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Esclerodermia Sistémica infantil

& La esclerosis sistémica juvenil (ESJ)es una
enfermedad rara del tejido conectivo, de etiologia
desconocida, que aparece en pacientes menores
de 16 anos.

& Rasgos caracteristicos incluyen la fibrosis de la
piel, tejidos subcutaneos, y los organos internos,
asi como alteraciones vasculares y en el sistema
Inmune.

& Se trata de una de las enfermedades reumaticas
mas graves que pueden diagnosticarse en los
NniNoS.



Classification of systemic sclerosis

Limited cutamneous scleroderma
Ravnaud phernomenon for yvears, occasionally decades

Skin involverment limited to hands, face, feet, and forearms Cacral distributiom)

Mailfold capillary pattern typical of scleroderma predominantly nailfold capillary loops with
capillary drop-out

S signiificarnt (10 to 15 percent) late incidence of pulmornary hiypertension, with or withoot skin
calcificatiorn, gastrointestinal disease, telangiectasias (CTREST syrndromel, ar interstitial lung
disease

Fernal disease rarely occurs

Apticentramere antibody (A&Ca) in S0 tao 60 percent but other patterns also occurring in S to 10
percent (especially anti-Ph-Scl and anti-Scl-70)

iffuse cutanecous scleroderma
FRavyvrnaud phenomaernon followeaed, within ane yvear, by puffy or hidebound skin charngaes
Trurncal and acral skin nvolvemeant; tendon friction rubs

Mlailfold capillary pattern tvypical of scleroderma with dilatation {(early]), dilatation and drop-out
(active]), and tortuosity with drop-out [(late)

Early and significanmt incidence of renal, intersttial lung, diffuse gastroimtestinal, and myocardial
disease

Srti-Scl-7F0 (30 percent) and anti-RANS polvymmerase-I, II, or IIT (12 to 15 percent) antibodies

Scleroderma sine scleroderma

Presentation with pulmonary fibrosis aor renal, cardiac, or gastrointestinal dissease
Mo skin invalvemeant

FRavnaud phenomeanon may be present

Srtinuclear antibodies may be present (anti-Scl-70, &AC5, or anti-RNAS polvymerase-I, I, or 111D

Environmentally induced scleroderma

Senerally diffuse distribution of skin sclerosis and a history of exposure o an environmental
agenrnt suspected of causing scleroderma

Orverlap syndromes

Features of systemic sclerosis that coexist with those of another autoimmune rheumatic disease
zuch as systemic lupus ervithematosus, rheumatoid archritis, dermatomyositis, vasculitis, or
Sjogren's syndrome.

Pre-scleroderma
FRavnaud phenomanon

Mlailfold capillary changes (early or active pattermn typical) and evidence of digital ischemia

Specific circulating autoantibodies - anti-topoisaomearase-1 (Scl-7F0), anti-centromeere (&C2], or arnti-
R polwrmerase-1L, 1, arlll or other hallmark scleroderrma reactiwity




Esclerodermia Sistémica infantil

& Clasificacion:
& Con afectacion cutanea difusa.

/i . . . . .
Induracion cutanea extendida y rapidamente
progresiva, y afectacion de organos internos
como pulmoén, corazon y rindn, desde el

L principio. p




Esclerodermia Sistémica infantil

& Clasificacion:
& Con afectacion cutanea difusa.
& Con afectacion cutanea limitada (antes "CREST").

/" ., , . .
Induracion cutanea restringida, no progresiva,
en zona distal de extremidades, y puede

acompanarse de afectacion pulmonar, HTA o

malabsorcion.
\ J




Esclerodermia Sistémica infantil

& Clasificacion:
& Con afectacion cutanea difusa.
& Con afectacion cutanea limitada (antes "CREST").
® Sindromes de Solapamiento (Overlap).

& Epidemiologia:

@& Se estima una incidencia entorno a 0.27casos por
1.000.000 ninos y ano, y el 90 % presentaran una
afectacion cutanea difusa.

® La edad media al debut de la enfermedad esta
entorno a los 8 anos.



Criterios para la clasificacion de la Esclerosis Sistemica

(The American Rheumatism Association. Preliminary criteria for classification of
systemic sclerosis (scleroderma). Arthritis Rheum 1980; 23: 581-590).

Se dice que una persona tiene Esclerosis Sistémica si reune el criterio mayor 6 2 6
mas criterios menores.

CRITERIO MAYOR

« Esclerodermia proximal.

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

CRITERIOS MENORES.

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

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

» Fibrosis pulmonar basal bilateral. Patron reticular de densidades lineales o
lineonodulares bilaterales, mas pronunciado en las porciones basales de ambos
pulmones en un estudio radiologico de rutina, puede tener la apariencia de
moteado difuso o pulmon "en panal de abeja". Estos cambios no deben ser
atribuibles a enfermedad pulmonar primaria.
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Criterios provisionales para la clasificacion de
Esclerosis Sistémica Juvenil

Major criterion (required)

Proximal skin
sclerosis/induration of the
skin

Minor criteria (at least 2

required)

Cutaneous

Sclerodactyly

Peripheral vascular

Raynaud’s phenomenon

Nailfold capillary
abnormalities

Digital tip ulcers

(Gastrointestinal

Dysphagia
Gastroesophageal reflux

Cardiac

Arrhythmias
Heart failure

Renal

 Renal crisis

 New-onset arterial hypertension
Respiratory

* Pulmonary fibrosis (HRCT/radiography)
« Decreased DLCO

* Pulmonary arterial hypertension
Neurologic

* Neuropathy

» Carpal tunnel syndrome
Musculoskeletal

 Tendon friction rubs

o Arthritis

« Myositis

Serologic Antinuclear antibodies

« SSc-selective autoantibodies
(anticentromere, anti—-topoisomerase | (Scl-
70), antifibrillarin, anti-PMScl,antifibrillin or
anti-RNA polymerase | or Ill)




Esclerodermia Sistémica infantil

& El| debut de la ESJ suele ser insidioso.

& Retraso en el diagnostico.

~

2013 UpToDate Juvenile Systemic Sclerosis
(F. Zulian): tiempo medio entre primeros

sintomas y diagnéstico: 1.9 anos.

Martini G, Foeldvari |, Russo R, et al. Systemic sclerosis in
chilhood: clinical and inmunological features in 153 patients in
an international database. Arthritis Rheum 2006; 54: 3971.

& DIFICULTAD para reconocer la ESJ en ninos.

& NECESIDAD de mejorar conocimientos y de
CONCIENCIAR sobre esta enfermedad.



ESJ: Manifestaciones clinicas.

& Al diagnostico de la enfermedad:

® Fenomeno de Raynaud (76%).
Induracion cutanea(66%).
Esclerodactilia (55%). _
Ulceras digitales (35%).
Fibrosis pulmonar (20%).
Artritis (18%).
Miositis (15%).
Disfagia y reflujo gastroesofagico (13%).

[ DLCO baja: 17%. }

Hipertension pulmonar (5%).

Insuficiencia cardiaca (3%).

Arritmias (2%).

Tunel carpiano, hipertension arterial y neuropatia (1%).



ESJ: Manifestaciones clinicas.

@ forma mas frecuente de presentacion es: \

- Fendmeno de Raynaud +

- Induracion cutanea.

Los siguientes sintomas en frecuencia son
musculoesqueléticos:

- Artralgias, debilidad muscular y artritis (33%).
Recordar que los cambios en la piel siguen una
evolucion:

- Edema.

- Induracion + edema (aparecen contracturas).
\Atrofia. /




ESJ: Tratamiento.

4 A
TRATAMIENTO

FARMACOLOGICO
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ESJ: Tratamiento.

& Ningun farmaco ha demostrado ser
Inequivocamente beneficioso.

& El grupo EUSTAR ha establecido
recomendaciones (adultos) basadas en
evidencias clinicas publicadas, opiniones de
expertos y experiencia clinica.

& No hay recomendaciones validadas para la forma
juvenil.

Current Opinion in Rheumatology 20049,
21:636—641

Disease-modifying treatment in systemic sclerosis: current status
Niamh E Quillinan and Christopher P Denton



ESJ: Tratamiento.

& INMUNOSUPRESORES:

& CICLOFOSFAMIDA - Diversos estudios y ensayos
han mostrado su eficacia en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial. También
presenta efectos beneficiosos a nivel cutaneo.

& METOTREXATE - eficacia en la afectacion
cutanea. Es el farmaco de eleccion en los sdms.
Solapamiento con miositis o artritis inflamatorias.
EULAR apoya el metotrexate en la afectacion
cutanea.



ESJ: Tratamiento.

& MICOFENOLATO MOFETILO - resultados
prometedores, muestra mejora y disminuye la
fibrosis pulmonar. Se estan llevando a cabo
estudios controlados, multicentricos en Europa.

& GLUCOCORTICOIDES - a dosis altas son
potencialmente toxicos y se han implicado en la
precipitacion de la crisis renal. Se limitaran a los
pacientes con miositis, alveolitis fibrosante activa,
serositis sintomatica, la fase edematosa temprana
de la enfermedad cutanea, artritis refractaria y la
tenosinovitis.



ESJ: Tratamiento.

& AZATIOPRINA.

® TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS
MADRE: Los primeros estudios de trasplante de
células madre ofrecen pruebas de beneficio, pero
tambien han confirmado el potencial de toxicidad
grave.

@ INDUCCION DE TOLERANCIA INMUNE (AL
COLAGENO HUMANO TIPO I) — Entre los
autoantigenos identificados en pacientes con

Esclerosis Sistemica se encuentra el colageno tipo
.



ESJ: Tratamiento.

& CICLOSPORINA - suprime la inmunidad mediada
por células y tambien reduce la sintesis de
colageno . Su potencial terapeutico en la
esclerosis sistemica esta limitada por la
nefrotoxicidad. En estudios se observo
disminucion del engrosamiento de la piel, pero sin
cambios en la enfermedad cardiaca o pulmonar .
Se necesitan estudios controlados.

® También es posible que otras ciclofilinas , tales
como RAPAMICINA , proporcionen
Inmunosupresion mas especifica, con menor
toxicidad.



ESJ: Tratamiento.

& INMUNOGLOBULINAS IV.
® PLASMAFERESIS.

® ANTI-TNF - solo ante procesos en fase
inflamatoria y en los pacientes con sdrmes de
Solapamiento.

@ ANTI-CD20 (RITUXIMAB) — ante la significativa
infiltracion de linfocitos B que aparece a nivel
pulmonar (enf intersticial). Precisa de mas
estudios.



ESJ: Tratamiento.

® ANTI-IL6 (TOCILIZUMAB) — niveles elevados de
IL6 se asocian con menor supervivencia y fibrosis
pulmonar mas progresiva. Se precisan ensayos.

@ ABATACEPT (2?).



ESJ: Tratamiento.

& ANTIFIBROTICOS:

& D-PENICILAMINA - unos trabajos muestran
efectos beneficiosos, otros no muestran
diferencias. Las dosis altas se asocian a mayor
toxicidad.

® INTERFERON gamma / alfa - inhibidores de la
sintesis del colageno. Efectos secundarios
Importantes.

® [LOPROST - ademas de vasodilatador, disminuye
el factor de crecimiento del tej conectivo (CTGF)
en el liquido intersticial en la dermis. Pero no se
evidencia un importante efecto antifibrotico.



ESJ: Tratamiento.

& ANTIFIBROTICOS:

& RELAXINA - proteina antifibrotica natural,
sintetizada durante el embarazo. Importantes
efectos secundarios.

& IMATINIB MESILATO - inhibidor de Ia tirosin-
Kinasa; interfiere con la senalizacion del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y del
TGF-B, mediadores del proceso de fibrosis.
Precisa mas estudios. (dasatinib, nilotinib).

& ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE
ENDOTELINA (BOSENTAN) — al atenuar el TGF-[3
tendria un papel antifibrotico.



ESJ: Tratamiento.

& FENOMENO DE RAYNAUD:

& BLOQUEANTES DE CANALES DEL CALCIO
(nifedipino, nicardipino).
& |[LOPROST.

@ ULCERAS DIGITALES:

® BLOQUEANTES DE CANALES DEL CALCIO
(nifedipino, nicardipino).

® PROSTANOIDES. somoomei

® BOSENTAN. Concise Repor

Long-term experience of bosentan for treating ulcers
and healed ulcers in systemic sclerosis patients
P. Garcia de la Peiia-Lefebvwe', S. Rodriguez Rubio®, M. Valero |':.\|][I‘\il[]l. L. Carmona®

M. L. Gamir Gamir®, J. Beltrin Gutiérrez!, C. l)l;u-.\lium'll. J. Orte Martinez"
and A. C. Zea Mendoza'



ESJ: Tratamiento.

& ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (En
fase de alveolitis ):

@ PREDNISONA (0.2 — 0.4 mg/kg/dia) +

® CICLOFOSFAMIDA: oral (1 — 2 mg/kg/dia) o bolos
mensuales iv (500 — 750 mg/m?4/dosis). 6-12
meses.

@ Profilaxis Pneumocystis con TMP-SMTX.

& AZATIOPRINA: papel como terapia de
mantenimiento tras induccion con ciclofosfamida.

® MICOFENOLATO MOFETILO.



ESJ: Tratamiento.

& ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL:
® TRASPLANTE PULMONAR :

= Serie con 9 pacientes: supervivencia 70% a 4
anos.

= Serie con 47 pacientes: supervivenciaa 1y 3
anos de 68 y 46%, respectivamente.
® INVESTIGACION:
= MICOFENOLATO.

» TX CELULAS HEMATOPOYETICAS.
= IMATINIB.

= RITUXIMAB.
= TADALAFILO (inhib. 5-fosfodiesterasa).



ESJ: Tratamiento.

& HIPERTENSION PULMONAR:
® ANTAGONISTAS DEL RECETOR ENDOTELINA-1:

= NO SELECTIVOS (receptores Ay B):
BOSENTAN.

« SELECTIVOS (receptor tipo A): Ambriseptan
(efectos secundarios) y Sitaxsestan
(hepatotoxicidad).

@ INHIBIDORES DE LA 5-FOSFODIESTERASA:
= SILDENAFILO (3 dosis al dia).
« TADALAFILO (1 dosis al dia) — faltan estudios.



ESJ: Tratamiento.

& HIPERTENSION PULMONAR:
& PROSTANOIDES:
- EPOPROSTENOL.
- TREPOSTINIL.
« [LOPROST.
® TRASPLANTE PULMONAR.

@ Valorar ANTICOAGULACION.



ESJ: Tratamiento.

& ENFERMEDAD RENAL.:
& |ECA: CAPTOPRIL, ENALAPRIL.

& BLOQUEANTES CANALES DE CALCIO
(Amlodipino), INHIBIDORES RECEPTOR
ENDOTELINA 1.

& HEMODIALISIS.
& TRASPLANTE RENAL.



ESJ: Tratamiento.

& AFECTACION GASTROINTESTINAL:

& INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES:
Omeprazol.

® PROCINETICOS: Domperidona, Metoclopramida,
Eritromicina.

® Si aparece MALABSORCION, valorar
sobrecrecimientos bacterianos. En adultos:
= Tetraciclinas o Trimetoprim.
= Ciprofloxacino.
= Amoxicilina-clavulanico.
= Metronidazol.



Treatment of the manifestations of systemic sclerosis

Juvenile systemic sclerosis

v

Clinical assessment

v v

Progressing disease

i ' ! v

Skin, musculoskeletal, ACE inhibitors, proton
vascular, renal pump inhibitors

v ¥ v

Stable disease

Calcium channel blockers,
Lung, gastrointestinal,

cardiovascular

Methotrexate, Cyclophosphamide, Psychological support,
lowe dose methotrexate, rehabilitation
glucocorticoids, mycophenclate |
prostanoids mofetil
| ¢ !
+ + v Vocational Orthopedic plastic
counseling surgery

Effective Refractory Effective Refractory
Follow-up ol Hematopoietic cell

(see "Stable disease”) transplantation




ESJ: Tratamiento.
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ESJ: Tratamiento.

& El nino debe mantenerse fisicamente activo.
Fisioterapia constante para:

& Mantener capacidad funcional, fuerza musculary
movilidad articular.

& Prevenir contracturas en flexion.

& Las férulas correctoras pueden ser necesarias para
tratar y prevenir las contracturas.

& En la piel: evitar sustancias secantes o irritantes,
aplicar emolientes a diario.



ESJ: Tratamiento.

# El nino y los padres deben estar informados para
evitar:

& el frio, los golpes (pueden exacerbar los sintomas).

@ el calor (tienen dificultades para disipar el calor a
través de la piel esclerdtica).

® la exposicion al sol (muy sensibles a la
hiperpigmentacion).
@ Valoracion estricta del grado de NUTRICION. La
malnutricion conlleva mayor morbimortalidad y
peor calidad de vida.



ESJ: Tratamiento.

& Elevar cabecera cama.

# Higiene bucal.

& Recomendaciones alimentacion:
& Masticar bien, beber liquidos.

® Evitar alimentos secos, astillados, con textura
pegajosa, ricos en fibra, muy especiados o muy
salados.

@ Preferibles alimentos de consistencia semisolida.



ESJ: diferencias con el adulto

& Menor frecuencia de ES con afectacion cutanea
difusa.

& Mayor supervivencia en las series pediatricas.
& En adultos hay MAYOR frecuencia de:

® F. Raynaud y esclerosis cutanea.

& Afectacion pulmonar intersticial.

& Hipertension pulmonar.

® Fallo cardiaco.

& Afectacion esofagica.

@ Crisis renal e HTA.



ESJ: diferencias con el adulto

& En ninos hay MAYOR frecuencia de:
& Artritis.
& Miositis (sindromes de Solapamiento).

& Se ha propuesto un score para ninos: J4S (Juvenile
Systemic Sclerosis Severity).

® 16 indices agrupados en 9 secciones.

® |ncluye los parametros de crecimiento.

@ Valora la afectacion de piel y organos internos.
@ Tiene en cuenta la gran variabilidad clinica.

® Debe validarse en estudios prospectivos.



ESJ: diferencias con el adulto

# J4S (Juvenile Systemic Sclerosis Severity).
@ GENERAL: IMC, Hb.

® VASCULAR: Raynaud, ulceras digitales, cicatrices,
gangrena digital.

@ PIEL: score modificado de Rodnan.
® OSTEOARTICULAR: limitacion movilidad, artritis.
® MUSCULAR: cMAS.

® GASTROINTESTINAL.: reflujo gastroesofagico
mas 0 menos severo, malabsorcion.



ESJ: diferencias con el adulto

# J4S (Juvenile Systemic Sclerosis Severity).

& RESPIRATORIO: DLCO, CVF, TACAR, PAPs,
necesidad de O,.

® CARDIACO: ECG, fraccion de eyeccion VI.
& RENAL: CICr - GFR.



Esclerosis sistémica juvenil.

& El mejor tratamiento es el DIAGNOSTICO PRECOZ.

Presenting signs and symptoms in children with
systemic sclerosis

Percent of patients (n = 164

Signs - symptoms patients)*

Skin tightening 84
Raynaud's phenomeno 72
Arthralgia

Muscle weakness and 17
pain

Subcutaneous 10
calcification

Dwsphagia 15
Dwvspnea 14

* percentage calculated only on those series in which detailed
information were provided.

Cumulative series from references Martini, G, et al. Arthritis Rheum
2003; Burge, SM, et al. JR Soc Med 1984; Larregue, M, et al. Ann
Dermatol Venereof 1983; Suitrez-Almazor, ME, et al. Arthritis Rhreum
1985,

CAPILAROSCOPIA

& Vigilar la afectacién cutanea.



Gracias...

La vida es un sueno....hazlo realidad.

Madre Teresa



