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MACITENTAN EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS DIGITALES EN PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS.
ESTUDIO MULTICENTRICO NACIONAL DE 42 PACIENTES.
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Figura 1. Mediana del nimero de tlceras digitales al inicio del estudio y en los
puntos de seguimiento (1, 3, 6 y 12 meses). **p < 0,01 en comparacion con el

Tabla 1. Caracteristicas basales de 10 pacientes con ulceras digitales refractarias

Los pacientes con esclerosis sistémica (ES) y otras enfermedades relacionadas pueden desarrollar ulceras digitales (UD) secundarias a fenomeno de tratados con macitentan 10 mg/dia.

Raynaud (FR) grave. Estas ulceras pueden ser resistentes a los tratamientos convencionales y recurrir con frecuencia, aumentado la morbilidad de

nuestros pacientes. EI macitentan (MACI), un antagonista dual del receptor de endotelina (ARE) aprobado para la hipertension arterial pulmonar (HAP),

Caracteristicas clinicas

n 4?2

valor basal.

3,5

fue evaluado en los ensayos DUAL-1 y DUAL-2, pero no mostro beneficios en la curacion ni prevencion de UD. Estos estudios fueron criticados por Mujer 33 (78.6%)
fallos metodologicos y sesgos en la seleccion de pacientes. Habito tabaquico 3

Activo 7 (16.6%) 25

Ex-fumador 11 (26.2%)

Exposicion frio 12 (28.6%) 2 ks
OBJETIVOS: Edad diagnostico ERAS 55.1+x13.5
Describir la eficacia y seguridad del MACI en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sisteémicas (ERAS) y UD refractarias. Diagnostico L5

Esclerosis sitemica limitada 31 (73.8%) 1 ek

Esclerosis sistémica difusa 6 (14.3%) 05 I x

EITC 3 (7.1%) ’ . ﬁ
Participaron 13 hospitales espafioles y se reclutaron 42 pacientes con ERAS y UD tratados con MACI (10 mg/dia) en uso compasivo. La seguridad se Sindrome antifostfolipido 1 (2.4%) 0
evaluo mediante la documentacion de efectos adversos (EA), y la eficacia en términos de mejoria total, definida como la resolucion completa de las iﬁﬁiﬁﬁﬁiﬁfﬁ? L(2:4%) Inicio Mes 1 Mes3 — Mes6  Mes 12

ulceras, y parcial, como la reduccion en tamano y/o numero de las mismas. Las variables continuas se compararon con la prueba t de Student o U de

Anti-centromero (+)

26 (61.9%)

Figura 2. Tratamientos concomitantes con macitentan, terapia dual y triple (%).

Mann-Whitney, y las variables categoricas con Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher. Anti-topoisomerasa I (+) 7(16.7%)
Anti-fosfolipido (+) 2 (4.8%) 00 CA ®iPDE5 mPC mCA +iPDE5 mCA +PC

RESULTADOS: Capilaroscopia (Cutolo)
- Se incluyeron 42 pacientes (78.6% mujeres), con una edad media de 64.1 + 11.4 afios al inicio de MACI y 57.5 = 13 aiios al momento de la primera Patron p re.coz I1(26.2%) 70

UD. Patron activo 9 (21.4%) 80
- 31 tenian diagnostico de ES limitada, 6 de ES difusa, 3 de enfermedad indiferenciada del tejido conectivo, 1 de sindrome antifosfolipidico y 1 Eatron ta}rdm 16 (38.1%) 70

dad primera UD 57.5%13

de crioglobulinemia. Edad inicio MACI 64.1£11.4 60
- Siete eran fumadores activos y 11 exfumadores; 12 presentaban exposicion al frio ocupacional y/o ambiental. Tiempo primera UD a MACI 3 (1-10.9) 50
- Previamente, 39 pacientes habian recibido tratamiento con calcioantagonistas (CA), 20 con inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (1IPD5), 19 con Numero de UD 40

prostaciclinas (PC) y 40 con otro ARE, el bosentan (BOSE). <5 30 (71.4%)
- Las principales causas de suspension de BOSE los EA (25/40) y de PC la ineficacia (16/19). >5-10 9 (21.4%) 30
- Quince pacientes requirieron antibioticos, 3 simpatectomia axilar y 7 amputacion. >10 3 (7.1%) 20
- Alinicio de MACI, 11 pacientes (26%) presentaban >S5 UD, con una mediana de 2 [1-5]. Tratamiento previo 10
- Las estrategias terapéuticas incluyeron monoterapia en 17 pacientes, terapia dual en 18 (13 con CA, 3 con iPDES5 y 2 con PC), triple terapia en 6 Antagonistas del calcio 39 (92.9%) 0

(4 con CA+HPDES5 y 2 con CA+PC) y cuadruple terapia (MACI+CA-+PDES+PC) en 1 caso. 22 pacientes recibian, ademas, acido acetilsalicilico. Inhibidores de PDES 20 (47.6%) Doble terania n=18 Trinle terania n=6
- Alos 3 meses, se evaluo la eficacia en 41 pacientes (1 excluido por EA precoz), con mejoria total en 34 (82.9%), parcial en 4 (9.8%) e ineficacia Bosentan 40 (95.2%) d P P

en 3 (7.3%). Prostanoides intravenosos 19 (45.2%)
- La mediana de UD disminuy6 progresivamente: 1 [0-3] al mes, 0 [0-1.25] a los 3 meses y 0 [0-0] a los 6 meses (p<0.001). Antibioticos 15(35.7%)
- De los 5 pacientes que recibian PC al nicio de MACI, se pudieron suspender en 3 y los otros 2 pacientes solo necesitaron dosis puntuales; no se 1nicio Terapia sistemica 16 (38.1%)

en casos Nuevos. Amputacion 7(16.7%)
- Se realizo una comparacion indirecta de la eficacia entre MACI y BOSE. MACI mostro una eficacia similar en pacientes con antecedentes de Simpatectomia quirurgica 3 (7.1%)

simpatectomia (p=0.439), amputacion (p=0.581) o tratamiento con antibioticos (p=0.390). BOSE demostro menor eficacia en estos subgrupos,

con diferencias estadisticamente significativas: simpatectomia p=0.046, amputacion p=0.021 y uso de antibioticos p<0.001. Imagen 1. Evolucion de las ulceras digitales en un paciente diagnosticado
- No se observaron diferencias en la respuesta a MACI entre pacientes que suspendieron BOSE por ineficacia o0 EA (73.3% vs 87.5%, p=0.396). con crioglobulinemia.
- La suspension de MACI fue por ineficacia y edemas en extremidades inferiores (2 casos), palpitaciones (1), prurito (1) e ineficacia aislada (1). a. Dia 3 de hospitalizacion en el servicio de Cirugia Vascular debido a

Un paciente fallecio por adenocarcinoma pulmonar. fendmeno de Raynaud severo y cianosis fija.
- Un paciente desarrollé HAP durante los 36.8 + 28.1 meses de seguimiento. b. Dia 7, isquer}l‘ia critica refractaria a prostanoides;. se in.icia macitentan 10

mg/dia y se realiza amputacion de las falanges media y distal.

¢. Tras 3 anos de tratamiento con macitentan, no se desarrollan nuevas
ulceras, lo que lleva a la suspension del tratamiento.

d. Recurrencia de ulceras en el munon, lo que motiva la reintroduccion de
macitentan 10 mg/dia.

e. Un mes y medio después, el seguimiento muestra una cicatrizacion casi
completa de la tlcera.

CONCLUSIONES:

MACI demuestra ser un tratamiento eficaz y seguro para las UD en pacientes con ERAS, incluyendo aquellos con enfermedad avanzada y refractaria. La

tasa de respuesta fue comparable entre pacientes con respuesta previa insuficiente o efectos adversos a BOSE. Ademas, la comparacion indirecta entre

ambos tratamientos sugiere una ventaja relativa del MACI en pacientes con mayor complejidad clinica.




