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’ESCLERODERMIA: TRES SEGLES DESPRES DE CARLO CURZIO

Vicent FONOLLOSA i PLA

Carlo Curzio. Napols, 1753

Si Carlo Curzio aixequés el cap i comprovés que I’ es-
clerodermia és, tres segles després que aquest metge
napolita descrivis, I'any 1753, la que es considera prime-
ra descripcié titulada: “Discussioni anatomic-pratiche di
un raro, e stravagante morbo cutaneo in una giovane
Donna felicemente curato in questo gran Ospedale de-
gli’Incurabili”, una malaltia en la qual les llums s’han
ofuscat amb encara moltes ombres, quedaria sumit,
segurament, en la perplexitatl. No obstant aixo, el que
no sap Carlo Curzio és que la feli¢ curaciéd amb petites
dosis de mercuri de Patrizia Galiera -la jove italiana de
I'article- i el coneixement actual que es té de la malaltia
han suposat que la primigéenia ressenya quedés, des de
fa temps, ineluctablement llastrada pel dubte de si el
diagnostic d’esclerodérmia tenia més aparencga de pos-
sibilitat que de certesa. No tot, no obstant, és questi-
onable en la descripcid i Curzio encerta quan qualifica
de rar al morbo cutaneo, perque l'esclerodérmia forma
part del grup de malalties rares i la seva incidéncia se
situa entre 10 i 12 nous casos per milid d’habitants i
any. També que la malaltia afecti a una giovane Donna
és perfectament compatible amb el clar predomini del
sexe femeni que es registra, no sense algunes diferen-
cies, en totes les series publicades: de 14:1 a 3:1. Ledat
del diagnostic hauria de desplagar-se. Doncs, si bé hi
ha malaltes joves, és la quarta década de la vida on el
degoteig esporadic, de casos observats en els anys pre-
cedents, es fa llavors persistent.

Endoteli, autoimmunitat i fibrosi

Letiologia desconeguda i la patogénia empresonada
per la incertesa, se sumen a les particularitats d’aquest
stravagante morbo cutaneo. En la actualitat, no obs-
tant, tot apunta al fet que sigui la cel-lula endotelial, i la
seva lesid/activacio, la que hagi de figurar com a primer
motor de la seqliéncia patocronica. No se sap, malgrat
tot, la causa que origina la lesio vascular, encara que
s’han involucrat diversos mecanismes: infecciosos, im-
munologics, diverses substancies quimiques (com el, en
mala hora recordat, oli de colza, per exemple), o pro-
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cessos d’isquémia/reperfusid; sempre incidint, pero,
amb un subjecte genéticament predisposat.

L'activacié de I'endoteli comporta un desequilibri en-
tre la proporcié de substancies vasoconstrictores (en-
dotelina) i vasodilatadores (prostaciclina i oxid nitric),
en favor de les primeres. La persistent lesid vascular
ocasiona una pérdua de capil-lars, un engruiximent de
la paret vascular i una progressiva oclusid dels vasos,
la qual cosa condueix a una hipoxia histica i a un ma-
licids estrés oxidatiu. Pero, de I'activacié de I'endoteli
es desprenen més conseqiencies, i aixi es demostra:
un augment de les molecules d’adhesid, tant vasculars
com intercel-lulars i de selectina-E, conduint tot plegat
a l'acumulacié de cel-lules inflamatories. Encara, pero,
I'endoteli continua intervenint en la seqliéncia patoge-
nica i fa que s’activin les plaquetes, els limfocits (T,2 i
B), els monaocits i els macrofags amb la corresponent
sintesi, per part d’aquestes cel-lules, i del propi endo-
teli, de nombroses citosines i factors de creixement. El
“cocktail” de mediadors tindra, finalment, com cel-lula
diana: el fibroblast, que un cop transformat en miofi-
broblast, sera el responsable de I'excessiva produccié
de matriu extracel-lular i de la fibrosi caracteristica de
la malaltia®.

Stravagante morbo cutaneo

Stravagante morbo cutaneo, diu Curzio en la descrip-
ci6 que fa del cas. | morbo cutaneo sera fins gairebé a la
meitat del segle XX, doncs la scleroderma de Fantonetti
(1836) i la sclerodermie de Gintrac (1847) sén termes
qgue, si bé donen entitat a la malaltia, limiten a la pell
la seva expressid clinica. Sera, pero, el japonés Matsui
(1924) qui descrigui, amb els seus estudis necropsics,
I'afectacié del pulmons, de l'aparell gastrointestinal
i dels ronyons. Tot un preludi perque, després de poc
més d’un parell de decennis, Goetz (1945) confirmi el
caracter multiorganic de la malaltia, i encunyi el terme
Esclerosi Sistémica Progressiva, al que sense massa de-
mora se li va amputar, per inadequada i alarmista, la
qualificacié de progressiva, quedant-se amb la denomi-
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nacio d’Esclerosi Sistemica que és com se la reconeix en
I'actualitat®.

Pero Carlo Curzio insisteix i ens recorda que qualifica
a la malaltia com stravagante. En efecte, curioses, ex-
centriques, per stravaganti, podriem dir, sén les carac-
teristiques que es destil-len de I'analisi dels malalts amb
esclerodermia, fins al punt de poder indicar -no sense
reconeixer I'exagerada carrega en I'afirmacid- que no hi
ha cap malalt igual o semblant. Sent variable en la seva
forma de presentacid, I'heterogeneitat és I'empremta
que determina la diversitat en les manifestacions clini-
ques, els diferents tipus d’anticossos, la moltes vegades
desconcertant evolucid, la resposta al tractament i,
sens dubte, la supervivencia d’aquests malalts.

Forma difusa, forma limitada,...

No és menys cert, pero, que és la magnitud de I'afec-
tacid de la pell la que permet distingir les dues formes
cliniques més caracteristiques de la malaltia: la forma
limitada i la forma difusa, de les que es pot despren-
dre, en moltes ocasions, un encertat pronostic. Es propi
de la forma limitada, I'enduriment cutani que afecta les
parts distals als colzes i genolls, aixi com també a la cara
i al coll, mentre que en la forma difusa també s’afec-
ten les parts proximals de les extremitats i el tronc. En
el reconeixement de les dues formes ajuda, a més de
I'extensié de I'afeccid cutania, la presencia d’altres pe-
culiaritats que integren el quadre clinic de cadascuna
d’elles**.

En els malalts amb la forma limitada, el fenomen de
Raynaud precedeix en mesos o, fins i tot, anys, a I'en-
duriment cutani i a les altres manifestacions cliniques.
L'afeccid visceral és poc freqiient, a excepcié del quasi
universal reflux gastroesofagic. El pronostic és, en gene-
ral, bo, excepte en els casos -al voltant d’'un 10-15%- en
els quals, al cap d’uns anys del diagnostic, es demostra
la preséncia d’hipertensid arterial pulmonar. Els capil-
lars, que poden observar-se mitjancant la técnica de
la capil-laroscopia periungueal, estan preferentment
dilatats. Els anticossos antinuclears més caracteristics
d’aquesta forma clinica sén els anticossos anticentro-
merics, que es poden demostrar en un 60-70% dels ma-
lalts.?*

En la forma difusa, la preséncia del fenomen de
Raynaud és gairebé simultania amb I'afeccié cutania.
Les complicacions viscerals, en aquest subtipus clinic,
com poden ser: la neumopatia intersticial, la crisi renal,
I'alteracio esofagica i/o la hipertensié pulmonar, s’ob-

serven, en general, en els primers anys del curs clinic de
la malaltia. Amb la preséncia d’alguna de aquestes ma-
nifestacions —concretament de I'afeccié renal i pulmo-
nar- el pronostic del malalt s’'enfosqueix. La lesid vascu-
lar té una clara traduccié en I'examen capil-laroscopic i
s’observa una perdua capil-lar molt accentuada. Com-
pleten els trets d’aquesta forma clinica la presencia dels
anticossos anti-topoisomerasa | (o anti-Scl-70) que,
malgrat es detecti només en un 30%, sén gairebé exclu-
sius del subtipus difus de la malaltia.>*

...i pre-esclerodérmia, i esclerodérmia sine esclero-
dérmia

Com en l'esclerodérmia I'excepcié és gairebé sempre
rutina, convé tenir present que existeixen altres dos
subtipus de malalts que tenen, precisament, en I'absen-
cia del skleros cutani la seva caracteristica més peculi-
ar. En un queden emmarcats els casos que presenten
fenomen de Raynaud, alteracions capil-laroscopiques i
anticossos antinuclears especifics de la malaltia, sense
evidencia d’enduriment cutani. Es diu que tenen una
pre-esclerodérmia, doncs tenen seixanta vegades més
risc de desenvolupar la malaltia de manera completa.
En l'altre subtipus també hi ha fenomen de Raynaud,
anticossos antinuclears especifics, amb alguna de les
afeccions viscerals propies de l'esclerodérmia, perd
sense afectacié de la pell. Es la forma nomenada es-
clerodérmia sine -és a dir: sense- esclerodérmia, que,
convé considerar-ho com un subtipus diferenciat i amb
identitat propia.>*

Per fi: criteris de classificacio, 2013

| bé, quan el quadre clinic que presenta el pacient té
les caracteristiques més genuines de la malaltia el diag-
nostic no té gaires complicacions. D’altra banda, I'any
1980, I'American College of Rheumatology va establir
uns criteris de classificacié amb la finalitat d’introduir
homogeneitat en els estudis de recerca. La seva utilitat
clinica, no obstant, no va respondre a les expectatives
esperades, ja que amb la seva aplicacid, si més no, s’ex-
cloien un considerable nombre de malalts que, sens
dubte, podien ser diagnosticats, clinicament, d’esclero-
dérmia.® Sorprenentment, han hagut de passar trenta-
tres anys, concretament fins I'any 2013, quan ['Ame-
rican College of Rheumatology i I'European League
against rheumatism estableixen, de forma conjunta,
uns nous criteris de classificacié en els que, a diferencia
dels publicats el 1980, es van incloure: dades especi-
fiques de laboratori, la majoria de manifestacions cli-
niques i les alteracions capil-laroscopiques propies de
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la malaltia®. La sensibilitat i especificitat arriben al 91%
i 92%, respectivament, i amb la seva aplicacio, ara si,
es poden classificar, com afectes d’una esclerodéermia,
aquells malalts que els criteris de 1980 havien deixat
pel cami, com eren: les formes cliniques limitades, so-
bretot aquelles que nomenem sine esclerodermia, és a
dir: sense afectacié de la pell.”

éTantes esclerodérmies com anticossos antinucle-
ars?

Mancant uns parametres definitius que valorin 'ac-
tivitat de la malaltia, s’ha espigolat entre la col-leccié
d’autoanticossos que es detecten en |'esclerodermia
per intentar establir algun tipus de relacié entre la pre-
sencia de cadascun d’ells i un determinat conjunt de
manifestacions cliniques. A part dels ja esmentats anti-
Scl-70 i anti-centromer en les formes difusa i limitada,
respectivament, s’ha apuntat I'associacié dels anticos-
sos anti-ARN polimerasa lll amb la forma difusa de la
malaltia, la greu crisi renal i, possiblement, també amb
la preséncia de cancer. Aixi mateix, els anti-fibralarina
(U3-RNP), tant en la forma limitada com difusa, s’ha
pogut relacionar amb I'afeccié muscular i la hipertensid
pulmonar; en els malalts amb I'anticos Pm/Scl es po-
den trobar signes de solapament amb miositis i fibrosi
pulmonar, com a manifestacions més caracteristiques;
els anti-Th/To, exclusius de la forma limitada, s’associen
amb pneumopatia intersticial i, per fi, els anti-Ku tenen
relacié amb miopatia i també amb fibrosi pulmonar.®

Esclerodérmia: quo vadis...

En quant a I'evolucié dels malalts pot indicar-se que
és, com en d’altres aspectes de I'esclerodérmia, molt
variable. La majoria, afortunadament, té un curs clinic
i una supervivéncia perllongada. En contrast, hi ha un
grup reduit de malalts que desenvolupen un curs rapi-
dament progressiu cap el deteriorament organic gene-
ral i la mort, en un curt espai de temps. Abundant amb
aquesta particularitat, cal indicar que la classificacio de
la malaltia en les formes limitada i difusa (amb I'afegit
dels altres dos subtipus) esta ben establerta i, fins i tot,
s’ha pogut relacionar la magnitud de I'afeccié cutania
amb el dictat d’un prondstic. Aixi, mentre la supervi-
vencia dels malalts amb la forma difusa és del 64% als
20 anys, el percentatge de pacients amb el subtipus
limitat, que viuen en el mateix periode, es del 83%°.
Segons estudis recents, I’ afeccid respiratoria ocupa el
primer lloc entre les causes de mort per esclerodérmia.
Tant en forma de malaltia pulmonar intersticial difusa
com per hipertensio arterial pulmonar, ja bé separades
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o ambdues juntes. Més per darrere es situen la crisi re-
nal esclerodermica i la malaltia cardiaca isquémica. Son
factors de risc de mortalitat: la forma difusa, 'edat de
comengament de la malaltia més enlla dels 65 anys, la
malaltia pulmonar intersticial difusa, la hipertensio ar-
terial pulmonar ilacrisirenal esclerodermica. Aquestes
mateixes particularitats patologiques s’han demostrat
gue sén factors independents determinants del pronos-
tic dels malalts amb esclerodermia, segons el resultats
dels Ultims estudis publicats.®

Malaltia incurable.....pero no intractable

Amb una etiologia incerta, una patogénia amb en-
cara molts buits per emplenar i una expressio clinica
tan heterogenia es fa dificil poder establir unes direc-
trius terapéutiques adequades i satisfactories. Es quan
llavors Carlo Curzio, confus, apel-laria a I'exitds resul-
tat del seu cas -felicemente curato, recordem-, sense
adonar-se del lloc on la malalta havia estat assistida:
a questo grande Hospedale degl’Incurabili. Apropiat
presagi?, potser. Perque, en efecte, i malauradament,
I'esclerodérmia segueix sent una malaltia incurable,......
pero no intractable. Assegurar el diagnostic, establir el
subtipus clinic, determinar I'estadi evolutiu i el propo-
sit de realitzar un estret seguiment, per tal de detec-
tar precogcment les complicacions viscerals que puguin
sorgir, son els aspectes que s’han de considerar abans
d’indicar la pauta terapéutica més convenient. L'arse-
nal terapéutic disponible és fruit de les tres suposades
guies que conformen la patogénia de la malaltia. Es a
dir: medicaments amb efectes sobre el vasos sangui-
nis (en concret, sobre la microcirculacid); farmacs amb
influencia sobre la immunitat (immunosupressors o
immunomoduladors) i terapies que intenten aturar la
fibrosi histica.>* Deixem indicat que no hi ha un tracta-
ment estandarditzat per el malalt amb esclerodérmia,
el plantejament terapéeutic descansa sobre dos tipus de
mesures: unes de caracter general o tractament de fons
i altres especifiques o d’organ.

El llistat de farmacs considerats com a tractament de
fons és molt nombrds. No obstant, en gairebé cap d’ells
s’han aconseguit els resultats desitjats. Es segueixen
assaijant, pero, medicacions dirigides contra les poten-
cials vies patogeniques de la malaltia, com per exem-
ple: rituximab, tocilizumab, abatacept, fresolimumab i
rilonacept.2 Hem d’esmentar, també, que en els darrers
anys s’han comunicat els resultats d’alguns assaigs con-
sistents en la practica d’un autotrasplantament de pro-
genitors hematopoeétics, en malalts seleccionats, amb
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mal pronostic i poc temps d’evolucié clinica. Tant I'afec-
cid cutania com la pneumopatia intersticial experimen-
ten una notable millora, segons les dades obtingudes.
Un 10%, pero, moren, al primer any del curs clinic, per
motius relacionats directament amb el tractament. Aixi,
doncs, tot fa pensar que si bé les aportacions dels estu-
dis publicats tenen un caire esperancador, cal perfecci-
onar, segurament, la pauta terapéutica, i realitzar més
estudis amb més malalts valorant, a més, els resultats a
llarg termini.?* Salvant, doncs, totes aquestes possibili-
tats restaria assenyalar que l'opcié més utilitzada, com
a tractament de fons en l'actualitat, amb el suport de
les guies cliniques vigents, és la del micofenolat o tam-
bé la del metotrexat amb petites dosis de glucocorticoi-
des. Aquesta pauta esta indicada, no obstant, només en
aquells malalts afectes d’una forma clinica difusa i amb
menys de tres anys d’evolucié de la malaltia.

La guia terapeutica especifica d'organ té, gairebé
sempre, un caracter simptomatic i es planifica a partir
del tipus i la gravetat de les manifestacions cliniques. En
el fenomen de Raynaud tenen utilitat els antagonistes
dels canals del calci i en cas d’Ulceres necrotiques, la
perfusié amb prostaciclines, el bosentan i/o el sindena-
fil estan indicats en combinacié o de manera seqiien-
cial. En aquests casos, I'acid acetilsalicilic pot tenir una
accié complementaria. Quasi tots el malalts hauran de
prendre inhibidors de la bomba de protons, doncs el
reflux gastroesofagic és molt freqient. El tractament
especific de la pneumopatia intersticial s’estratifica en
dos parametres: la capacitat vital forcada (CVF) i I'ex-
tensid de I'afeccid pulmonar segons la TAC d’alta resolu-
ci6 (TACAR). Si la CVF és inferior al 70% o s’observa més
d’un 20% d’alteracié a la TACAR esta indicat comengar
el tractament. | quin és, doncs: ciclofosfamida en bolus
durant dos anys amb un escalonat mensual descendent,
o micofenolat sodic (o de mofetil) per temps no definit.
El resultats terapeutics d’ambdds farmacs sén semblats
i s'aconsegueix en bastants malalts estabilitzar la funcid
respiratoria. En favor del micofenolat aniria, tal vegada,
la menor proporcié d’efectes adversos.’**°En la hiper-
tensio arterial pulmonar s’ha comprovat una millora de
la clinica, i dels valors funcionals respiratoris i hemodi-
namics, aixi com de la supervivéncia, amb I'Us -tant en
monoterapia com en terapia combinada, que és en la
majoria d’ocasions la pauta més emprada- dels antago-
nistes dels receptors de I'endotelina (bosentan, ambri-
sentan, macitentan), els inhibidors de la fosfodiesterasa
5 (sildenafil, tadalafil), les prostaciclines i/o el selexipag
(agonista del receptor de la prostaciclina), darrerament

assajat.>*°Amb la introduccié dels inhibidors de I'en-
zim de conversid de I'angiotensina Il en el tractament
de la greu crisi renal esclerodermica, el pronostic ha
experimentat, des de ja fa uns anys, un canvi radical i
d’una supervivencia del 10% a l'any s’ha passat al 65%
als 5 anys, a partir de la década dels setanta.?

Malgrat tot, en l'actualitat, podem dir que I'esclero-
dermia és una malaltia que es diagnostica en etapes ini-
cials del seu desenvolupament, es classifica de manera
més precisa que abans, es pot establir un pronostic més
ajustat i el tractament és més eficagc que en époques
pretérites. Esperem que arribi aviat el dia en que Carlo
Curzio pugui despertar-se sense sobresalts.
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