11%) 177 (16%) 41 (5.1%) 3.46 (2.43-4.92) <0.001
Us de IECA 134 (6.9%) 107 (9.4%) 27 (3.3%) 3.01 (1.95-4.64) <0.001
Us ’ARA-II 96 (5.0%) 80 (7.1%) 16 (2.0%) 3.75 (2.18-6.47) <0.001
Us de GC en gualsevol moment 312 (16%) 223 (20%) 89 (11%) 1.97 (1.52-2.57) <0.001
Us de GC <6m abans de CRE (n=292) 36 (12%) 27 (13%) 9 (11%) 1.17 (0.53-2.62) 0.843
Us de GC >15mg (n=391) 83 (21%) 59 (22%) 24 (19%) 1.24 (0.73-2.10) 0.509
Us d’immunosupressors 189 (9.7%) 165 (15%) 24 (3.0%) 5.55 (3.58-8.61) <0.001
Us d’antiinflamatoris no esteroidals 49 (2.5%) 37 (3.3%) 12 (1.5%) 2.23(1.16-4.31) 0.018
Dades pronostiques
Mortalitat global 357 (18%) 122 (11%) 235 (29%) 0.29 (0.23-0.37) <0.001
Relacionat amb ES (n=357) 173 (51%) 55 (47%) 118 (54%) 0.76 (0.48-1.19) 0.253
MPI 40 (11%) 8 (6.6%) 32 (14%) 0.45 (0.20-1.00) 0.052
HAP 60 (17%) 25 (20%) 35 (15%) 1.47 (0.83-2.60) 0.183
HTP + MPI 26 (7.3%) 2 (1.6%) 24 (10%) 0.15 (0.03-0.63) 0.002
CRE 17 (4.8%) 2 (1.6%) 15 (6.4%) 0.24 (0.05-1.09) 0.064
Arritmia 4 (1.1%) 3(2.5%) 1 (0.43%) 5.90 (0.61-57.32) 0.117
Cardiopatia isquemica sense FRCV 7 (2.0%) 2 (1.6%) 5 (2.1%) 0.77 (0.15-4.01) 1.000
No relacionat amb ES (n=357) 163 (49%) 62 (53%) 101 (46%) 1.32 (0.84-2.07) 0.253
Ictus 3 (0.84%) 1 (0.82%) 2 (0.85%) 0.96 (0.09-10.73) 1.000
IRC 3(0.84%) 1 (0.82%) 2 (0.85%) 0.96 (0.09-10.73) 1.000
MPOC 2 (0.56%) 1 (0.82%) 1 (0.43%) 1.93(0.12-31.19) 1.000
Seépsia 22 (6.2%) 11 (9.0%) 11 (4.7%) 2.02 (0.85-4.80) 0.111
Embolisme pulmonar 4 (1.1%) 2 (1.6%) 2 (0.85%) 1.94 (0.27-13.96) 0.609
Neoplasia 39 (11%) 10 (8.2%) 29 (12%) 0.63 (0.30-1.35) 0.285

Ac: anticos; ACA: Ac anti-centromer; ANA: Ac antinuclears; ARA: Ac anti-RNA polimerasa I1l; ARA-II: antagonistes del receptor de
I’angiotensina Il; ATA: Ac anti-Topoisomerasa; CRE: crisi renal esclerodérmica; DE: desviacio estandard; ES: esclerosi sistémica; FEVE:
fraccid d’ejeccio del ventricle esquerre, FRCV: factors de risc cardiovascular; GC: glucocorticoides; HAP: hipertensi6 arterial pulmonar;
HTP: hipertensié pulmonar; IECA: Inhibidors de ’enzim convertidor de 1’angiotensina; IRC: insuficiéncia renal cronica; mm: mil-limetres;
MPI: malaltia pulmonar intersticial; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; OR (95% I.C.): “Odds ratio”, i interval de confianca del
95% de la mitjana (2-bandes); PAPs: pressi6 arterial pulmonar sistolica estimada; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; TAPSE:
excussio sistolica plana de 1’anell tricuspidic; VD: vasodilatadors; VRT: velocitat de regurgitacio tricuspidica; *: Totes les dades corresponen
als 1939 pacients excepte quan s’ha indicat (n=); ** ARA valors reals; *** ARA valors assumits.
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6.2.2.2 Definicio de factors independents associats a menor prevalenca de
CRE en PES-CR. Analisi multivariat

L’analisi de regressio logistica va identificar les segients variables independentment
associades a la cohort ES-CR i, per tant, a una menor prevalenca de CRE (Taula 21): major edat al
diagnostic (OR=1.06; p<0.001), major prevalenca de subtipus precocos com ES inicial i pre-
esclerodérmia (OR=4.48; p=0.014), major exposicié al tabac (OR=2.43; p<0.001), pero es va
associar a un menor compliment dels criteris classificatoris de ’ACR/EULAR 2013 (OR=0.24;
p=0.011) i menor freqiiéncia d’antecedent d’HTA (OR=0.44; p<0.001). En relacié a les
manifestacions cliniques, I’ES-CR s’ha associat independentment a una menor prevalenga d’UD
(OR=0.57; p=0.002), telangiectasis (OR=0.65; p=0.017), calcinosi (OR=0.57; p=0.004), MPI
(OR=0.65; p=0.016), neuropatia periferica (OR=0.44; p=0.003) i sindrome seca (OR=0.64;
p=0.015). Respecte a la CP, I’ES-CR s’ha associat a una menor deteccio de patrons esclerodérmics,
lent i actiu, respecte al patr6 no-esclerodérmic (OR=0.34; p<0.001, i OR=0.45; p=0.016,
respectivament). En relacio al pronostic, I’ES-CR s’ha associat a una menor mortalitat global (OR
= 0.20; p<0.001). En quant al tractament, s’ha detectat una associacié a un major Us del seglents
farmacs vasodilatadors, ACa (OR=1.66; p=0.03), IECA (OR=2.13; p=0.028), ARA-Il (OR=2.37;
p=0.035), VD especifics (OR=4.16; p=0.029), en particular dels ARE (OR=5.54; p=0.029) pero

també d’immunosupressors (OR=7.25; p<0.001).
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Taula 21. Analisi multivariat dels pacients amb ES-CR vs. ES-CA. En el model de regressié
logistica només s ’han inclos les variables amb una significacio de p<0.10 en [’analisi univariat i

amb >75% de dades recollides.

Variables OR (95% C.1.) Valor p

Edat al diagnostic (anys) 1.06 (1.05-1.07) <0.001
Compliment de criteris de classificaci6 ACR/EULAR 2013 0.24 (0.08-0.72) 0.011
ES inicial i pre-esclerodérmia 4.48 (1.36-14.72) 0.014
Exposicio al tabac 2.43 (1.69-3.57) <0.001
Hipertensio arterial sistémica 0.44 (0.30-0.65) <0.001
Ulceres digitals 0.57 (0.41-0.81) 0.002
Telangiéctasis 0.65 (0.46-0.93) 0.017
Calcinosi 0.57 (0.39-0.84) 0.004
Malaltia pulmonar intersticial 0.65 (0.46-0.92) 0.016
Neuropatia periférica 0.44 (0.25-0.75) 0.003
Sindrome sec 0.64 (0.45-0.92) 0.015
Capil-laroscopia

Patrd lent 0.34 (0.18-0.63) <0.001

Patrd actiu 0.45 (0.24-0.86) 0.016

Patré no-esclerodérmic 1 (referéncia) -
Us d’antagonistes del calci 1.66 (1.19-2.32) 0.003
Us de vasodilatadors especifics 4.16 (1.16-14.98) 0.029
Us d’antagonistes del receptor de 1’endotelina 1 5.54 (1.20-25.69) 0.029
Us d’inhibidors de I’enzim convertidor de 1’angiotensina 2.13 (1.09-4.16) 0.028
Us d’antagonistes del receptor de I’angiotensina 2.37 (1.06-5.29) 0.035
Us d’immunosupressors 7.54 (3.80-14.94) <0.001
Mortalitat global 0.20 (0.13-0.33) <0.001

ACR: American College of Rheumatology; ES: esclerosi sisttmica; EULAR: European league against rheumatism; OR (95% I.C.):
“Odds ratio”, i interval de confianga del 95% de la mitjana (2-bandes).

6.2.3 Caracteristiques dels pacients amb EScd de la
cohort recent vs. la cohort antiga (EScd-CR vs. EScd-
CA)

S’ha realitzat la comparaci6 entre tots els pacients amb EScd de la cohort RESCLE
(n=396) fins el 31 de Desembre del 2018, entre les 2 cohorts temporals, EScd-CR (n=175, 44%) vs.
EScd-CA (n=221, 56%), que es mostra en la Taula 22 i Taula 23. La cohort global d’EScd tenia
predomini de genere femeni (83%) i una edat mitjana al diagnostic d’ES de 44.6£15 anys. La
mitjana de temps entre el debut i el diagnostic d’ES fou de 3.6+6.8 anys i el periode mitja de temps
entre el diagnostic d’ES i I’aparicié de la CRE fou de 2.8+4.3 anys amb una mediana de temps de

0.92 (0.20-3.55) anys. La mortalitat global dels pacients amb EScd va ser del 32%, i en el 61% dels
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casos estava relacionada amb I’ES. Les variables relacionades amb les caracteristiques cliniques,
proves complementaries, perfil immunologic, dades sobre el pronostic aixi com els tractaments es

mostren a la Taula 22 i Taula 23.

6.2.3.1 Comparacio de cohorts temporals (EScd-CR vs. EScd-

CA). Analisi univariat

L’edat mitjana al debut i al diagnostic de I’ES fou significativament més alta en I’EScd-CR
(47.8+15.1 vs. 42.1+14.5; p<0.001, i 51.24+14.4 vs. 45.1+15.2; p<0.001, respectivament). Es va
observar un major prevalenga d’antecedent de tabaquisme en 1’EScd-CR (43% vs. 22%, p<0.001).
En quant a les manifestacions cliniques, a I’EScd-CR es va observar una menor prevalenca de
telangiéctasis (56% vs. 68%; p=0.016), acro-osteolisi (5.7% vs. 18%; p=0.001), contractures
articulars (37% vs. 59%; p=0.004), HTP (28% vs. 45%; p=0.016), HAP (56% vs. 84%; p=0.037),
afectacio pericardiaca (9% vs. 17%; p=0.023) i sindrome sec (24% vs. 33%; p<0.001) perd una

major prevalenca de frecs tendinosos (21% vs. 12%; p=0.027), (Taula 22).

La cohort EScd-CR es va associar a una major prevalenca de patré no-esclerodérmic (13%
vs. 4.7%; p=0.019) i de preséncia d’ANA (98% vs. 89%: p<0.001) i a una menor preséncia

d’anticoagulant lupic (1.2% vs. 19.1%; p=0.047) respecte a I’EScd-CA.

Respecte al tractament per a I’ES, en I’EScd-CR es va associar a major Us de farmacs: ACa
(39% vs. 19%; p<0.001), VD especifics (17% vs. 4%; p<0.001), ARE (15% vs. 3%; p<0.001),
bloquejadors del SRAA (14% vs. 2.7%; p<0.001), IECA (11% vs. 2.7%; p=0.001), ARAII (4.6%
vs. 0.45%; p=0.012), corticoides en qualsevol moment (39% vs. 18%; p<0.001) i

immunosupressors (40% vs. 5.9%; p<0.001) (Taula 23).

La mortalitat global fou significativament més baixa en I’EScd-CR que en I’EScd-CA
(17% vs. 43%; p<0.001) i estava relacionada amb I’ES en un 41% vs. 67%; p=0.016. Les causes no

relacionades amb ES van augmentar a la EScd-CR (59% vs. 33%; p=0.016) i la que més, la
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mortalitat per sépsia (14% vs. 2.1%; p=0.026). No es van detectar diferéncies en la mortalitat per

CRE.

Taula 22. Descripcio de les dades demografiques i caracteristiques cliniques de 396 pacients amb

EScd, i comparacio entre pacients de les cohorts EScd-CR i EScd-CA.

Dades demografiques i caracteristiques
cliniques, n (%) *

Dades demografiques
Compliment CC 2013 ACR/EULAR (n=1696)
Génere femeni
Edat al debut d’ES, mitjana+DE anys (n=384)
Edat al dx d’ES dx, mitjana+DE, anys
T debut — dx d’ES, mitjanatDE, anys (n=381)
T seguiment des de dx d’ES, mitjana+DE, anys
T dx-ES a CRE, mitjana+DE, anys (n=32)
T dx-ES a CRE, mediana (Q1-Q3), anys(n=32)
Comorbiditats
Tabac (n=316)
Fumador o ex-fumador
Mai fumador
Antecedent HTA>6m abans de CRE (n=314)
Caracteristiques cliniques
Primer simptoma d’ES (n=375)
Fenomen Raynaud
Tumefacci6 dels dits
Artralgia
Esclerosi cutania
Afectacio vascular periférica
Fenomen de Raynaud
Ulceres digitals
Telangiéctasis
Acro-osteolisi (n=330)
Afectacio muscul-esquelétic
Calcinosi (n=395)
Artritis (n=332)
Miositis (n=334)
Fricci6 tendinosa (n=331)
Contractures articulars (n=175)
Afectacio digestiva
Esofagica i/o gastrica (n=318)
Intestinal i/o malabsorcié (n=314)
Afectaci6 pulmonar
MPI (n=395)
Hipertensi6é pulmonar (n=196)
HAP (n=52)
Afectaci6 cardiaca
FEVE <50% (n=301)
Afectacio pericardiaca (n=380)
Cardiopatia isquémica (n=255)
Alteracio de la conducci6 (n=254)
Disfunci6 diastolica VE (n=204)
Altres manifestacions
Neuropatia periférica (n=280)
Sindrome seca (n=393)

Cohort EScd
396 (100%)

393 (99%)
328 (83%)
44.6+15.0
47.815.2
3.6£6.8
9.447.7
2.84.3
0.92(0.20-3.55)

103 (33%)
213 (67%)
86 (27%)

267 (71%)
14 (3.7%)
26 (6.9%)
52 (14%)

372 (94%)
241 (61%)
248 (63%)
44 (13%)

109 (28%)
94 (28%)
76 (23%)
51 (15%)
84 (48%)

288 (91%)
50 (16%)

283 (72%)
70 (36%)
36 (69%)

8 (2.7%)
51 (13%)
27 (11%)
54 (21%)
61 (30%)

36 (13%)
116 (30%)

EScd-CR
175 (44.2%)

172 (98%)
147 (84%)
47.8+15.1
51.2+14.4
3.747.2
5.1+3.3
1316

0.80(0.17-1.60)

68 (43%)
90 (57%)
38 (24%)

118 (70%)
8 (4.8%)
9 (5.4%)
23 (14%)

164 (94%)
98 (56%)
98 (56%)
7 (5.7%)

40 (23%)
39 (32%)
33 (26%)
26 (21%)
33 (37%)

108 (90%)
16 (14%)

121 (69%)
31 (28%)
15 (56%)

3 (2.0%)
14 (8.8%)
6 (8.2%)
20 (27%)
34 (28%)

19 (13%)
42 (24%)

EScd-CA
221 (55.8%)

221 (100%)
181 (82%)
42.1+145
45.1+15.2

35465
12.848.5
3.7#5.1

1.08(0.22-3.67)

35 (22%)
123 (78%)
48 (31%)

149 (72%)
6 (2.9%)

17 (8.2%)
29 (14%)

208 (94%)
143 (65%)
150 (68%)
37 (18%)

69 (31%)
55 (26%)
43 (21%)
25 (12%)
51 (59%)

180 (91%)
34 (17%)

162 (74%)
39 (45%)
21 (84%)

5 (3.3%)
37 (17%)
21 (12%)
34 (19%)
27 (33%)

17 (13%)
74 (33%)

Analisi univariat
O.R. (95% I.C.)

1.16 (0.68-1.97)

2.66 (1.63-4.33)
0.38 (0.23-0.61)
0.78 (0.44-1.19)

0.92 (0.59-1.44)
1.68 (0.57-4.93)
0.63 (0.27-1.46)
0.97 (0.54-1.76)

0.93 (0.41-2.13)
0.69 (0.46-1.04)
0.60 (0.40-0.91)
0.28 (0.12-0.65)

0.66 (0.42-1.03)
1.30 (0.80-2.12)
1.39 (0.82-2.33)
1.99 (1.09-3.64)
0.40 (0.22-0.74)

0.90 (0.42-1.94)
0.76 (0.40-1.45)

0.80 (0.52-1.24)
0.47 (0.26-0.86)
0.24 (0.06-0.88)

0.60 (0.14-2.54)
0.47 (0.25-0.91)
0.69 (0.27-1.78)
1.63 (0.86-3.08)
0.79 (0.43-1.44)

0.95 (0.47-1.91)
0.64 (0.41-1.00)

Valor

0.085
0.595
<0.001
<0.001
0.804
<0.001
0.068
0.471

<0.001
<0.001
0.255

0.732
0.416
0.313
1.000

1.000
0.079
0.016
0.001

0.071
0.314
0.227
0.027
0.004

0.844
0.430

0.369
0.016
0.037

0.723
0.023
0.507
0.132
0.441

1.000
<0.001

ACR: American College of Rheumatology; CC: criteris classificatoris; CRE: crisi renal esclerodermica; DE: desviaci6 estandard; dx:
diagnostic; EScd: esclerosi sistémica cutania difusa; EULAR: European league against rheumatism; EScd-CA: cohort antiga d’EScd; EScd-
CR: cohort recent d’EScd; FEVE: fraccio d’ejeccio del ventricle esquerra; FR: fenomen de Raynaud; HAP: hipertensié arterial pulmonar;
HTA: hipertensi6 arterial sisttmica, MPI: malaltia pulmonar intersticial; OR (95% CI): “Odds ratio”, i interval de confianga del 95% de la
mitjana (2-bandes); Q1-Q3: primer quartil i tercer quartil; ; T dx-ES a CRE: Temps entre el diagnostic d’ES i la CRE; VE: ventricle esquerre
*: Totes les dades corresponen als 396 pacients excepte quan s’ha indicat (n=).
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Taula 23. Descripcio de les dades de proves complementaries, immunologia, prondstic i tractament

de 396 pacients amb EScd, i comparacio entre els catalogats de EScd-CR i EScd-CA

Proves complementaries, immunologia, = Cohort EScd EScd-CR EScd-CA  Analisi univariat = Valor
pronostic i tractament, n (%) * 396 (100%) 175 (44.2%) 221 (55.8%) O.R.(95% I.C.) p
Dades Ecocardiografiques
FEVE %, mitjana+DE (n=301) 63.1+7.3 63.0+6.7 63.1+7.8 0.925
PAPs (mmHg), mitjana+DE (n=177) 38.0+15.7 35.6+13.5 41.3+18.0 0.017
PAPs > 40mmHg (n=177) 57 (32%) 27 (26%) 30 (41%) 0.50 (0.27-0.95) 0.049
TRV (m/s), mitjana+DE (n=93) 2.4+0.9 2.240.9 2.620.9 0.032
TAPSE (mm), mitjana+DE (n=61) 19.6+4.1 18.9+6.2 20.0+2.1 0.436
Capil-laroscopia periungueal (n=267)
Patro lent 107 (40%) 57 (41%) 50 (39%) 1.11 (0.68-1.82) 0.709
Patré actiu 136 (51%) 63 (46%) 73 (57%) 0.64 (0.40-1.04) 0.087
Patré no-esclerodérmic 24 (9.0%) 18 (13%) 6 (4.7%) 3.08 (1.18-8.01) 0.019
Perfil immunologic
ANA + 368 (93%) 171 (98%) 197 (89%) 521 (1.77-15.31)  <0.001
ANA +, sense ATA, ACA, Pm/Scl ni ARA 45 (11%) 16 (9.1%) 29 (13%) 0.67 (0.35-1.27) 0.265
ATA + (n=371) 198 (53%) 85 (50%) 113 (56%) 0.78 (0.52-1.17) 0.251
ACA + (n=347) 30 (8.6%) 13 (8.3%) 17 (8.9%) 0.93 (0.44-1.98) 1.000
Ac anti-PM-Scl + (n=235) 20 (8.5%) 10 (9.3%) 10 (7.9%) 1.19 (0.48-2.99) 0.816
ARA** + (n=87) 24 (28%) 15 (28%) 9 (26%) 1.10 (0.42-2.89) 1.000
ARA*** + (n=283) 24 (8.5%) 15 (11%) 9 (6.1%) 1.90 (0.80-4.50) 0.199
Ac anti-Ro + (n=371) 54 (15%) 250 (15%) 29 (14%) 1.08 (0.60-1.92) 0.883
Ac anti-La + (n=370) 13 (3.5%) 7 (4.2%) 6 (2.9%) 1.47 (0.48-4.46) 0.575
Ac anti-Sm + (n=364) 3(0.82%) 3 (1.9%) 0 (0%) 0.084
Ac anti-RNP + (n=370) 17 (4.6%) 6 (3.7%) 11 (5.3%) 0.68 (0.25-1.88) 0.618
Anticoagulant lpic + (n=128) 5 3.9%) 1 (1.2%) 4 (19.1%) 0.12 (0.01-1.11) 0.047
Dades de tractament
Us d’antagonistes del calci 111 (28%) 69 (39%) 42 (19%) 2.77 (1.76-4.36) <0.001
Us de VD especifics 38 (9.6%) 30 (17%) 8 (3.6%) 5.51 (2.46-12.36) <0.001
Us d’antagonista de receptor d’Endotelina 1 33 (8.3%) 27 (15%) 6 (2.7%) 6.54 (2.63-16.22) <0.001
Us d’inhibidors de la Fosfodiesterasa 5 5 (1.3%) 3(1L.7%) 2 (0.90%) 1.91 (0.32-11.56) 0.659
Us dels analegs de la prostaciclina 13 (3.3%) 8 (4.6%) 5 (2.3%) 2.07 (0.66-6.44) 0.259
Us d’inhibidors del SRAA 30 (7.6%) 24 (14%) 6 (2.7%) 5.70 (2.27-14.27)  <0.001
Us de IECA 25 (6.3%) 19 (11%) 6 (2.7%) 4.36 (1.70-11.18) 0.001
Us de ARA-II 9 (2.3%) 8 (4.6%) 1 (0.45%) 10.54 (1.31-85.08)  0.012
Us de GC en gualsevol moment 108 (27%) 68 (39%) 40 (18%) 2.88 (1.82-4.55) <0.001
Us de GC <6m abans de CRE (n=103) 16 (16%) 11 (17%) 5 (13%) 1.41 (0.45-4.42) 0.780
Us de GC >15mg (n=137) 30 (22%) 20 (24%) 10 (19%) 1.34 (0.57-3.15) 0.532
Us d’Immunosupressors 83 (21%) 170 (40%) 13 (5.9%) 10.67 (5.64-20.16)  <0.001
Us d’antiinflamatoris no esteroidals 4 (1.0%) 3 (1.17%) 1 (0.45%) 3.84 (0.40-37.21) 0.326
Dades pronostiques
Mortalitat global 125 (32%) 29 (17%) 96 (43%) 0.26 (0.16-0.42) <0.001
Relacionat amb ES (n=125) 70 (61%) 12 (41%) 58 (67%) 0.34 (0.14-0.81) 0.016
MPI 22 (18%) 2 (6.9%) 20 (21%) 0.28 (0.06-1.28) 0.100
HAP 12 (9.6%) 2 (6.9%) 10 (10%) 0.64 (0.13-3.09) 0.731
HTP + MPI 15 (12%) 1 (3.4%) 14 (15%) 0.21 (0.03-1.66) 0.189
CRE 12 (9.6%) 2 (3.6%) 10 (10%) 0.64 (0.13-3.09) 0.731
Arritmia 3 (2.4%) 2 (6.9%) 1 (1.0%) 7.04 (0.61-80.59) 0.134
Cardiopatia isquemica sense FRCV 1 (0.80%) 0 (0%) 1 (1.0%) 1.000
No relacionat amb ES (n=125) 45 (39%) 17 (59%) 28 (33%) 2.94 (1.23-6.97) 0.016
Ictus 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
IRC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
MPOC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Sépsia 6 (4.8%) 4 (14%) 2 (2.1%) 7.52 (1.30-43.44) 0.026
Embolisme pulmonar 1 (0.80%) 0 (0%) 1 (1.0%) 1.000
Altres 23 (18%) 8 (28%) 15 (16%) 2.06 (0.77-5.50) 0.173
Neoplasia 13 (10%) 4 (14%) 9 (9.4%) 1.55 (0.44-5.45) 0.497

Ac: anticossos; ACA: Ac anti-centromer; ANA: Ac antinuclears; ARA: Ac anti-RNA polimerasa I1l; ARA-II: antagonistes del receptor de
I’angiotensina 1l; ATA: Ac anti-Topoisomerasa; cm/s: centimetres per segon; CRE: crisi renal esclerodérmica; DE: desviacid estandard; ;
EScd: esclerosi sisttmica cutania difusa; EScd-CA: cohort antiga d’EScd; EScd-CR: cohort recent d’EScd; FEVE: fraccio d’ejeccié del
ventricle esquerre, FRCV: factors de risc cardiovascular; GC: glucocorticoides; HAP: hipertensié arterial pulmonar; HTP: hipertensio
pulmonar; IECA: inhibidors de I’enzim convertidor de I’angiotensia; IRC: insuficiéncia renal cronica; mm: mil-limetres; MPI: malaltia
pulmonar intersticial; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; OR (95% I.C.): “Odds ratio”, i interval de confianga del 95% de la
mitjana (2-bandes); PAPs: pressi6 arterial pulmonar sistolica estimada; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; TAPSE: excussio
sistolica plana de I’anell tricuspidi; VD: vasodilatadors; VRT: velocitat de regurgitacio tricuspidica; *: Totes les dades corresponen als 396
pacients excepte quan s’ha indicat (n=); ** ARA valors reals; *** ARA valors assumits.
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6.2.3.2 Definicié dels factors independents associats a una

menor prevalenca de CRE en I’EScd-CR. Analisi multivariat

L’analisi de regressi6 logistica va identificar les segiients variables associades
independentment a la cohort EScd-CR: major edat al diagnostic (OR=1.05; p<0.001), major
prevalenga d’antecedent de tabaquisme (OR=3.23; p<0.001), preséncia d’ANA (OR=9.23;
p=0.011) i, també, a un major Us de VD especifics (OR=5.88; p<0.001) i immunosupressors

(OR=10.76; p<0.001) (Taula 24).

Taula 24. Analisi multivariat dels pacients amb EScd-CR respecte EScd-CA. En el model de
regressio logistica només s’han inclos les variables amb una significacio de p<0.10 en [’andlisi

univariat i amb >75% de dades recollides.

Variables OR (95% 1.C.) Valor p
Edat al diagnostic (anys) 1.05 (1.03-1.07) <0.001
Tabaquisme 3.23 (1.79-5.85) <0.001
Anticossos anti-nuclears (ANA+) 9.23 (1.67-50.93) 0.011
Us de vasodilatadors especifics 5.88 (2.11-16.42) <0.001
Us d’immunosupressors 10.76 (5.06-22.87) <0.001

OR (95% I.C.): “Odds ratio”, i interval de confianca del 95% de la mitjana (2-bandes).

6.2.4 Caracteristiques dels pacients amb EScl de la

cohort recent vs. la cohort antiga (EScl-CR vs. EScl-CA)

S’ha realitzat la comparacié entre tots els pacients amb EScl de la cohort RESCLE
(n=1159) entre les 2 cohorts temporals, EScl-CR (n=652, 56%) vs. EScl-CA (n=507, 44%). La
cohort global d’EScl tenia predomini del genere femeni (90%), una edat mitjana al diagnostic d’ES
de 54.8+15.0 anys. El periode mitja de temps entre debut i diagnostic d’ES va ser de 7.5£10 anys.
La mitjana de temps entre el diagnostic d’ES i I’aparicié de la CRE de 2.22+4.4 anys, i la mediana
de 0.17 (0-3.13) anys. La mortalitat global va ser del 17%, de les quals el 45% dels casos estava

relacionada amb I’ES. Les variables relacionades amb les caracteristiques cliniques, proves
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complementaries, perfil immunologic, dades sobre prondstic aixi com els tractaments es mostren a

la Taula 25 i Taula 26.

6.2.4.1 Comparacio de les cohorts temporals (EScl-CR vs. EScl-

CA). Analisi univariat

El genere femeni fou menys frequent en la cohort EScl-CR que en I’EScl-CA (88% vs.
93%; p=0.008). L’edat mitjana al debut i al diagnostic de I’ES fou significativament més alta en
I’EScl-CR (44.3£15.2 vs. 50.1+16.4 anys; p<0.001 i 51.1+14.5 vs. 57.7£14.8 anys; p<0.001,
respectivament) i també va tenir una major prevalenca de tabaquisme que I’EScl-CA (35% vs.
19%; p<0.001). En quant a les manifestacions cliniques, en la cohort EScl-CR es va detectar una
menor prevalenca d’UD (33% vs. 45%; p<0.001), telangiéctasis (59% vs. 69%; p=0.001), acro-
osteolisi (5.2% vs. 10%; p=0.011), calcinosi (17% vs. 31%,p<0.001), contractures articulars (8.1%
vs. 19%; p=0.001), HTP (27% vs. 37%; p=0.012), disfuncié diastolica del VE (35% vs. 43%;
p=0.045), neuropatia periférica (5.5% vs. 14%; p<0.001) i sindrome seca (26% vs. 41%; p<0.001).

Per altra banda, s’ha detectat una major prevalenca de miositis (13% vs. 8%; p=0.022) (Taula 25).

La cohort EScl-CR mostrava una menor proporcié de patré esclerodérmic lent a la CP
(51% vs. 61%; p=0.003) i una major proporcié de patr6 no-esclerodérmic (15% vs. 7.5%;
p<0.001). En quant al perfil immunologic, en I’ESclI-CR hi havia una major preséncia d’ATA (13%
vs. 8.1%; p=0.012), i d’Ac anti-cardiolipina IgM (7.3% vs. 3.2%; p=0.029), per0 una menor

prevalenca d’anticoagulant lapic (5.8% vs. 12%; p=0.05) respecte a la cohort EScl-CA.

Respecte al tractament, es va detectar major associacié d’us dels seglients farmacs a la
cohort EScl-CR respecte a la cohort EScl-CA: ACa (42% vs. 26%; p<0.001), VD especifics (15%
vs. 1.4%; p<0.001), ARE (12% vs. 0.4%; p<0.001), inhibidors de la FDE-5 (3.7% vs. 0.59;
p<0.001), analegs de la prostaciclina (3.4% vs. 0.39%; p<0.001), bloquejadors del SRAA en global
(17% vs. 6.1%; p<0.001), IECA (10% vs. 3.6%; p<0.001), ARAII (8% vs. 2.6%; p<0.001), GC en

qualsevol moment (18% vs. 8.5%; p<0.001) i immunosupressors (12% vs. 1.8%; p<0.001).
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La mortalitat global va ser significativament menor en I’EScl-CR que en I’EScl-CA (10%

vs. 25%; p<0.001). No es va detectar cap mort per CRE en I’EScl-CR i no es va evidenciar cap

diferéncia significativa respecte I’EScl-CA (0% vs. 3.9%, p=0.166) (Taula 26).

Taula 25. Descripci6 de les dades demografiques i caracteristiques cliniques dels 1159 pacients

amb EScl i comparaci6 entre les cohorts EScl-CR vs. EScl-CA.

Dades demografiques i caracteristiques
cliniques, n (%) *

Dades demografiques
Compliment criteris 2013 ACR/EULAR
Geénere femeni
Edat al debut d’ES, mitjana+DE, anys (n=1105)
Edat al dx d’ES, mitjana+DE, anys
T debut — dx d’ES, mitjana+DE, anys (n=1081)
T seguiment des de dx d’ES, mitjana+DE, anys
T dx-ES a CRE, mitjanatDE anys (n=9)
T dx-ES a CRE, mediana(Q1-Q3), anys (n=9)
Comorbiditats
Fumador o ex-fumador (n=979)
Antecedent HTA >6 abans de CRE (n=987)
Caracteristiques clinigues
Primer simptoma d’ES (n=1129)

Fenomen de Raynaud

Tumefacci6 dels dits

Artralgia

Esclerosi cutania
Afectacio vascular periférica

Fenomen de Raynaud (n=1152)

Ulceres digitals (n=1155)

Telangiéctasi (n=1154)

Acro-ostedlisi (n=769)
Afectacio mascul-esquelética

Calcinosi (n=1155)

Artritis (n=770)

Miositis (n=771)

Fricci6 tendinosa (n=770)

Contractures articulars (n=422)
Afectacio digestiva

Esofagica i/o gastrica (n=820)

Intestinal i/o malabsorcié (n=819)
Afectaci6 pulmonar

MPI (n=1148)

Hipertensi6é pulmonar (n=658)

HAP (n=136)
Afectaci6 cardiaca

FEVE <50% (n=910)

Afectacio pericardiaca (n=1047)

Cardiopatia isquémica (n=573)

Alteracio de la conducci6 (n=573)

Disfunci6 diastolica VE (n=727)
Altres manifestacions

Neuropatia periferica (n=965)

Sindrome seca (n=1149)

Cohort EScl
1159 (100%)

1066 (98%)
1041 (90%)
475+16.1
54.8+15.0
7.5£0.0
8.848.1
2.22+4.4
0.17 (0-3.13)

282 (29%)
349 (35%)

954 (84%)
29 (2.6%)
60 (5.3%)
44 (3.9%)

1109 (96%)
444 (38%)
733 (64%)
62 (8.1%)

267 (23%)
155 (20%)
79 (10%)
21 (2.7%)
55 (13%)

722 (88%)
125 (15%)

439 (38%)
205 (31%)
99 (73%)

22 (2.4%)
96 (9.2%)
80 (14%)
135 (24%)
273 (38%)

84 (8.7%)
374 (33%)

EScl-CR
652 (56.3%)

605 (97%)
572 (88%)
50.1+16.4
57.7+14.8
7.7+10.4
4536
0.07+0.09
0.07 (0-0.13)

208 (35%)
203 (34%)

533 (83%)
19 (3.0%)
36 (5.6%)
20 (3.1%)

623 (96%)
215 (33%)
385 (59%)
17 (5.2%)

110 (17%)
74 (22%)
44 (13%)
9 (2.7%)

18 (8.1%)

354 (89%)
68 (17%)

234 (36%)
113 (27%)
50 (72%)

10 (1.9%)
53 (9.5%)
22 (10%)
55 (26%)
164 (35%)

32 (5.5%)
169 (26%)

EScl-CA
507 (43.7%)

461 (99%)
469 (93%)
44.3+15.2
51.1%14.5
7.3:95
14.3£9.0
2.84+4.9
0.19 (0-4.25)

76 (19%)
146 (38%)

421 (86%)
10 (2.0%)
24 (4.9%)
24 (4.9%)

486 (97%)
229 (45%)
348 (69%)
45 (10%)

157 (31%)
81 (18%)
35 (8.0%)
12 (2.7%)
37 (19%)

368 (87%)
57 (14%)

205 (41%)
92 (37%)
49 (73%)

12 (3.2%)
43 (8.8%)
58 (16%)
80 (22%)
109 (43%)

52 (14%)
205 (41%)

Analisi univariat

O.R.(95% 1.C.)

0.37 (0.13-0.99)
0.58 (0.39-0.87)

2.23 (1.64-3.02)
0.86 (0.66-1.12)

0.81 (0.58-1.12)
1.47 (0.68-3.18)
1.16 (0.68-1.96)
0.63 (0.34-1.15)

0.76 (0.40-1.43)
0.60 (0.47-0.76)
0.67 (0.52-0.85)
0.48 (0.27-0.85)

0.45 (0.34-0.60)
1.27 (0.89-1.81)
1.76 (1.10-2.82)
1.00 (0.41-2.39)
0.38 (0.21-0.70)

1.13 (0.74-1.73)
1.31(0.89-1.92)

0.83 (0.65-1.05)
0.64 (0.46-0.89)
0.97 (0.45-2.06)

0.58 (0.25-21.36)
1.09 (0.71-1.66)
0.61 (0.36-1.03)
1.26 (0.85-1.86)
0.72 (0.53-0.98)

0.37 (0.28-0.58)
0.52 (0.40-0.66)

Valor
p

0.053
0.008
<0.001
<0.001
0.592
<0.001
0.467
0.186

<0.001
0.276

0.213
0.351
0.688
0.162

0.436
<0.001
0.001
0.011

<0.001
0.204
0.022
1.000
0.001

0.591
0.175

0.126
0.012
1.000

0.273
0.748
0.080
0.263
0.045

<0.001
<0.001

ACR: American College of Rheumatology; CRE: crisi renal esclerodérmica; DE: desviaci6 estandard; dx: diagnostic; EScl: esclerosi
sistémica cutania limitada; EULAR: European league against rheumatism; EScl-CA: cohort antiga d’EScl; EScl-CR: cohort recent d’EScl;
FEVE: fraccié d’ejeccié del ventricle esquerra; FR: fenomen de Raynaud; HAP: hipertensi6 arterial pulmonar; HTA: hipertensid arterial
sistemica, MPI: malaltia pulmonar intersticial; OR (95% Cl): “Odds ratio™, i interval de confianca del 95% de la mitjana (2-bandes); Q1-
Q3: primer quartil i tercer quartil; ; T dx-ES a CRE: Temps entre el diagnostic d’ES i la CRE; VE: ventricle esquerre *: Totes les dades
corresponen als 1159 pacients excepte quan s’ha indicat (n=).
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Taula 26. Descripcié de dades de proves complementaries, perfil immunolagic, pronostic i tractament

de 1159 pacients amb EScl i comparacid de les cohorts EScl-CR vs. EScl-CA.

Proves complementaries, immunologia, Cohort EScl EScl-CR EScl-CA Analisi univariat ~ Valor
pronostic i tractament, n (%) * 1159 (100%) = 652 (56.3%) 507 (43.7%) O.R.(95% I.C)) p
Dades Ecocardiografiques
FEVE %, mitjana+DE (n=910) 63.4+7.1 63.3+6.9 63.5+7.5 0.645
PAPs (mmHg), mitjana+DE (n=619) 37.5£17.9 35.7+17.2 40.7+£18.7 <0.001
PAPs > 40mmHg (n=619) 194 (31%) 107 (27%) 87 (38%) 0.61 (0.43-0.86) 0.007
TAPSE (mm), mitjana+DE (n=183) 19.6+7.2 19.248.1 19.9+5.0 0.515
Capil-laroscopia periungueal (n=939)
Patré lent 512 (55%) 293 (51%) 219 (61%) 0.67 (0.51-0.87) 0.003
Patro actiu 313 (33%) 198 (34%) 115 (32%) 1.12 (0.84-1.48) 0.477
Patré no-esclerodérmic 114 (12%) 87 (15%) 27 (7.5%) 2.19 (1.39-3.45) <0.001
Perfil immunologic
ANA + 1079 (93%) 608 (94%) 471 (93%) 1.05 (0.65-1.67) 0.905
ANA +, sense ATA, ACA, Pm/Scl, ni ARA 98 (8.5%) 62 (9.5%) 36 (7.1%) 1.38 (0.90-2.11) 0.166
ATA + (n=1023) 111 (11%) 74 (13%) 37 (8.1%) 1.70 (1.12-2.58) 0.012
ACA + (n=1040) 627 (60%) 335 (58%) 292 (63%) 0.83 (0.64-1.06) 0.143
Ac anti-PM-Scl + (n=598) 40 (6.7%) 27 (7.3%) 13 (5.8%) 1.28 (0.65-2.54) 0.505
ARA** + (n=231) 15 (6.5%) 12 (7.5%) 3(4.2%) 1.88 (0.51-6.87) 0.402
ARA*** + (n=829) 15 (1.8%) 12 (2.5%) 3(0.85%) 3.03 (0.85-10.83) 0.111
Ac anti-Ro + (n=1022) 145 (14%) 90 (16%) 55 (12%) 1.39 (0.97-1.99) 0.087
Ac anti-La + (n=1008) 30 (3.0%) 16 (2.9%) 14 (3.1%) 0.92 (0.45-1.91) 0.854
Ac anti-Sm + (n=983) 10 (1.0%) 6 (1.1%) 4 (0.90%) 1.24 (0.35-4.43) 1.000
Ac anti-RNP + (n=995) 60 (6.0%) 32 (5.8%) 28 (6.3%) 0.91 (0.54-1.53) 0.789
Anticoagulant ldpic + (n=432) 33 (7.6%) 17 (5.8%) 16 (12%) 0.46 (0.23-0.95) 0.050
Ac anti-cardiolipina 1gG + (n=705) 49 (7.0%) 23 (5.4%) 26 (9.3%) 0.56 (0.31-1.00) 0.051
Ac anti-cardiolipina IgM + (n=705) 40 (5.7%) 31 (7.3%) 9 (3.2%) 2.37 (1.11-5.06) 0.029
Dades de tractament
Us d’antagonistes del calci 403 (35%) 273 (42%) 130 (26%) 2.09 (1.62-2.69) <0.001
Us de VD especifics 104 (9.0%) 97 (15%) 7 (1.4%) 12.48 (5.74-27.14) <0.001
Us d’antagonista del receptor d’Endotelina | 83 (7.2%) 81 (12%) 2 (0.39%) 35.82 (8.76-142.4) <0.001
Us d’inhibidors de la Fosfodiesterasa 5 27 (2.3%) 24 (3.7%) 3 (0.59%) 6.42 (1.92-21.44) <0.001
Us dels analegs de la prostaciclina 24 (2.1%) 22 (3.4%) 2 (0.39%) 8.82 (2.06-37.67) <0.001
Us d’inhibidors del SRAA 145 (13%) 114 (17%) 31 (6.1%) 3.25 (2.15-4.93) <0.001
Us de IECA 86 (7.4%) 68 (10%) 18 (3.6%) 3.16 (1.86-5.39) <0.001
Us d’ARA-II 65 (5.9%) 52 (8.0%) 13 (2.6%) 3.29 (1.77-6.12) <0.001
Us de GC en gualsevol moment 162 (14%) 119 (18%) 43 (8.5%) 2.41 (1.66-3.49) <0.001
Us de GC <6 m abans de CRE (n=152) 16 (11%) 14 (12%) 2 (5.3%) 2.52 (0.55-11.64) 0.360
Us de GC >15 mg (n=204) 40 (20%) 31 (22%) 9 (14%) 1.74 (0.77-3.91) 0.190
Us d’Immunosupressors 86 (7.4%) 77 (12%) 9 (1.8%) 7.41 (3.68-14.93) <0.001
Us d’antiinflamatoris no esteroidals 32 (2.8%) 23 (3.5%) 9 (1.8%) 2.02 (0.93-4.41) 0.074
Dades pronostiques
Mortalitat global (n=197) 197 (17%) 68 (10%) 129 (25%) 0.34 (0.25-0.47) <0.001
Relacionat amb ES 85 (45%) 30 (47%) 55 (45%) 1.09 (0.60-2.00) 0.877
MPI 15 (7.6%) 3 (4.4%) 12 (9.3%) 0.45 (0.12-1.65) 0.269
HAP 42 (21%) 17 (25%) 25 (19%) 1.39 (0.69-2.80) 0.366
HTP + MPI 8 (4.1%) 0 (0.0%) 8 (6.2%) 0.053
CRE 5 (2.5%) 0 (0.0%) 5 (3.9%) 0.166
Arritmia 1 (0.51%) 1 (1.5%) 0 (0.0%) 0.345
Cardiopatia isquémica sense FRCV 4 (2.0%) 2 (2.9%) 2 (1.6%) 1.92 (0.27-13.97) 0.610
No relacionat amb ES 102 (55%) 34 (53%) 68 (55%) 0.92 (0.50-1.68) 0.877
Ictus 3 (1.5%) 1 (1.5%) 2 (1.6%) 0.95 (0.08-10.64) 1.000
IRC 2 (1.0%) 1 (1.5%) 1 (0.78%) 1.91 (0.12-31.03) 1.000
MPOC 2 (1.0%) 1 (1.5%) 1 (0.78%) 1.91 (0.12-31.03) 1.000
Seépsia 12 (6.1%) 5 (7.4%) 7 (5.4%) 1.38 (0.42-4.53) 0.755
Embolisme pulmonar 3 (1.5%) 2 (2.9%) 1 (0.78%) 3.88 (0.35-43.57) 0.274
Neoplasia 23 (12%) 5 (7.4%) 18 (14%) 0.49 (0.17-1.38) 0.243

Ac: anticossos; ACA: Ac anti-centromer; ANA: Ac antinuclears; ARA: Ac anti-RNA polimerasa I1l; ARA-II: antagonistes del receptor de
I’angiotensina Il; ATA: Ac anti-Topoisomerasa; CRE: crisi renal esclerodermica; DE: desviacio estandard; EScl: esclerosi sisttmica cutania
limitada; EScl-CA: cohort antiga; EScl-CR: cohort recent; FEVE: fraccid d’ejeccio del ventricle esquerre, FRCV: factors de risc
cardiovascular; GC: glucocorticoides; HAP: hipertensi6 arterial pulmonar; HTP: hipertensié pulmonar;: insuficiéncia renal cronica; mm:
mil-limetres; MPI: malaltia pulmonar intersticial; MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; OR (95% 1.C.): “Odds ratio”, i interval de
confianga del 95% de la mitjana (2-bandes); PAPs: pressié arterial pulmonar sistolica estimada; SRAA: sistema renina angiotensina
aldosterona; TAPSE: excussio sistolica plana de I’anell tricuspidi; VD: vasodilatadors; VRT: velocitat de regurgitacio tricuspidica; *: Totes les
dades corresponen als 1159 pacients excepte quan s’ha indicat (n=);** ARA valors reals; *** ARA valors assumits.
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6.2.4.2 Definicié dels factors independents associats a una

menor prevalenca de CRE en I’EScl-CR. Analisi multivariat

L’analisi de regressio logistica va identificar que la cohort EScl-CR s’associava
independentment a tenir una major edat al diagnostic (OR=1.04; p<0.001) i una major prevalenca
d’antecedent de tabaquisme (OR=2.76; p<0.001) per0, en canvi, s’associava a tenir menys
freqlientment UD (OR=0.48; p<0.001), telangiéctasis (OR=0.54; p=0.002), calcinosi (OR=0.64;
p=0.031), neuropatia periférica (OR=0.34; p<0.001) i sindrome seca (OR=0.58; p=0.003).
Respecte a la capil-laroscopia, I’EScl-CR s’ha associat a una menor deteccié de patrd lent
(OR=0.54; p<0.001). En quant al tractament, s’ha detectat una associacié a un major Us dels ACa
(OR=1.87; p<0.001), ARE (OR=58.5; p<0.001), bloguejadors del SRAA (OR=1.93; p=0.026) i

immunosupressors (OR=6.6; p<0.001) (Taula 27 i Taula 28).

Taula 27. Analisi multivariat dels pacients amb EScl-CR respecte EScl-CA. En el model de
regressio logistica només s’ha inclos les variables amb una significacio estadistica <0.10 en

’analisi univariat i amb >75% de dades recollides.

Variables O.R. (95% I.C)) Valor p
Edat al diagnostic (anys) 1.04 (1.03-1.05) <0,001
Exposici6 al tabac 2.76 (1.83-4.15) <0,001
Ulceres digitals 0.48 (0.33-0.69) <0.001
Telangiéctasis 0.54 (0.37-0.80) 0.002
Calcinosi 0.64 (0.42-0.96) 0.031
Neuropatia periférica 0.34 (0.19-0.62) <0.001
Sindrome seca 0.58 (0.40-0.83) 0.003
Patro lent a la capil-laroscopia periungueal 0.54 (0.38-0.77) <0,001
Us dels antagonistes del calci 1.87 (1.30-2.70) <0.001
Us dels antagonistes dels receptors de 1’endotelina 1 58.5 (7.73-443) <0.001
Us dels inhibidors de 1’enzim convertidor de 1 ‘angiotensina 1.93 (1.08-3.45) 0.026
Us de immunosupressors 6.59 (2.64-16.48) <0,001

OR (95% 1.C.): “Odds ratio”, i interval de confianga del 95% de la mitjana (2-bandes).
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Taula 28. Resum dels factors independentment associats a la CR en [’analisi multivariat de la cohort
d’ES global (ES-CR), ES cutania limitada (EScI-CR) i ES cutania difusa (EScd-CR). En els models de

regressio logistica només s’ha inclos les variables amb una significacio estadistica p<0.10 en

[’analisi univariat i amb >75% de les dades recollides.

Variables

Edat al diagnostic (anys)

Compliment criteris classificaci6 ACR/EULAR 2013

ES inicial i pre-esclerodérmia
Exposicio al tabac

Hipertensi6 arterial

Ulceres digitals

Telangiéctasis

Calcinosi

Malaltia pulmonar intersticial
Neuropatia periférica

Sindrome sec

Anticossos anti-nuclears (ANA+)
Patr6 lent a la capil-laroscopia *
Patr6 actiu a la capil-laroscopia *
Us d’antagonistes del calci

Us de vasodilatadors especifics

Us d’antagonistes del receptor de I’endotelina 1

Us de bloquejadors del SRAA
Us de IECA
Us d’ARA-II

ES-CR
OR (95% IC)
1.06 (1.05-1.07)
0.24 (0.08-0.72)
4.48 (1.36-14.72)
2.08 (1.70-3.57)
0.44 (0.30-0.65)
0.57 (0.41-0.81)
0.65 (0.46-0.93)
0.57 (0.39-0.84)
0.65 (0.46-0.92)
0.44 (0.25-0.75)
0.64 (0.45-0.92)
0.34 (0.18-0.63)
0.45 (0.24-0.86)
1.66 (1.19-2.32)
4.16 (1.16-14.98)
5.54 (1.20-26.69)
2.13 (1.08-4.12)
2.35 (1.05-5.23)

EScl-CR
OR (95% IC)

1.04 (1.03-1.05)

2.76 (1.83-4.15)
0.48 (0.33-0.69)
0.54 (0.37-0.80)
0.64 (0.42-0.96)
0.34 (0.19-0.62)
0.58 (0.40-0.83)

0.54 (0.38-0.77)

1.87 (1.30-2.70)
58.5 (7.73-443)
1.93 (1.08-3.45)

EScd-CR
OR (95% IC)

1.05 (1.03-1.07)

3.23 (1.79-5.85)
9.23 (1.67-50.93)
5.88 (2.11-16.42)

Us d’immunosupressors
Mortalitat global

7.03 (3.58-13.78) = 6.59 (2.64-16.48) = 10.76(5.06-22.87)
0.20 (0.13-0.33) - -

ACR: American College of Rheumatology; ARA-II: antagonistes de receptor de ’angiotensina II; CR: cohort recent; ES: esclerosi sistémica;
EScd: ES cutania difusa; EScl: ES cutania limitada; EULAR: European league against rheumatism; IECA: inhibidors de I’enzim convertidor de

I’angiotensina; OR (95% L.C.): “Odds ratio”, i interval de confianga del 95% de la mitjana (2-bandes); SRAA: Sistema renina angiotensina
aldosterona.. * respecte el patré no-esclerodérmic.
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7.Discussio

En referéncia a ’estudi de la CRE de la cohort RESCLE, el present estudi aporta

informacié important sobre les caracteristiques dels pacients que han desenvolupat una CRE, doncs
es tracta de la série més amplia publicada en el nostre pais. S’ha detectat una prevalenga de CRE
baixa. També, és el primer estudi del nostre entorn en identificar els factors predictors de presentar
una CRE, com sén pertanyer al subtipus EScd, un temps entre debut i diagnostic d’ES més curt,
presencia d’ARA i I’exposici6é prévia a GC 0 analegs de la prostaciclina. A més, determinats
factors que s’han considerat predictors de CRE en altres estudis, com I’antecedent de HTA i el us
d’IECA, deixen de ser predictors si es t€ en compte un periode de temps previ a ’aparicié de la

manifestacio o a I’exposicid al farmac donat que poden formar part de 1’inici de la propia CRE.

En I’analisi transversal, només 44 (2.3%) dels 1939 pacients amb ES van desenvolupar
una CRE, evidenciant que aquesta complicaci6 vascular renal de risc vital és francament rara en el
nostre entorn. En aquest sentit, aquesta prevalenca és semblant a la descrita en les séries Europees
publicades recentment. Aixi, mentre els autors d’una série alemanya van notificar un 2.4% de
prevalenca global de la CRE (76), en la série de I’European Scleroderma Trials and Research
Group (EUSTAR) van identificar una prevalencga encara més baixa, del 1.8% (77). La nostra cohort
de CRE va tenir major prevalencga de génere masculi que en els pacients amb ES no-CRE (25% vs.
11%), en la linia d’altres publicacions, tot i que el rang d’aquesta complicacié en homes oscil-la
entre el 7.7% i el 50% (70,77,122). A destacar que, en un 13.6% (n=6) dels nostres casos, el
diagnostic d’ES va coincidir amb el debut de CRE, fet que ja ha sigut evidenciat per altres autors,
que han descrit aquesta coincidencia en un 11-26% dels casos (54,59,74,119,121,122). Globalment,
aquestes dades posen sobre avis que la CRE sol ocorrer en un estadi molt preco¢ de I’ES

(54,77,137).

Es ben conegut que el subtipus EScd sol implicar una major afectacié multiorganica en el
curs de PPES que els altres subtipus cutanis i, de la mateixa manera, la CRE s’associa

majoritariament al subtipus EScd (70,83,109). En la present cohort d’ES-CRE, també s’ha detectat
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una major associacio a d’altres afectacions organiques, com ara la muscul-esqueletica, intestinal,

cardiaca i pulmonar.

Malgrat s’ha aconseguit progressos importants en el maneig de la CRE (55,133), en el
present estudi els pacients amb ES-CRE segueixen tenint una morbiditat significativa, amb
requeriment de dialisi en el 30% dels casos i una mortalitat global del 34% i 48% al 1° i 5¢ any de
seguiment, respectivament. Un 92% dels pacients que van necessitar el tractament substitutiu renal,
aquest va ser permanent. Altres autors han descrit una variabilitat molt amplia en el requeriment de
dialisi, que oscil-la entre el 25% i el 85%, de pacients i era permanent en el 65-93% de casos (55—
57,59,72,73,75,83,117,119,121,122,134,135,138,169,173). La mortalitat en el 1° any del grup de
pacients que van requerir dialisi va ser del 61.5%, i superava significativament la mortalitat dels
pacients que no la van necessitar, del 22.6%. Per tant, els resultats confirmen que la CRE és una
complicacié organica poc freqiient, perd de pronostic molt greu, i encara esdevé 1’afectacid
organica més letal de I’ES (201). En un estudi recent del registre RESCLE, on s’ha desenvolupat
un model predictiu de mortalitat als 15 anys en el moment del diagnostic, anomenat
RESCLESCORE, Rubio-Rivas i cols. van identificar que la variable pronostica d’afectacid visceral
amb major influéncia en la mortalitat i de més pes en la puntuaci6 de I’escala va ser la CRE (211).
Aquestes dades son semblants a la d’altres estudis dels darrers 15 anys, on es descriuen xifres de
mortalitat en el 1¢ any entre el 18% i el 36%, i en el 5° any entre el 31% i 65%
(59,73,83,117,119,122,134,173). Cal dir que totes aquestes series es van publicar quan els IECA ja
s’utilitzaven, el pronostic vital que descrivien era similar al de I’estudi observacional de referéncia
de Steen i cols. (55), i el pronostic renal va ser pitjor de I’esperat. Aixi, en I’estudi de Steen i cols.,
la supervivéncia al 1°" any va passar del 15% al 76% en els pacients tractats amb IECA, tot i que 24
(44%) dels 55 pacients amb CRE que havien sigut tractats amb IECA van morir precogment o van

requerir dialisi permanent.

La comparacié entre els subgrups ES-CRE vs. ES no-CRE va posar en evidencia que hi

havia un major s de VD especifics (ARE, inhibidors FDE-5 i analegs de la prostaciclina) associat
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al grup de pacients que havien desenvolupat CRE. Aquesta troballa s’ha relacionat amb una major

prevalenca de vasculopatia periférica greu observada en els pacients amb ES-CRE.

Fins I’actualitat, s’han descrit els seglents factors predisponents de CRE: antecedent
d’HTA, alt index d’enduriment cutani segons el mRSS, insuficiéncia cardiaca, embassament
pericardiac, frecs tendinosos, presencia d’ATA o d’ARA, proteindria i Us d’IECA o de GC. No
obstant, cal que es tingui una consideracié especial amb alguns d’aquests factors, com son
I’antecedent d’HTA, la insuficiencia cardiaca, la proteinuria o 1’as d’IECA, ja que poden ser tant
un factor de risc de CRE com ser part del propi espectre clinic de la CRE. Per aquest motiu,
I’abordatge estadistic dels factors comentats s‘ha de fer de manera curosa, donat I’alt risc de biaix
gue existeix. Aixi, en la historia natural de la CRE, no es coneix amb certesa en quin precis
moment la HTA deixa de ser factor predictor de la CRE per ser un simptoma d’aquesta
complicacid. Alguns estudis i opini6 d’experts ja han advertit que s’hauria de tenir en compte
aquest aspecte en els estudis (43,118). En aquest treball s’ha avaluat aquest possible biaix i es
considera un punt fort de I’estudi. S’ha investigat la relacié entre I’antecedent d’HTA i I’exposicio
al tractament amb els bloguejadors del SRAA amb la CRE, amb dos abordatges diferents. En el
primer abordatge, es van definir els diferents factors sense tenir en compte el temps d’aparicié de la
manifestacio clinica i/o I’exposici6 al farmac. En el segon abordatge, es va tenir en compte si els
factors estaven presents per un periode de temps major 0 menor de 6 mesos previs al diagnostic de
CRE en els casos i, en els controls, si hi eren presents en els primers 6 mesos del diagnostic de
I’ES. La deteccié d’HTA va ser significativament més freqiient en el grup ES-CRE que en el ES
no-CRE en el primer analisis (56% vs. 32%, p=0.002), perd aquesta associacio va desapareixer
quan la comparacio es va realitzar amb la correccié temporal (18% vs. 32%, 0.059). De manera
similar, tant I’4s global dels bloquejadors del SRAA, com I’ts d’IECA en particular, es van trobar
associats a la CRE en el primer analisi. Altre cop, aquesta associacié va desaparéixer quan 1’analisi
es va fer amb la correccié temporal dels 6 mesos previs a la CRE. Per tant, quan es té en compte el
moment en que apareix la HTA i I’inici del tractament amb bloquejadors del SRAA, aquests factors

perden el seu poder predictiu i es pot considerar que formen part de 1’espectre clinic de la CRE. En
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aquest sentit, tot i que hi ha maltiples estudis de factors predictors de CRE que conclouen que
I’antecedent d’HTA o el tractament amb IECA i bloquejadors del SRAA estan associats a un risc
molt alt d’aparicié de CRE, han tingut poc en compte els terminis temporals d’exposicid a aquests
factors. Gordon i cols., van descriure que 1’as d’IECA estava independentment associat a un major
risc de CRE, perd només si coincidia amb la preséncia de proteindria. Tanmateix, van justificar
aquesta associacié com un marcador passiu de factors de risc ja coneguts, com la proteindria, o bé
per la propia evolucio de la nefropatia i no com un factor de risc real de CRE. En aquest estudi, es
va registrar 1"as d’IECA i d’altres farmacs en el periode de temps entre el diagnostic d’ES i de
CRE, per0 no es va especificar el temps entre 1’inici d’aquests tractaments i el diagnostic de CRE
(118). En un altre estudi relacionat, Gordon i cols. descrivien I’antecedent d’HTA com un factor de
risc independent de CRE. En aquest treball, es va definir HTA bé quan el pacient tenia prescrit
algun farmac antihipertensiu, o bé quan s’havia registrat la lectura en 2 ocasions 0 més de PAS >
140 mm Hg o de PAD > 90 mm Hg, pero tampoc es va especificar el periode de temps entre I’inici
del tractament antihipertensiu o la deteccié d’HTA i el diagnostic de CRE (74). També, en una
serie alemanya recent, Moinzadeh i cols., varen observar que 1’antecedent d’HTA estava associat a
una major probabilitat de CRE. En aquest estudi, la HTA es va definir com un increment de la PA
> 140/90 en repos, o0 bé pacients amb PA correcte en tractament amb farmacs antihipertensius de
forma “repetida”, que per una banda és una definicié ambigua, i per I’altra pot incloure casos en
que s’ha iniciat el tractament d’un episodi de CRE que no s’ha diagnosticat (76). Per ultim,
Butikofer i cols., en un estudi de la série de CRE del grup EUSTAR, van concloure que la HTA i
I’inici dels IECA eren factors de risc independents de CRE (77). Els autors no feien referéncia al
temps previ d’exposicio als IECA ni de la HTA, pero és molt interessant observar que les corbes
d’incidéncia acumulada de CRE es separaven en els primers 6 mesos de seguiment, tant en els
pacients amb HTA com en els que iniciaven tractament amb IECA i eren significativament
superiors respecte dels que no tenen aquests factors, de manera que, tant la HTA com 1’us de
farmacs s’iniciaven en els 6 mesos abans del diagnostic de CRE. Recentment, s’ha publicat una
revisié sistematica i metaanalisi que inclou alguns dels articles esmentats i es descriu un augment
d’incidéncia de CRE i un pitjor pronostic entre els pacients que han rebut IECA abans de la CRE
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(159). Probablement, alguns dels estudis no han monitoritzat el temps d’exposici6 previalaHTA o
a I’'us d’IECA, no han evitat el biaix de la propia nefropatia en curs, fet que pot justificar aquestes
associacions. Es més, la pitjor evolucié de la CRE en els pacients que havien rebut IECA es pot
relacionar amb un retard en el diagnostic d’aquesta complicacié vascular renal. Tenint en compte
les dades comentades, en la practica clinica cal estar segur de que I’antecedent d’HTA i el
d’exposicio a IECA estiguin presents en més d’1 o 2 visites meédiques anteriors a la CRE per poder
assumir el rol d’exposici a aquests factors i que no son, realment, el primer simptoma d’una CRE.
O bé, determinar si la preséncia d’HTA o el tractament amb IECA ja hi eren, com a minim, 6
mesos abans de 1’inici de la CRE. En cas contrari, el risc de biaix és alt, tal com mostren els
resultats del treball actual. Es per tant, fonamental, que davant I’aparicié d’HTA en un pacient amb

ES es descarti I’inici d’un episodi de CRE, sobretot en aquells que presentin factors de risc.

En el present estudi, s’han identificat cinc factors independents pel desenvolupament de la
CRE: major prevalenca del subtipus d’EScd, major prevalenca d’ARA, major Gs de tractament amb
GC i amb analegs de la prostaciclina i menor temps entre el debut de simptomes i el diagnostic de
I’ES. Els tres primers factors s’han descrit en nombroses ocasions. El subtipus EScd és un dels
factors identificats en aquest estudi i, en general, és el factor predictiu més acceptat a la literatura ja
que s’ha descrit com factor de risc independent en la gran majoria d’investigacions. Es més, totes
les séries de CRE publicades en els darrers 10 anys, tret d’una (74), han observat un clar predomini
d’EScd, per sobre dels altres subtipus (65,67,69,72,73,75-79,83,121,134,135,173). En segon lloc,
s’ha identificat que la preséncia d’ARA és un factor independentment associat a CRE, en
congruéencia amb altres séries préviament publicades, pel que també es considera un factor de risc
robust de CRE (65,71,74,76,114,115). Cal tenir en compte, que la preséncia d’ARA també s’ha
associat a una major prevalenca del subtipus EScd amb esclerosi cutania més important i major
afectaci6 musculo-esquelética, factors que evidencien un fenotipus de malaltia amb afectacio
organica greu (27). Aquests pacients, sovint requereixen tractament amb GC, factor que també s’ha
associat al desenvolupament de CRE. No obstant, la prevalenca d’ARA en el nostre entorn és

relativament baixa (11% a Espanya i entre el 6-12% al Sud d’Europa), comparat amb altres regions
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com Nord-Ameérica, Nord-Europa i Oceania, on la prevalenca d’ARA oscil-la entre el 18% i el
25% (115). Aquest fet pot justificar, en part, la prevalenga relativament baixa de CRE observada en
el present estudi. | cal recordar que la primera descripcid i associacié dels ARA amb I’ES i amb la
CRE va ser relativament recent, fa menys de 30 anys (212). Es per aquest motiu que en alguns
estudis basats en registres de pacients amb ES de llarga durada, com és el present estudi (amb
seguiment de fins a 40 anys), hi ha impactat la manca de disponibilitat de tests per determinar els
ARA, que en alguns centres no ha estat assequible fins fa pocs anys. | en tercer lloc, el tractament
amb GC també s’ha associat a la CRE pero, en el nostre estudi, aquesta associacié només es va
detectar quan I’exposici6 al farmac era molt recent (<6 mesos previs al diagnostic de la CRE) tot i
gue no es va associar a una dosi alta (>15 mg/dia), a diferéncia d’altres estudis (72,110). Crida
I’atencié que, quan es tenia en compte una exposicio als GC més enlla del 6 mesos de la CRE,
aquesta temporalitat es comportava com un factor independent protector. En aquest sentit, Steen i
cols. tampoc havien detectat un increment del risc de CRE quan 1’exposicio a corticoides havia
estat més enlla dels 6 mesos previs a la CRE (94). Per tal d’abordar de forma completa el risc de
CRE per exposicié a GC també s’ha analitzat el risc de desenvolupament de CRE entre els que
havien rebut tractament amb GC i els que no, durant el primer any d’evoluci6 de la malaltia després
del diagnostic d’ES. Es va detectar una associacio a major incidéncia de CRE entre els tractats amb
GC. La incidéncia de CRE és clarament superior en el grup de pacients tractats amb GC i la
diferéncia es manifestava des de I’inici del seguiment. No obstant, no es pot descartar que
I’associacié entre 1’us de GC i el desenvolupament de CRE pugui ser degut a un factor de confusio
relacionat amb la prescripcié de GC per altres afectacions organiques concomitants en pacients
que, sovint, presenten EScd. De fet, en una investigacié de DeMarco i cols., en que s’analitzava el
rol potencial de factors de risc per una futura CRE, van observar una associacié a I’ts de GC,
inclis en dosi baixa, perd aquesta associacié només era evident en un determinat context clinic,

com tenir una esclerosi cutania important, amb mRSS > 20 i/o contractures articulars (111).

En el present estudi, es van observar dues associacions més. En primer lloc, un temps més

curt des del debut de simptomes fins al diagnostic de I’ES, dada que suggereix que la CRE sol ser
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una complicacié preco¢ en el curs de la malaltia, en concordanca amb la primera descripcio
d’aquest fet per Steen i cols., fa prop de 4 decades (54), i amb un analisi multivariat molt recent de
Xu i cols., en que els autors van elaborar un model predictiu de CRE, on un dels factors que
incloien en el model era una evolucié de I’ES menor de 2 anys (110). En moltes altres series de
CRE també s’ha observat que el periode de temps entre el debut i el diagnostic de I’ES sovint és
curt en els pacients que desenvolupen CRE, amb una mitjana de temps de 0.6 a 1.5 anys
(59,70,111,117,119,134). De fet, la CRE pot coincidir amb el debut i diagnostic de I’ES, com ha
succeit en el 13% de pacients de la present cohort. | per ultim, les dades d’aquest estudi també
suggereixen que el tractament amb analegs de la prostaciclina s’associa independentment a la CRE.
Aguest factor no havia estat publicat préviament i, molt probablement, s’hagi de considerar un
biaix d’aquest estudi per diferents motius. En primer lloc, els analegs de la prostaciclina son
potents VD amb contrastada demostracio de la seva utilitat en altres complicacions vasculars de
I’ES com son les UD o la HAP (28,213-215). De fet, en un estudi descriptiu en el qual es va fer
seguiment de 115 pacients amb ES en tractament regular amb iloprost endovends durant un minim
de 3 anys, Caramaschi i cols. no van observar cap cas de CRE durant el seguiment, suggerint que
malgrat les limitacions d’un estudi observacional, que aquest tractament podia limitar tant la
incidencia com la progressio de les complicacions vasculars viscerals de I’ES (165). Aixi doncs,
I’accié biologica d’aquest farmac dificilment pot justificar ’aparicio d’'una CRE. Malgrat els
analegs de la prostaciclina s’han utilitzat més en la cohort d’ES-CRE que en la cohort ES no-CRE
(11% vs. 2.2%), el nombre total de pacients en el que s’ha utilitzat és baix (5 vs. 41), i amb molta
probabilitat esta traduint un grup de pacients amb vasculopatia greu. Aixi, en 1’analisi univariat,
s’ha detectat un major nombre de pacients amb UD i HTP en la cohort de ES-CRE respecte la ES
no-CRE. Aquestes observacions suggereixen, per tant, que l’associacié d’s d’analegs de
prostaciclina amb la CRE en el present estudi pugui tractar-se, en realitat, d’un marcador passiu
d’altres factors de risc coneguts de CRE com la HAP o la isquémia digital (72,76). Per aquests
motius s’ha de posar en dubte que 1’us dels analegs de la prostaciclina sigui un factors de risc real

de CRE.
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Entre les fortaleses d’aquest estudi es pot destacar que el registre Espanyol
d’esclerodérmia, RESCLE, es tracta d’una cohort amb un nombre important de pacients de la
mateixa localitzacid geografica, amb un periode de seguiment molt llarg, a pesar de ser una
malaltia minoritaria. També, els estudis de cohorts permeten la identificacié de factors predictors
d’una manifestacio concreta, com en aquest cas la CRE. A més, algunes variables sensibles s’han
tractat amb la intencid d’evitar biaixos i factors de confusid. No obstant, els estudis de cohorts
també solen tenir limitacions, com 1’abséncia d’algunes dades o la pérdua de seguiment de
pacients. La determinaci6 d’ARA no es va realitzar en un nombre important de pacients i es va
assumir que estaven absents si existia positivitat per algun altre anticos especific d’ES, fet que pot
comportar una petita proporci6é de falsos negatius, probablement menor del 1.5%. Aquest estudi
tampoc ha permes diferenciar entre els pacients que van desenvolupar una CRE HTA i CRE NTA.
Per altra banda, donat que encara no es disposa d’una definicio estandarditzada i acceptada de

CRE, és dificil poder fer comparacions entre les diferents series.

En resum, I’actual estudi representa la série més amplia de CRE al nostre pais i que
analitza les caracteristiques d’aquests pacients. A més, també és el primer estudi que ha investigat
els factors predictors de CRE en una cohort espanyola. Aquest treball posa de relleu que la
prevalenca de CRE és molt baixa, en congruéncia amb les dades publicades per autors Europeus en
els darrers anys. No obstant, malgrat la baixa prevalenca en el nostre entorn, la CRE continua
representat una complicacié organica amb una alta morbimortalitat. S’han identificat cinc factors
associats al desenvolupament d’aquesta complicacio vascular renal en la present cohort, que son: el
subtipus EScd, menor temps entre el debut i el diagnostic de I’ES, preséncia d’ARA i 1’as de GC i
d’analegs de la prostaciclina. Tots ells son congruents amb els factors predictors préviament
identificats en la literatura médica excepte 1’us d’analegs de la prostaciclina, que és possible que
sigui un factor de confusi6 de 1’actual treball en relacié a un possible biaix per vasculopatia greu.
Per ultim, a destacar que I’estudi actual ha posat de relleu que poden existir biaixos quan es valoren
els factors predictors de CRE, com s’ha evidenciat amb 1’antecedent d’HTA i I’Gs de IECA, en els

que cal tenir en compte un temps d’exposicié minim abans de la CRE per considerar-lo realment un
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factor predictor. Aquest fet pot permetre discriminar millor que aquests antecedents no siguin un
simptoma, o el tractament d’aquest, atribuibles a una CRE inicial. En aquest sentit, aquest biaix pot
haver afectat els resultats d’alguns estudis previs sobre factors predictors de CRE, que no hagin

tingut en compte un periode de temps minim d’exposicio.

En referencia a I’estudi de I’epidemiologia de la CRE al llarg del temps, la prevalenga

global de CRE que s’ha observat a la cohort global d’ES ha estat del 2.3%. Aquesta dada és similar
a la descrita en series recents de CRE publicades a Europa que oscil-la entre 1.7% i 2.4% (76,77).
Les dades de I’estudi suggereixen un descens en la prevalenca i la incidencia de CRE al llarg del
temps que, en aquest estudi, s’ha avaluat en 2 periodes de temps. En el periode anterior al 31 de
desembre del 2002 (CA) es va estimar una prevalenga global de CRE de 3.7% i una incidéncia del
3.5% al 1 any, i en el periode des de 1’1 de gener del 2003 fins al 31 de desembre del 2018 (CR)
del 1.3% i del 1.08% al 1° any, respectivament. Cal destacar que la prevalenca observada a la ES-
CR és la més baixa mai publicada. Per detectar les causes que han motivat el descens de la
prevalenca de CRE, es va realitzar un analisi comparatiu de les caracteristiques de les 2 cohorts
temporals. Els factors independents que s’han associat amb una prevalenga més baixa de CRE en
I’ES-CR sén els segiients: major nombre de pacients amb ES inicial i pre-ES, major edat al
diagnostic d’ES, major exposicio al tabac aixi com un major us de tractaments com: ACa, VD
especifics, ARE, bloquejadors del SRAA, IECA, ARA-Il i immunosupressors i a un menor
compliment de criteris ACR/EULAR 2013, menor prevalenga d’antecedent d’HTA i d’afectacio
visceral, com Ulceres digitals, telangiéctasis, calcinosi, MPI, neuropatia periférica o sindrome sec,
menor deteccié de patré lent i actiu a la capil-laroscopia respecte al patré no esclerodérmic i a una
menor mortalitat global. Cal comentar que es va detectar un increment de formes precoces d’ES
(ES inicial i pre-ES) i del subtipus ESse al llarg del temps en el registre RESCLE, fet que pot
provocar un biaix en els canvis epidemiologics detectats de diferents complicacions organiques de
I’ES com la CRE, que s’associen especialment al subtipus EScd i, menys sovint, a I’EScl. Aixi
doncs, amb 1’objectiu d’eliminar el possible biaix per increment de les formes precoces d’ES en la

cohort recent, es va analitzar també la prevalenca i incidencia de CRE en els pacients amb EScd i
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EScl d’ambdoés cohorts temporals. L’analisi va mostrar que la prevalenca era significativament
menor en els pacients amb EScl-CR perd no en els pacients amb EScd-CR. En canvi, no es van
detectar diferencies significatives respecte a la incidéncia entre CR i CA, ni en pacients amb EScl
ni en EScd. Pero si que es va observar una tendéncia al descens de la incidencia en 1’EScl, que
podria estar en relacio al major Us de farmacs, com els VD especifics, tal com suggereixen Pestafia
i cols. (166). Els resultats del present estudi es contraposen als metaanalisis de Turk i Pope (82) i
Hughes i cols. (84), que van concloure que no hi havia variacions epidemiologiques de la CRE al
llarg del temps, ni en cohorts globals d’ES ni en cohorts per subtipus cutanis. Cal comentar que cap
d’ambdues revisions va poder evitar factors de confusid, com ara les variacions geografiques de les
series de pacients (81), la gran heterogeneitat en les definicions dels criteris de CRE (40), o bé els
diferents sistemes de salut o algoritmes de tractament de malaltia utilitzats en els diferents estudis.
El present estudi, en canvi, aporta dades més homogeénies, idonies per estudis epidemiologics,
incloent casos d’ES d’un registre multicentric, del mateix pais i sistema de salut i amb els mateixos
criteris diagnostics de CRE, aixi com protocols de maneig d’ES semblants. Per altre banda, un
estudi molt recent de Khadra i cols., amb pacients d’un registre sud-australia d’ES que incloia 859
pacients amb ES, va avaluar les variacions en la prevalenca de CRE en els mateixos dos periodes
de temps que el present estudi (75). Els autors no van identificar cap canvi significatiu en la
prevalenca de CRE al llarg del temps. Lamentablement, no van poder analitzar si existia cap
diferencia en els pacients amb subtipus EScl, degut al reduit nombre de pacients inclosos (2 dels 30
casos de CRE). Respecte a les diferéncies en la prevalenca de CRE al llarg del temps en EScl i en
EScd, cal dir que no es coneix si hi ha diferéncies en la fisiopatologia de la CRE entre ambdds
subtipus cutanis que ho puguin justificar. Igual que no sabem si un potencial efecte preventiu d’un
farmac respecte a un subtipus pot no tenir efecte en I’altre. Tampoc es coneix si un farmac
requereix d’un determinat periode de temps o bé d’una sinérgia entre ells per poder tenir un efecte

preventiu. Caldra, doncs, més recerca en aquests aspectes.

Amb I’objectiu de detectar aquells factors capacos de justificar el descens en la prevalenca

de la CRE al llarg del temps, es va procedir a comparar totes les caracteristiques dels pacients de
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cadascuna de les cohorts temporals. Seguidament, es comenten els factors que es van associar

independentment a I’ES-CR amb una prevalenca de CRE significativament menor.

A la cohort recent, es van incloure un nombre major de pacients amb formes precoces d’ES
(ES inicial i pre-ES). Aquest increment en el diagnostic de formes precoces en els darrers anys es
pot atribuir a una major sospita diagnostica dels facultatius que atenen pacients amb clinica
suggestiva d’ES i pot justificar, parcialment, la variacioé en la prevalenga de CRE observada al llarg
del temps. Es important destacar que els subtipus precoces d’ES, suposaven un 9.4% dels pacients
de la cohort ES-CA, pero un 26.9% de la cohort ES-CR. Aquest fet justifica 1’associacié a un
menor compliment de criteris classificatoris ACR/EULAR 2013 d’aquesta cohort, doncs, per
definicio, cap pacient amb pre-ES compleix els criteris classificatoris i només un 15-20% dels
pacients amb ES inicial els solen complir (16). Aixi mateix, també pot justificar, parcialment, el
descens en la prevalenca i incidéncia de CRE doncs, per definicio, les formes precoces d’ES no
tenen afectacions organiques definides, com la CRE. Es probable que altres registres en marxa de
pacients amb ES també estiguin incloent un nombre major de pacients amb formes precoces d’ES,
com passa en el registre RESCLE. L’alt index de sospita diagnostica dels facultatius que atenen
pacients amb manifestacions cliniques suggestives d’ES, 1’expectativa de millorar el prondstic de la
malaltia amb la prescripci6é d’un tractament precog (82) i el creixent interés cientific d’incloure en
els registres pacients amb formes precoces d’ES per investigar com es pot seguir modificant
I’evolucié natural d’aquesta greu entitat en poden ser raons valides. Caldra, doncs, tenir en compte

els biaixos que pot ocasionar la inclusio de més pacients en fases precoces dins els registres d’ES.

En el present estudi, s’ha observat un increment significatiu de la mitjana d’edat al
diagnostic d’ES al llarg del temps, que es una troballa concordant amb les observacions
epidemiologiques descrites per Royle i cols. en el Regne Unit. En aquest estudi, es va concloure
que la prevalenca d’ES s’incrementava amb I’edat, com a minim fins als 84 anys, amb un pic
d’incidéncia a I’interval entre els 55-69 anys (216). | per altra banda, Jaeger i cols., en un estudi
sobre les manifestacions organiques en el curs precog de I’ES de la cohort EUSTAR, van observar

que I’edat avangada era un factor de risc de CRE (108). Per tant, és mol poc probable que
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I’increment d’edat dels pacients amb ES al llarg del temps, pugui justificar el declivi en la

prevalenga i incidéncia de CRE a la nostra cohort.

Respecte a les comorbiditats, els pacients amb ES van tenir una major exposicio al tabac al
llarg del temps, tant en la cohort global com en els subtipus cutanis difusa i limitada. Per una
banda, és ben conegut que el fum del tabac és un factor de risc cardiovascular robust. Tanmateix,
Sanz-Pérez i cols., en un estudi sobre malaltia cardiovascular subclinica en pacients amb ES, van
observar que el tabaquisme no es comportava com un factor de risc cardiovascular (217). | per altra
banda, respecte a la fisiopatologia microvascular en I’ES, els estudis observacionals i revisions de
factors de risc sobre les complicacions vasculars en I’ES no han detectat que el tabaquisme sigui un
factor de risc pel desenvolupament d’UD, HAP o de CRE (40,206,218). A més, no s’ha demostrat
gue I’exposicid al tabac empitjori ni I’afectacié pulmonar ni 1’afectacié cutania de I’ES, ni tampoc
que tingui efecte en el seu debut (219,220). Per tant, d’acord amb I’evidéncia existent sobre
I’exposiciéo al fum del tabac en I’ES, es pot concloure que aquest factor no sembla presentar
influencia ni a favor ni en contra del desenvolupament de la CRE, i per tant, tampoc és un factor

que pugui justificar el descens en la prevalenca de CRE al llarg del temps.

La cohort ES-CR s’ha associat a una menor prevalenca d’antecedent d’HTA. Aquest podria
ser un factor coherent amb la caiguda en la prevalenca de CRE ja que la HTA s’ha descrit en
diferents series com un factor predictor de CRE (74,76,77). Cal dir pero, que I’antecedent d’HTA
és un factor de risc de CRE qliestionable, ja que I’analisi de la seva associacié en aquests estudis,
pot haver sofert un biaix en no considerar un periode minim de temps previ a la CRE quan es
detectava la HTA, podent tractar-se del primer simptoma de la nefropatia en curs. Doncs en I’estudi
sobre factors predictors de CRE del present treball, en tenir en compte aquest periode de temps, ha
observat que 1’associacio d’HTA amb CRE, desapareix. A més, cal tenir en compte que la ES-CR
s’ha associat significativament a major us de tractament VD especific i d’ACa, que poden haver
mitigat el debut de la HTA. Més encara, si tenim en compte que no s’ha detectat cap reduccié de la

prevalencga global d’HTA a la poblacié espanyola en els darrers anys (221). En aquest sentit, les
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dades no suggereixen que aquest factor pugui justificar una menor prevalenca de CRE a la nostra

cohort.

Respecte a I’afectacio organica, la cohort ES-CR també s’ha associat a una menor
prevalenga d’afectacio vascular periferica (UD i telangiectasis), MPI, afectacié del sistema nervids
periféric, calcinosi i sindrome seca. Algunes troballes podrien estar justificades pel menor temps de
seguiment dels pacients de I’ES-CR respecte a I’ES-CA. Tanmateix, no es pot descartar que el
major Us de tractament en la ES-CR pugui influir en el menor desenvolupament de determinades

manifestacions cliniques, com les UD.

La cohort ES-CR s’ha associat a menor presencia de patr6 esclerodermic a la
capil-laroscopia, tant del patrd lent com del patr6 actiu. Khadra i cols. en una serie sud-australiana
recent de pacients amb CRE, va observar que dels pacients dels que disposava de CP (10 dels 30
pacients amb CRE, tots del subtipus EScd), en tots ells detectava una significativa pérdua de
capil-lars compatible amb un patrd esclerodérmic actiu (75). A més , existeix evidéncia de que el
patr6 actiu en la CP s’associa a una major preséncia de CRE independentment del subtipus cutani
tal com Tolosa-Vilella i cols. han observat recentment (116). Per altra banda, segons dades de la
Tesi Doctoral defensada per la Dra. N. Iriarte amb dades de la cohort d’ES de la Vall d’Hebron,
també s’ha observat que el patré actiu de Maricq en la CP s’associava a CRE, aixi el 17% dels
pacients amb patrd actiu van tenir un episodi de CRE respecte només 1’1% dels pacients amb patrod
lent. En I’estudi observava que entre els pacients amb EScd, cap va desenvolupar CRE si
presentaven un patré lent, pel que es va considerar un factor protector. Aixi doncs, aquestes
observacions son congruents amb les dades del present estudi, en que s’ha detectat menor preséncia

de patrd actiu en I’ES-CR que alhora presenta menor prevalenca de CRE.

La cohort ES-CR s’ha associat a un major Us de diferents tractaments farmacologics, com:
ACa, bloquejadors del SRAA com els IECA i els ARA-II, els VD especifics, com els ARE,
inhibidors de la FDE-5 i analegs de la prostaciclina, perd també un major s d’immunosupressors.
Cal destacar que I'augment en 1’0s d’aquests farmacs contrasta amb una menor prevalenca

d’afectacid visceral. Aixi doncs, aquest major Us de tractaments farmacologics és indicatiu de la
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seva efectivitat en pacients amb ES, com ja s’havia confirmat en els darrers anys
(185,186,222,223). Es molt probable que aquest factor sigui un dels que millor justifica el descens
en la prevalenca de CRE en la cohort ES-CR, junt amb I’increment recent de la inclusié de formes
precoces. En 2013, Montanelli i cols., van notificar que el risc de desenvolupar una CRE es veia
molt reduida en aquells pacients que tenien prescrit ACa (70). Altres estudis havien postulat un
benefici potencial del tractament amb ARE, basant-se en la fisiopatologia de la CRE i en les
troballes en la biopsia renal dels pacients que la desenvolupaven (187,188). Respecte a la prevencid
de manifestacions vasculars, fins ’actualitat només s’havia notificat un benefici en la prevencié de
les UD, amb I’us de VD especifics (bosentan i sildenafil). En canvi, no s’havia observat un benefici
en la prevenci6 de la HAP (224,225) ni, fins recentment, de la CRE, per la dificultat per realitzar
estudis amb poténcia suficient per detectar canvis en la prevalenca d’una manifestacié tant
infreqiient. En un recent estudi retrospectiu dels investigadors RESCLE, liderat per Pestafia-
Ferndndez i cols., es van seguir 544 pacients amb ES amb historia d’UD: Els autors van comparar
els pacients tractats i no tractats amb VD especifics amb un seguiment mitja de 8 anys. No van
observar cap diferencia significativa en la incidéncia de CRE i d’HTP entre els dos subgrups, pero
si un endarreriment significatiu del diagndstic de la CRE en els pacients tractats de 4.7 anys de
mitjana, pel que conclouen que el tractament amb ARE i/o inhibidors de la FDE-5 retarden
I’aparicio de la CRE (36). En el present estudi, s’ha observat un augment de 1°Us dels bloquejadors
del SRAA en context d’una menor prevalenca d’HTA i de CRE associada a la ES-CR. Aquestes
dades suggereixen un efecte beneficids d’aquest tractament en contraposicié a molts estudis
observacionals que han suggerit el contrari (77,134,226), i de les quals se n’ha derivat la
recomanacio de no utilitzar els IECA per la profilaxi de la CRE (187,227), perqué el tractament
amb IECA previ al diagnostic de CRE s’ha associat a un pitjor pronostic. No obstant, actualment es
creu que algunes CRE-NTA van ser, en realitat, ES-MAT, on la fisiopatologia no es relaciona amb
hiperreninémia (104,124,141,142). Per tant, en els casos d’associacié a MAT, els bloquejadors del
SRAA, com els IECA o ARA-II, poden no ser Utils i, donat que els mecanismes fisiopatologics son
els propis d’una MAT, es recomanen els mateixos esquemes terapéutics d’aquesta entitat, amb
plasmaferesi i/o eculizumab. Aleshores, 1’associacio descrita dels IECA previs a la CRE amb un
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mal pronostic d’aquesta complicacié pot ser degut, en part, a un biaix per manca d’efecte
farmacologic en aquest tipus de CRE. A més, donat que les CRE-NTA s’han associat a I’EScd i a
1’0s de corticoides, el fet de que es tractin en realitat d’ES-MAT, justificaria I’abséncia de canvis en
la prevalenca de CRE en la cohort de EScd, donat que no s’han administrat farmacs amb un
potencial efecte preventiu per aquest tipus de complicaci6. Per altra banda, alguns estudis de
valoracio de factors predictors de CRE no han tingut en compte un periode de precaucié previ al
diagnostic de CRE, que en el cas de factors com I’antecedent d’HTA i Us de IECA, poden haver
estat factors de confusio pel propi debut de CRE. Com és el cas de la série de CRE de ’'EUSTAR,
en la que els autors poden haver introduit un biaix per aquest motiu (77). Cal tenir en compte que
totes aquestes conclusions estan basades en estudis observacionals, com el present treball, capacgos
de formular hipotesis causals pero no de confirmar-les. En aquest sentit, s’haura de valorar la
necessitat de realitzar assaigs clinics amb farmacs VD (ACa, bloguejadors del SRAA o VD
especifics) en pacients amb risc de desenvolupar una CRE, per investigar si s’obté un efecte
profilactic en el desenvolupament de la CRE. En aquest cas, sera tant important excloure els casos
d’ES-MAT com tenir en compte un periode de temps minim de precaucié abans del diagnostic de

CRE amb I’antecedent d’HTA i d’as dels IECA, per evitar que puguin ser factors de confusid.

En el present estudi, els GC s’han prescrit de forma semblant en ambdues cohorts
temporals d’ES. Per tant, es pot afirmar que els GC no son un dels factors de risc implicats en la
disminucié de la prevalenca de CRE al llarg del temps. A la literatura hi ha diferents estudis que
descriuen una associacio entre els GC i risc de CRE, tot i que no poden excloure que aquesta sigui
deguda a factors de confusi6 subjacents, com ara que es tracta de pacients amb afectacié organica
greu, més propensos a rebre GC i altres tractaments que poden ser nefrotoxics (irradiacio corporal
total, D-penicil-lamina, globulina anti-timocit, ciclofosfamida), pero alhora amb un risc major de
desenvolupar CRE. Trang i cols. van fer revisié sistematica incloent 26 estudis prospectius de
pacients amb ES, on 500 pacients seguien tractament amb GC. Un 80% de pacients eren EScd i
només 10 (2%) van desenvolupar CRE. En 7 d’aquests casos, la CRE va océrrer en context d’estar

en protocol de transplantament de medul-la dssia (TMO) autoleg. Tot i que els autors destacaven
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gue la incidéncia anual de CRE entre els pacients amb ES que rebien GC era el doble de la
incidencia global esperada en els pacients amb ES, els autors reconeixien que no podien descartar
la possibilitat de que els resultats fossin deguts a algun factor de confusié com és 1’as de GC per
severitat de la malaltia o per altre cointervencié (95). ludici i cols. també van revisar
sistematicament 44 estudis i 93 casos clinics publicats incloent un total de 891 casos d’ES tractats
amb GC, dels quals 23 (2.6%) van desenvolupar CRE. D’aquests, 10 es van observar en pacients
amb dosis mitjanes o baixes de GC juntament amb D-Penicil-lamina, que és un farmac nefrotoxic;
10 més es van observar en pacients amb dosis altes de GC i globulina anti-timocitica en context de
preparacio pel TMO, conferint un grup de pacients amb ES de major gravetat i mal pronostic; i
altres 3 pacients havien rebut dosis altes de GC per miositis. En aquest estudi els autors reconeixen
que I’heterogeneitat entre els estudis revisats amb diferéncies importants en els criteris d’inclusio,
disseny d’estudi, seleccio d’objectius i periodes de seguiment els va impossibilitar la realitzacio
d’un metaanalisi, perqué els resultats no haguessin estat viables per la seva interpretacié. I també
afirmaven que I’estudi de la relacié entre GC i CRE és complicada i que, malgrat que teoricament
I’acci6 farmacologica dels GC poden resultar en un increment del risc de CRE, en la practica
clinica, la influéncia dels GC en el desenvolupament de la CRE, no es pot distingir de factors de
confusié com la severitat de malaltia o la comedicacié (160). Per aquests motius, les actuals
directrius EULAR sobre el maneig dels pacients amb ES que utilitzen GC, basades en estudis
retrospectius i amb un grau de recomanacié de nivell C, recomanen fer una monitoritzacié propera

d’aquests pacients pero no desaconsella el seu Gs (28).

Els pacients de la cohort ES-CR tenen un millor pronostic. L’increment en la supervivéncia
es relaciona amb una disminucio6 en la mortalitat relacionada amb la malaltia i, especificament, amb
la mortalitat vinculada a I’afectacié pulmonar. Es molt probable que aquesta situacié estigui
relacionada amb els avencos terapéutics assolits en les darreres dues décades, ja que varis assaigs
clinics han demostrat que alguns farmacs son capagos de millorar o estabilitzar afeccions
organiques greus com la MPI i la HAP i, per tant, millorar la supervivéncia dels pacients amb ES.

En aquest sentit, les dades d’aquest treball estan en congruéncia amb d’altres estudis que revelen
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canvis en les principals causes de mortalitat de I’ES i la millora del prondstic al llarg del temps
(34,39,205). Per altra banda, a la literatura s’ha descrit una taxa de letalitat per la propia CRE amb
una variabilitat molt ample, motivat per I’heterogeneitat de les séries i que oscil-la entre el 13 i el
88% (201). En el present estudi, s’ha observat una taxa de letalitat per CRE del 39%, amb una
reduccio de la mortalitat del 50% en I’ES-CA al 14% en I’ES-CR que, tot i la diferéncia, no va ser
significativa. Els resultats suggereixen un probable efecte preventiu respecte ’apariciéo de CRE,
degut a que I’abordatge terapéutic s’ha ampliat al llarg del temps, com s’ha observat en I’augment
significatiu de 1’us de farmacs com els ACa, VD especifics, IECA, ARA-Il 0 immunosupressors
associats a I’ES-CR. Mentre alguns estudis havien establert una abséncia de canvis en el pronostic
de la CRE al llarg del temps (75,82) incloent I’era post-IECA (201), un estudi dels canvis en el
patré de mortalitat en ES al llarg del temps i un metaanalisi recent sobre la millora del prondstic de
les complicacions vasculars de I’ES, han concl0s que hi ha hagut una millora en el pronostic vital
de la CRE, en congruéencia amb els resultats del present estudi. Rubio-Rivas i cols. en el seu estudi,
justifiquen la millora degut a la generalitzacio de I’as de IECA i apunten que, amb el temps, la
mortalitat per CRE és més precog després del diagnostic d’ES i afecta fonamentalment al subtipus
EScd (205). Per altra banda, Hughes i cols. en el seu metaanalisi, confirmen una millora en la
mortalitat alhora que també observen un empitjorament en la morbiditat, amb un augment en la
necessitat de dialisi permanent al llarg del temps. Els autors atribueixen la millora de la mortalitat a
causes multifactorials que inclouen una millora en 1’abordatge terapéutic (incloent la combinacio
de tractaments) i el reconeixement preco¢ de la complicacié nefrovascular gracies a un cribratge
més proactiu. A més, la mortalitat al 1°" any per CRE va millorar de forma important al llarg del
temps, fet que s’atribueix al tractament preco¢ amb IECA. Respecte a I’augment de necessitat de
dialisi permanent, 1’augment de supervivéncia implicaria una major necessitat de tractament

substitutiu renal post-CRE afegit al seu declivi per edat i per altres malalties (84).

En I’analisi comparatiu de cohorts temporals en cadascun dels subtipus cutanis, EScd i
EScl, s’ha detectat algunes diferéncies respecte a la cohort global ES-CR. En primer lloc, la

prevalenca i incidéncia de CRE s’ha mantingut estable al llarg del temps en el subtipus EScd-CR, a
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diferéncia de I’ES-CR on ha disminuit, pero ambdues s’associen a: major edat al diagnostic d’ES,
major exposicio al tabac i major Us de farmacs com VD especifics en global i immunosupressors.
L’EScd-CR, a més, s’associa independentment a una major prevalenca d’ANA. No s’ha detectat
diferencies entre els 2 periodes temporals dels pacients amb EScd respecte a les variables de la
cohort ES-CR global en: I’antecedent d’HTA, prevalenga d’afectacié organica, preséncia de patro
esclerodérmic, Us de farmacs com ACa, ARE especificament, bloquejadors del SRAA en global, o
IECA o ARA-II en particular i tampoc en mortalitat. En segon lloc, en la cohort EScl-CR, que té
una menor prevalenca de CRE respecte EScl-CA, s’ha observat un important nombre de factors
associats a la EScl-CR, que coincideixen en el mateix sentit estadistic que la cohort global d’ES-
CR, com son: major edat al diagnostic i major exposicio al fum del tabac, major us d’ACa, ARE,
bloquejadors del SRAA en global i d’immunosupressors, per0 menor prevalenca d’UD,
telangiéctasis, calcinosi, neuropatia periférica i sindrome seca, aixi com menor preséncia de patrd
esclerodérmic lent a la CP. A diferéncia de la cohort global d’ES-CR, no s’ha detectat canvis en
I’antecedent d’HTA, prevalenca de MPI, preséncia de patrd esclerodermic actiu a la CP, ni de
mortalitat. Cal destacar que I’increment en 1’4s d’ARE al llarg del temps ha estat especialment
evident en el cas del subtipus EScl respecte a I’increment en I’ES global. Aquests resultats
suggereixen una escassa variacio de les caracteristiques dels pacients amb EScd i del seu maneig al
llarg del temps, respecte al que si s’ha observat en la cohort EScl, que té influéncia sobre els
resultats de la cohort global d’ES. Les diferencies observades entre els diferents subtipus cutanis
(EScd i EScl), especialment les diferéncies epidemiologiques de CRE al llarg del temps, podrien
estar justificades per diferents raons. Un factor podria ser el fet que la majoria de CRE es donen en
EScd i afegit a que aquest subgrup cutani té un major Us de GC, probablement la majoria de casos
d’ES-MAT es donen també en EScd. Aquests casos sovint s’han mal classificat com CRE-NTA
(104,124). La MAT en no respondre a ’acci6 dels bloquejadors del SRAA ni VD ja que la seva
fisiopatologia no té relacié amb hiperreninémia ni vasoconstricci6, diluiria el seu efecte beneficios
en la prevencio de CRE en pacients amb EScd. Un altre factor a tenir en compte és que, malgrat
que la vasculopatia és un dels pilars de la fisiopatologia de I’ES, els diferents estudis sobre les
complicacions vasculars organiques (UD, HAP i CRE), no han pogut evidenciar una clara
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associacio entre elles, ni tan sols tenint en compte caracteristiques diferencials com el moment
diferent de presentacio dins 1’evolucié de la malaltia o el possible efecte preventiu dels tractament
VD rebuts (36,206,228). Aquestes observacions suggereixen I’existéncia d’altres factors i
mecanismes addicionals en la fisiopatologia de la vasculopatia de I’ES, encara per dilucidar, que
puguin justificar la presentacié d’una determinada manifestacié vascular en un pacient pero no en
un altre. I també, un darrer factor a tenir en compte és el perfil immunologic, doncs ja s’ha observat
que la combinacié entre diferents subtipus cutanis sumat als diferents perfils immunologics
defineix millor els fenotipus clinics dels pacients amb ES (229). Per tant, sera necessari tenir en
compte tant el subtipus cutani com el perfil immunologic per la recerca de les variacions cliniques i

epidemiologiques al llarg del temps en estudis sobre I’ES.

Entre les limitacions d’aquest estudi de cohorts considerem que, sovint, aquests estudis
tenen una absencia de dades en algunes variables, que poden influir en els resultats i, per tant, en
les conclusions. No obstant, I’ES és una malaltia rara i la CRE una manifestacié molt infreqiient pel
que, actualment, és molt dificil realitzar un projecte d’investigacié6 amb un nombre important de
pacients amb ES, que permeti extreure conclusions més robustes. L’estudi també pot haver estat
afectat per un biaix d’inclusio de pacients, ja que s’han inclos més subtipus precogos d’ES en els
darrers anys. Per aquest motiu també s’han fet comparacions d’acord amb els subtipus cutani,
difusa i limitada, que han permes valorar millor les dades en abséncia del biaix esmentat. També, el
baix nombre d’events a estudi i alguns periodes de temps massa curts en les comparacions, poden
haver limitat la potencia estadistica. No obstant, el considerable nombre de pacients inclosos en el
registre RESCLE, I’homogeneitat de la poblaci6 inclosa en el present estudi, el llarg periode de
seguiment dels pacients aixi com 1’analisi de dades que ha intentat evitar biaixos en les variables

que poden ser factors de confusio, son fortaleses remarcables de 1’estudi.

En resum, aquest és primer treball d’investigacio on s’observa una disminucié de la
prevalenca i incidéncia de la CRE al llarg del temps i analitza els factors que hi estan associats. Els
resultats obtinguts posen en evidencia que, en les darreres 2 decades, s’ha diagnosticat un major

nombre de pacients amb ES en fase precog de la malaltia, fet que té implicacions importants en el
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pronadstic dels pacients ja que permet iniciar abans un seguiment clinic protocol-litzat, que pot
detectar més aviat les complicacions organiques i, en consequéncia, iniciar el seu tractament. Al
llarg del temps s ha observat una significativa reduccié de la prevalenca de CRE en pacients amb
ES, que és degut a una reduccié important de la prevalenca d’aquesta complicaciO en el subtipus
EScl, ja que en el subtipus EScd no hi ha hagut cap variacié significativa. Aquestes troballes
aporten meés evidencia sobre la gran heterogeneitat del “fenomen de I’Esclerosi Sistémica”, en el
que més que una sola malaltia es considera un grup de malalties diferents, per la seva forma de
presentacid clinica (subtipus EScd i EScl). Es més, el perfil genétic i la base fisiopatoldgica son
diferents i pot justificar que la prevalenga de CRE no hagi disminuit, malgrat hagin rebut un
tractament similar, doncs es possible que tinguin una resposta diferent als mateixos farmacs (230).
La cohort de pacients ES-CR té una menor prevalenca de CRE i s’associa a una major preséncia de
subtipus precoces d’ES (pre-ES i ES inicial), major edat al diagnostic d’ES, major exposicio al
tabac i un major Us de tractament farmacologic, com els ACa, bloquejadors del SRAA com els
IECA i els ARA-II, VD especifics i els immunosupressors. Es destacable que no s’ha detectat
variacions significatives en 1’as de GC al llarg del temps i, per tant, sense implicaci6 en els canvis
epidemiologics observats. En canvi s’ha associat a un menor compliment dels criteris classificatoris
d’ES, menor prevalenca d’antecedent d’HTA i d’afectacions organiques, com UD, telangiectasis,
calcinosi, MPI, neuropatia periférica i sindrome seca, aixi com a una menor preséncia de patrons
esclerodermics en la capil-laroscopia i a una menor mortalitat global. L’increment significatiu en
1I’us de farmacs en els darrers anys té especial interés, donat que és un dels factors que justifiquen
les diferencies en la prevalenca de la CRE al llarg del temps, i alhora, es tracta d’un factor
modificable amb el que es podria reduir encara més 1’aparicié d’aquesta complicaci6. La majoria
dels factors que s’han associat a la ES-CR també estan presents en pacients amb EScl pero no en
pacients amb EScd. Aquestes diferencies son concordants amb els canvis en 1’epidemiologia de la
CRE que s’han observat en pacients amb EScl perd no amb EScd. Per ultim, un fet destacable del
present treball és la constatacio de I’existéncia de diferéncies entre subtipus cutanis en I’evolucid
d’aquesta complicacié vascular al llarg del temps, que no han estat descrites fins el moment.
Aquesta observacio fa entreveure diferéncies fisiopatologiques i fenotipiques entre els subtipus
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d’ES, encara per dilucidar, i que poden ajudar a avancar en una millor comprensio de la prevencio i

del tractament de la CRE i I’ES.
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8.CONCLUSIONS
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8. Conclusions

1) La prevalenca de CRE en pacients amb ES és baixa i comporta una supervivéencia

significativament reduida respecte els pacients sense CRE.

2) Els factors de risc associats a la presencia de CRE identificats en aquest estudi son el
subtipus cutani difas d’ES, la positivitat dels anticossos anti-RNA polimerasa IlI, un temps entre
debut i diagnostic d’ES més curt i el tractament previ amb corticoides i amb analegs de la

prostaciclina.

3) La prevalenga i incidéncia de la CRE en la cohort global de pacients amb ES ha
disminuit en les darreres dues decades, aixi com també la mortalitat. En 1’analisi per subgrups
cutanis, només s’ha observat una disminucio de la prevalenca CRE en el subtipus d’ES cutania

limitada.

4) Els factors que s’associen a una menor prevalenga de CRE en la cohort recent sén una
major preséncia de subtipus precoces d’ES (pre-ES i ES inicial), menor compliment dels criteris
classificatoris d’ES, major edat al diagnostic d’ES, major exposicié al tabac, menor antecedent
d’HTA, menor preséncia d’UD, telangiéctasis, calcinosi, MPI, neuropatia periférica i sindrome
seca, aixi com també s’ha associat a menor preséncia de patrd esclerodérmic a la capil-laroscopia.
La cohort recent també s’ha associat a un major Us de tractament farmacologic, especificament els

ACa, IECA, ARA-II, VD especifics i els immunosupressors.
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9.LINIES FUTURES
D’INVESTIGACIO
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9. Linies futures d’investigacio

- Validaci6 dels resultats observats en el nostres estudi en altres cohorts amplies d’ES.

- Investigar les divergencies en la CRE entre ambdds subtipus cutanis (EScd i EScl) i
analitzar si I’exposicio prévia a farmacs és significativament diferent perqué pugui justificar
desigualtats entre els subtipus cutanis en 1’aparicié6 de CRE i en I’aparici6 d’altres afectacions

organiques.

- Dissenyar un model predictiu que inclogui els diferents factors predictors ponderats per

avaluar el risc de CRE.

- Dissenyar assaigs clinics controlats en pacients d’alt risc de CRE amb farmacs amb
potencial accio profilactica de CRE (inhibidors del SRAA, VD especifics) per aconseguir evidéncia

de qualitat en quant a la profilaxi primaria de CRE.

- Re-avaluar el pronostic actual de la CRE donats en els canvis d’estratégia terapcutica

basats en la nova classificacid fisiopatologica (CRE classica vs. ES-MAT vs. CRE mixta).
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11. Annex

Centres participants en el registre RESCLE a 31/12/2018

Hospital Vall d"Hebron Barcelona
Hospital Universitari Parc Tauli Barcelona
Hospital Universitario Cruces Vizcaya
Hospital Universitario San Cecilio Granada
Hospital Universitario Virgen del Rocio Sevilla
Hospital General San Jorge Huesca
Hospital Universitario Miguel Servet Zaragoza
Hospital Universitario Clinic Barcelona
Hospital Universitario Central de Asturias Asturias
Hospital Universitario La Paz Madrid
Hospital Universitario Virgen de las Nieves Granada
Hospital Universitario y Politécnico La Fe Valencia
Hospital Universitario de Bellvitge Barcelona
Hospital Universitario de Fuenlabrada Madrid
Hospital Universitario Fundacion Alcorcén Madrid
Hospital Universitario Mutua Terrassa Terrassa
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria Sta. Cruz de Tenerife
Hospital Universitario Reina Sofia Coérdoba
Hospital Universitari Sant Joan de Reus Tarragona
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo Pontevedra
Hospital de Cabuefies Asturias

Fundacio Hospital de I’Esperit Sant

Santa Coloma de Gramenet (Barcelona)

Hospital de Sagunto

Sagunto, Valencia

Hospital Universitario Ramon y Cajal Madrid
Hospital Monte San Isidro Ledn
Consorci Hospitalari de Vic Barcelona
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. 1IS Aragén Zaragoza
Complexo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF) A Corufia
Hospital Clinico Universitario de Salamanca-IBSAL Salamanca
Hospital Universitario Rey Juan Carlos Madrid
Hospital Universitario Virgen de Valme Sevilla
Hospital Universitario de Mdstoles Méstoles, Madrid
Hospital Universitario Infanta Cristina Parla (Madrid)

Hospital Clinico Universitario de Santiago

Santiago de Compostela (A Corufia)

Althaia, Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa

Manresa (Barcelona)
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