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Resumen

Introduccion y objetivos: Laesclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad autoinmune de tejido conectivo de
etiologia desconocida. Es una enfermedad rara que afecta a 0,03% de la poblacion, siendo mas comun en
mujeres. La enfermedad pulmonar intersticial (ILD) aparece frecuentemente en pacientes con SSc, 1o que
provoca atas tasas de morbilidad y mortalidad. Se caracteriza por la presencia de fibrosis del intersticio
pulmonar y aumento de células inflamatorias en €l lavado broncoaveolar (BAL). Los tratamientos
disponibles son escasos, inadecuados o asociados a una el evada toxicidad sistémica. El diagnéstico se redliza,
principalmente, mediante tomografia computarizada de alta resolucion, pruebas de funcién respiratoriay
andlisisdel BAL. En el BAL se observa un aumento de macrofagos alveolares (MA), eosindfilos, neutrdfilos,
células T CD8+, mastocitosy basofilos, siendo los MA € tipo celular mas frecuente en el infiltrado
inflamatorio de pacientes con ILD. P-selectin Glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) (receptor que se expresaen
todas las poblaciones de leucocitos) y P-selectina (principal ligando de PSGL-1 que se expresa en endotelio
vascular y plaguetas) son responsables de la extravasacion de leucocitos hacia €l foco. Los ratones deficientes
en PSGL-1 desarrollan un sindrome autoinmune similar ala SSc humana, con dafio vascular, fibrosis en piel
y 6rganosy autoinmunidad, y desarrollo de ILD con el envejecimiento. Por ello, se han utilizado estos
ratones PSGL-1 KO paralarealizacion de un estudio preliminar del tratamiento dela|LD asociada a SSc con
el farmaco everolimus (Ev) encapsulado en liposomas (Lip), con o sin &cido hialurénico (HA) en su
superficie, para aumentar su tropismo hacia el receptor CD44, que se expresa tanto en leucocitos como en
fibroblastosen ILD.

Métodos: Se utilizaron ratones macho C57BI/6 WT o deficientes en PSGL-1, mayores de 15 meses. El Ev se
administré por viaintratragueal encapsulado en liposomas, con (Lip-HA+EV) o sin (Lip+Ev) &cido
hialuronico (HA) en su superficie. Se realizaron diferentes tratamientos: Lip+Ev 295,67 ?2g/mL; Lip+Ev
82,73 2g/mL; Lip-HA+Ev 82,73 ?g/mL. Se administré una dosis por semana durante cuatro semanas. Los
animales fueron sacrificados entre 3y 5 dias después de la Ultima administracion y se obtuvieron muestras de
BAL vy diferentes 6rganos (pulmon, corazoén, rifidn y bazo). Nuestro estudio se centré en lavaloracion del
BAL por citometria de flujo, dadala dificultad pararealizar en raton las otras técnicas diagndsticas
recomendadas.

Resultados: Los ratones PSGL-1 KO tienen aumentados los leucocitos totalesy MA en el BAL respecto alos
ratones WT. El tratamiento con liposomas sin farmaco mostro, en todos |os casos, valores similares alos de
los ratones PSGL-1 KO sin tratar. En los ratones tratados con Ev, independientemente del liposoma utilizado,
se obtuvo unareduccién de los MA y de los leucocitos totales hasta niveles similares alos observados en los
ratones WT. El tratamiento intratraqueal indujo un aumento del recuento de eosinofilos en el BAL. Este
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aumento se redujo en los grupos alos que se les habia administrado Lip+Ev adosis elevadas o Lip-HA+Ev,
pero no en los animales tratados con Lip y ladosis baja de farmaco.

Conclusiones: En nuestro modelo de ratén con neumoniaintersticial asociada a esclerosis sistémica,
everolimus normaliza las poblaciones leucocitarias en el BAL de dichos ratones.
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