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Inmunosupresores en la Esclerosis
Sistémica. Uso y respuesta terapéutica.

Immunosuppressants in Systemic Sclerosis.
Use and therapeutic response.

Imunossupressores na Esclerose Sistémica.
Uso e resposta terapéutica.

Resumen: Introduccién. La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad compleja y heterogénea.
Su abordaje terapéutico y oportunidad de inmunosupresién no estd completamente
sistematizada y constituye un reto. Objetivo. Describir los usos y respuesta terapéutica a los
inmunosupresores (IS) en una cohorte de pacientes con ES. Metodologia. Se identificaron los
pacientes con Esclerosis sistémica asistidos en dos unidades de enfermedades autoinmunes
sistémicas. Se incluyeron los que recibieron IS. Variables estudiadas: sexo, edad y motivo
de IS. En los que presentaron compromiso respiratorio se analizaron los resultados de las
pruebas de funcién respiratoria pre y postratamiento. Resultados. 20 pacientes, 17 de sexo
femenino. Edad media 64 afos. Principal indicacion de IS: compromiso respiratorio seguido del
cutaneo-articular. Se realizé induccion en 75% de los pacientes respiratorios vs. 12% con otro
compromiso. Micofenolato mofetilo fue el inmunosupresor mas utilizado. Conclusiones. El uso
de IS predomina en el compromiso respiratorio de los pacientes con ES. Se observé un mayor
uso de MMF respecto a otros IS asi como una respuesta favorable en las pruebas de funcién
respiratoria en los pacientes tratados con IS.

Palabras clave: tratamiento, esclerosis sistémica, inmunosupresion.

Abstract: Introduction. Systemic sclerosis (SS) is a complex and heterogeneous disease. Its
therapeutic approach and immunosuppression opportunity is not completely defined, it remains
a challenge. Objective. To describe the usage and therapeutic response to immunosuppressive
agents (IS) in a cohort of patients with SS. Methodology. Patients with SS assisted in 2 units of
systemic autoimmune diseases were selected. Those who received IS were included. Variables
studied were sex, age and IS indication. Those with respiratory manifestations were assessed
with functional lung tests previous and after treatment. Results. 20 patients, 17 females. The
mean age was 64 years old. The main indication of IS was respiratory manifestations followed
by skin and articular symptoms. Induction treatment was indicated in 75% of respiratory
patients vs. 12% in those with other manifestations. Mycophenolate mofetil was the most widely
immunosuppressive agent employed. Conclusions. The main prescription of IS in SS was for
patients with respiratory manifestations. An increased use of MMF among other IS was observed
as well as a favourable response in lung function tests in patients treated with IS.

Key words: treatment, systemic sclerosis, immunosuppression

Resumo: Introducdo. A esclerose sistémica (ES) é uma doenca complexa e heterogénea.
Sua abordagem terapéutica e oportunidade de imunossupressdo nado estdo totalmente
sistematizadas e constituem um desafio. Objetivo. Descreva os usos e resposta terapéutica a
imunossupressores (Sl) em uma coorte de pacientes com SS. Metodologia. Foram identificados
pacientes com esclerose sistémica atendidos em duas unidades de doencas autoimunes
sistémicas. Aqueles que receberam IS foram incluidos. Varidveis estudadas: sexo, idade e
motivo do IS. Naqueles com comprometimento respiratério, foram analisados os resultados
dos testes de fungéo respiratéria pré e pds-tratamento. Resultados. 20 pacientes, 17 mulheres.



2 3 Rev. urug. med. interna.

Idade média 64 anos. Principal indicagéo para IS: comprometimento respiratério seguido de
cutaneo-articular. A indugéo foi realizada em 75% dos pacientes respiratorios vs. 12% com
outro compromisso. O micofenolato de mofetil foi o imunossupressor mais amplamente utilizado.
Conclusdes. O uso de S| predomina no comprometimento respiratério de pacientes com SS.
Um maior uso de MMF foi observado em comparagao com outros ISs, bem como uma resposta
favoravel em testes de funcéo respiratéria em pacientes tratados com IS.

Palavras-chave: tratamento, esclerose sistémica, imunossupressao.
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Introduccion

Laesclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune sistémica compleja, caracterizada
por la presencia de fibrosis, vasculopatia de pequefio vaso y compromiso inflamatorio de
érganos internos en un contexto de autoinmunidad. Desde el punto de vista fisiopatolégico se
caracteriza por remodelaciéon de la matriz extracelular, reparacion con fibrosis, inflamacién, dafio
microvascular e hipoxia tisular (2.

El tratamiento de la ES es particularmente complejo debido a que es una enfermedad con
manifestaciones clinicas heterogéneas, con una base patogénica y evolucion muy variable de
unos pacientes a otros y las opciones terapéuticas suelen ser no curativas ©. El uso de los
farmacos inmunosupresores en esta enfermedad ha ido creciendo con el correr de los afios en
la medida que los trabajos publicados fueron documentando su beneficio. Se ha postulado que
inflamacion y fibrosis corren en paralelo, por lo que la reduccién de la primera podria enlentecer
el desarrollo de la segunda.

Como en otras enfermedades autoinmunes sistémicas, el desafio consiste en inducir la
remision o los menores niveles de actividad posibles, de manera rapida y sostenida en el tiempo.
Esta remision debe lograrse de manera precoz y con la menor cantidad de efectos adversos, de
forma tal de provocar el menor impacto posible en la calidad de vida del paciente. En general,
el tratamiento de la enfermedad consiste en el manejo de las complicaciones de los 6rganos
involucrados (-9,

Las afecciones que suelen determinar el uso de inmunosupresores son las manifestaciones
cutaneas, con la finalidad de evitar o enlentecer la progresion de la rigidez cutanea y las
manifestaciones intersticiales pulmonares, con el fin de enlentecer el deterioro de la funcién
pulmonar. EI compromiso respiratorio intersticial, la hipertension arterial pulmonar y el dafo
cardiovascular se asocian con aumento de la mortalidad en esta enfermedad. La caida de la
capacidad vital forzada es de mal prondstico, relacionandose con aumento de la mortalidad “.

El tratamiento de las manifestaciones cutaneas en la ES difiere de acuerdo con el sintoma
que predomine, pasando desde la esclerosis cutanea establecida hasta la calcinosis cutis,
asi como el prurito y las telangiectasias. Ningun tratamiento ha demostrado ser curativo y se
plantea que el posible beneficio depende del tiempo de inicio de los sintomas y de cuan precoz
se realice la introduccién de los farmacos. Las alternativas terapéuticas clasicas y también de
primera linea para el compromiso cutaneo, son metotrexate (MTX), micofenolato mofetilo (MMF)
y ciclofosfamida (CFM) para los casos refractarios ©9.

A partir del Sclerodema Lung Study /I (SLSIl) del afio 2016, se sugiri6 un beneficio de
micofenolato mofetilo (MMF) para el tratamiento del compromiso pulmonar intersticial (EPI)
respecto a la CFM. No obstante, esta Ultima continla siendo un pilar terapéutico en los casos
graves y refractarios, en particular para el tratamiento de induccién a la remisién. En cambio,
para el mantenimiento de la remision, la azatioprina no ha perdido vigencia, si bien el uso de
MMEF viene ganando terreno .

El tratamiento de la ES ha sido objeto de intensa investigacién en los Ultimos afios. Se
ha intentado abordar el componente inflamatorio, el fibrético y el vascular. En relacion con el
primero, se han ensayado inmunosupresores de sintesis quimica como los mencionados y
terapias biolégicas. En este ultimo aspecto conviene sefialar al menos dos moléculas, Rituximab
y Tocilizumab @9,

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el marcador
linfocitario CD-20. El grupo de investigacion en esclerodermia de la liga europea contra el
reumatismo, denominado EUSTAR ha sugerido un beneficio del RTX tanto en la estabilizacion
de las pruebas de funcion pulmonar como de la rigidez cutanea.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis que analizé la respuesta al tratamiento con
RXT en 575 pacientes -83 % de sexo femenino- incluidas en 20 articulos, con una media de
edad de 48,8 afos, una duracion media de la enfermedad de 5,74 afios y predominio de formas
difusas de la enfermedad. En este metaandlisis se evidencia que a 6 meses existe una mejoria no
significativa en la capacidad vital forzada (CVF) y un ascenso estadisticamente significativo, pero
clinicamente modesto, de la capacidad de difusién de mondxido de carbono (DLCO) del orden
del 3,5%. A 12 meses el impacto es mayor, puesto que se aprecian mejoras estadisticamente
significativas tanto en la DLCO como en la CVF. Este beneficio se constata también al comparar
con los grupos control a 12 meses en la CVF. Es de destacar que también se observé una mejoria
en la rigidez cutanea a 12 meses cuantificada mediante la escala de Rodnan modificada. Los
efectos adversos fueron fundamentalmente infecciones respiratorias y reactivacion de herpes
zbster en pacientes que recibian concomitantemente glucocorticoides. Es de destacar, si bien
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se toman los recaudos metodoldgicos necesarios para disminuir los sesgos, este metaanalisis
incluye estudios relativamente heterogéneos en cuanto a los tratamientos concomitantes y
presentaciones clinicas. Los resultados son alentadores, pero no definitivos (1°-13).,

Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la interleuquina 6 (IL-6). Se ha
postulado que la elevacion de este mediador inflamatorio se relaciona con la rigidez cutanea. En
un estudio de fase Il a 24 semanas se observé una disminucion de la rigidez cutanea en el grupo
que habia recibido TCZ respecto a tratamiento estandar, pero no se alcanzé la significacion
estadistica. Posteriormente se realizé un estudio de fase Ill a 48 semanas, que incluyé 105
pacientes en la rama TCZ y 107 en la rama placebo. El estudio no alcanzé la significacion
estadistica en lo que respecta a la disminucion de la velocidad de progresiéon de la rigidez
cutanea. Sin embargo, se observé un enlentecimiento en la caida de la funcién pulmonar, que
era una variable respuesta secundaria (endpoint secundario). Se trata de resultados promisorios
en relacién a la preservacion de la funcién pulmonar, pero nuevamente no categéricos (419,

Por ultimo, el tratamiento de la fibrosis pulmonar también ha sido objeto de intensa
investigacion. En el afio 2019 se publico el estudio SENSCIS (seguridad y eficacia de Nintedanib
en la Esclerosis Sistémica). Nintedanib es un inhibidor intracelular de la tirosin-quinasa que esta
aprobado para el tratamiento de la fibrosis pulmonaridiopatica. Se traté de un estudio multicéntrico
que aleatorizé pacientes con enfermedad intersticial pulmonar confirmada por tomografia de
alta resolucién, con al menos 10% de fibrosis y con CVF de un 40% y DLCO entre 30-89% del
esperado respectivamente. La media de edad fue 54 afos, la mitad de los pacientes incluidos
presentaron forma difusa y la otra mitad limitada de la ES. El estudio consistié en administrar
Nintedanib 150 mg cada 12 horas en la rama intervencién (288 pacientes) comparado contra
tratamiento estandar (287 pacientes). La variable principal de respuesta fue la tasa de descenso
de la CVF a 52 semanas (1 afio) de seguimiento. En dicho plazo se objetivd un descenso medio
de 50,7 ml en la rama intervencién respecto a 95,1 ml en la rama placebo (diferencia 41 ml/
afo, p=0.04). No hubo diferencias significativas en otras variables secundarias, como la rigidez
cutéanea o la calidad de vida. En la rama Nintedanib hubo mayor discontinuacién del tratamiento
por efectos adversos (16 vs. 8,7%). El efecto adverso mas frecuente fue la diarrea, reportado
en 75% de los pacientes que recibieron el medicamento. También se observé elevacion de las
enzimas hepaticas en mayor proporcién en el grupo Nintedanib (4,9% vs. 0,7 %) (1617,

Por lo tanto, el abordaje terapéutico en general y el tratamiento inmunosupresor en particular
contintan siendo un desafio en esta enfermedad, debiendo individualizarse los esquemas
terapéuticos para cada paciente.

El objetivo de este trabajo consiste en describir los usos y respuesta terapéutica a
los inmunosupresores (IS) en una cohorte de pacientes con ES asistidos en 2 Unidades de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.

Metodologia

Se identificaron de nuestros registros los pacientes con ES clasificados segun los criterios
de EULAR/ACR 2013 (18), asistidos en dos unidades de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
de Montevideo entre 01/ 2018 y 01/2019. Se incluyeron sélo los que recibieron tratamiento IS.

Las variables consideradas fueron: sexo, edad, motivo de inmunosupresion. La respuesta
terapéutica en los pacientes con afeccién respiratoria se evalué6 mediante la difusion de
monoxido de carbono (DLCO) y la capacidad vital forzada (CVF) pretratamiento (T0) y 6-12
meses postratamiento (T1). El grado de descenso de la CVF se la clasificé en: a) severa:
<49% del esperado; b) moderada: 50-64% del esperado; leve: >65% del esperado. El grado
de descenso de la DLCO se clasificd en: a) levemente descendida: 80-70% del esperado; b)
moderadamente descendida: 69 — 50% del esperado; c) severamente descendida: menor o
igual de 49% del esperado.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes segun formulario precodificado.

Las variables cuantitativas se presentan con mediana y rango intercuartilico (RIC).

Las variables cualitativas se presentan mediante frecuencias absoluta y relativa.

Para la comparacién de las variables se emplearon pruebas no paramétricas (distribuciéon
no normal) para variables continuas y test de Chi cuadrado para variables categdricas. Se

considerd un nivel de significacion estadistica menor a 0.05. Los datos y graficos se procesaron
en el programa informatico SPSS.
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Grafico 1: Capacidad Vital Forzada (CVF)
pre-tratamiento (tiempo 0) y post-tratamiento
(tiempo 1)

Tabla 1: Capacidad Vital Forzada (CVF)
pre-tratamiento (tiempo 0) y post-tratamiento
(tiempo 1)
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El trabajo se desarroll6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial en su ultima enmienda, asi como con las recomendaciones del Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas de la Organizacién Mundial de la Salud
del afio 2016 (CIOMS-2016) (19,20). Se obtuvo autorizacién de las Direcciones Técnicas de
cada institucion participante. Los datos de los participantes fueron tratados con absoluta
confidencialidad.

Resultados

Se incluyeron 20 pacientes, de los cuales 17 (85%) fueron de sexo femenino. La mediana de
edad fue de 64.5 (40-87) afos. El motivo de inmunosupresién fue respiratorio en 12/20 pacientes
(60%) y cutaneo-articular en 8/20 (40%).

Recibieron tratamiento de induccion 9/12 de los pacientes con compromiso respiratorio y
1/8 de los pacientes con compromiso cutaneo-articular, p<0.05. En efecto, es mas frecuente el
uso de tratamiento de induccién en casos de compromiso respiratorio que articular.

El tratamiento de induccion terapéutica en 1/9 casos respiratorios se realizé con CFM y
en 8/9 restantes se realizd6 con MMF. El unico caso con compromiso cutaneo-articular recibié
induccion con CFM.

En 7/12 de los pacientes con compromiso respiratorio al tratamiento de induccién se asocio
un ciclo de pulsos de metilprednisolona (MTP) endovenosa. La dosis acumulada fue menor a
1,5 gramos en cada ciclo.

El tratamiento de mantenimiento de los casos respiratorios se realizd en base a AZA en 5/12
y con MMF en 7/12.

El tratamiento de mantenimiento en el compromiso cutaneo-articular se realizé en base a
AZA en 2/8 y MTX en 6/8.

La CVF en TO estaba descendida en forma severa en 3/12 pacientes, moderada en 7/12 y
leve en 2/12. La CVF en T1 se encontraba descendida en forma leve en 8/12, moderada en 3/12
y severa 1/12, p< 0.05 (grafico 1, tabla 1). Por lo tanto, se verifica una respuesta terapéutica
favorable, evidenciando en T1 una mayor proporcién de pacientes con CVF disminuida en grado
leve y moderado que en TO (previo al inicio del tratamiento inmunosupresor).

50%

40%

30%

20% I

10%

* - i =
severo moderado leve

B CVFtiempo O ™ CVFtiempo1l

Descenso CVF tiempo 0 CVF tiempo 1

La DLCO en TO se presentd levemente descendida en 2/12, moderadamente descendida en
5/12 y severamente descendida en 5/12. Por su parte la DLCO en T1 se encontraba severamente
disminuida en 1/12, moderadamente descendida en 3/12 y levemente descendida en 8/12, p<
0.05 (grafico 2, tabla2).
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Grafico 2: Difusion de mondxido de
carbono (DLCO) pre-tratamiento (tiempo 0) y
post-tratamiento (tiempo 1)

Tabla 2: Difusion de mondxido de
carbono (DLCO) pre-tratamiento (tiempo 0) y
post-tratamiento (tiempo 1)
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Discusion

Nuestras observaciones son concordantes con las recomendaciones. En efecto, en
el compromiso intersticial respiratorio debe realizare un tratamiento de induccion y de
mantenimiento enérgico para intentar enlentecer la progresion del dafio pulmonar. Al mismo
tiempo, el tratamiento precoz y oportuno del compromiso cutaneo podria detener la progresion
de la rigidez cutanea 2",

En la actualidad no hay evidencia cientifica sobre la efectividad a largo plazo de ninguno de
los farmacos que empleamos para intentar minimizar el depdsito cutaneo de fibras de colageno.
No se recomienda el uso de tratamiento sistémico cuando el endurecimiento de la piel se limita
a la zona distal de las extremidades, con o sin afeccién facial. Sin embargo, se puede considerar
Su uso en pacientes con sospecha de esclerodermia difusa precoz, y rigidez progresiva de la
piel. Para ello se recomienda controlar peridédicamente al paciente mediante la escala cutanea
modificada de Rodnan. En este sentido, el tratamiento puede ser favorable en la fase precoz e
inflamatoria, y muy poco eficaz en la fase tardia, con fibrosis y atrofia. Se recomienda iniciar el
tratamiento antes de que la esclerosis cutanea alcance el pico maximo, que en la mayoria de los
casos ocurre entre los 24 y 36 meses @':22),

Los pacientes con esclerosis cutanea que progresan rapidamente en sentido proximal,
en particular los que tienen anticuerpos anti-topoisomerasa | (en nuestro medio anti-Scl70),
deberan ser evaluados por eventual compromiso pulmonar puesto que puede coexistir. Se ha
sugerido no utilizar MTX en pacientes con este perfil clinico e inmunolégico debido al riesgo
potencial de este farmaco de desarrollar complicaciones respiratorias. Se trata de un tema de
debate, en particular en el tratamiento de la Artritis Reumatoide (AR), mas alla de lo cual MTX es
de primera eleccion en la AR y en la ES con esclerosis cutanea progresiva artritis y/o miositis. En
linea con estas recomendaciones, en nuestro trabajo MTX fue el farmaco mas utilizado para el
tratamiento de mantenimiento de los pacientes con compromiso cutaneo-articular, seguido de
AZA en menor medida. Se trata de un farmaco seguro, accesible y con amplia experiencia de
uso en nuestro medio 29,

Por su parte, la CFM es un inmunosupresor que ha demostrado ser efectivo en el tratamiento
de la ES. Uno de los estudios mas significativos fue el Sclerodema Lung Study | (SLS I) que
incluyé 145 pacientes con ES y compromiso cutaneo y afeccién pulmonar concomitante. Los
pacientes recibieron CFM por via oral durante 12 meses o placebo. El estudio evidencié una
mejora significativa en las pruebas de funcién pulmonar y en la rigidez cutanea. Pero esta mejora
s6lo se constatd en los pacientes con ES difusa respecto al grupo placebo durante el periodo
de tratamiento. Esta diferencia respecto al grupo placebo desaparecio a los pocos meses de
la finalizacion del tratamiento con CFM, por lo que su uso quedé acotado a aquellos pacientes
refractarios a otros tratamientos previos o con afeccién de otros érganos. En nuestro trabajo
hubo un Unico paciente con compromiso cutaneo-articular que recibié induccién con CFM
siguiendo posteriormente con MTX como tratamiento de mantenimiento ?4-29),
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Tabla 3: Esquema de los tratamientos
habitualmente empleados en nuestro medio
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En nuestra serie se evidencia una razonable mejora de las pruebas de funcién pulmonar. Es
probable que el tiempo de observacién reducido magnifique este efecto que luego posiblemente
se reducira. En el mismo sentido, el tipo de muestreo (no probabilistico) hace que sea probable
cierto sesgo de seleccién, habiendo tratado a los que tenian méas chance de respuesta y en
consecuencia menor compromiso fibrotico.

No obstante, el tratamiento se muestra efectivo a corto plazo, lo cual redunda muy
probablemente en una mejora en la calidad de vida de los pacientes.

Otro medicamento que ha aumentado su uso en el tratamiento de esta enfermedad es MMF.
Se trata de un inmunosupresor efectivo, con buena tolerabilidad y aceptable perfil de seguridad.
Algunos estudios iniciales ya evidenciaban el beneficio de este farmaco en el compromiso
cutaneo con mejoras variables en la escala de Rodnan modificada. El SLS Il fue un estudio
prospectivo doble ciego que incluyé 106 pacientes que fueron aleatorizados a recibir MMF via
oral por 24 meses o CFM via oral durante 12 meses seguido de placebo los 12 meses siguientes.
Se observé que el tratamiento con MMF 3000 mg/d por 24 meses fue comparable a la rama
CFM por via oral, en lo que respecta al control de la esclerosis cutanea y en la estabilizacion de
las pruebas de funcién pulmonar, aunque con menos efectos adversos y una mayor durabilidad
de los cambios producidos . Posteriormente, otros trabajos apoyan el beneficio relativo de
MMF en la mejora de la esclerosis cuténea, asi como en el enlentecimiento en la caida de la CVF
y la DLCO en los pacientes con compromiso pulmonar intersticial. La mayoria de los pacientes
de nuestro estudio con compromiso pulmonar recibieron induccién con MMF y continuaron
con este farmaco como tratamiento de mantenimiento. Sélo 5 pacientes recibieron AZA como
tratamiento de mantenimiento, lo cual evidencia que contindia siendo un farmaco alternativo
frente a la no disponibilidad o intolerancia al MMF @729,

Por ultimo, y como mencionamos mas arriba, es necesario recordar el uso cada vez mas
frecuente de farmacos bioldgicos en el tratamiento de la afeccion pulmonar intersticial vinculada
ala ES. Por el momento, Rituximab sigue siendo el tratamiento con resultados mas interesantes
en detener la progresién del deterioro de las pruebas de funcién respiratoria. Proximamente se
conoceran los resultados del estudio RECITAL, que empled RTX vs. CFM de primera linea en el
compromiso intersticial pulmonar de ES, sindrome antisintetasa y enfermedad mixta del tejido
conjuntivo ©0,

En nuestro trabajo no tuvimos pacientes tratados con RTX por compromiso respiratorio ni
cutaneo puesto que su uso en nuestro medio esta limitado a otras indicaciones y el acceso a este
tratamiento es restringido. La tabla 3 presenta un esquema de los tratamientos habitualmente
empleados en nuestro medio, tanto en primera como en segunda linea, como en circunstancias
de refractariedad a los tratamientos previos, en las cuales recurrimos a terapias de rescate.

Manifestaciones

Tratamiento recomendado . :
cutaneo - articulares

Compromiso pulmonar intersticial

Induccion: CFM o MMF
Primera linea de tratamiento Induccion y mantenimiento con: MTX Mantenimiento:MMR0AZA
Ocasionalmente la induccion puede
acompanarse de pulsos de MTP
. Rotar tratamiento de primera linea o ir a
Segunda linea LA terapia de rescate
Tratamiento de rescate RITUXIMAB

Nuestro trabajo tiene debilidades, derivadas de un analisis de una serie de casos pequefiay de
una experiencia limitada. Sin embargo, permite observar el uso de tratamiento inmunosupresor
en pacientes con ES. Lo reducido de la muestra, el breve periodo de seguimiento y el disefio del
estudio no permite comparar tratamientos.

Conclusiones

Es necesario enfatizar el tratamiento precoz y enérgico del compromiso intersticial
respiratorio y de la rigidez cutdnea rapidamente progresiva. Esto requiere pesquisar rdpidamente
estas complicaciones. Estos tratamientos, correctamente indicados y controlados en grupos
especializados son, por el momento, una herramienta casi Unica en el tratamiento de esta
desafiante enfermedad.
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