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I.- INTRODUCCION.



1. GENERALIDADES.

1.1.  CONCEPTO DE ESCLERODERMIA.

La esclerosis sistémica (esclerodermia) (ES) comprende un grupo muy
heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por lesiones de esclerosis o
endurecimiento cutaneo, pero que tienen una etiopatogenia y unas manifestaciones
clinicas totalmente diferentes. Por lo tanto, en primer lugar, debemos realizar una
clasificacion simple que distingue la esclerodermia localizada, cuya manifestacion
principal y Unica en la mayoria de los casos es la esclerosis cutanea, de la ES, que se
caracteriza ademas por la afeccion de organos internos. Existen otras enfermedades que
también pueden presentar cambios esclerodermiformes, entre ellas: algunas
enfermedades endocrinologicas (diabetes mellitas o hipotiroidismo), la fibrosis
sistémica neurogénica, la fascitis eosinofilica, la amiloidosis...(1).

La ES es una enfermedad multisistémica que se caracteriza por alteraciones
vasculares, inmunoldgicas y una acumulacion excesiva de los componentes del tejido
conectivo que provocan la esclerosis cutdnea y la fibrosis de diferentes 6rganos, sobre
todo: tubo digestivo, corazén, pulmon y riiidn (2-7).

La etiologia es desconocida y en su patogenia se han implicado diferentes
mecanismos: trastornos de la sintesis de coldgeno por una modulacién aberrante en la
funcién o seleccion de fibroblastos (8); anomalias inmunolégicas (9-11); alteraciones
vasculares (12-14) e influencias genéticas (15). Asi pues, los componentes fibrético,
inmunologico y vascular se encuentran interrelacionados.

La lesion vascular y la activacion endotelial son el primer motor, a partir del cual
se suceden el resto de alteraciones (16). Las lesiones vasculares afectan, por lo general,
a la microcirculacion y a las arteriolas, en las que se observa una necrosis capilar con
proliferacion de la intima arteriolar y fibrosis, que acaba ocasionando la oclusion de los
vasos, el descenso del flujo en diferentes o6rganos y la isquemia cronica progresiva de
los tejidos (7,17,18,19). El sistema vascular también se afecta por un aumento de la
capacidad vasoconstictora, mediada por la endotelina-1, y la reduccion de la
vasodilatadora, secundaria a la disminucion de 6xido nitrico y del factor relajante
dependiente del endotelio (20,21). Se podria decir que la enfermedad vascular en la ES

se caracteriza por un desequilibrio entre factores vasoconstrictores y vasodilatadores,



que se decanta hacia un fenotipo vasoespastico, al que acompafia una patologia
estructural de los vasos afectados. No se conocen los factores patogénicos que originan
la lesion endotelial inicial, pero es posible que la alteracion y activacion prolongadas del
endotelio, provocadas por un mecanismo de isquemia/reperfusion, un proceso
inmune/inflamatorio o un desequilibrio entre la coagulacion y la fibrinolisis puedan
causar una disfunciéon y un irreversible deterioro de la integridad de los vasos (21,22).
Ademas de estos mecanismos, también se han demostrado, en estudios experimentales,
otros elementos con capacidad patogénica, como son: determinadas infecciones
(citomegalovirus), linfocitos T citotdxicos, citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos y anticuerpos anti célula endotelial (21,22). Varios indicadores de
activacion y apoptosis de la célula endotelial, como la endotelina-1, moléculas de
adhesion, la trombomodulina y el factor de Willebrand (fvW) estan aumentados en la
ES. El fvW contribuye, ademdas a la adhesion y agregacion de las plaquetas y la
formacion de trombosis (20,22). Por microscopia electronica se ha comprobado que la
alteracion mas precoz es la presencia de grandes hendiduras entre las células
endoteliales que permiten el paso del plasma al espacio extracelular (fase edematosa),
con la consiguiente estimulacion de los linfocitos y, tal vez, de los fibroblastos, y asi
llegar a la fase de fibrosis intersticial (fase fibrosa) (18, 23). Otras alteraciones
microscopicas son la tumefaccion y reduplicacion de la membrana basal de las células
endoteliales. La lesion endotelial induce la adhesion, agregacion y posteriormente
activacion de las plaquetas y se liberan factores vasoconstrictores (tromboxano A2,
serotonina...) que lesionan, a su vez, el endotelio; aminas vasoactivas que aumentan la
permeabilidad de la pared endotelial y productos con actividad mitogénica y
quimiotactica para los fibroblastos (factor de crecimiento derivado de plaquetas PDGF,
factor 4, TGF-P) y para las células miointimales (14,18,24). Este conjunto de procesos
comporta la existencia de un niimero anormalmente elevado de fibroblastos y de una
alteracion de la funcion de los mismos. Ello condiciona un incremento excesivo en la
produccion de fibras de colageno (I, 111, V, VIy VII) (7,25-28) y de otras proteinas de la
matriz extracelular como la fibronectina (29,33), glicosaminoglicanos (30,31) y
proteoglicanos (32) implicadas en el mecanismo de la fibrosis tisular de la ES. También
la disfuncion del sistema de metaloproteasas (degradan la matriz extracelular) conlleva
a una reduccion de la degradacion del colageno llevando a la fibrosis. El progresivo

aumento y cimulo de coldgeno y proteinas de la MEC en los distintos tejidos y érganos



alteran su estructura interna y, por tanto, producen una disfuncion de los mismos. En la
ES la fibrosis, tanto cutdnea como visceral, es la caracteristica mas importante.

Respecto a las alteraciones inmunologicas, en la ES, se ha demostrado la
presencia de una amplia variedad de anticuerpos, pero hasta el momento se desconoce el
papel patogénico de los mismos (18,25).

En cuanto al desencadenante que pondria en marcha el proceso que llevaria a la
fibrosis y desarrollo de la enfermedad, se cree en una interaccion entre factores
ambientales y determinados factores genéticos del individuo. Se han postulado diversos
agentes ambientales como posibles desencadenantes de la ES, entre ellos las infecciones
por citomegalovirus o retrovirus, la exposicion a metales pesados, los solventes
organicos o los pesticidas. Sin embargo, ninguno de estos factores ambientales se ha
definido de forma contundente como el agente causal responsable del desarrollo de la
ES (34). En cuanto a los factores genéticos, numerosas evidencias obtenidas en estudios
familiares y poblacionales sugieren que éstos desempefian un papel esencial en el
desarrollo y la expresion clinica de la ES. Se ha observado un alto grado de agregacion
familiar para la ES, estimdndose que el riesgo relativo de padecer la enfermedad es 15
veces mayor en hermanos de pacientes y 13 veces mayor en familiares de primer grado
de pacientes con ES (35,36). Ademads, la concordancia para la presencia de
autoanticuerpos especificos de ES en gemelos monocigdticos es extremadamente
elevada, ya que puede llegar hasta el 90% (37). Asi pues, por el momento, se considera
que la presencia de casos de ES en la historia familiar es el mayor factor de riesgo
conocido para esta enfermedad. Otro dato que resalta la importancia de los factores
genéticos en la susceptibilidad a la ES es la diferencia que se observa en la prevalencia
de la enfermedad dependiendo del grupo étnico (38). Por tanto, la identificacion de
factores genéticos asociados con esta enfermedad es fundamental; por un lado permitiria
un mejor conocimiento de los procesos fisiopatologicos que dan lugar a la ES, y por
otro, podria contribuir al establecimiento de nuevas herramientas clinicas definitorias
del riesgo individual de enfermedad o de diagndstico-pronostico, asi como el desarrollo
de nuevas dianas terapéuticas.

El espectro de la enfermedad es muy amplio y abarca desde las formas limitadas
con alteraciones cutaneas restringidas a dedos y cara, hasta los casos con afeccion
cutanea extensa (4). Esta diversidad de pacientes condiciona que la clasificacion de la

ES resulte dificil de realizar, de aqui las diferentes propuestas que han ido apareciendo a



lo largo de los afios (39-42). En la actualidad, la clasificacion de la ES, contintia siendo
objeto de debate y es considerada como un proceso en evolucion.

Por otra parte, las conclusiones del trabajo multicéntrico que se realizo en 1980
avalado por el ARC (Colegia Americano de Reumatologia) (43) revel6 unos resultados
que permitieron formular unos criterios de clasificacion simples y claros, con el
proposito de homogeneizar los pacientes que se introducen en los estudios de
investigacion. La esclerosis cutdnea proximal definida como la esclerosis cutanea en
areas proximales a las articulaciones metacarpofaldngicas y/o metatarsofalangicas fue
elegida como Unico criterio mayor con una alta sensibilidad (97%) y especificidad
(91%), su presencia seria suficiente para etiquetar el cuadro de ES. La existencia de dos
de las siguientes variables: esclerodactilia, cicatrices puntiformes en pulpejos de los
dedos y fibrosis pulmonar bibasal radiolégica también tendrian el mismo significado.
En la practica clinica estos criterios resultan restrictivos y en series recientes se incluyen
enfermos con manifestaciones clinicas de ES pero que, sin embargo, no cumplen los
criterios propuestos (18,44,45). LeRoy y Medsger propusieron después una nueva
clasificacion en 1988 (46) que permite reconocer pacientes afectos de una enfermedad
heterogénea que pueden tener una patogenia, unas necesidades de tratamiento y un
pronostico diferentes.

El pronéstico de la enfermedad difiere enormemente dependiendo del subtipo
clinico; por ello, aunque la mayoria de los enfermos presentan una supervivencia
prolongada, también hay otros que experimentan un curso rapidamente progresivo y
fatal (3,5,6,7,45). En los estudios que se han realizado sobre la supervivencia de los
enfermos con ES ésta varia , segun las series publicadas, entre el 34 y el 73% a los 5
afios (3). La extension de la esclerosis cutdnea ha sido considerada como marcador
prondstico esencial, teniendo la afeccion cutdnea extensa un peor prondstico. Sin
embargo, en los ultimos afios se han publicado estudios que aportan nuevos factores
prondsticos clinicos (afeccion visceral) e inmunoldgicos que deben valorarse (47-54)

El diagnostico preciso de la forma clinica de ES, el estadio evolutivo y la
identificacion de las afecciones organicas de cada paciente, asi como el compromiso de
¢éste para cumplir los controles periddicos necesarios, constituyen la primera fase del
tratamiento de una enfermedad incurable pero no intratable. El tratamiento de la ES
necesita ademas un equipo multidisciplinar que permita cuidar simultaneamente las
afecciones organicas y la repercusion sociolaboral y psicologica de la enfermedad.

Medidas de autoproteccion frente al frio y los cambios de temperatura que



desencadenan episodios de fendmeno de Raynaud, fisioterapia sobre la afeccion
dérmica y la prevenciéon de contracturas, dejar de fumar y proporcionar apoyo
psicologico cuando sea preciso son aspectos esenciales del tratamiento. La combinacion
de un tratamiento inmunomodulador “de fondo” que modifique la evolucion de la
enfermedad con el tratamiento de las afecciones orgénicas es la estrategia mads
adecuada. Los mayores avances se han producido en el tratamiento de las
complicaciones vasculares. El tratamiento estd dirigido individualmente para cada
paciente, incluye el tratamiento de la afeccion vasculopatica y fibrética y las afecciones
orgéanicas. Recientemente el grupo EUSTAR (55) ha publicado unas recomendaciones
basadas en la evidencia disponible hasta la actualidad. Corticoides a dosis bajas
(inferiores a 10-15mg/dia) pueden ser ttiles en el el tratamiento de la afeccion cutdnea y
musculoesquelética en fases iniciales, sobre todo en la forma clinica difusa. El
metotrexate también ha demostrado eficacia en las fases precoces de la forma clinica
difusa (56). Para el fenomeno de Raynaud los bloqueadores del calcio (nifedipino)
constituyen el tratamiento de eleccion inicial (5,7,57-59). El losartdn ha demostrado
disminuir la frecuencia e intensidad de los episodios. Los prostanoides intravenosos son
eficaces para el tratamiento de las tulceras digitales y el bosentan (antagonista de los
receptores de endotelina) ha demostrado disminuir la aparicion de nuevas ulceras (60),
siendo el tratamiento indicado en los pacientes sin respuesta a calcio antagonistas. No
existen estudios concluyentes sobre el empleo de antiagregantes plaquetarios ni sobre la
eficacia de la anticoagulacion en las ulceras. Para la afeccion esofagica se utilizan los
inhibidores de la bomba de protones para tratar los sintomas de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). No existen estudios sobre la eficacia de los farmacos
procinéticos, pero se recomienda su uso en presencia de sintomas secundarios a
dismotilidad esofagica. En caso de afeccion intestinal grave, el octredtide forma parte de
las recomendaciones del tratamiento, asi como antibioterapia en caso de
sobrecrecimiento bacteriano (61). Los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) son el tratamiento de eleccion para la crisis renal esclerodérmica,
haciendo que ésta haya dejado de ser la principal causa de muerte en pacientes con ES;
existen numerosos estudios no controlados que muestran su eficacia, pero no se dispone
de ensayos clinicos aleatorios. No han demostrado eficacia en la prevencion de la crisis
renal. El tratamiento de la EPID es controvertido. Algunos trabajos recientes no han
determinado la eficacia mantenida de la ciclofosfamida oral (62), ni administrada en

pulson intravenosos, si bien expertos (55) avalan su utilizacion en situaciones de



afeccion extensa. El micofenolato es una alternativa que ha demostrado un resultado
favorable en estudios no controlados, sin olvidar la n-acetilcisteina, de acuerdo con los
resultados del estudio IFIGENIA (63). En caso de fibrosis extensa sin respuesta al
tratamiento y con insuficiencia respiratoria grave, la opcion terapéutica es el transplante
pulmonar. La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una complicacion muy grave que
se trata segun las recomendaciones establecidas (64); en fases iniciales se trata con
farmacos orales (bosentdn y otros antagonistas de los receptores de endotelina o/y
sildenafilo), utilizando los derivados de la prostaglandina (epoprostenol intravenoso,
treprostinil subcutaneo o iloprost inhalado), si la situacion clinica lo requiere. En cuanto
a la afeccion cardiaca, cuando existen bloqueos o arritmias graves, el tratamiento
indicado es la colocacién de un marcapasos.

A pesar de todo, los avances, tanto en el terreno de la patogenia como en la
terapéutica han sido considerables, pero todavia existen interrogantes dificiles de
resolver por lo que se necesitan nuevos estudios que permitan un conocimiento mas

completo de la enfermedad.

1.2.  RESENA HISTORICA.

La primera descripcion de la enfermedad fue publicada en 1753 por Curzio (65)
y traducida al inglés , en 1754, por Robert Watson (66). Se trataba de una joven de 17
afios con caracteristicas clinicas de la enfermedad pero con completa resolucion del
cuadro después de recibir tratamiento con pequenas dosis de mercurio. Capusan (67), se
cuestiono si el cuadro descrito por Curzio era una verdadera ES ya que la esclerosis
cutanea se inici6 en el cuello extendiéndose posteriormente a cara, brazos y tronco, no
presentd fendmeno de Raynaud y cur6 a los 11 meses. Por estos motivos concluy6 que
Curzio no habia descrito una ES sino un escleredema de Buschke.

Durante el siglo XIX se describieron varios casos tanto de ES como de
sindromes esclerodermiformes sin llegar a una clara diferenciacion (68-70).

En 1878, se describidé por primera vez la coexistencia de calcicosis y
escleroderma (71); posteriormente, Thibierge y Weissenbach redescribieron la
asociacion denominandola sindrome de Thibierge y Weissenbach (72).

La asociacion de esclerodermia y vasoconstriccion periférica de manos fue

descrita por Raynaud (69) en 1865. Ball (73) introdujo el término de esclerodactilia para



definir las alteraciones cutdneas que presentaban en los dedos algunos pacientes con
fenomeno de Raynaud.

En 1924, Matsui (74), describe la afeccion visceral en algunos pacientes con ES.
Posteriormente, en la década de los 30, O'Leary, Nomland (75) y Sellei (76) distinguen
la ES “con afeccion vascular” del resto de sindromes con induracion cutanea. En 1945,
Goetz (77), describe las particularidades histoldgicas viscerales de la ES e introduce el
término de la esclerosis sistémica progresiva, todavia aceptado en la actualidad pero con
tendencia a suprimir la nominacién de progresiva.

A partir de la década de los 60, la problematica diagnodstica se centra en la
definicion de las diferentes formas clinicas de ES. En 1962, Tuffanelli y Winkelmann
(78) comparan la forma difusa o generalizada (“ES sistémica”) con la forma mas
frecuente llamada “acroesclerdtica”. Dos anos mas tarde, Winterbauer (79) define el
sindrome CRST (calcinosis, Raynaud’s phenomenon, sclerodactyly and telangiectasia)
y posteriormente se aflade la afeccion esofagica convirtiéndose en el sindrome de
CREST (80).

En 1980, tras un trabajo prospectivo de 10 anos de duracion el ACR publica los
actuales criterios de clasificacion para la ES (43) que como ya se ha indicado estén,

practicamente desde su publicacion, en permanente revision.

1.3. CLASIFICACION.

La ES es una enfermedad muy heterogénea, es por este motivo por el que la
existencia de unos criterios de clasificacion resultan imprescindibles para avanzar en la
investigacion y poder realizar estudios que incluyan pacientes con caracteristicas
similares que posteriormente nos permitan comparar los resultados. Se han realizado
multiples intentos de clasificacion en subtipos con diferente expresion clinica, respuesta
al tratamiento, morbilidad y prondstico (85). Una buena identificacion de los diferentes
subtipos de ES nos puede ayudar a predecir la afeccion organica y la supervivencia
dentro de cada subgrupo, a desarrollar programas de supervivencia adecuados, y
elaborar guias de recomendaciones terapéuticas (298). (Ver mdas las diferentes

propuestas de clasificacion, punto 4).



1.4. EPIDEMIOLOGIA.

La consecucion por parte de la ACR (American College of Rheumatology) de
los primeros criterios de clasificacion de ES en 1980 (43) facilitdé los estudios
epidemioldgicos posteriores, de tal manera que los estudios previos a la publicacion de
estos criterios (47,88) no pueden compararse con los realizados utilizando los criterios
oficiales. En los ultimos afios, se ha cuestionado el seguir empleando los criterios del
ACR, ya que mas de un 20% de los enfermos con ES no los cumplen (89); por este
motivo, en estudios epidemiologicos recientes, como el realizado en Espafia por el
grupo de trabajo liderado por Gonzélez Gay (90), se utilizan los criterios propuestos por
LeRoy y Medsger en 2001 (46), con los que se consiguen prevalencias e incidencias

mas altas que con los del ACR.

1.4.1. Incidencia y prevalencia.

Las cifras de incidencia y prevalencia de la ES han variado a lo largo de los
afios. Los primeros estudios epidemiologicos se realizaron en Estados Unidos. En la
mayoria de estudios de los estudios efectuados entre 1950 y 1991 (91-93), se observa un
aumento de la incidencia de la ES desde 1947 hasta 1973, y una estabilizacion a partir
de esta fecha. Los estudios mas importantes (92,93) observaron tasas de incidencia
similares (18,7 nuevos casos por millén de habitantes y afio en ambos grupos) para los
periodos comprendidos entre 1973-1982 (92) y 1989-1991 (93). La tasa de incidencia
mas alta observada en los ultimos estudios se debe, en parte, no sélo a la aplicabilidad
de los criterios de clasificacion del ACR, sino también a la utilizacion de bases de datos
de pacientes, tanto hospitalizados como controlados en consultas externas, que han
facilitado la realizacion de estudios epidemiologicos (94).

Ademas de los estudios de EEUU, se han realizado estudios en diferentes paises
europeos (95-98), en Australia (38,98) y en Japon (99). En la mayoria de paises
europeos, las tasas de incidencia son mas bajas que las registradas en los estudios
norteamericanos, pues se sitian por debajo de cuatro nuevos casos por millon de
habitantes y afio. Solo en los estudios realizados en Grecia (97) y en el noroeste de
Espafia (90), las tasas ascienden a 11 y 12 nuevos casos por millon y afo,
respectivamente, cuando se utilizan los criterios del ACR, y se incrementan hasta 23

nuevos casos por milloén y afio si se consideran los criterios de LeRoy y Medsger (46).



Las tasas de prevalencia estan marcadamente influenciadas por dos factores: el
diagnostico mas temprano y la mejoria de la supervivencia. Estos dos factores han
experimentado cambios en las ultimas tres décadas consiguiendo que el nimero de
enfermos con ES controlados haya aumentado. Estos motivos justifican las diferencias
que se observan en cuanto a la prevalencia de la enfermedad en los primeros estudios
realizados entre finales de las décadas de los cuarenta y de los cincuenta (de cuatro a
siete por millon) (88) y los realizados a partir de los afos ochenta con prevalencias que
se sitian por encima de 50 pacientes por millon. Al igual que sucede con los estudios de
incidencia, en EEUU las tasas de prevalencia son mas elevadas que las observadas en
los estudios europeos y japoneses (99). En los estudios europeos, solo los realizados en
Italia (100) y en el noroeste de Espana (90) presentan tasas de prevalencia del 339/10x5
y 277/10x5 debido a que utilizan como criterios diagnosticos los de LeRoy y Medsger
(2,46), que son menos restrictivos que los criterios de clasificacion de 1980.

Por tanto la prevalencia estimada de la ES varia entre siete casos por millén de
habitantes hasta 489 casos por millon de habitantes (37). Si excluimos las series que
estudian poblaciones muy especificas de areas geograficas con alta susceptibilidad para
la enfermedad (38,101) o de grupos raciales con una alta prevalencia de ES, como los
indios choctaw de Norteamérica (102), la prevalencia se sitlia entonces entre 50-300
casos por millon de habitantes. Esta gran variabilidad se justifica por diferentes
motivos. En primer lugar, la prevalencia de la ES varia dependiendo de factores
genéticos como la raza o el lugar y el tiempo en que se ha realizado el estudio. En
segundo, existen diferencias metodoldgicas entre los estudios. Por ultimo, los criterios
de clasificacion y diagnoéstico utilizados son distintos segtn la serie, lo que confiere una
gran variabilidad en cuanto a la incidencia y a la prevalencia de la enfermedad (103-

106).

1.4.2. Diferencias epidemioldgicas por edad y sexo.

En todos los estudios hay un claro predominio del sexo femenino. Steen et al.
(92) observaron que el predominio de las mujeres era mas marcado en los grupos de
poblacion mas jovenes que en los de mayor edad (3,8:1 frente 2,4:1).

En los estudios epidemiologicos se observa que la incidencia de la ES aumenta
con la edad. Asi, en el estudio realizado por Steen et al (92), las tasas mas altas de ES se

observaron en el grupo de mujeres de raza negra entre los 45 y los 54 afios de edad y en
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el grupo de mujeres de raza blanca entre los 55 y 64 anos. El diagnostico de la
enfermedad en edades mas tempranas en el grupo de mujeres de raza negra también lo
observaron Mayes et al (93). Sin embargo, en el estudio realizado en Lugo, el grupo de
mujeres con edades comprendidas entre los 45 y los 64 afios era el que presentaba una

incidencia mas alta de ES (31 por millon y afo) (90).

1.4.3. Diferencias epidemiologicas por factores raciales y étnicos

En diferentes estudios realizados en EEUU, se ha observado que, en la raza
negra, la tasa de incidencia de la ES es mas elevada que en la raza blanca. Ademas hay
un claro predominio del subtipo difusa y, por lo tanto, la enfermedad (91-93,106) es
mas grave y se diagnostica a edades mas tempranas que en la raza blanca.

La expresividad de los autoanticuerpos especificos de la ES también varia segiin
las razas. Asi, en varios estudios se ha observado un claro predominio de los
anticuerpos anticentromero (ACA) en la raza blanca: Laing et al (107). En cambio, las
frecuencias de los antitopoisomerasa I (Scl-70) eran similares en los dos grupos raciales.

En determinadas poblaciones , como los thais en Australia (108) y los indios
choctaw en Norteamérica (102), se ha observado una muy alta prevalencia del subtipo
de ES difusa con porcentajes que se acercan al 100% de todos los casos con ES, en
comparacion con el grupo de poblacion de raza blanca australiana o norteamericana,
que presentan porcentajes de ES difusa alrededor del 30% (102).

Por tanto, podemos afirmar que los factores genéticos tienen un papel
fundamental en el desarrollo de la enfermedad no s6lo por conferir una diferente
susceptibilidad a la misma, sino también por determinar una distinta expresividad

clinica e inmunologica.
1.4.4. Diferencias epidemioldgicas por factores genéticos.

No existe un claro patron hereditario, pero si se han descrito familias en las que
hay varios casos afectos de ES, lo que indica que existe una tendencia a la agregacion

familiar (109). El riesgo relativo de desarrollar ES en los familiares de primer grado es

de 10 a 15 veces superior, aunque el riesgo absoluto sea bajo (1,6 a 1,7%).
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Los estudios realizados con gemelos son escasos en esta enfermedad. Feghali et
al (110), en un estudio que incluye 34 parejas de gemelos uno de los cuales estd afecto
de ES, encontraron una tasa de concordancia del 4,7%.

También se ha observado una mayor susceptibilidad a presentar la enfermedad
dependiendo de los genes del sistema HLA. Los resultados observados en los diversos
estudios no son homogéneos y difieren dependiendo de la poblacion estudiada. Asi, los
estudios efectuados en la poblacion de raza caucédsica demuestran que hay una mayor
susceptibilidad en los sujetos con los haplotipos HLA-DRS y HLA-DR3 (111-114), y en
cambio, cuando se estudia la poblacion japonesa, los haplotipos que confieren una

mayor susceptibilidad son los HLA-DR1*1502 y HLA-DQB1*0601 (115).
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2. MANIFESTACIONES CLINICAS.

2.1. INTRODUCCION.

El inicio de la enfermedad es, en general, insidioso (116). La mayoria de enfermos
refieren como primeros sintomas el fendémeno de Raynaud y el endurecimiento de la
piel de los dedos. Rodnan (117) encontré que el 69% de sus pacientes se presentaban
con estos sintomas. Aproximadamente el 30% de los pacientes refieren al inicio
artralgias (118). En un escaso nimero de pacientes las manifestaciones viscerales son
los sintomas de presentacion (5). En ocasiones sintomas inespecificos como astenia,
pérdida de peso, rigidez y dolor musculo-esquelético preceden al resto de
manifestaciones y son interpretados equivocamente como cuadros funcionales sin

organicidad subyacente (119).

2.2.  FENOMENO DE RAYNAUD.

Presente en casi la totalidad de enfermos, el fenomeno de Raynaud (FR) suele
ser la primera manifestacion de la ES (més del 90% de los casos), lo que refuerza la
hipotesis de que en la ES la vasculopatia es la primera y primordial alteracion a partir de
la cual se desencadena todo el proceso patologico restante (120). En la forma limitada
de la enfermedad, el FR precede durante varios afios (de 5 a 10 afios) a la afeccion
cutdnea, mientras que en la forma difusa puede aparecer simultdneamente o incluso ser
posterior a la aparicion de la afectacion cutanea (121). El FR consiste en la aparicion de
episodios vasoespdsticos agudos e intermitentes que afectan las zonas acras del
organismo, se acompafan de dolor y disestesias en el territorio afecto y se desencadenan
principalmente por la exposicion al frio o al estrés, aunque hay una gran variedad de
estimulos que también pueden desencadenarlo (122). Semioldgicamente, se observan
tres fases consecutivas de cambio de coloraciéon cutdnea, que por orden de aparicion
son: la palidez, la cianosis y la rubeosis. No obstante, en ocasiones puede faltar una de
ellas.

El 17% de la poblacion presenta FR (123), pero so6lo el 5% evolucionan hacia
una enfermedad del tejido conjuntivo(124). La presencia de alteraciones en la

capilaroscopia (81,125-132), ANA positivos (sobre todo anticuerpos anticentrémero)
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(133-136) o el aumento de actividad plaquetaria (24,137,138) en un paciente con FR
aislado se relaciona con un mayor riesgo de desarrollar una ES.

El FR no es s6lo una alteracion funcional, sino que se acompaiia de alteraciones
estructurales de la pared vascular, en forma de proliferacion de la intima con fibrosis y
trombosis intraluminal. Dichas lesiones ocasionan grados variables de obstruccion,
aunque casi siempre por encima del 75% de la luz vascular. En un elevado porcentaje de
casos, cercano al 50%, tanto en la forma limitada como en la difusa, puede tener graves
consecuencias, ya que el reducido nimero de capilares y la disminucién del flujo
sanguineo periférico causan una isquémica mistica distal que se traduce, clinicamente,
en forma de tulceras necroticas localizadas en el pulpejo de los dedos o sobre las
prominencias de las estructuras 6seas (139,140).

La lesion vascular morfoldgica puede demostrarse mediante la capilaroscopia
del lecho ungueal. Es una exploracion complementaria que es de ayuda en el
diagnostico precoz de la ES en pacientes que solo presentan FR (132). El 90% de los
enfermos con ES presentan alteraciones capilaroscopicas (141,142). Se han descrito dos
patrones capilaroscopicos en la ES: uno es el llamado activo, caracterizado por la
pérdida capilar (143) y el segundo es el patron lento con megacapilares pero con escasa
pérdida de capilares (143,144). Algunos autores han encontrado una correlacion entre el
patron activo y las formas de ES con afeccion cutdnea extensa y compromiso visceral
grave (141,144,145); en cambio otros autores no han podido demostrar ninguna
asociacion estadisticamente significativa (146).

En algunos trabajos se han detectado ANA en un 40% de los pacientes con FR
(133), dado este alto porcentaje estos autores no consideraban que la presencia de ANA
en personas con FR implicase un mayor riesgo de evolucionar hacia una enfermedad del
tejido conjuntivo (125). En cambio, la positividad de los anticuerpos anticentrémero
(ACA) se considera de un alto valor predictivo en la mayoria de estudios prospectivos

realizados (133-136,147).

2.3.  AFECCION CUTANEA.

La afeccion cutdnea es la manifestacion clinica principal (3). Evoluciona en tres
fases histologicas y clinicas: la primera es la fase edematosa que se expresa en forma de
edema no doloroso, bilateral, simétrico y se localiza sobre todo en manos, (“dedos en

salchicha”) y en parpados (3-5,116). Los pacientes refieren rigidez matutina, artralgias y
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en algunas ocasiones, parestesias por compresion del nervio mediano (sindrome del
canal del tinel carpiano) (4). El aspecto edematoso de la primera fase, no es exclusivo
de la ES, también puede presentarse en otras enfermedades del mismo grupo como la
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), los sindromes de superposicion, el
lupus eritematoso sistémico (LES) y la artritis reumatoide (4). El edema se debe al
deposito de glicosaminglicanos hidrofilicos en la dermis (30) y a la alteracion de la
microvascularizacion con aumento de la permeabilidad de los vasos (148).

El tejido edematoso sufre una alteracion paulatina a lo largo de semanas o meses
y da lugar a una induracién de la piel que afecta en primer lugar a dedos de manos y
posteriormente a cara y cuello. La mayoria de los pacientes permanecen estables
mientras que un pequeflo grupo presentan una evolucidon progresiva con afeccion de
brazos, térax y abdomen (4,116). En esta fase la piel no puede “pellizcarse”,
desaparecen los pliegues cutaneos, la induracion de la facies da al paciente un aspecto
inexpresivo con nariz afilada, limitacion de la apertura bucal y aumento de los surcos
peribucales. La afeccion de los dedos de las manos (esclerodactilia) produce
contracturas que limitan sus movimientos. Los estudios histologicos demuestran
engrosamiento de la epidermis con incremento de hidroxiprolina (149) debido al notable
aumento de las fibras de coladgeno en la dermis (150). También se observa hialinizacion
y obliteracion de los pequefios vasos. El examen con microscopio electrénico ha
demostrado fibras de coldgeno finas de 10-20 nm de diametro (151,152) y filamentos
idénticos a los que se encuentran en la piel embrionaria. Ademds de estas alteraciones
del colageno, también se ha evidenciado un infiltrado de células mononucleares en la
dermis en casi el 50% de los pacientes (153). Las células predominantes en el infiltrado
son linfocitos T “cooperadores”. El infiltrado se dispone alrededor de los capilares,
entre las fibras de coldgeno, apéndices cutdneos, nervios y adipositos. El grado de
infiltrado linfocitario se correlaciona significativamente con la extension y la progresion
de la induracion cutdnea; a medida que aumenta la fibrosis, el infiltrado es menos
intenso y predominan en ¢l los fibroblastos y las células mesenquimales indiferenciadas
(153-156).

En la ultima fase de la enfermedad, la epidermis se atrofia y la dermis se
reblandece con lo que la piel adquiere una textura similar a la normal, en ocasiones
interpretado como una fase de mejoria (4,157).

Otra manifestacion cutdnea que en ocasiones precede a la induraciéon es la

alteracion en la pigmentacion cutinea. Se puede observar tanto hiper como
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hipopigmentacion de forma local o generalizada. También es caracteristica la aparicion
de telangiectasias en cara y manos, y, en raras ocasiones, en o6rganos internos dando
lugar a hemorragias vesicales, digestivas y bronquiales (158-160).

Las ulceraciones son frecuentes; pueden producirse por diferentes mecanismos:
ulceras isquémicas secundarias a FR que se localizan en los pulpejos de los dedos
dejando cicatrices puntiformes en “mordedura de rata”, ulceraciones dolorosas que
aparecen en relacion con minimos traumatismos en la piel que recubre las prominencias
6seas y ulceras vasculiticas debidas a otras vasculopatias asociadas (livedo reticularis,
endarteritis obliterante, poliarteritis nodosa) que se localizan sobre todo en extremidades
inferiores (18,59,161).

Las calcificaciones subcutaneas son otras de las caracteristicas frecuentes; se
localizan en los dedos (cara volar), areas de extension de antebrazo, olécranon y region
prepatelar; su tamafio es variable, y pueden exteriorizarse por ulceracion de la piel que
las recubre (3,5,18,59).

Las ufias pueden presentar diferentes alteraciones tales como: atrofia, fisuras,
vesiculas, pérdida de la lanula, onicorrexis, onicolisis y onicogriposis (5-7).

Respecto a la evolucion de la afeccion cutdnea, la mayoria de enfermos
presentan una evolucion lentamente progresiva; las formas con afeccion cutanea difusa
presentan evolucién rdpida con un pico maximo a los tres afios del inicio (6); por el
contrario las formas limitadas tienen un curso muy lento casi imperceptible de afo en
afno.

Hasta la actualidad la piel contintia siendo el 6rgano diana de la ES; el grado de
afeccion cutanea se utiliza como factor pronodstico y clasificador en la mayoria de

estudios que se han realizado en los ultimos afios.

2.4. AFECCION MUSCULO-ESQUELETICA.

Aproximadamente el 30% de los pacientes presentan manifestaciones osteo-
articulares como primer sintoma de ES (162). Si consideramos la frecuencia de
manifestaciones musculo-esqueléticas a lo largo de toda la enfermedad el tanto por
ciento aumenta hasta el 50% 6 97% segun las series (162-168). Los sintomas mas
frecuentes son la rigidez matutina y las poliartralgias. La movilidad articular se
encuentra limitada por la fibrosis cutanea. Las poliartritis simétrica es poco frecuente,

afecta sobre todo a dedos y rodillas (5). La artropatia erosiva se presenta en el 29% de
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los casos (4,163,164) y afecta predominantemente a interfaldngicas distales y
proximales.

Los tendones también se encuentran afectados por la inflamacion y la fibrosis; a
la exploracion se pueden evidencias roces tendinosos (4). Los roces tendinosos aparecen
mas frecuentemente en los pacientes con ES difusa. Algunos estudios sefalan que la
existencia de roces tendinosos es un marcador de agresividad de la enfermedad y
aumenta el riesgo de desarrollar afeccion visceral (173).

La mayoria de anomalias radioldgicas se limitan a dedos y muiiecas. Las
alteraciones mas frecuentes son: disminucion del espacio articular, erosiones dseas,
osteoporosis yuxtaarticular, lisis de estiloides radial y ulnar, subluxaciones, anquilosis
de muiieca, engrosamiento de tejidos blandos, osteopenia, osteolisis y reabsorcion de
falanges distales y de los condilos mandibulares (4,18,59,163,165,166,174). Un signo
especifico de ES es el aumento de la membrana periodontal que se visualiza
radiologicamente como un darea trasparente entre el diente y el hueso maxilar
(3,18,59,166).

El estudio del liquido sinovial demuestra un liquido con menos de 2.000
células/microlitro con predominio de mononucleares.

En el examen histolégico de la sinovial se observan infiltrados linfo-
plasmocitarios focales o perivasculares; ultraestructuralmente, se visualiza obliteracion
de la microvascularizaciéon por infiltrados de fibrina en la pared de los vasos o
reduplicacion de la membrana basal de los mismos (167,168).

La afeccion muscular se presenta en un nimero significativo de pacientes.
Estudios necrdopsicos han demostrado alteraciones musculares en mas del 40% de los
casos (169). Sin embargo, en la mayoria, la afeccion no es valorada clinicamente ya que
su presentacion mas frecuente es en forma de debilidad muscular proximal que es
enmascarada por el resto de manifestaciones. Aproximadamente en el 5% de los casos
la afeccion muscular es indistinguible de la polimiositis (170-172).

En la biopsia muscular se evidencian depositos de colageno en el intersticio y
areas perivasculares e infiltrados linfoplasmocitarios que se localizan
predominantemente en la zona perivascular (172). También se observa atrofia,

degeneracion y necrosis de fibras musculares (172).
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2.5.  AFECCION DIGESTIVA.

Globalmente, después de la induracion cutanea y el fenomeno de Raynaud, las
manifestaciones digestivas son las mas frecuentes en la ES (4). Cerca del 90% de los
pacientes, independientemente del subtipo cutaneo, tienen afeccion digestiva (175,176).
Cualquier porcion del tubo digestivo puede verse afectada. Aproximadamente, el 50%
de los enfermos tienen sintomas esofagicos (179) y hasta el 80% de los estudios
manométricos realizados en estos pacientes son patologicos (169,180).

El esofago es la porcion del tubo digestivo que se afecta con mas frecuencia. En
el 10% de los casos, los sintomas esofagicos preceden al diagnostico (165,181). La
alteracion esofagica es la caracteristica principal del grupo de pacientes englobados en
la llamada “scleroderma sine scleroderma”, caracterizado por presentar manifestaciones
viscerales idénticas a las de los enfermos con esclerosis sistémica cldsica pero sin
desarrollar induracion cutanea en el curso de su enfermedad (4,178).

La disfagia es el sintoma mas frecuente, encontrandose en el 50% de los casos.
La pirosis también es una manifestacion habitual; la sensacion de plenitud gastrica, el
dolor subesternal, los vomitos y la regurgitaciéon se dan en menor proporcion. Las
complicaciones secundarias al reflujo cronico como: el eséfago de Barret (182), la
esofagitis erosiva (183), el adenocarcinoma asociado a ulcera de Barret y la estenosis
esofagica pueden observarse de manera ocasional. El reflujo gastroesofagico cronico y
los episodios recurrentes de broncoaspiracion pueden contribuir al desarrollo de
enfermedad pulmonar intersticial (177).

En el esofagograma se observa aperistalsis en la porcion distal del es6fago en el
81% de los casos; también puede visualizarse: dilatacion, reflujo y retencion de papilla
baritada en la posicion supina (184).

El estudio de la funcion esofagica mediante manometria ha permitido detectar
precozmente las alteraciones de la motilidad que presentan estos enfermos. La
disminucién de la amplitud de las ondas o la aperistalsis en los 2/3 distales y el
descenso de presion del esfinter esofagico inferior son datos muy sugestivos de afeccion
esofagica (185).

Los mecanismos patogénicos de la afeccion esofagica no se conocen con
exactitud pero la presencia de defectos peristalticos en ausencia de atrofia y fibrosis
muscular sugiere la existencia de un trastorno neurégeno que precede a las alteraciones

histologicas (175,186).
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Las alteraciones histologicas mas relevantes son la atrofia y la fibrosis del
musculo liso, predominante, y sobre todo, en la porcion distal (169). También pueden
encontrarse lesiones secundarias al reflujo crénico.

El estdbmago se afecta con una frecuencia menor (10%) (165). Los sintomas que
los pacientes refieren son secundarios al retraso del vaciado y a la disminucion de las
contracciones  (3,181,187,188). También pueden presentar ectasia vascular
(“watermelon stomach”) que puede ser causa de sangrados digestivos crénicos y
anemia.

La afeccion del intestino delgado varia en frecuencia segun las series y los
métodos utilizados para su diagnostico. En un estudio necropsico se hallaron lesiones
histolégicas en el 50% de los casos (169). En la mayoria de los pacientes se presenta en
las ultimas fases de la enfermedad. La atonia intestinal, en ocasiones, produce anorexia,
distension abdominal, vomitos y diarreas; sin embargo, en la mayoria de los casos, la
afeccion intestinal no tiene expresion clinica. Secundariamente al estasis puede aparecer
un sindrome de sobrecrecimiento bacteriano (189). Las alteraciones radiologicas estan
presentes de un 10% a un 60% de los casos. Los estudios con papilla baritada ponen de
manifiesto dilataciones de duodeno y yeyuno proximal, asi como alteraciones de la
motilidad con floculacion y retraso en el paso de contraste (190). Las lesiones
anatomopatologicas consisten en: atrofia de fibras musculares lisas, engrosamiento
fibroso de la submucosa e infiltrado linfoplasmocitario en la 1amina propia (169).

La afeccion del intestino grueso se presenta en la mayoria de casos pero en raras
ocasiones cursa con sintomas como: plenitud abdominal, alteraciones del ritmo
deposicional o cambios en las caracteristicas de las heces (187). De manera excepcional
se presentan complicaciones del tipo: megacolon téxico (191), obstruccion (192,193),
perforacion (194), infartos, hemorragias o vélvulo. En los estudios con papilla baritada
se observan diverticulos de boca ancha en el borde antimesentérico, pérdida de haustras,
hipomotilidad y dilatacion (195).

En el esfinter anal se puede detectar un prolapso o incontinencia fecal que refleja
la afeccion de la enfermedad en esta region (4).

La alteracion hepatica es rara en la ES. La entidad que con més frecuencia se ha
relacionado es la cirrosis biliar primaria que sobre todo se ha descrito asociada a la ES
de tipo limitado (196,197). Otras alteraciones mas raras son la fibrosis de las vias

biliares y la esclerosis de la vesicula biliar (198).
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2.6. AFECCION RESPIRATORIA.

La afeccion respiratoria se encuentra en mas del 70% de los pacientes con ES.
Las dos principales formas de presentacion son la enfermedad intersticial pulmonar y la

enfermedad vascular pulmonar que da lugar a hipertension arterial pulmonar.

2.6.1. Hipertension arterial pulmonar.

La hipertensién pulmonar (HP) en la ES puede ser una hipertension arterial
pulmonar (HAP), con un sustrato histologico similar a la hipertension pulmonar
idiopatica, o puede estar asociada a otras patologias como la afectacion miocérdica, la
afectacion pulmonar intersticial o una enfermedad tromboembdlica cronica. En la HAP
se produce una progresiva obliteracion vascular pulmonar que provoca una elevacion de
la presion arterial pulmonar (PAP), y de las resistencias vasculares pulmonares (RVP)
que termina provocando un fracaso del ventriculo derecho. El ecocardiograma-Doppler
es la prueba fundamental en su cribado, debiendo confirmarse el diagnostico siempre
mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD).

La prevalencia de HAP en la ES varia entre el 4,9 y el 26,7%, dependiendo del
grupo de pacientes estudiado y de las pruebas y los criterios diagnosticos utilizados. En
el estudio de Wigley et al. la prevalencia fue del 26,7%; se observdé mediante
ecocardiograma-Doppler, utilizando como punto de corte una presion sistdlica del
ventriculo derecho (PSVD) > 40mmHg (199). Por otro lado, Mukerjee et al., partiendo
de una cohorte de 722 pacientes con ES a los que realizaron CCD sin presentaban una
presion sistolica en la arteria pulmonar (PSAP), por ecocardiograma-Doppler, superior a
35 mmHg, una difusion de mondxido de carbono (DLCO) < 50% del predicho, o una
caida de la DLCO de mas de un 20% en un afio, observaron una prevalencia del 12%
(200).

Los resultados de estudios de supervivencia en este grupo de pacientes han
demostrado que la HAP en la ES es la causa fundamental de mortalidad, y su pronostico
es incluso peor que el de la HAP idiopatica. Steen V y Medsger TA, publicaron
recientemente una revision de las causas de mortalidad en los tltimos 30 afios de los
pacientes con ES. De forma global, observaron un aumento significativo en la

supervivencia a los 10 afios, que habria pasado del 54 al 66%, con un descenso drastico
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en la muerte atribuible a la crisis renal como consecuencia del uso de IECAs,
emergiendo la HAP como la causa principal de muerte (201). En otro estudio
longitudinal a tres afios de una cohorte francesa, se observo una mortalidad acumulada
de 3,04 por 100 pacientes y afio; del total de muertes, el 32,2% se atribuyeron a HAP,
siendo en el analisis multivariante el principal factor prondstico (202). El tiempo de
supervivencia parece reducirse aun mas en los pacientes que presentan HP asociada a
neumopatia intersticial (203). La presencia de HLA-DRw52, DRw6, una PSAP elevada
(mayor de 60mmHg en el momento del diagnostico) y un periodo corto de tiempo entre
el inicio de la ES y el desarrollo de la HAP, se han asociado con un acortamiento del
tiempo de supervivencia (204). En estudios de seguimiento, se ha observado que la
clase funcional al diagndstico es también un predictor independiente de mortalidad
(205). Por tanto, el retraso en el diagnostico tiene efectos negativos en el prondstico. La
supervivencia de los pacientes con HAP asociada a ES que no reciben tratamiento es del
50% al afio, lo que nos da una idea del caracter agresivo de esta enfermedad.

Dentro de la patogenia y la fisiopatologia de la HAP destacan como mecanismos
principales: Primero, la vasoconstriccion pulmonar debida a una disfuncion del
endotelio vascular y una expresion anormal de los canales de potasio en las células del
musculo liso. Se produce una disminucion de las sustancias vasodilatadoras (6xido
nitrico, prostaciclina, péptido intestinal vasoactivo) y un aumento de sustancias
vasoconstrictoras (endotelina-1, tromboxano A2 y serotonina). Posteriormente, tiene
lugar el remodelado vascular proliferativo, en el que intervienen todas las capas
vasculares y la matriz extracelular (206,207). El remodelado arterial ralentiza el flujo
vascular favoreciendo la formacion de trombos in situ (208). Y por ultimo, en las
etapas finales de la HAP se ha descrito la existencia de un componente inflamatorio
(presencia de diversas sustancias proinflamatorias).

En la tabla 1 se recogen los principales factores de riesgo: clinicos analiticos y

de funcion respiratoria, asociados con el desarrollo de HAP.
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Tabla 1.

- Edad mayor de 50 afios.

- Forma limitada de la enfermedad.

- Fendmeno de Raynaud grave con tlceras digitales (209,210).
- Reduccioén del nimero de capilares en la capilaroscopia (211).
- Anticuerpos anticentromero (212).

- Anticuerpos anti-Ul y U3-RNP (213).

- Descenso progresivo de la DLCO (214).

- Aumento de BNP o NT-proBNP (214,215).

Factores de riesgo de desarrollo de HAP. DLCO: Difusion de monoxido de
carbono; BNP: péptido natriurético tipo b (brain natriuretic peptide); NT-proBNP:

fraccion N- terminal del péptido natriurético tipo b.

El diagnostico definitivo de HAP es por CCD, y se define con una PAPm
(presion arterial pulmonar media) mayor de 25mmHg en reposo o mayor de 30mmHg
con el esfuerzo fisisco, con una PCP (presion capilar pulmonar) < 15mmHg. No
obstante, estos criterios definitorios han sido recientemente modificados tras la reunion
de expertos en Dana Point (2008), apareciendo un nuevo concepto, el de HAP limitrofe,
cuando la PAPm esta entre 20-25mmHg y desapareciendo el criterio de HAP con el
esfuerzo. Al ser el CCD una prueba cruenta es necesario disponer de una aproximacion
diagndstica no invasiva. En este sentido, el ecocardiograma-Doppler es una excelente
herramienta, ya que proporciona informacion rapida, accesible y fiable acerca de la
hemodindmica y de la funcion del ventriculo derecho, permitiendo un analisis detallado
de las posibles alteraciones del corazéon izquierdo (216). Entre los parametros
ecocardiograficos disponibles, destaca la medicion de la presion sistolica en la arteria
pulmonar (PSAP), que se mide a partir de la velocidad méaxima del flujo de
regurgitacion tricuspidea (VRT) y equivale a la presion que existe en el ventriculo
derecho en ausencia de obstruccion del tracto de salida del mismo (217-219). Existe una
buena correlacion entre PSAP, medida por ecocardiografia-Doppler, y la PAPm medida
por cateterismo cardiaco.

El tratamiento de la HAP asociada a la ES no difiere del tratamiento de la HAP

idiopatica. Se trata de un tratamiento sintomadtico, no curativo. Es conocido, ademas,
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que la supervivencia de la enfermedad, cuando se diagnostica en clases funcionales
II/IV, es significativamente menor que cuando el diagndsticos se hace en clase
funcional II (220). Por todo ello, nuestros esfuerzos deben dirigirse al diagndstico en

estas fases iniciales y a un tratamiento precoz.

2.6.2. Enfermedad pulmonar intersticial.

La prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) en al ES
oscila entre el 25 y el 90% (en estudios autopsicos) (221), dependiendo de los criterios
diagnosticos (clinicos, radioldgicos, funcionales, histologicos) y la metodologia
empleados. Suele iniciarse durante los tres primeros anos de la ES, y se relaciona con la
raza blanca o japonesa, el sexo masculino, la edad temprana de desarrollo de la ES y la
afeccion cardiaca (222).

La EPID se define por el descenso de la CVF< 80% de la prevista, con flujo
espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1) normal en el estudio funcional
respiratorio (PFR). Usando esta definicion, su frecuencia oscila entre el 25% (223) y el
33% (224). Se considera grave cuando la CVF es <55% (presente en el 16% de los
pacientes de la serie de Steen y cols) (224). Mediante valoracion con tomografia de alta
resolucion (TACAR), la frecuencia fue del 91%, mientras que con Rx de torax
convencional fue del 39% (224).

La EPID es menos frecuente en la forma limitada de la ES (ESI) que en la difusa
(ESd). En la valoracién inicial se comprueba la presencia de EPID en un 10 y un 50%,
respectivamente. La positividad de ACA (asociado con ESI) se considera protector para
el desarrollo de EPID (224). Mientras que la positividad de anti-Scl-70 (mas frecuente
en ESd) (225) confiere un riesgo muy elevado de EPID (226). Otros dos
autoanticuerpos antinucleolares se han relacionado con el desarrollo de EPID en ES:
anti U3-RNP, en la raza negra, se asocia a un mayor riesgo de EPID grave, HAp,
afeccion intestinal y neuropatia periférica (224), y los anticuerpos antiTh/To, en la raza
blanca, a EPID precoz y progresiva y HAP tardia (227).

Las alteraciones iniciales de la EPID en la ES consisten en una infiltracion
parcheada de linfocitos y células plasmaticas en la pared alveolar, fibrosis intersticial e
incremento de macréfagos y de muy escasos granulocitos y linfocitos en la superficie
alveolar. En el lavado broncoalveolar (LBA) se observan leucocitos y una respuesta

inmune de tipo Th2. Mas adelante, la inflamacién se atentia y predominan la fibrosis
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intersticial y el dafio vascular, consistente en proliferacion intimal y cambios
mixomatosos en la capa media de las arterias de pequefio y mediano calibre (228). El
patron histologico mas caracteristico presente en mas del 75% de los pacientes (228) es
la neumonitis intersticial no especifica (NINE). Menos comun (25% de los casos), pero
con peor prondstico y menor respuesta al tratamiento, es el patrén de neumonia
intersticial usual (NIU) (227). Sin embargo, puede haber dificultades en la
diferenciacion histologica de dichos patrones, tanto en biopsias multiples de un mismo
paciente como entre distintas muestras de un mismo 16bulo pulmonar.

El desarrollo de EPID suele ser mas precoz (en los primeros cinco afios desde el
inicio de la enfermedad) en la ESd que en la ESI. Sus sintomas son inespecificos y
tardios, aunque en algunos pacientes preceden a la sintomatologia cutanea o al FR. Un
tercio de los pacientes presentan disnea. En fases iniciales es de esfuerzo, de curso
insidioso y se relaciona con el deterioro de la DLCO. En fases avanzadas llega a ser de
reposo, aunque no siempre hay una clara correlacion entre su intensidad y las lesiones
radiograficas. La tos no productiva aparece en alrededor del 15% de los pacientes.
Existe una estrecha relacion entre la presencia de EPID y la dilatacion esofagica y el
reflujo gastroesofagico (222). Se aprecia, con frecuencia, polipnea y, en el 50% de los
casos, estertores finos (tipo “velcro”). Su presencia, junto con alteraciones
espirométricas, se ha relacionado con un mal prondstico a los cinco afios (229).

Para el diagnéstico se utilizan estudios de imagen (Rx torax y TACAR) y
pruebas de funcion respiratoria. En la Rx de torax el patron mas comun es el infiltrado
pulmonar difuso, linear o reticulonodular simétrico, de predominio en bases y zonas
periféricas. Sin embargo, es poco sensible, puede ser normal en individuos sintomaticos
y es de poco valor para diferenciar entre el cardcter activo e inactivo de la EPID (crucial
para las decisiones terapéuticas). Por tanto debe ser complementada con otros métodos
mas sensibles. La TACAR permite detectar alteraciones no visibles en la Rx térax y
discriminar de forma bastante adecuada entre inflamacion activa y fibrosis cicatricial.
Es anormal en el 84-90% de los pacientes con ES. El patron mas comun es el infiltrado
bilateral y simétrico de predominio en las zonas periféricas subpleurales, medias e
inferiores. Pueden observarse opacidades en vidrio deslustrado (60-73%) (Figura 1), o
reticulo-lineales (55-78%), nédulos (70%), bronquiectasias por traccion (68%), fibrosis
grosera o “en panal” (45%) (Figura 2), engrosamientos pleurales (45%) o adenopatias
hiliares (15%) (230). Se han empleado varios métodos para la cuantificacion de la EPID

mediante TACAR (231).
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Figura 1.

Figura 1. TACAR. Aspecto en vidrio deslustrado

Figura 2.

Figura 2. TACAR. Aspecto de fibrosis “en panal”
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El estudio funcional respiratorio es un proceso facil y asequible para valorar la
existencia, intensidad y progresion de la EPID en los pacientes con ES. Existen diversos
factores como el tabaquismo, la miositis, la fibrosis de la pared toracica y las
alteraciones vasculares que dificultan su interpretacion y que hay que tener en cuenta. El
patron restrictivo (disminucion de la CVF con FEVI/CVF normal) es el mas frecuente
(232). La reduccion de la DLCO es la alteracion aislada mas frecuente después de la
reduccion de la CVF. Sin embargo, hay que tener en cuenta, que una reduccion aislada
de DLCO (o desproporcionada para el valor de la CVF), se asocia con gran frecuencia a
enfermedad vascular pulmonar (233).

El LBA puede incrementar la informacion conseguida mediante TACAR
respecto a la actividad inflamatoria. La presencia de una celularidad elevada con la
presencia de 2-3% de granulocitos expresa una inflamacién activa.

En la tabla 2 se muestran los factores que incrementan la probabilidad de

desarrollo de EPID en los pacientes con ES.

Tabla 2

- Genéticos:
* HLA-DRS52 (226)
¢ Polimorfismos del gen de la fibronectina (234)
* Autoanticuerpos: antiScl-70, AntiU3-RNP, antihistona, anti-Th/To
(224,226,227)
- Ambientales:
* polvo de silice (230)
*  Humo de disolventes (235)
- Séricos:

* Niveles elevados de: MCP-1, MIP-a, CTGF, IL-6r, TNF-a (236,237).

Factores de riesgo de desarrollo de EPID. MCP-1: proteina quimiotdctica de
los monocitos-1; MIP-o.: proteina-1o. inflamatoria de los macrofagos; CTGF: factor de
crecimiento del tejido conectivo; IL-6r: receptor soluble de IL-6; TNF-o. factor de

necrosis tumoral o.
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Aunque el prondstico de la EPID asociada a ES, NINE o NIU, es mejor que el
de sus equivalentes idiopaticos (238), la supervivencia se ve intensamente
comprometida. Algunos estudios revelan una supervivencia acumulada a los 5 afios del
9% si la DLCO < 40% y del 75% si la DLCO >40% (239).

El objetivo del tratamiento es frenar la progresion a fibrosis pulmonar
irreversible. Las opciones terapéuticas existentes estan basadas en la inmunodepresion y
actian séOlo sobre el sustrato inflamatorio inicial de la alveolitos. No obstante, en los
ultimos afnos se estd desarrollando una extensa investigacion en el campo de la

fibrogénesis y sobre tratamientos biologicos potencialmente utiles para frenarla (240).

2.7.  AFECCION CARDIACA.

La afeccion cardiaca primaria en la ES fue descrita por primera vez por Weiss en
1943 (241). Las manifestaciones clinicas son raras pero tanto estudios morfoldgicos
(ecocardiograma, gammagrafia, Holter) como necropsicos demuestran una frecuencia
mucho mayor que la que se recoge clinicamente (3-5,116). Sélo en muy pocas
ocasiones los sintomas cardioldgicos preceden a las alteraciones cutaneas (242,243). En
la mayoria de los casos la existencia de cardiopatia es secundaria a la afeccion primaria
de otros 6rganos como rifién y pulmon (4).

La afeccion primaria cardiaca puede localizarse en: el pericardio, el miocardio o
en el tejido de conduccion. La alteracion pericardica se manifiesta clinicamente s6lo en
un 10% de los casos, en cambio se evidencia histolégicamente en un 62% de los
estudios necropsicos practicados; porcentaje que coincide con los resultados
ecocardiograficos (244,245). Se han descrito dos tipos de enfermedad pericardica:
pericarditis aguda y derrame pericardico crénico (245). La presencia de taponamiento
cardiaco es muy rara. El estudio bioquimico del liquido pericardico pone de manifiesto
que se trata de un exudado de caracteristicas inespecificas (5). Para algunos autores, la
supervivencia de los enfermos con pericarditis es del 33% a los 7 afios (246).

La fibrosis miocardica en la ES puede expresarse desde el punto de vista clinico
en forma de: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias o muerte subita. En
la mayoria de los casos, sin embargo, los enfermos estan asintomaticos y existe una
discrepancia clara entre la clinica y los hallazgos histoldgicos (5,116,247).

Cuando en los trabajos se prodigan las exploraciones complementarias, tales

como electrocardiograma, ecocardiograma y estudios electrofisiologicos se comprueba
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que hasta un 80% de enfermos esclerodérmicos tienen afeccion cardiaca (248). La
alteracion electrocardiografica mas frecuente es el hemibloqueo anterior (248) y por
ecocardiograma el derrame pericardico es el hallazgo mas comun (248). Cuando se
realizan estudios electrofisiologicos hasta el 70% de los casos presentan anomalias, la
mas frecuente de ellas es el retraso en la conduccion en el nodo auriculo-ventricular
(249). Los estudios de perfusion miocardica mediante Talio-201 han demostrado que
existen alteraciones en el 75% de los casos con ES difusa y en un 60% con ES limitada;
ademas, los defectos aumentan cuando los enfermos son expuestos al frio (250-253).

El estudio anatomopatologico del miocardio evidencia que la fibrosis es un
proceso difuso de distribucion irregular que no respeta la regiéon subendocardica, a
diferencia de la fibrosis secundaria a coronariopatia arterioesclerosa, y ademads, no
guarda relacion con el mapa de las coronarias epicardicas (59,116,254). También es
caracteristico la localizacion en banda de la necrosis, hecho que se observa en
situaciones de isquémia seguida de reperfusion, lo que sugiere que el vasoespasmo
intermitente puede jugar un papel patogénico decisivo (247). Otros trabajos han
demostrado que los pequefios vasos coronarios estdn afectos y presentan un

engrosamiento de la intima y un infiltrado focal de células redondas (242,254).

2.8. AFECCION RENAL.

La afeccion renal més frecuente en el ES es la crisis renal esclerodérmica (CRE), y
también la que conlleva un peor pronostico funcional. En las primeras descripciones,
afectaba hasta al 20% de los pacientes; sin embargo, datos mas recientes sitllan su
frecuencia de aparicion proxima al 5% (55), y por debajo del 2% en pacientes con ES
limitada (256,257). En pacientes con ES se han descrito otros tipos de manifestaciones
renales como HTA aislada, eclevacion de la creatinina o alteraciones en el sedimento en
forma de proteinuria que pueden ser silentes; o bien manifestaciones de indole
inflamatoria como la presencia de glomerulonefritis o vasculitis (asociadas a la
presencia de ANCA) en las muestras de biopsias renales (258).

No se conoce con exactitud el mecanismo patogénico que origina la CRE. En las
biopsias renales se objetiva proliferacion de la intima de los vasos, lo que provocaria
una disminucién del calibre y de la perfusion renal. Otros autores hablan de una
hiperreactividad vascular y de la existencia de fendmeno de Raynaud, lo cual explicaria

la disminucion de la perfusion cortical renal (259). Un dato a favor de este mecanismo

IR



es que se ha descrito una mayor frecuencia de apraricion de la CRE durante los meses
de invierno (260). También se ha implicado el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
de modo que existiria una situacién de hipereninemia que produciria una hiperplasia del
aparato yuxtaglomerular (261). Ello podria explicar la respuesta a los IECA. Otro
posible factor etiopatogénico son los anticuerpos antiRNA polimerasa III. De hecho, la
prevalencia de estos anticuerpos en pacientes con ESd y CRE es de casi el 60%
(262,263). Por otra parte, se ha descrito como factor de mal pronéstico funcional renal
la presencia de depositos peritubulares de C4d (producto de degradacion del
complemento) en la biopsia renal de los pacientes con CRE (264). Finalmente, la
endotelina-1 puede llevar a cabo alguna accién patogénica en el desarrollo de CRE,
mediante la induccion de ICAM-1, activa la expresion de moléculas de adhesion que
son fundamentales para la respuesta inflamatoria que se produce en fases iniciales de la
enfermedad. Ademas, tiene un potente efecto vasoconstrictor y es un mediador en el
proceso de remodelado de la matriz extracelular. Activa los fibroblastos, principal
elemento celular en el proceso de remodelado tisular, reparacion y finalmente fibrosis
(265).

La forma clasica de la CRE (90% de los pacientes), se manifiesta en forma de
hipertension arterial, casi siempre con caracteristicas de maligna o acelerada, junto a un
deterioro progresivo de la funcion renal. También es frecuente encontrar signos de
anemia hemolitica microangiopatica (presencia de esquistocitos y trombocitopenia). La
insuficiencia renal progresiva es un dato muy frecuente y la oliguria, un signo de mal
prondstico. Este deterioro puede aparecer en el curso de semanas. Cabe tener en cuenta
que entre el 10 y el 15% de los pacientes con CRE no presentan cifras elevadas de
tension arterial. Asimismo, el prondstico vital de estos pacientes es peor (266,267).

En cuanto a los estudios inmunolédgicos los anticuerpos antinucleares son positivos
en la mayoria de los pacientes con CRE, y de forma caracteristica, el patréon de
inmunofluorescencia es el nucleolar. La frecuencia de anticuerpos antiScl-70 es mayor
que la de ACA. Por otra parte, los pacientes con AntiRNA polimerasa III presentan una
afeccion cutdnea mas grave y la frecuencia mas elevada de CRE (257,263).

En la tabla 3 se resumen los factores de riesgo para el desarrollo de crisis renal

esclerodérmica.
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Tabla 3

- Uso previo de glucocorticoides (prednisona > 15mg/dia o equivalente (266-
268).

- Uso de diuréticos.

- Afectacion cutanea difusa.

- Afectacion cutanea rapidamente progresiva.

- Desarrollo de anemia.

- Aparicion de insuficiencia cardiaca.

- Derrame pericardico.

- Anticuerpos anti-RNA polimerasa III.

- Tratamiento hormonal sustitutivo.

- Uso de ciclosporina.

- Raza negra.

- Temperatura ambiental baja.

(Teixeira 2007, Steen 1984, Steen 2003, Rheum Dis Clin North Am)

Con la introduccion de los IECA su mortalidad se ha reducido de una forma
dréstica, aunque continia siendo apreciable (269,270); ademas, se trata de una
manifestacion clinica con una elevada morbilidad. En este sentido, aproximadamente la
mitad de los pacientes requieren tratamiento sustitutivo renal (257,266,270), si bien la
mitad de éstos la recuperan y pueden suspender la didlisis. Esta recuperacion funcional
renal puede producirse hasta 24 meses después del episodio agudo de CRE (270). Por
ello, la decision de someter a estos enfermos a transplante renal debe retrasarse hasta
por lo menos dos anos después del inicio de la CRE. Por otra parte, se ha descrito la
recurrencia de la CRE en el rifidon transplantado, la mayoria en los dos primeros afios del

transplante, con una prevalencia del 5% (271).

2.9. AFECCION NEUROLOGICA.

La afeccion del sistema nervioso, tanto central como periférico, es rara en la ES
(165). La neuralgia del trigémino es la manifestacion neurologica mas frecuente (272).
También se han descrito afeccion de otros pares craneales como el facial y el

glosofaringeo, degeneracion cordonal secundaria a malabsorcion de vitamina B12 e

N




infartos cerebrales secundarios a arteritis (3,5,116). En el sistema nervioso periférico las
alteraciones son muy raras y casi siempre secundarias a procesos compresivos
(sindrome del tinel carpiano). Se han descrito sintomas colinérgicos e impotencia y se

han relacionado con una disfuncién del sistema nervioso autonéomico (273).

2.10. AFECCION ENDOCRINOLOGICA.

La afeccion tiroidea es la alteracion endocrinoldgica mas frecuente en la ES. El
hipotiroidismo es la manifestacion mas comun; la tiroiditis y el hipertiroidismo se han
descrito en raras ocasiones (274). A pesar de que las manifestaciones clinicas tiroideas
sean poco frecuentes, la fibrosis tiroidea se encuentra en un 14% de los estudios
necropsicos (275).

Respecto a la funcion sexual, la impotencia esta presente en aproximadamente el
20% de los enfermos (5); en su patogenia se imbrincan alteraciones del sistema nervioso
auténomo y de la vascularizacion del pene (276).

La interrelacion de la enfermedad con el embarazo es poco conocida. Hay
autores que han descrito exacerbaciones de la enfermedad en el curso del embarazo; en
cambio otros trabajos no confirman este hecho. También se ha descrito una mayor
incidencia de retraso del crecimiento intratitero, recién nacidos de bajo peso, prematuros
y muertes perinatales (277,278). La amenorrea sélo se presenta en los ultimos estadios

de la enfermedad.

2.11. SINDROME DE SJOGREN.

De un 20% a un 30% de los enfermos con ES presentan sintomas compatibles
con sindrome seco. Una tercera parte de los estudios histologicos de glandulas salivares
muestran un infiltrado de células mononucleares. La presencia de anticuerpos anti-Ro y
anti-La se ha relacionado con el hallazgo del infiltrado mononuclear. En ocasiones los
sintomas del sindrome seco son secundarios a fibrosis de las glandulas salivares sin

poder demostrarse el infiltrado que define al sindrome de Sjégren (5,6,59).
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3. CARACTERISTICAS INMUNO-SEROLOGICAS.

3.1. GENERALIDADES.

La presencia de autoanticuerpos caracteristicos ayuda al diagnodstico de la ES, se
asocia con manifestaciones clinicas especificas y puede aportar informacion pronostica.
Estos autoanticuerpos se hallan presentes en mas del 95% de los pacientes incluso antes
de iniciarse los sintomas especificos, y permanecen a lo largo de la evolucion de la
enfermedad. Son marcadores de diferentes subtipos clinicos (tabla 1), y se supone que
pueden expresar distintos subtipos genéticos e incluso etioldgicos (279). Las dianas de
los anticuerpos son componentes especificos de la célula: proteinas centroméricas,
proteinas ribonuclerares, topoisomerasa y enzimas RNA polimerasa. Ademads, se han
identificado varios ‘“nuevos” autoanticuerpos “no nucleares” (anticuerpos anticélula
endotelial, antimatriz de metaloproteinasas y antireceptor del factor de crecimiento
plaquetario) no relacionados con los subtipos clinicos ni genéticos, pero que pueden
influir en el dafio vascular y en la fibrosis.

Los principales autoanticuerpos (Ac) frente a autoantigenos nucleares (ANA)
asociados con la ES son cuatro: anticentromero (ACA), antitopoisomerasal (antiScl-
70), antiTh/To y antiRNApolimerasa III (antiRNAp III). Estas cuatro especificidades
representan el 75-80% de los ANA en la ES, con una frecuencia media del 30% para los
ACA vy los anti-Scl-70, del 15% para los anti-RNAP III y del 5% para los anti Th/To
(54,90). Ademas existen otros autoanticuerpos (antiPm-Scl, AntiUl RNP, antiU3 RNP
y anti-Ku) relacionados con formas de ES asociadas a otras manifestaciones

autoinmunes como la miositis...
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Tabla 1

Autoanticuerpo Forma clinica IFI Afeccion organica
Topoisomerasa 1 Difusa Homogéneo y Fibrosis pulmonar
(Scl 70) nucleolar Cardiaca
Centromero Limitada Moteado HAP
(ACA) Ulceras digitales
RNA polimerasa Difusa Moteado y/o Crisis renal
I nucleolar Cutanea grave
Th/To Limitada Nucleolar Fibrosis pulmonar +
HAP
Pm-Scl S. superposicion Nucleolar Miositis
Fibrosis
U3-RNP Difusa Nucleolar Miositis
HAP
U1-RNP Limitada/ EMTC Moteado Miositis
Articular
Ku Moteado Miositis
Digestiva

Autoanticuerpos en la esclerosis sistéemica. EMTC: enfermedad mixta del tejido

conectivo;, HAP: hipertension arterial pulmonar.

3.2. AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS DE ES.

3.2.1. Anticuerpos antinucleares (ANA). Patrones de inmunofluorescencia indirecta

(IFI).

Los anticuerpos antinucleares (ANA) estan presentes en mas del 90% de los
pacientes con ES, y estos ANA reaccionan frente a varios componentes intracelulares
(280). Sin embargo, la producciéon de ANAs especificos es exclusiva, es decir, un
paciente raramente tiene dos o mas tipos de ANAs relacionados con la ES.
Generalmente, cuando estd presente un tipo especifico de ANA, este permanece a lo

largo de la evolucion de la enfermedad, y no aparecen otros ANAs diferentes (281).
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Aunque no se ha demostrado el papel que juegan los ANAs en la patogénesis de la ES,
los diferentes tipos de ANAs son determinantes en las manifestaciones clinicas, la
evolucion y el pronostico de la enfermedad.

Los anticuerpos anticentromero y anti-topoisomerasa 1 son los ANAs clasicos
que encontramos en la ES. Ademads, de forma menos frecuente, encontramos los
llamados anticuerpos antinucleolares. Estos se caracterizan por presentar un patron
nucleolar en la inmunofluorescencia indirecta (IFI) ya que van dirigidos contra
diferentes proteinas nucleolares, como la RNA polimerasa, ribonucleoproteinas
nucleares y componentes de la fibrilarina. Todos ellos son especificos de la ES y
raramente se encuentran en otras enfermedades y en individuos sanos (282).

Cabe destacar, que la carga genética de cada paciente es muy determinante en las
manifestaciones clinicas y la evolucion de la enfermedad a pesar de la presencia de un

mismo autoanticuerpo.

3.2.2. Anticuerpos anticentrémero (ACA).

Los ACA fueron descritos por primera vez por Moroi et al. en 1980 (283). En la
IFI presentan un patrén moteado puntiforme nuclear caracteristico que se modifica en
mitosis. El principal autoantigeno reconocido es el CenpB en mas del 95% de los casos
(284). La frecuencia de ACA en los pacientes con ES varia entre un 20-30% segun las
diferentes razas. Genéticamente, su existencia, se ha relacionado con diferentes
moléculas de HLA como DR1, DR4, DRS, DR11, y DQ7 (285). Los ACA se asocian
con la forma limitada de ES (60-90%), telangiectasias, ulceras digitales, calcicosis,
afeccion gastrointestinal e hipertension arterial pulmonar (20%). Raramente desarrollan
EPID o CRE los pacientes con ACA. También podemos encontrarlos en la cirrosis
biliar primaria. Los titulos de ACA no se relacionan con actividad de la enfermedad
(286). Los pacientes con ES con ACA positivos tienen un prondstico mejor que los que

presentan anti-Scl-70 u otros de los anticuerpos antinucleolares.

3.2.3. Anticuerpos antitopoisomerasa 1 (Anti-Scl-70).

Se trata de autoanticuerpos contra una proteina de 70-100 KDa (topoisomerasa I)
asociada a la cromatina. Se describieron por primera vez en pacientes con ES en 1979

(287). Se asocian con un patréon de inmunofluorescencia nucleolar. Se hallan presentes
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en el 28-70% de los casos de ES, mostrando mucha diferencia de prevalencia entre
razas (288), por ejemplo es mucho més prevalente en japoneses que en la raza blanca.
Anti-Scl-70 estdn asociados con HLA-DRBI1, DQBly DPBI1 (289). Estos
autoanticuerpos no se encuentran en personas sanas, otras conectivopatias ni en el
fenomeno de Raynaud primario (288). La coexistencia con ACA es rara y supone un
0.5% de los pacientes con ES (290). Son altamente especificos de la forma difusa,
detectandose en el 40% de los pacientes con ESd frente a menos de un 10% en los
pacientes con ESI (288). Los anticuerpos anti-Scl-70 se asocian a un mayor riesgo de
neumopatia intersticial temprana, sobretodo durante los primeros 4 anos de enfermedad
(86, 284). Los titulos altos se relacionan con afecciones cutaneas mas extensas, con la
actividad de la enfermedad y la crisis renal (87). Son considerados como marcador de

mal pronostico.

3.2.4. Otros anticuerpos antinucleares especificos de ES.

Anticuerpos anti-RNA polimerasa I, 11 y I11.

Un subgrupo de pacientes con ES presentan autoanticuerpos contra uno o mas
subtipos de RNA polimerasa (RNAP). Los autoanticuerpos contra la RNAP I y la
RNAP III normalmente coexisten y son altamente especificos de ES (281), presentando
una prevalencia del 20%. Algunos pacientes que presentan anti-RNAP I y III también
presentan anticuerpos anti-RNAP II. La existencia aislada de anti-RNAP II es rara y no
es especifica de ES ya que también se pueden encontrar en Lupus eritematoso sistémico
y sindromes de superposicion (284). La asociacion de los anticuerpos anti-RNAP con el
HLA continua siendo motivo de controversia.

La existencia de anti-RNAP se relaciona con la afeccion cutanea difusa de inicio
mas tardio pero mas rapido, el desarrollo de contracturas musculares importantes y el
elevado riesgo de crisis renal (25% frente al 12% en otros pacientes con ESd sin anti-
RNAP)(281). Sin embargo, raramente presentan neumopatia intersticial (3%) o
hipertension arterial pulmonar (6%) (86). A pesar de tener una mayor afeccion renal, la
supervivencia en los pacientes con anti-RNAP es mayor que la de los pacientes con
anti-Scl-70 o anti-U3RNP (262,288). Esto se explica por el hecho de que, a pesar de la

afeccion cutanea difusa que presentan estos pacientes, la baja prevalencia de
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neumopatia intersticial en combinacion con el tratamiento precoz de la crisis renal con

IECAs supone una mejoria de la supervivencia (86,262).

Anticuerpos anti-Th/To.

Los anticuerpos anti-Th/To tienen un patrén nucleolar en la IFI, pero no se
detectan mediante el método de ELISA sino que se han de confirmar por
inmunoprecipitacion o inmunobloting, técnica compleja y habitualmente no disponible
en los laboratorios. Estan asociados al HLA-DRB1*11.

Anti Th/To estan presentes en un subgrupo de pacientes con ES (2-5%) con
afeccion cutanea limitada (291), pero con un alto riesgo de desarrollar afecciones
orgénicas, y por tanto, con peor pronostico. Se relaciona con una menor duracion del
fenémeno de Raynaud antes de desarrollar otros sintomas. Las tlceras digitales son
menos frecuentes. Pero, la principal diferencia con los pacientes con ESI con ACA
positivos es que los pacientes con Th/To desarrollan tanto enfermedad pulmonar

intersticial como vascular (292,293).

Anticuerpos anti-Pm/Scl.

Los anticuerpos Anti-Pm/Scl se describieron por primera vez en pacientes con
sindrome de superposicion de polimiositis y esclerodermia en 1977. Presentan un patron
de IFI nucleolar y se asocian estrechamente con la moléculas de HLA-DQA1*0501 y
HLA DRBI1*0301 (294). Se encuentran en el 4-11% de los pacientes con ES. De estos,
el 25% presentan sindrome de superposicion miositis/ES y solo el 2% presentan
unicamente ES (288). La frecuencia de los anticuerpos anti-Pm/Scl varia segun la raza.
Se asocian con ES limitada con miositis como forma de comienzo, acrosteolisis y

fibrosis pulmonar, siendo menor la afeccion digestiva y cardiaca.

Anticuerpos antiU3-RNP.

Los anticuerpos antiU3-RNP se describieron por primera vez en pacientes con
ES en 1985. El autoantigeno contra el que van dirigidos es la fibrilarina (proteina de 34
KDa que forma parte del complejo nucleolar U3-ribonucleoproina). Su patron de IFI es

nucleolar. Se ha descrito su asociaciéon al HLA DQB1*0604.
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Estos autoanticuerpos se encuentran en el 4-10% de los pacientes con ES. Se
relacionan con un peor pronostico debido a la gravedad de la afeccion organica. Son
mas frecuentes en afro-americanos (262,295), asociandose con afeccion cutanea difusa,
alteraciones cutdneas de hiper e hipopigmentacion, afeccion muscular severa,
contractura de grandes articulaciones y riesgo de hipertension arterial pulmonar y

neumopatia intersticial.

Anticuerpos antiUI-RNP.

Los anticuerpos antiUI-RNP se han descrito en pacientes con conectivopatias,
en especial en aquellos con enfermedad mixta del tejido conectivo. Su prevalencia en
pacientes con ES es aproximadamente del 6% (288). Su patron de IFI es moteado
reticular. Son mas frecuentes en afro-americanos, siendo el principal autoanticuerpo
asociado a ESI en esta comunidad. Se asocian frecuentemente con afeccidon cutanea
limitada (296), miositis y sintomas articulares. Pueden desarrollar HAP (principal causa
de muerte) y fibrosis pulmonar pero los pacientes con positividad para estos anticuerpos

tienen, en general, un mejor prondstico (262).

Anticuerpos anti-Ku.

Los anticuerpos anti-Ku se describieron por primera vez en pacientes con
sindrome de superposicion polimiositis/ES en 1994. En un principio se pensaba que
eran especificos de ES pero también se ha descrito su existencia en otras
conectivopatias como el lupus. Se relacionan con un subgrupo de pacientes que

presentan miositis y afeccion esofagica (297).

3.2.5. Otros autoanticuerpos no antinucleares en ES.

Anticuerpos antifosfolipido/ anticardiolipina.

Los anticuerpos antifosfolipido (anticoagulante ludico) y anticardiolipina se
relacionan con trombosis en pacientes con sindrome antifosfolipido (SAF). La ES se
asocia con oclusion vascular, tromboembolismo e isquemia periférica. A pesar que el

SAF secundario acompafia a otras conectivopatias, en especial al LES, raramente
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acompafia a la ES. Sin embargo, la prevalencia de anticuerpos antifosfolipido en ES es
del 20-25% y se ha relacionado con un mayor numero de abortos espontdneos, mayor
incidencia de trombosis y de hipertension pulmonar. También se ha descrito una
prevalencia del 10% de anticuerpos anti-cardiolipina/p2-glicoproteina en pacientes con

ES, que se ha asociado con la existencia de hipertension pulmonar aislada.

Anticuerpos contra el receptor del factor de crecimiento plaquetario.

Recientemente, Baroni et al, han descrito autoanticuerpos contra el receptor del
factor de crecimiento plaquetario (PDGFR) en pacientes con ES, que no se encuentran
en otras conectivopatias. Se necesitan mas estudios para acabar de aclarar el papel que

desempefian dentro de la etiopatogenia de la ES.

Anticuerpos anti-célula endotelial.

Los anticuerpos anti-célula endotelial se describieron por primera vez en
pacientes con fenomeno de Raynaud primario y ES. Se encontraron en un 25-85% de
los pacientes con ES, pero también en pacientes con otras enfermedades del tejido
conectivo. Su presencia se asocia con la existencia de ulceras digitales, fenomeno de
Raynaud grave, HAP y EPID. Recientemente, se han relacionado los titulos altos de
anticuerpos anti-célula endotelial con el grado de vasculopatia periférica por lo que se
piensa que desempefian un papel muy importante en el dafio vascular que encontramos

en la ES.
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4. CLASIFICACION Y SUBTIPOS DE ESCLERODERMIA

El ACR desarrollé en 1980 los criterios preliminares para la clasificacion de la
ES (43) (Tabla 1), y éstos son los que durante afios se han utilizado para clasificar la
enfermedad. El objetivo de esta clasificacion fue establecer unos criterios homogéneos
para poder diagnosticar en los diferentes centros enfermos que reuniesen las mismas
caracteristicas y que inequivocamente estuviesen afectos de ES. Sin duda, la obtencion
de estos criterios supuso un avance muy importante en la definicion de la enfermedad,
pero en los Ultimos afios se ha considerado prioritario revisarlos por diferentes motivos.
En primer lugar, porque un numero no menospreciable de enfermos con ES limitada
establecida o con el subtipo sin esclerosis cutdnea que no retnen dos de los criterios
menores no los cumplen y, por lo tanto, quedan excluidos de este diagnostico. En
segundo, porque no se puede realizar un diagnostico precoz de la enfermedad en
pacientes que presenten fendémeno de Raynaud, alteraciones capilaroscopicas y
autoanticuerpos positivos que requieren un control médico similar al de los enfermos
con ES ya establecida para detectar la evolucion hacia ES limitada o sin esclerosis
cutdnea. En tercero, porque no sirven para establecer los diferentes grupos clinicos y
pronosticos. Por Ultimo, porque enfermos con sindromes esclerodermiformes, como la
fascitis eosinofilica, pueden cumplir los criterios de clasificacion de ES perdiendo
especificidad. Por todo ello, desde la publicacion de los criterios de clasificacion del
ACR hasta la actualidad se han propuesto diferentes modelos de clasificacion de la
enfermedad (81).

Actualmente, los grupos de estudio de ES europeo EULAR Scleroderma Clinical
Trials and Research Group (EUSTAR) y norteamericano Scleroderma Clinical Trial

Consortium (SCTC) se han propuesto revisar los criterios oficiales.

4.1. DIFERENTES PROPUESTAS DE CLASIFICACION.

Los diferentes criterios de clasificacion de la ES que se han propuesto a lo largo
de las ultimas décadas han intentado identificar caracteristicas clinicas e inmunoldgicas
que ayuden a dividir a los pacientes en distintos subtipos que tengan un perfil clinico-
inmunologico semejante y un pronostico similar. Todas las clasificaciones realizadas
hasta el momento consideran como marcador principal y definitorio la extension de la

esclerosis cutdnea (82). Recientemente, Johnson et al (82), llevaron a cabo una revision
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sistematica de todos los criterios de clasificacion de la ES que se habian propuesto
desde 1966 hasta 2005. Revisaron un total de 14 propuestas de clasificacion, las cuales
dividian a los enfermos con ES entre dos y cinco subtipos diferentes dependiendo de la
extension de la esclerosis cutanea (82). Los autores, tras evaluar la sensibilidad, validez
y fiabilidad de los criterios, llegaron a la conclusion de que la clasificacion propuesta
por LeRoy (2) (Tabla 2) era no s6lo la més utilizada y referenciada sino también la que
tenia una buena viabilidad, una aceptable validez y un buen valor predictivo. Los
autores consideran que la clasificacion en tres o mdas subtipos propuesta por otros
autores (1,83,84) no aporta un mayor poder predictivo (82); esta falta de poder
discriminativo se ha confirmado también en un estudio sobre factores prondsticos (85)
en el que solo se observaron diferencias estadisticamente significativas en las curvas de
supervivencia cuando se consideraban los dos subtipos cutaneos propuestos por LeRoy
y no cuando se dividian en tres subtipos como proponian otros autores (82-84).

La clasificacion de LeRoy divide a los enfermos en dos subtipos: ES limitada y
ES difusa, que se definen en funcién de si la extension de la esclerosis cutanea es distal
a codos y rodillas o tanto distal como proximal a codos y rodillas, respectivamente.
Ademas, definen una serie de caracteristicas clinicas, capilaroscopicas e inmunoldgicas
que describen mejor los dos subtipos. Asi, la ES difusa se asocia a la presencia de: roces
tendinosos, afecciones viscerales tempranas tales como: crisis renal esclerodérmica
(CRE), enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), gastrointestinal y miocardica,
mal pronostico, pérdida capilar y anticuerpos antitopoisomerasa I (anti-Scl-70). El
subtipo con ES limitada se caracteriza por presentar: fendmeno de Raynaud de larga
evolucion, calcicosis, telangiectasias, buen pronostico excepto los que tienen como
complicacion tardia la HTAP, megacapilares y anticuerpos anticentromero (ACA). Con
esta clasificacion cayd en desuso el término CREST, que incluia a enfermos con:
calcicosis, fenomeno de Raynaud, afeccion esofdgica, esclerodactilia y telangiectasias
sin tener en cuenta otras afecciones viscerales, autoanticuerpos y alteraciones
capilaroscopicas. Eran considerados enfermos con un buen prondstico a diferencia del
grupo que padecia esclerosis sistémica progresiva. Con estos términos se intentaba
definir dos subtipos con prondstico muy diferente sin tener en cuenta que no todos los
pacientes con ES difusa evolucionan rapidamente de forma progresiva y no todos los
enfermos con CREST tienen un prondstico benigno; ademas, no englobaban todos los
enfermos con ES, por lo que se inventaron algunos acronimos: CREST incompleto,

CRST, RST, que resultaron muy confusos y poco practicos.
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A pesar de que la clasificacion de LeRoy ha sido la mas ampliamente utilizada
en los ultimos afios, fue modificada por los mismos autores en 2001 (46) para intentar
solucionar los defectos de la misma. Entre tales defectos figuraban: en primer lugar, que
aplicando los criterios no era posible incluir en los registros de enfermos con ES
pacientes que presentaran fendmeno de Raynaud, alteraciones capilaroscopicas y
anticuerpos especificos de ES, que tienen una alta probabilidad de desarrollar la
enfermedad y que se engloban con el término de preesclerodermia. En segundo,
considerar el subtipo de enfermos con ES sin esclerosis cutanea dentro del subtipo con
ES limitada por tener un prondstico similar en la mayoria de las series, aunque pueden
diferir en afecciones importantes como la afeccion cardiaca; ademas, dada la dificultad
en el diagnostico de estos enfermos sin esclerosis cutanea, considerarlos en un subtipo
aparte probablemente ayuda a tener mas presente la entidad y, por lo tanto, a
diagnosticarla de una manera mas precoz. Por ultimo, la clasificaciéon en dos subtipos
con un prondstico diferente no siempre se cumple, ya que en el subtipo con ES limitada
ademas de poder desarrollar HTAP, caracteristica que ya se establecia en la
clasificacion previa, pueden presentar EPID e incluso CRE, lo que ensombrece de
manera evidente el prondstico de los enfermos. Por otra parte, en el grupo de ES difusa
donde se consideraba que la HTAP era una complicaciéon muy poco frecuente, se ha
observado que hasta un 20% de los enfermos la presentan de manera tardia y en la
mayoria de ocasiones asociada a EPID, lo que empeora aiin mas el pronostico de este
subtipo.

En la actualidad, se considera que la clasificacion mas idonea de la ES es la que
distingue cuatro subtipos: ES limitada, ES difusa, sin esclerodermia y preesclerodermia
(Tabla 3), que se definen por la extension de la esclerosis cutdnea y se asocian a

determinadas afecciones viscerales, capilaroscopicas e inmunolédgicas.

4.2. NUEVAS PROPUESTAS DE CLASIFICACION.

La clasificacion de la ES basada en la extension de la esclerosis cutdnea es
considerada insuficiente por algunos autores (86). Por este motivo, proponen realizar
una clasificacién basada so6lo en el perfil inmunologico, ya que son precisamente los
autoanticuerpos los que mas se han asociado a un sustrato genético determinado por los
genes del sistema de histocompatibilidad mayor (HLA) y son también los que se

asocian a determinadas afecciones viscerales que, en definitiva, marcan el prondstico de
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estos enfermos. Es mas, el comportamiento de diferentes afecciones viscerales como
puede ser la EPID es distinto dependiendo del autoanticuerpo que el enfermo presente;
asi, el subtipo de enfermos con EPID asociada a la presencia de Pm-Scl tiene un
prondstico mucho mas favorable que el subtipo con EPID asociado a la presencia de Ac
antitopoisomerasa I. Por estos motivos, la doctora Virginia Steen (86) propone una
clasificacion de la enfermedad en funcion de los autoanticuerpos; asi, considera que el
término ES engloba siete enfermedades diferentes que estan definidas por la presencia
de un autoanticuerpo u otro (Tabla 4 y Tabla 5). Considera también que los
autoanticuerpos son los que marcan un prondstico diferente y son los factores que
debemos utilizar para monitorizar a los enfermos y tomar decisiones terapéuticas. Dada
la importancia de la presencia de determinados autoanticuerpos, se ha evaluado el poder
predictivo de los mismos en diferentes estudios (87), y se ha observado que algunas
afecciones como la afeccion intestinal, las alteraciones de la conduccion cardiaca, la
disfuncion diastdlica y la CRE estan marcadas por la presencia de Ac Scl-70 mas que
por pertenecer al subtipo ES difusa (87).

Sin lugar a dudas, la clasificacion idonea de la ES que se acerque mas a la
realidad de la enfermedad todavia no se ha conseguido, y en ella, ademas de los
subtipos cutaneos clésicos, deben considerarse los autoanticuerpos e incluso los

diferentes determinantes genéticos.
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Tabla 1: CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA
(43)

Criterio mayor: Esclerosis cutanea proximal
Criterios menores: Esclerodactilia.
Cicatrices puntiformes en pulpejos de los dedos.

Fibrosis pulmonar bibasal

Esclerosis sistémica definida: 1 criterio mayor o 2 0 mas menores
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Tabla 2: CLASIFICACION DE LA ESCLERODERMIA segtin LeRoy (2)

Con afeccidn cutanea difusa:

- Fendmeno de Raynaud de reciente aparicion (un afio antes de las lesiones
cutdneas).

- Afeccion cutanea de tronco y partes acras.

- Presencia de roces tendinosos.

- Presencia temprana y significativa de enfermedad pulmonar intersticial,
insuficiencia renal oliglrica, enfermedad gastrointestinal difusa y afeccion
miocardica.

- Ausencia de anticuerpos anticentrémero

- Capilaroscopia con dilatacion y destruccion de capilares™.

- Anticuerpos antitopoisomerasa (30% de los casos).

Con afeccidn cutdanea limitada:

- Fenomeno de Raynaud de varios afios de evolucion (incluso décadas).

- Afeccion cutdnea limitada a manos, cara, pies y antebrazos (zonas acras) o
ausente.

- Presencia tardia de hipertension pulmonar, con o sin enfermedad intersticial
pulmonar, neuralgia del trigémino, calcificaciones cutaneas, telangiectasias.

- Elevada frecuencia de anticuerpos anticentromero (70-80%).

- Capilaroscopia con asas capilares dilatadas sin pérdida de capilares.

* También en dermatomiositis, sindromes de entrecruzamiento y conectivopatias

indiferenciadas.
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Tabla 3. CLASIFICACION ACTUAL DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

Esclerosis sistémica con esclerodermia limitada

Fendomeno de Raynaud durante afios, ocasionalmente décadas.

Esclerosis cutanea limitada a manos, pies y antebrazos (distribucion acral)
Alteraciones capilaroscopicas: dilatacion con escasa pérdida

Incidencia tardia de hipertension pulmonar, calcicosis, enfermedad
gastrointestinal, telangiectasias o enfermedad pulmonar intersticial difusa
Enfermedad renal muy rara

Anticuerpos anti-centromero (ACA) en el 70-80%

Esclerosis sistémica con esclerodermia difusa

Fendémeno de Raynaud, menos de un afio de evolucion, seguido de dedos “en
salchicha” o esclerosis cutanea.

Esclerosis cutanea proximal de codos y roces tendinosos.

Alteraciones capilaroscopicas: pérdida de capilares.

Incidencia precoz y significativa de enfermedad renal, intersticial pulmonar
difusa, gastrointestinal difusa y miocardica.

Anticuerpos anti-Scl-70 (30%) y anti-RNA polimerasa I, II o III (12 a 15%)

Esclerosis sistémica sin esclerodermia

Presentacion con fibrosis pulmonar o afeccion renal, cardiaca o enfermedad
gastrointestinal.

No esclerosis cutanea.

Fenoémeno de Raynaud

Anticuerpos antinucleares. Pueden estar presentes: anti-Scl-70, ACA, o anti-

RNA polimerasa- I, IT o III.

Preesclerodermia

Fendémeno de Raynaud.
Alteraciones capilaroscopicas.
Autoanticuerpos especificos: anti-topoisomerasa-I (Scl-70), anti-centromero

(ACA) o anti-RNA polimerasa- I, I o III.
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Tabla 4.
Caracteristicas de pacientes afectos de ES difusa dependiendo del perfil inmunolégico.

Modificada por V. Steen (86).

Anticuerpo TOPO | POL3 | U3RNP
N° pacientes 318 120 55
Hombres %* 27 19 29
Edad inicio* 43 44 35
Difusa %* 71 85 64
Duracion enfermedad 2.2 1,5 2.9
Afeccion articular % 86 88 89
Tunel carpiano%* 28 43 27
Roces tendinosos% 50 61 42
Ulceras digitales%* 63 42 58
Gangrena%?* 13 3 9
Dedos en “salchicha” 28 5 9
Osteolisis* 49/173 | 3/54 2/22
Calcinosis%* 17 14 22
Miositis%* 9 4 18
GI% 56 37 59
GI grave%* 8 5 25
Afeccion respiratoria% 73 49 67
Fibrosis pulm grave%* 23 7 24
CVF%*prevista 67 81 68
HTAP aislada 2 6 24
Afec. Cardiaca grave%* 16 7 18
Crisis renal %* 10 28 7
Supervivencia, % 5/10 78/65 | 90/75 | 80/61
afios del diagnostico

Las diferencias mas significativas estan en negrita. TOPQO: anticuerpo
antitopoisomerasa I; POL3: anticuerpo anti-RNA polimerasa; USRNP: anticuerpo anti
U3 ribonucleoproteina o antifibrilarina; CVF: capacidad vital forzada; GI: afeccion
gastrointestinal; HTAP: hipertension arterial pulmonar; * p< 0, 001 por andlisis de

variable.
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TABLA 5. Caracteristicas de los pacientes con ES limitada dependiendo del perfil
inmunoloégico. Modificada por V. Steen (86).

Anticuerpo ACA | Th/To | Pm/Scl | UIRNP
N° pacientes 291 72 36 71
Hombres %* 8 19 19 21
Edad inicio 42 40 38 33
Difusa % 5 7 22 20
Duracién enfermedad 8,7 7,9 3,2 3,2
Afeccion articular % 60 60 75 94
Ulceras digitales 61 29 47 49
Gangrena 18 5 5 11
Dedos en “salchicha” 27 7 32 17
Osteolisis* 41/151 | 2/28 7/22 5/29
Calcinosis%* 46 22 39 14
Miositis 1 6 58 27
GI% 57 33 39 39
GI grave%* 8 13 0 14
Afeccion respiratoria% 45 62 58 53
Fibrosis pulm grave%* 6 16 27 22
CVF%*prevista 87 70 74 75
HTAP aislada 19 32 3 14
Afec. Cardiaca grave%* 4 7 6 11
Crisis renal %* 1 4 4 7
Supervivencia, % 5/10 85/75 | 78/65 | 95/72 78/65
afios del diagnostico

Las diferencias mas significativas estin en negrita. ACA: anticuerpo anticentromero,
UI-RNP: anticuerpo anti Ul ribonucleoproteina;, CVF: capacidad vital forzada; GI:
afeccion gastrointestinal;, HTAP: hipertension arterial pulmonar;, * p< 0,001 por

andalisis de variable.
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5. SUPERVIVENCIA

5.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL.

En los ultimos afios, se han realizado varios estudios de supervivencia y de
factores pronosticos de la ES en los que se situa la supervivencia media a los cinco afios
entre el 34 y el 85% (85,86,90). Estas marcadas diferencias se deben, entre otras
razones, a la distinta consideracion que los estudios hacen del periodo de supervivencia,
ya que en algunos trabajos se calcula desde la fecha del diagndstico y en otros desde la
fecha del inicio de la enfermedad, que en la mayoria de los casos, sobre todo en el
subtipo de la ES limitada, es el fendmeno de Raynaud, el cual se presenta varios aflos
antes del diagnodstico, lo que aumenta la supervivencia media de la serie estudiada.
Ademas de los motivos metodologicos, las diferencias también se justifican por la
distinata proporcion de subtipos en cada serie, ya que, si predomina el subtipo de ES
limitada se sitia cerca del 90% a los 15 afios, mientras que en el subtipo con ES difusa
es del 74%. Aparte de las diferencias que se observan dependiendo de los subtipos
pronosticos, también debemos tener en cuenta que en los ultimos afios se han realizado
estudios multivariables donde se han definido distintos factores prondsticos
independientes. Aunque hay diferencias entre las series, en todas ellas figuran como
factores asociados al mal pronéstico y, por tanto, a una menor supervivencia, el
desarrollo de CRE y la afeccion respiratoria, tanto en forma de EPID como de HTAP.
Tal y como hemos comentado en el apartado de clasificacion, la Dra. Steen ha
propuesto clasificar los enfermos, ademas de en los subtipos cutaneos, en subgrupos en
funcion del perfil inmunologico. Asi, un determinado autoanticuerpos se asocia a unas
afecciones viscerales mas o menos graves que van a conferir al subgrupo de enfermos
una mejor o peor supervivencia.

Por otra parte, debemos considerar la dificultad afiadida que supone interpretar
tasas de mortalidad de un grupo de enfermos sin tener en cuenta un grupo control. Con
relacion a la ES se han publicado pocos trabajos en los que se han calculado (299) las
tasas de mortalidad estandarizada, situandose entre el 1,5 y 7,2 dependiendo de las
series con variaciones en relacion con el sexo, el grupo de edad y las afecciones
viscerales. Sin lugar a dudas padecer la enfermedad confiere un riesgo de muerte mayor

que el de la poblacion general.
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En relacidén con las causas de muerte en los ultimos afios, se ha observado un
cambio en el patron. En las ultimas dos décadas la principal causa de muerte esta
relacionada con la afeccion pulmonar, tanto en forma de EPID como de HTAP; y la
CRE, que era la principal causa de muerte hace treinta afios, ahora ocupa el tercer o

cuarto lugar (201).

5.2. SUPERVIVENCIA POR SUBTIPOS CUTANEOS

Durante muchos afios se ha considerado la extension de la esclerosis cutanea
como factor pronodstico principal que condiciona la supervivencia de los pacientes con
esclerodermia, dividiendo a estos en cuatro grupos: preesclerodermia (Autoanticuerpos
especificos y alteraciones capilaroscopicas tipicas del la ES pero sin afectacion
cutanea), ES limitada (esclerosis cutdnea distal a codos y rodillas), ES difusa (esclerosis
cutanea proximal a codos y rodillas) y Sine Esclerodermia (Afectacion visceral sin
esclerosis cutdnea), siendo la supervivencia de la ES limitada mejor que la de la ES
difusa en los diferentes estudios realizados. La supervivencia de la preesclerodermia
parece no diferir demasiado de la supervivencia de la poblacion general, aunque se
disponen de muy pocos estudios. Los pacientes con Sine esclerodermia presentan
supervivencias similares al subgrupo de ES limitada. En estos ultimos afios , no
obstante, se han publicado estudios que aportan nuevos factores pronodsticos clinicos e

inmunologicos que deben valorarse.

5.3 SUPERVIVENCIA POR SUBTIPOS INMUNOLOGICOS.

En 1990 se identificaron nuevos autoanticuerpos especificos de los pacientes con
ES que se relacionaban con determinadas manifestaciones clinicas (ACA, Th/To,
Pm/Scl, UI-RNP, Scl-70, Polimerasa 3, U3-RNP), no sélo con el grado de extension de
la esclerosis cutanea sind también con el hecho de presentar afectaciones viscerales
concretas (86). Estudios clinicos han demostrado que la clasificacion en subtipos segin
la extension de la esclerosis cutdnea no es suficiente en muchos pacientes para predecir
un prondstico concreto. Actualmente los tratamientos se centran en las afecciones
viscerales que presenta cada paciente, y la presencia de diferentes autoanticuerpos se
relaciona con diferente frecuencia y gravedad de afectacion orgénica. Por tanto, la

supervivencia depende del patrén inmunolédgico del paciente.
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5.4. FACTORES PRONOSTICOS

Como hemos comentado anteriormente, aunque hay diferencias entre las series,
en todas ellas figuran como factores asociados al mal prondstico y, por tanto, a una
menor supervivencia, el desarrollo de CRE y la afeccion respiratoria, tanto en forma de
EPID como de HTAP (300). También destacan en la mayoria de las series como

factores de mal pronostico presentar esclerosis cutanea difusa, y la edad al diagnosico.
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I1.- OBJETIVOS



1.- Estudio descriptivo clinico- bioldgico de los pacientes con ES.

2.- Estudio de la supervivencia de los enfermos con ES: supervivencia global, segiin los
diferentes subtipos cutaneos, segin variables epidemioldgicas, viscerales e
inmunologicas y segun la edad de inicio de la enfermedad y la edad al diagndstico.

3.- Definicion de factores prondsticos.

4.- Establecer diferentes grupos pronoésticos con determinadas caracteristicas clinico-

bioldgicas.

5.- Estudio de la supervivencia de los diferentes grupos pronosticos
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IIL.- PACIENTES Y METODOS



1. PACIENTES.

El estudio incluye 317 pacientes diagnosticados de ES entre 1976 y 2007 y seguidos
en el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Vall d"Hebron de
Barcelona. El inicio de la enfermedad se consider6 como la fecha de la primera
manifestacion clinica (fendmeno de Raynaud en la mayoria de pacientes) y la fecha al
diagnoéstico se ES se establecion cuando el paciente cumplia los criterios de ARC
(Colegio Americano de Reumatologia). Se recogieron los datos demograficos, edad,
edad al diagnodstico, edad en la primera manifestacion y edad al desarrollo de

manifestaciones sistémicas.

2. METODOS.

2.1.  PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Todos los enfermos fueron incluidos en un protocolo de estudio tal y como se

explica en los siguientes apartados:

2.1.1. Historia clinica y exploracion fisica.

A cada enfermo se le realizd una anamnesis completa con especial interés en las
manifestaciones clinicas caracteristicas de ES y el tiempo en el que se presentaron.

También se practicd una exploracion general por aparatos.

2.1.2. Fendomeno de Raynaud.

El fendmeno de Raynaud (FR) se definid6 como episodios de isquemia digital
transitoria provocados por el frio, caracterizados por una primera fase de palidez intensa
seguida de cianosis y de hiperemia. La presencia del FR se recogioé en la anamnesis
segun los sintomas que explicaba el paciente. Cuando la sintomatologia del enferno no
estaba bien definida , se provocd, el FR, con la inmersion de las manos en agua fria para
asi constatar la fase de palidez que es imprescindible para el diagnostico del mismo. El

FR, cuando existia, se considero la primera manifestacion de la enfermedad.
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2.1.3. Capilaroscopia.

La capilaroscopia del lecho ungueal se realizé en los dedos de ambas manos. Se
utiliz6 un estereomicroscopio Wild M3 y fuente de luz fria Intralux 5000 Volpi. El
lecho ungueal se visualiz6 a tres aumentos: 4, 16 y 49 siguiendo el método de Maricq
(127). Se valor6 la existencia de: dilatacién capilar, megacapilares, pérdida capilar
(extensa o escasa), ramificaciones, tortuosidades y hemorragias. Se considerd que la
capilaroscopia era sugestiva de ES cuando se visualizaban diferentes grados de
dilatacion capilar y/o pérdida capilar. Se distinguieron dos patrones capilaroscopicos
siguiendo a Maricq (127): patrén activo con predominio de la pérdida capilar y el patron

lento con megacapilares pero sin pérdida capilar.

2.1.4. Afeccidn cutanea.

La afeccion cutdnea se valord por inspeccion y palpacion de la piel de todo el
cuerpo y se consideré que existia esclerosis cuando se constataba endurecimiento
cutaneo con imposibilidad para pellizcar la piel. Se delimit6é con precision la extension
de la esclerosis cutanea: dedos, cara, cuello, manos y pies, antebrazos y piernas, brazos
y muslos y tronco. Se establecieron cuatro grupos diferentes: ES difusa cuando la
extension de la esclerosis era distal y proximal a los codos y rodillas; ES limitada
cuando la extension de la esclerosis era distal a codos y rodillas; ES sine esclerodermia
cuando habia afeccion visceral (fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, afeccion
gastrointestinal) pero no habia esclerosis cutdnea y preesclerodermia cuando habian
alteraciones capilaroscopicas y datos inmunoldgicos especificos de la enfermedad pero

sin manifestaciones clinicas.

2.1.5. Afeccion osteomuscular.

La afeccion muscular se valoré por la clinica (debilidad muscular o mialgias), por la
exploracion (balance muscular disminuido) y mediante la determinacién de enzimas

musculares. Si estas estaban alteradas se realizd un electromiograma y biopsia

muscular.

g5



Se consideré que existia afeccion articular cuando el enfermo referia artralgias o
artritis o bien , se evidenciaban roces tendinosos a la exploracion o acroosteolisis en las
radiografias demanos, pies y codos.

2.1.6. Afeccion digestiva.

La afeccion digestiva se valord con la anamnesis y con la practica de manometria

esofagica.

Técnica de manometria esofagica: las presiones intraluminares esofagicas se

midieron mediante una sonda con cuatro catéteres de polivinilo con orificios distales
separados entre si por 5 cm. Los orificios proximales de los catéteres manométricos se
conectaron a un sistema de perfusion neumohidraulico de baja distensibilidad, se obtuvo
un registro grafico en un poligrafo de 6 canales. En la banda superior se registran los
movimientos respiratorios mediante un neumografo, en la segunda banda se registran
las degluciones mediante un neumodgrafo en collar rodeando el cuello y en las cuatro
bandas inferiores se registra la actividad manométrica del esofago. La peristalsis
esofagica y la relajacion del esfinter esofagico inferiores se valord después de 5
degluciones liquidas. Se considerd que el esfinter esofagico inferior es hipotenso
cuando la presion media basal es inferior a 10mmHg. La hipomotilidad del cuerpo
esofagico en sus 2/3 inferiores se definié cuando la amplitud media de las ondas era

inferior a 30 mmHg.

Criterios de afeccion digestiva: Se considerd que existia afeccion digestiva

secundaria a ES cuando se evidenciaba una hipomotilidad de los 2/3 inferiores del
eso6fago y/o un esfinter esofagico inferior hipotenso y/o disminucion del peristaltismo
esofagico confirmado por manometria. Las manifestaciones intestinales (diarrea,
sindrome de malabsorcidon) también se registraron y se realiz6 Breath test cuando se

detectaron dichas alteraciones.
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2.1.7. Afeccion respiratoria.

Se definid6 como la existencia de enfermedad pulmonar intersticial (EPID) o
hipertension arterial pulmonar.

La EPID se defini6 segun los siguientes criterios: (a) Patron restrictivo pulmonar en
las pruebas funcionales respiratorias y (b) Evidencia de enfermedad intersticial
pulmonar en la radiografia de térax o TAC toracico de alta resolucion (TACAR), ya que
puede existir FVC baja por otras causas que no sean la EPID por lo que se necesita una
pruba de imagen para confirmar la existencia del patron intersticial.

La hipertension pulmonar se estim6 por ecocardiograma- Doppler (PAPs >
40mmHg) y se diagnostico por cateterismo cardiaco derecho (PAPm > 25mmHg). A
todos los pacientes se les realizo ecocardiograma-Doppler y a 23 de ellos se les realizo

cateterismo.

2.1.8. Afeccidn cardiaca.

En la anamnesis y en la exploracion general se constato la existencia de sintomas o
signos sugestivos de: insuficiencia cardiaca derecha o izquierda, cardiopatia isquémica,
pericarditis e hipertension pulmonar. La afeccion cardiaca se evalud con la practica de
radiografia de térax, ECG, ecocardiograma-Doppler, ventriculografia isotdpica y
gammagrafia cardiaca con Talio en reposo y tras la estimulacion con el frio.

Se consider6 que existia afeccion cardiaca, ademds de por la clinica, por la
constatacion de: alteraciones en el ecocardiograma-Doppler (valvulopatias,
engrosamiento de musculos papilares o derrame pericardico), alteraciones en el ECG
(arritmias, alteracion de la conduccioén intraventricular), zonas de hipocaptacion
cardiacas reversibles tras la estimulacion con frio en la gammagrafia con talio y/o
fraccion de eyeccion menor del 50% en el ventriculo izquierdo y menor del 40% en el

ventriculo derecho en la ventriculografia isotdpica.
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2.1.9. Afeccién renal.

Se consider6d que existia afeccion renal cuando la creatinina estaba elevada o ante
alteraciones en el sedimento de orina (hematuria, proteinuria > 500mg/24h) sin otras
causas que lo justificasen, o cuando el enfermo presentaba crisis renal esclerodérmica,
definida segtn los criterios de Traub et al (301):

a) Inicio o agravacion, frecuentemente brusca, de la tension arterial (>160/90).

b) Retinopatia grado I1 y IV de acuerdo con la clasificacion de Keith Wagener.

c) Elevacion de la actividad plasmatica de renina.

d) Deterioro rapido de la funcién renal (en menos de 1 mes).

El altimo criterio se consider6 suficiente por si solo.

2.1.10. Otros.

Se valor6 también la existencia de Ulceras o calcicosis. La presencia de sindrome
seco solo se confirm6 con las exploraciones pertinentes (prueba de Schirmer y tincion
con Rosa de Bengala, gammagrafia de glandulas salivales y biopsia de glandula salival

menor) en los enfermos que referian clinica se xerostomia y/o xeroftalmia.

2.1.11. Determinaciones analiticas.

En los laboratorios de Bioquimica, Hematologia y Microbiologia del Hospital General
VAIl d'Hebron se determinaron los siguientes parametros hemograma con recuento y
formula leucocitaria, pruebas de coagulacion completas, glucosa (gli), colesterol (Col),
triglicéridos (Tri), sodio (Na), potasio (K), calcio (Ca), fosforo (P), urea, creatinina
(Crea), proteinas totales (PT), proteinograma, fosfatasa alcalina (FA), gammaglutamil-
transferasa (GGT), glutamico-oxalacético transaminasa (GOT), glutdmico-piruvico
transaminasa  (GPT),  bilirrubina  (Bi), lactato  deshidrogenasa  (LDH),
creatinfosfoquinasa (CK), aldolasa y factor reumatoide (FR). En la orina se determin¢ el
sedimento y las proteinas.

En la unidad de inmunologia del departamento de bioquimica se investigd la

presencia de los autoanticuerpos y el estudio del complemento.
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La positividad o negatividad de los anticuerpos antinucleares vy
anticitoplasmaticos se determinaron por la técnica de inmunofluorescencia indirecta,
utilizando como sustrato higado, rifidén y estdbmago de raton. Las especificidades
antigénicas de los anticuerpos se realizaron con diferentes técnicas. La especificidad
anticentromero se determind con el método de inmunofluorescencia utilizando un
sustrato comercial de células Hep-2. Las especificidades Sm, RNP, SS-B/La se
obtuvieron con método de contrainmunoelectroforesis (302) y se utilizd extracto de
timo de ternera. La identificacion de las diferentes especificidades se realizd por
reaccion de identidad total con sueros patrones y por tratamiento enzimatico con
RNAasa, DNAasa y tripsina. La especificidad SS-A/Ro se determind con técnica de
contrainmunoelectroforesis utilizandose extracto de bazo de primate. La especificidad
Anti Scl-70 (anti-topoisomerasa I) se obtuvo con una técnica de inmunoblotting con un
revelado por enzimoinmunoensayo.

La dosificacion de C3, C4 y C3PA se realiz6 por nefelometria utilizando un
autoanalizador de nefelometria cinética. El complemento total se determin6 con técnica

hemolitica.

2.2.  METODO ESTADISTICO.

Todos los datos recogidos en el protocolo de estudio fueron transferidos a una
base de datos Access, que incluia los 317 pacientes con esclerosis sistémica. El andlisis
estadistico se realiz6 utilizando SPSS 15.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL, USA).
En la tabla 1 se exponen las variables que fueron valoradas. La fecha del inicio de la
enfermedad se consideré como la fecha de referencia para calcular tanto la duracion de
la enfermedad como el tiempo que transcurria hasta el desarrollo de cada afeccion
visceral.

La comparacion de variables categodricas se llevo a cabo por el test exacto de
Fisher. Las diferencias entre subgrupos de las variables continuas se compararon con el
test no paramétrico U de Mann-Whitney. Las curvas de supervivencia se trazaron segin
el método de Kaplan y Meier y se compararon estadisticamente por medio de las
pruebas de Mantel-Cox (log-rank) (303-304). Se analiz6 la supervivencia de los
diferentes grupos formados a partir de la extension de la esclerosis cutdnea y de
diferentes variables de indole visceral o serolégico. Se estimo la supervivencia a los 10,

15 y 20 anos de los diferentes subgrupos cutdneos y de los grupos de enfermos que
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presentaban las variables que en este primer analisis habian presentado una asociacion

estadisticamente significativa.

Para identificar los factores pronosticos independientes se utilizo la regresion de
riesgos proporcionales o de Cox (304-305) en los que se incluian, sucesivamente, los
factores prondsticos estadisticamente significativos identificados mediante el test de
Mantel-Cox. Los valores de p menores o iguales a 0.05 se consideraron

estadisticamente significativos.
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TABLA 1: VARIABLES ESTUDIADAS E INTRODUCIDAS EN LA BASE
DE DATOS

A) Datos epidemiolodgicos:

© 8€X0

- fecha de nacimiento

- Primer sintoma

- Fecha al inicio de la enfermedad

- Fecha al diagnostico

B) Fenomeno de Raynaud:

- existencia / no existencia de fenomeno de Raynaud

C) Capilaroscopia:

* patron activo

* patron lento

D) Afeccion cutanea:

- fecha de inicio

- afeccion difusa/ limitada/ sine/ preesclerodermia
- ulceras isquémicas

- calcicosis

- telangiectasias

- Discromias

E) Afeccion osteomuscular:

- fecha de inicio
- artralgias

- artritis

- acroosteolisis
- miopatia

- determinaciones enzimaticas: CPK, aldolasa, LDH y GOT
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TABLA 1 (CONTINUACION)

F) Afeccion digestiva:

- fecha de inicio

- disfagia

* pirosis retroesternal

- manometria esofagica:
- hipomotilidad de los 2/3 inferiores del es6fago
- hipotonia del esfinter esofagico inferior
- disminucion del peristaltismo esofagico

- diarrea (breath test)

G) Afeccion respiratoria:

- fecha de inicio EPID/ HTAP

- disnea
- tos
- Rx torax:
- existencia de patron intersticial
- PFR:
- Patrén ventilatorio restrictivo
- TACAR
- existencia de patron intersticial
- Ecocardiograma-Doppler:
- PAPs >40 mmHg
- Cateterismo derecho.

- PAPm >25 mmHg

H) Afeccion cardiolédgica:

- fecha de inicio
- ICI
- ICD

- cardiopatia isquémica
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TABLA 1 (CONTINUACION)

-ECG

- arritmias

- alteraciones de la conduccion intraventricular
- Ecocardiograma-Doppler:

- valvulopatias

- derrame pericardico

- engrosamiento de musculos papilares
- gammagrafia cardiaca con talio-201

- zonas de hipocaptacion reversibles tras la estimulacion con frio.
- Ventriculografia

-FEVI <50%

-FEVI <40%

I) Afeccion renal:

- fecha de inicio
- Sedimento orina:

- hematuria

- proteinuria > 500mg/dia
- Insuficiencia renal cronica

- CRE

J) Otras afecciones:

- sindrome seco
- alteraciones del sistema nervioso periférico

- funciodn tiroidea

K) Determinaciones analiticas:
- ANA:
- titulo

- patron: moteado, homogéneo, nucleolar
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TABLA 1 (CONTINUACION)

- Ac anti-ENA:
- RNP
-Ro
-La
-Sm
- ACA y Ac anti-Topoisomerasa I
- Ac anticardiolipina
- factor reumatoideo

- complemento.
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IV- RESULTADOS.



1. ESTUDIO DESCRIPTIVO CLINICO BIOLOGICO.

1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES.

El esudio incluy6 un grupo de 317 pacientes diagnosticados de ES entre 1976 y
2007 y seguidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital Vall d"Hebron, 286
mujeres (90.3%) y 31 hombres (9.7%), con una relacion de 9 mujeres por cada hombre.
La edad media de inicio de la enfermedad fue 43,23 + 16 afios y la edad al diagndstico
del 51,69 + 15 afios. El tiempo de evolucion desde el inicio de la ES hasta el diagnostico
fue de 8,4+ 10.1 afos. El 67% (214) cumplian los criterios de ARA. Durante el

seguimiento fallecieron 66 enfermos (20.8%).

1.2.  CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS.

1.2.1. Fenomeno de Raynaud.

En 287 pacientes (90.5%) el fendmeno de Raynaud fue el primer signo de
enfermedad (Tabla 1). Teniendo en cuenta los subtipos cutaneos en 175 pacientes con
ES limitada (55% del total), 46 con ES difusa (14.5%), 43 con sine esclerodermia
(13.5%) y 23 con preesclerodermia (7.2%) el fenomeno de Raynaud fue la
manifestacion inicial de la enfermedad. El 49,8% (158) de los pacientes presentaron

ulceras isquémicas en los pulpejos de los dedos.

1.2.2.Capilaroscopia

A 274 pacientes se les realizé capilaroscopia del lecho ungueal. Los patrones
fueron sugestivos de ES en el 80% de los casos (253 pacientes). El patron
capilaroscopico activo lo presentaron 41 pacientes (15%) y el patron lento 212 pacientes
(77.4%). Entre las pacientes que presentaron patrén lento se encontraba que el 48.9%
pertenecian al subgrupo cutdneo de ES limitada (134), 9.1% de ES difusa (25), 12% de
Sine (33) y 7.3% de preesclerodermia (20). En cuanto al patron activo se objetivo que el

6.6% (18) de pacientes pertenecian al subgrupo cutaneo de ES difusa, el 8% (22) a ES
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limitada, el 4% (1) a Sine esclerodermia y no se presentaba en ningun paciente con

preesclerodermia. (Tabla 2).

1.2.3. Afeccion cutanea

El 78% (250) de los enfermos presentaron esclerosis de la piel . La induracion
cutdnea fue el primer sintoma de la enfermedad en 5 casos.

La distribucion de los enfermos segun la extension de la esclerosis cutanea fue
de la siguiente manera: 185 (58%) presentaban ES limitada, 64 (20.1%) ES difusa, 44
(14%) esclerodermia sine esclerodermia y 24 (7.5%) preesclerodermia.

El170.2% (224) de los pacientes presentaban telangiectasias.

1.2.4. Afeccion osteomuscular.

El 69% (220) de los pacientes presentaron manifestaciones musculo-esqueléticas
en el transcurso de la enfermedad. Las artralgias fueron el sintoma mas frecuente,
registrandose en el 58.9% (188) de los pacientes, siendo en 11 pacientes la
manifestacion inicial de la enfermedad. Entre los pacientes que presentaban artralgias se
encontraban 109 con ES limitada (58%), 47 con ES difusa (25%), 25 con Sine
esclerodermia(13.3%) y 7 con preesclerodermia (3.7%). Los signos de artritis se
detectaron en 49 pacientes (15.4%).

Las alteraciones miopaticas se evidenciaron en 21 pacientes (6,6%), tratindose
de una miopatia no inflamatoria en el 4.1% (13) y de una miopatia inflamatoria en el
2.5% (8). E1 3.1% (10) de los pacientes presentaban roces tendinosos.

Las radiografias de manos, codos y pies pusieron de manifiesto: calcicosis en el

21.9% de los enfermos (70) y acroosteolisis en el 10% (32). (tabla 3).

1.2.5.Afeccion digestiva.

El 73.4% (234) de los enfermos presentaban afeccion digestiva. La afeccion
esofagica fue la mas frecuente presentandola un 53.5% (171) de los pacientes. Teniendo
en cuenta los subgrupos cutdneos encontramos un 59.1% (110) de los pacientes con ES
limitada, un 64.1% (41) de los pacientes con ES difusa y un 12.5% (20) de los pacientes

con sine esclerodermia que presentaban afeccion esofagica. El sintoma mas frecuente
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fue la pirosis (43.8% de los pacientes), seguido de la disfagia (39.5% de los pacientes).
En 5 pacientes (1.6%) se encontrd esofago de Barret secundario a reflujo gastro-
esofagico cronico.

En el 11.9% (38) se evidencid hipotonia gastrica y el 4.1% (13) presentd
sindrome de malabsorcion intestinal por sobrecrecimiento bacteriano.

La alteracion de la bioquimica hepatica se constatd en 20 enfermos (6,2%). 15
pacientes (4.7%) se diagnosticaron de CBP por criterios biologicos con AMA positivos

y/o biopsia hepatica compatible. (tabla 4).

1.2.6. Afeccion respiratoria.

El 74% (236) de los enfermos tenian afeccion respiratoria. Entre los sintomas
que presentaban destacaba: disnea (I-IV) presente en el 43.2% (137) de los enfermos y
tos en el 25.7% (82) de los enfermos.

La auscultacion respiratoria de los enfermos con afeccion respiratoria evidencid
la presencia de crujidos en el 29.5% de los casos (94).

Fueron diagnosticados de EPID el 46.9% de los enfermos (150). Analizandolo
por subgrupos cutaneos fueron diagnosticados de EPID el 46.8% (87) de los enfermos
con ES limitada, el 73.4% (47) de los enfermos con ES difusa y el 35.6% (16) de los
enfermos con sine esclerodermia. E1 TACAR mostrd patrén en vidrio deslustrado en el
37% de los casos (68 pacientes) y patron reticular en el 19.4% (62 pacientes). Se
realizaron PFR a 256 enfermos. La CVF fue < 70% del valor esperado en 73 (28.5%).

Presentaron HP el 19.1% (61) de los enfermos, quedando distribuidos de la
siguiente manera segun el subtipo cutaneo: el 18.8% (35) de los pacientes con ES
limitada, el 20.3% (13) de los pacientes con ES difusa y el 28.9% (13) de los pacientes
con sine esclerodermia. Se realizé ecocardiograma-Doppler a 156 enfermos, la PAPs
fue > 40 mmHg en 68 enfermos (43.6%). El cateterismo cardiaco derecho se realizé en

22 pacientes siendo la PAPm > 25 mmHg (HTAP) en 17 (77.3%). (tabla 5).

1.2.7. Afeccion cardiaca.

La afeccion cardiologica se constatdo en 172 (53.9%) enfermos. Entre ellos, 6
(1.9%) presentaban pericarditis, 69 (21.6%) cardiopatia isquémica y 67 (21%)

alteraciones de la conduccion cardiaca en el ECG. No hubo diferencias estadisticamente
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significativas en cuanto a la existencia de afeccion cardiaca entre los diferentes sutipos

cutaneos. (tabla 6).

1.2.8. Afeccion renal.

La afeccion renal se evidencié en 21 enfermos (6.6%), 14 de ellos reunian
criterios de crisis renal esclerodérmica y 7 presentaban una insuficiencia renal de
instauracion lenta. Tanto la afeccion renal en general como la existencia de CRE fue
significativamente mas frecuente en los enfermos con ES difusa (15.6%) que en los
enfermos con ES limitada (1.6%) y Sine esclerodermia (2.2%), siendo el 71.4% de las

CRE registadras en paciente con ES difusa.

1.2.9. Otras afecciones.

El 24.1% (77) de los pacientes refirieron sindrome seco. La existencia de
xeroftalmia se comprobd con la practica de la prueba de Schirmer y rosa de Bengala en
todos ellos. El 6.6% (21) presentd algun tipo de neoplasia, 8 neoplasias de mama, 1
neoplasia de rifion, 2 neoplasias de endometrio, 2 neoplasias hematologicas, 4

neoplasias de pulmodn, 2 neoplasias de colon y 2 neoplasias de tiroides.

1.2.10. Caracteristicas analiticas e inmunolégicas.

Se determinaron los ANA en todos los pacientes y resultaron positivos en 306
(95.9%) casos. Los patrones de IFI que se encontraron fueron: 173 (58.6%) patréon
moteado, 55 (18.6%) patrén centromérico, 33 (11.2%) patron homogéneo, 28 (9.5%)
patréon nucleolar, 5 (1.7%) patron homogéneo/moteado y 1 (0.3%) patron
nucleolar/moteado.

Los anticuerpos anti-RNP se determinaron en 261 enfermos, resultando
positivos en 5 (1.9%). Se encontr6 positividad para los anticuerpos anti-Sm también en
5 casos (1.9%). Los anticuerpos anti-Ro fueron positivos en 29 enfermos (10.4%) y los
anticuerpos anti-La en 4 enfermos (1.5%).

Los anticuerpos anti-topoisomerasa I se determinaron en 289 enfermos y
resultaron positivos en 55 (19%) casos, siendo mas frecuentes en el subtipo cutaneo ES

difusa (32 enfermos). Los ACA se determinaron en 299 pacientes, siendo positivos en
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127 (42.5%), de los cuales 93 enfermos pertenecian al subgrupo cutaneo de ES limitada,
20 a enfermos con sine esclerodermia, 13 a preesclerodermiay 1 a ES difusa.

Los anticuerpos anticardiolipina se determinaron en 25 casos sin detectarlos en
ningun paciente.

El factor reumatoide se realiz6 a 149 enfermos y fue positivo en 44 (29.5%).

Los anticuerpos anti-PM-Scl se determinaron en 48 casos siendo positivos en 5

enfermos (10.4%). (tabla 7)

En la tabla 8 se presentan las caracteristicas de la serie y de los enfermos segtin

el subtipo cutaneo de ES.
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2. ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA. ESTUDIO DE FACTORES
PRONOSTICOS.

2.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE SUPERVIVENCIA.

2.1.1.Supervivencia global.

La supervivencia global a los 10 afios fue del 93% (0.9-0.96), a los 15 afios del
87% (0.82-0.91), a los 20 afios del 78% (0.72-0.84) y a los 25 afios del 74% (0.68-0.81).
(Tabla 9).

En la figura 1 se muestra la curva de supervivencia global.

En la tabla 10 se presenta la supervivencia a los 15 afios del comienzo de la

enfermedad segun variables demograficas, clinicas e inmunoldgicas.

2.1.2 Supervivencia segun subtipos cutaneos.

Se dividieron los enfermos en 4 grupos dependiendo de la extension de la
esclerosis cutanea: ES difusa, ES limitada, sine esclerodermia y preesclerodermia.
Seglin el subtipo cutaneo, la estimacion de la supervivencia fue la siguiente: ES limitada
a los 5 anos: 98% (0.95-1), a los 10 afios: 95% (0.91-0.98) y a los 15 afios: 89%; para la
sine ES la supervivencia fue a los 5 afios: 100%, a los 10 afios (100%) y a los 15 afios:
92% (0.81-1.03); y para la forma difusa, la supervivencia que se establecio a los 10 afios
fue: 83% (0.73-0-93), a los 15 afios 74% (0.61-0.87), a los 20 afios: 60% (0.45-0.76) y a
los 25 afos: 55% (0.38-0.73) (tabla 9). Los pacientes con preesclerodermia no se
incluyeron en el estudio de supervivencia. Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p 0.428) al comparar las curvas de supervivencia de la
ES limitada y la Sine esclerodermia por lo que se consideraron de manera conjunta,
englobandose bajo el término de ES limitada segun la clasificaciéon de LeRoy (1988) y
siendo la supervivencia de este grupo: a los 10 afios: 96% (0.93-0.98), a los 15 afos:
90% (0.85-0.94), a los 20 afios: 82% (0.76-0.89) y a los 25 afios: 79% (0.72-0.86), que
mostraron diferencias estadisticamente significativas con la curva de supervivencia de la
ES difusa.

En la figura 2 se muestra la curva de supervivencia por subtipos cutaneos.
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2.1.3. Supervivencia segin caracteristicas demograficas, clinicas e

inmunologicas.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia en el que se estudiaron otras variables
definidas por caracteristicas demograficas, la afeccion organica y el patron
inmunologico (tabla 10). Las variables que se asociaron de forma significativa con un
peor prondstico fueron: el sexo masculino, la esclerosis cutanea difusa, la edad de inicio
> 60 anos, la FVC < 70%, la existencia de HTAP, la CRE, la afeccion cardiaca, el
patron “activo” capilaroscopico y la ausencia de anticuerpos anticentrémero. La
presencia de anticuerpos anti-topoisomerasa I no se asoci6 a un mal pronéstico de forma

significativa.

2.2. ANALISIS MEDIANTE MODELOS DE REGRESION DE COX.

Para identificar los factores prondsticos se consideraron variables clinicas e
inmunologicas. Se valoraron como posibles factores pronosticos tanto la esclerosis
cutdnea como las afecciones viscerales, el patrdn capilaroscopico y la presencia de ACA
y anti-Scl-70.

Es estudio de supervivencia realizado con curvas de Kaplan Meier para las
diferentes variables fue comparado posteriormente por log-rank obteniendo como
variables que se asociaban a una supervivencia mas baja: la esclerosis cutdnea proximal
a codos y rodillas (ES difusa), la afeccion respiratoria (EPID y/o HTAP), la crisis renal
esclerodérmica, la afeccion cardiaca, el patron activo capilaroscopico y la edad superior

a 60 afios al inicio y al diagnostico de la enfermedad.
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3. DEFINICION DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
INDEPENDIENTES.

Con las variables significativas del estudio de supervivencia se ralizo el estudio
de los factores prondsticos utilizando la regresion de riesgo proporcionales o de Cox. En
el andlisis univariable se asociaron a supervivencias menores los siguientes factores:
pertenecer al subgrupo cutdneo de ES difusa, la edad > 60 afios al inicio de la
enfermedad y al diagndstico de la enfermedad, presentar afectacion respiratoria (tanto
EPID como HTAP), la afeccion cardiaca, presentar patron activo en la capilaroscopia y
presentar una CRE. (Tabla 11).

Tal y como puede observarse en la tabla 12, segin el analisis multivariable el
subtipo cutaneo ES difusa, la edad superior a 60 afios al inicio de la enfermedad, la
presencia de fibrosis pulmonar, la hipertension arterial pulmonar y el desarrollo de una
crisis renal esclerodérmica mantuvieron su poder predictivo siendo factores prondsticos
independientes a las otras variables. (figura 3). En la tabla 13 podemos ver la

supervivencia condicionada a las variables prondsticas.
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TABLA 1: RESULTADOS: SINTOMAS DE INICIO.

ES Limitada ES difusa Sine ES Preesclero. Total
Fendémeno de 175 46 43 23 287
Raynaud (55%) (14.5%) (13.5%) (7.2%) (90.3%)
Esclerosis cutanea 1 4 0 0 5
(3%) (1.3%) (1.6%)
Artralgias 3 7 0 1 11
(0.9%) (2.2%) (0.3%) (3.5%)
Tumefaccion en 2 5 0 0 7
manos o artritis (0.6%) (1.6%) (2.2%)
Edemas 1 1 0 0 2
(0.3%) (0.3%) (0.6%)
Fibrosis pulmonar/ 0 1 1 0 2
Patrén intersticial (0.3%) (0.3%) (0.6%)
Pirosis 2 0 0 0 2
(0.6%) (0.6%)
Astenia 1 0 0 0 1
(0.3%) (0.3%)
Telangiectasias 1 0 0 0 1
(0.3%) (0.3%)

TABLA 2: RESULTADOS: CAPILAROSCOPIA

ES limitada ES difusa Sine ES Preesclero. Total
Patrén lento 134 25 33 20 212
(48.9%) (9.1%) (12%) (7.3%) (77.4%)
Patron activo 18 22 1 0 41
(6.6%) (8%) (0.4%) (15%)
Sin patron/normal 10 1 7 3 21
(3.6%) (17.5%) (15%) (1.1%) (7.7%)
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TABLA 3: RESULTADOS: AFECCION OSTEOMUSCULAR

ES limitada ES difusa Sine ES Preesclero. Total
Artralgias 109 47 25 7 188
(34.2%) (14.7%) (7.8%) (2.2%) (58.9%)
Artritis 25 19 5 0 49
(7.8%) (6%) (1.6%) (15.4%)
Miopatia no 5 6 1 1 13
inflamatoria (1.6%) (1.9%) (0.3%) (0.3%) (4.1%)
Miopatia 3 4 1 0 8
inflamatoria (0.9%) (1.3%) (0.3%) (2.5%)
Roces tendinosos 2 8 0 0 10
(0.6%) (2.5%) (3.1%)
Osteolisis 18 14 0 0 32
(5.6%) (4.4%) (10%)

TABLA 4: RESULTADOS: AFECCION DIGESTIVA

ES limitada ES difusa Sine ES Total
Afeccion esofagica 110 41 20 171
(34.5%) (12.9%) (6.3%) (53.5%)
Disfagia 77 33 16 126
(24.1%) (10.3%) (5%) (39.5%)
Pirosis 92 32 16 140
(28.8%) (10%) (5%) (43.8%)
Esofago de Barrett 3 1 1 5
(0.9%) (0.3%) (0.3%) (1.6%)
Hipotonia géstrica 24 8 6 38
(7.5%) (2.5%) (1.9%) (11.9%)
Malabsorcion por 6 6 1 13
sobrecrecimiento (1.9%) (1.9%) (0.3%) (4.1%)
Afeccidn hepatica 15 0 5 20
(4.7%) (1.6%) (6.2%)
Criterios de CBP 9 0 6 15
(biopsia y/o AMA) (2.8%) (1.9%) (4.7%)
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TABLA 5: RESULTADOS: AFECCION RESPIRATORIA

ES limitada ES difusa Sine ES Total
Disnea 78 37 22 137
(L 1L, T y IV) (56.5%) (26.8%) (15.9%) (43.2%)
Tos 47 22 13 82
(14.7%) (6.9%) (4.1%) (25.7%)
Crujidos 53 30 11 94
(16.6%) (9.4%) (3.4%) (29.5%)
EPID 87 47 16 150
(27.3%) (14.7%) (5%) (46.9%)
Vidrio deslustrado 36 26 6 68
(19.6%) (14.1%) (3.3%) (37%)
Patrén reticular 32 25 5 62
(10%) (7.8%) (16%) (19.4%)
HTAP 35 13 13 61
(11%) (4.1%) (4.1%) (19.1%)
TABLA 6: RESULTADOS: AFECCION CARDIOLOGICA.
ES limitada ES difusa Sine ES Preesclero. Total
Pericarditis 5 1 0 0 6
(1.6%) (0.3%) (7.8%) (2.2%) (1.9%)
Cardiopatia 43 12 13 1 69
isquémica (13.5%) (3.8%) (4.1%) (0.3%) (21.6%)
Alteraciones de la 46 14 7 0 67
conduccion. (14.4%) (4.4%) (2.2%) (0.3%) (21%)
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TABLA 7: RESULTADOS: ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

ES limitada ES difusa Sine ES Preesclero. Total
ANA (patron:) 180 (56.4%) | 61 (19.1%) | 41 (12.9%) | 24 (7.5%) | 306 (95.9%)
- centromérico 37 (12.5%) 0 12 (4.%) 6 (2.0%) 55 (18.6%)
- homogéneo 14 (4.7%) 17 (5.8%) 2 (0.7%) 0 33 (11.2%)
- moteado 109 (36.9%) | 34 (11.5%) | 17 (5.8%) 13 (4.4%) | 173 (58.6%)
- nucleolar 13 (4.4%) 8 (2.7%) 5(1.7%) 2 (0.7%) 28 (9.5%)
- homogéneo/moteado 2 (1.1%) 2 (0.7%) 0 1(0.3%) 5(1.7%)
- nucleolar/moteado 0 0 1(0.3%) 0 1(0.3%)
Factor reumatoide 24 7 9 4 44
(16.1%) (4.7%) (6%) (2.7%) (29.5%)
Ac. Anticentromero 93 1 20 13 127
(31.1%) (0.3%) (6.7%) (4.3%) (42.5%)
Ac. Antitopoisomerasa | 17 32 3 3 55
(5.9%) (11.1%) (1%) (1%) (19%)
Ac. Anti-RNP 3 1 1 0 5
(1.1%) (0.4%) (0.4%) (1.9%)
Ac. Anti-Ro 16 8 4 1 29
(5.7%) (2.9%) (1.4%) (0.4%) (10.4%)
Ac. Anti-La 2 2 0 0 4
(0.7%) (0.7%) (1.5%)
Ac. Anti-Sm 3 0 1 1 5
(1.1%) (0.4%) (0.4%) (1.9%)
Ac. Pm-Scl 3 1 1 0 5
(6.3%) (2.1%) (2.1%) (10.4%)
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TABLA 8: RESULTADOS: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN
CARACTERISTICAS CLINICAS E INMUNOLOGICAS.

Subtipos cutaneos
Limitada Difusa Sine TOTAL
esclerodermia
Sexo Hombres 19 (10.2%) 7 (10.9%) 3 (6.7%) 31 (9.7%)

Mujeres 167 (89.8%) | 57 (89.1%) 42 (93.3%) 286 (90.3%)

Edad al inicio (media + DT) 44.7£15.9 40.2+14.7 46.8+€17.2 43.2+16.2

Edad al dx. (media £ DT) 54.5+£14.1 44.3+15.3 55.2+15.1 51.6£15.3

Tiempo desde el inicio al dx. 9.8+10.5 4.1£7.2 8.6+11.0 8.4+10.1

Tiempo desde el inicio al exitus 21.1+12.2 15.1£12.8 19.247.6 19.0£12.3
Criterios ARA 144 (77.4%) 64 (100%) 6 (13.3%) 214 (67.1%)
Af. pulmonar EPID 87 (46.8%) 47 (73.4%) 16 (35.6%) 150 (47.3%)
CVF<70% 35 (23%) 27 (52.9%) 11 (28.9%) 73 (28.5%)
HTAP 35 (18.8%) 13 (20.3%) 13 (28.9%) 61 (19.1%)

Af. esofagica

110 (59.1%)

41 (64.1%)

20 (44.4%)

171 (54.5%)

Af.cardiaca 106 (57%) 37 (57.8%) 26 (57.8%) 169 (53.9%)
C. isquémica 43 (23.1%) 12 (18.8%) 13 (28.9%) 68 (21.6%)
Af. renal CRE 3 (1.6%) 10 (15.6%) 1 (2.2%) 14 (4.4%)
Ulceras 94 (50.5%) 52 (81.3%) 7 (15.6%) 153 (49.5%)
Calcinosis 48 (25.8%) 17 (26.6%) 5(11.1%) 70 (21.9%)
Af. osteo-ms. Roces tendinosos 2 (1.1%) 8 (12.5%) 0 (0%) 10 (3.1%)
Miopatia inflam. 3 (1.6%) 4 (6.3%) 1(2.2%) 8 (2.5%)
Sd. seco 56 (30.1%) 12 (18.8%) 6 (13.3%) 74 (24.1%)
Capilaroscopia Patron lento 134 (82.7%) 25 (52.1%) 33 (80.5%) 192 (77.4%)
Patrén activo 18 (11.1%) 22 (45.8%) 1 (2.4%) 41 (15%)
Anticuerpos ANA 180 (96.8%) 61 (95.3%) 41 (91.1%) 282 (95.9%)
Anti SCL-70 17 (10.1%) 32 (56.1%) 3(7.1%) 52 (19%)
ACA 93 (53.1%) 1 (1.7%) 20 (46.5%) 114 (42.5%)

Dx: Diagnético.

DT: Desviacion Tipica.

Af.: Afeccion.

Osteo-ms: osteo-muscular.
C. isquémica: Cardiopatia isquémica.
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TABLA 9: RESULTADOS: SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON ES A
LOS 10, 15,20 Y 25 ANOS POR SUBTIPOS CUTANEOS.

Supervivencia
10 anos 15 anos 20 anos 25 anos
Subtipos Difusa 83% 74% 60% 55%
Cutaneos Limitada + Sine 96% 90% 82% 79%
Global 93% 87% 78% 74%
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TABLA 10: RESULTADOS: Esclerodermia. Supervivencia a los 15 afios del comienzo
de la enfermedad en una serie de 317 pacientes, segun variables demogréficas, clinicas e
inmunologicas. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona.

N Supervivencia (%) P
Pacientes 293 86
Sexo: VIM 29/264 69/88 0,024
Subtipos: L/D 185/64 90/74 <0,0001
Edad inicio: <60 / >60 a. 239/54 92/54 <0,0001
FVC:>70/<70% 168/125 94/77 <0,002
HTAP: NO/SI 233/60 88/81 0,045
CRE: NO/SI 279/14 91/14 <0,0001
Afeccion cardiaca: NO/SI 126/167 94/82 0,002
Capilaroscopia: Act/Lent 40/192 75/90 <0,0001
AAcentréomero: NO/SI 161/114 85/92 0,023
Acs. Anti-Scl 70: SI/NO 214/51 96/85 0,08
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TABLA 11: RESULTADOS: FACTORES PRONOSTICOS EN ES.

ANALISIS UNIVARIABLE.

Kaplan-Meier Cox
x2 Breslow
(Generalized p Exp(B) (LinsLgup) )4
Wilcoxon)
Esclero (limitada/difusa) 18,771 0,000 3,226 (1,935-5,378) 0,000
Sexo  (mujer/hombre) 5,067 0,024 0,517 (0,255-1,051) 0,068
Edad onset (<60 / >=60) 28,409 0,000 4911 (2,666-9,051) 0,000
1,057 (1,038-1,075) 0,000 *
Edad diag (<60 / >=60) 7,134 0,008 1,637 (1,019-2,628) 0,042
1,019 (1,000-1,037) 0,045 *

Afeccidn respiratoria 5,226 0,022 4,077 (1,484-11,197) 0,006
EPID 13,476 0,000 3,325 (1,959-5,644) 0,000
CVF (1- <=70%; 2- 21,898 0,000 4,001 (2,260-7,083) 0,000
>70%)

HTAP 4,021 0,045 2,332 (1,444-3,766) 0,001
PAPs (1- <40; 2>=40) 6,194 0,013 4,336 (1,898-9,903) 0,000
Afeccion cardiaca 9,580 0,002 2,583 (1,383-4,825) 0,003
Patrén capilaroscopico 17,126 0,000 2,283 (1,296-4,022) 0,004
(Lento/Activo)

CRE 143,890 0,000 8,546 (4,530-16,120) 0,000
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TABLA 12: RESULTADOS: FACTORES PRONOSTICOS EN ES. ANALISIS

MULTIVARIABLE.

Factores pronosticos RR )/
Esclerodermia difusa 2.730 0.001
Edad de comienzo 1.079 0.0001
Fibrosis pulmonar 2.463 0.003
HTAP 2.802 0.0001
Crisis renal 30.062 0.0001

TABLA 13: RESULTADOS: SUPERVIVENCIA SEGUN LAS VARIABLES
PRONOSTICAS INDEPENDIENTES.

Factores
prondsticos Supervivencia
10 afios 15 afios 20 afios 25 afos

ES difusa 83% (0.73-0.93) | 74% (0.61-0.87) | 60% (0.45-0.76) | 55% (0.38-0.73)
Edad > 60 afios 88% (0.81-0.95) | 75% (0.65-0.85) | 69% (0.58-0.81) | 65% (0.52-0.77)
EPID 90% (0.84-0.95) | 80% (0.73-0.88) | 70% (0.61-0.79) | 63% (0.53-0.73)
HTAP 91% (0.83-0.99) | 82% (0.71-0.93) | 66% (0.52-0.8) 60% (0.44-0.75)
CRE 29% (0.05-0.52) | 14% (-0.04-0.33) | 14% (-0.04-0.33) | 14% (-0.04-0.33)
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FIGURA 1: RESULTADOS: CURVA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL EN LA ES.
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FIGURA 2: RESULTADOS: CURVA DE SUPERVIVENCIA POR SUBTIPOS
CUTANEOS.
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FIGURA 3: RESULTADOS: CURVAS DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE
LOS FACTORES PRONOSTICOS.
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO CLINICO BIOLOGICO.

1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES.

Hasta el momento existen pocos estudios epidemiolédgicos de ES, de tal manera que
recientemente se ha publicado una revision sistematica de la literatura en la que solo se

han podido analizar 32 estudios de todos los continentes excepto de Africa (37).

La ratio hombre, mujer difiere en los diferentes estudios pero en todos ellos hay un
claro predominio del sexo femenino. Entre los pacientes de la serie existia un claro
predominio del sexo femenino sobre el masculino guardando una relacion 9:1. En
efecto, la ES es una enfermedad con una mayor incidencia en mujeres ya que, en la
mayoria de trabajos publicados, la relacion de mujeres respecto al sexo masculino varia
entre 2:1 a 15:1.

Steen et al (92) observd que el predominio de las mujeres era mas marcado en los
grupos de poblacion mas jovenes que en los mayores (3.8 versus 2.4:1). Esta diferencia,
sin embargo, no es tan evidente como en el lupus eritematoso sistémico donde la
incidencia en mujeres jovenes es de 6 a 10 veces mayor que en los hombres de la misma
edad (338). Esta diferencia en la ratio, pone en evidencia que los factores hormonales
tienen poca implicacion en la patogenia de la ES.

En comparacion, la relacién mujer/hombre en nuestro grupo era mayor que en otros
estudios ingleses (306) y americanos (93) pero similar a los reportados por otros
estudios mediterraneos (54, 97, 307, 308) y menor que en series de estudios del norte de

Europa (309).

La edad media en el momento del diagnostico se situo al inicio de la 5* década de la
vida pero la variacion fue amplia ya que se diagnosticaron de ES enfermas desde 15
hasta 80 afios.

En los estudios epidemiologicos se observa que la incidencia de la ES aumenta con
la edad. Asi en el estudio realizado por Steen et al (92) las tasas mas altas de ES se
observaron en el grupo de mujeres negras entre los 45 y 54 afios y en el grupo de
mujeres blancas entre los 55 y 64 afos. El diagnostico de la enfermedad en edades mas
tempranas en el grupo de mujeres de raza negra también lo observaron Mayes el al (93).

En este estudio el pico de incidencia mdas alto se situaba en el grupo de edades
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comprendidas entre los 65 y 74 afios para las mujeres de raza blanca. Sin embargo, en el
estudio realizado en Lugo el grupo de mujeres con edades comprendidas entre los 45-64

afios eran las que tenian una incidencia mas alta de ES (31/millon/afio) (90).

Los factores raciales y étnicos tienen también un papel fundamental en el desarrollo
de la enfermedad no sélo por conferir una diferente susceptibilidad a la misma sino
también por determinar una diferente expresividad clinica e inmunoldgica. En diferentes
estudios en EUA se ha observado que en la raza negra, la tasa de incidencia de la ES es
mas elevada que en la raza blanca (107). Ademas hay un claro predominio del subtipo
ES difusa y por lo tanto, la enfermedad es més grave y se diagnostica en edades mas

tempranas que en la raza blanca (91-93, 106).

La duracion media de la enfermedad se considerd desde la fecha de inicio de la
enfermedad (aparicion del primer sintoma) lo que hace que la supervivencia estimada
sea mayor que en otros estudios donde se considera desde la fecha de diagnoéstico de la
enfermedad. Asi, Barnett (40), Giordano (41) y Kostis (51) consideran como fecha de
referencia el inicio del FR. Medsger (310), Bennet (311), Peters-Golden (49) y
Clements (312) toman como referencia la fecha en que se realiza el diagnostico de ES.

Sin duda, el fendmeno de Raynaud es el primer sintoma de la enfermedad en la
mayoria de enfermos pertenecientes al subtipo de ES limitada y nosotros consideramos
que es el inicio de la enfermedad y que por tanto debe realizarse la estimacion desde
este momento, ello conlleva que las supervivencias en las series que realizan el calculo
desde la fecha de inicio del fendémeno de Raynaud sean mayores que los estudios que
utilizan como fecha de referencia el momento del diagnéstico que en ocasiones puede
ser varios afios después del inicio de enfermedad. Recientemente el profesor Medsger
defiende que en el subtipo de ES difusa también tiene que considerarse el fenomeno de
Raynaud como primer sintoma cuando es la primera manifestacion de la enfermedad
(aporximadamente el 40% de los enfermos) porque si se considera como fecha de inicio
de la enfermedad el primer sintoma diferente al fenomeno de Raynaud puede haber

transcurrido una media de 5 meses.
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1.2. CARACTERISTICAS CLINICO-BIOLOGICAS.

1.2.1. Fendmeno de Raynaud.

Casi todos los enfermos presentaron FR y en su mayoria como manifestacion inicial.
En la mayoria de las series publicadas, el FR esta presente en practicamente la totalidad
de los enfermos con porcentajes de alrededor del 95% (118) y constituye el primer
sintoma en aproximadamente el 70% de los casos. En nuestra seria este porcentaje fue
mayor, siendo la manifestacion inicial de la enfermedad en el 90% de los casos. La
ausencia de FR practicamente excluye, pues, el diagndstico de ES. Los pacientes sin FR
al inicio de la enfermedad, o con una evolucion rapida desde el inicio del FR hasta el
diagnostico, desarrollan una ES difusa, como también ha sido constatado por otros

autores (2, 313).

1.2.2. Alteraciones capilaroscépicas.

Las alteraciones capilaroscopicas se evidenciaron, practicamente, en la totalidad de
los enfermos a los que se les realizd la exploracion (253 de 274 pacientes). En la
literatura revisada se recogen resultados similares. La presencia de dilatacion capilar fue
mas frecuente que la pérdida capilar. Este hallazgo probablemente tenga relacion con el
mayor porcentaje de enfermos con ES limitada en los que predomina el patréon lento
esclerodérmico (143-145).

La visualizacion de los capilares del lecho ungueal no solo es importante para
determinar los diferentes patrones capilaroscopicos sino también para la valoracion de
los enfermos con FR aislado en los que el hallazgo de alteraciones capilaroscopicas
implica un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad del tejido conjuntivo,

concretamente una ES (132).

1.2.3. Afeccidn cutanea.

Se dividieron los enfermos en 4 grupos definidos por la extension de la esclerosis
cutanea (limitada, difusa, sine y preesclerodermia), tal y como se realizd también en el
registro RESCLE (327), y que ademas se asocian a determinadas afecciones viscerales,

capilaroscopicas e inmunolégicas. El grupo cutaneo con mayor niimero de enfermos fue
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el correspondiente a la ES limitada. Este constituye otro factor determinante a la hora de
establecer la supervivencia del grupo, ya que la frecuencia de ES difusa en nuestro
grupo (20.1%), asociada con una mayor afectacion organica y peor prondstico, era
menor que las series de pacientes de los estudios més recientes americanos (35%) (93) y
espafioles (31%) (308), lo que contribuye a la mayor supervivencia de nuestra serie.

Como en muchos otros estudios, en el estudio de supervivencia se concluy6 que el
grupo Sine esclerodermia compartia caracteristicas similares a las del grupo con ES
limitada (178).

Sin embargo, la clasificacion en 2 subtipos (limitada y difusa) con un pronostico
diferente no siempre se cumple ya que en el subtipo con ES limitada ademés de poder
desarrollar HTAP pueden presentar EPID e incluso CRE ensombreciendo de manera
evidente el pronodstico de los enfermos. Por otra parte, algunos casos de ES difusa no
presentan afeccion visceral grave y pueden tener supervivencias mayores que los

enfermos con ES limitada.

1.2.4. Afeccion osteomuscular.

Un elevado numero de enfermos (69%) presentaron sintomas osteomusculares a lo
largo de su evolucion. Las poliartralgias constituyeron la sintomatologia mas frecuente,
si bien en pocos casos fueron la primera manifestacion de la ES.

Un porcentaje menor de enfermos presentaron artritis (15.4%) y acroosteolisis
(10%) en comparacion con otros registros actuales como el del RESCLE (327) en que
estaban presentes en el 26.8% y el 21.7% de los enfermos respectivamente. El
porcentaje de pacientes con roces tendinosos fue practicamente igual en las dos series
(3.1%).

La afeccion muscular se evidencié en un nimero escaso de pacientes tal y como se

recoge en otros trabajos.

1.2.5.Afeccion digestiva

Un alto porcentaje de enfermos (73.7%) presentaban afeccion digestiva. Los
trabajos que utilizan estudios manométricos para detectar las alteraciones esofagicas
obtienen resultados similares a estos (169, 180). La pirosis, a diferencia de otros

estudios, fue el sintoma digestivo que se registrd con mas frecuencia (44.5%) (54).
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1.2.6. Afeccion respiratoria.

La incidencia de afeccion respiratoria (76.5%) fue similar a la que presentan las
series de otros autores.

La disnea fue el sintoma mas frecuente.

El porcentaje de enfermos con clinica y hallazgos ecocardiograficos sugestivos de
HTAP (19.1%) fue superior a otras series estudiadas. Sin embargo, la prevalencia de
HAP en la ES varia entre el 4.9 y el 26.7% , dependiendo del grupo de pacientes
estudiado y de las pruebas y los criterios diagnosticos utilizados. En el estudio de
Wigley et al. la prevalencia fue mayor (26.7%); se estimé mediante ecocardiograma-
Doppler, utilizando como punto de corte una presion sistolica del ventriculo derecho >
40 mmHg (199). Por otro lado, Mukerjee et al., partiendo de una cohorte de 722
pacientes con ES a los que realizaron CCD si presentaban una presion sistolica en la
arteria pulmonar, por ecocardiograma-Doppler, superior a 35 mmHg, una DLCO <50%
del predicho, o una caida de la DLCO de més de un 20% en un afo, observaron una
prevalencia del 12% (200).

Por otro lado, se registro la existencia de EPID en el 46.9% de los enfermos de
nuestra serie. La prevalencia de EPID oscila, en los diferentes estudios realizados, entre
el 25 y el 90%, dependiendo de los criterios diagndsticos y la metodologia empleada. La
EPID es menos frecuente en la forma limitada de la ES que en la difusa. En la
valoracion inicial se comprueba la presencia de EPID en un 10 y un 50%
respectivamente. De todas maneras, hay estudios, como el de Morelli y cols (339) que
encontraron una frecuencia semejante en ambos grupos, aunque la intensidad y
extension de la fibrosis (valorada mediante TACAR) fueron mayores en los pacientes

con ES difusa.

1.2.7. Afeccion cardiaca.

Un considerable numero de enfermos presentd afeccion cardiaca (53.9%) que se
justifica por la utilizacion de exploraciones complementarias muy sensibles, tales como

el ecocardiograma-Doppler y la gammagrafia cardiaca, que permiten detectar

alteraciones cardiologicas subclinicas que en absoluto implican un peor prondstico..
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Estos porcentajes son similares a los que obtienen los autores que utilizan el mismo tipo
de técnicas (248, 250-253).
El tipo de afeccion cardiaologica mas frecuente fue la cardiopatia isquémica

(21.6%) seguida de cerca por las alteraciones de la conduccién intracardiaca (21%).

1.2.8. Afeccion renal

Soélo el 6.6% de los enfermos presentaron afeccion renal. Resultados similares se
obtienen en los estudios mas recientes, mientras que en los estudios mas antiguos
presentaban porcentajes del 30% al 45% de afeccion renal. Esta discrepancia, puede
explicarse, posiblemente, por el menor nimero de enfermos de ES difusa que presenta
esta serie ya que es el subtipo que més alteraciones renales desarrollan, asi como por la
introduccidén de el tratamiento con IECAs, considerados como los tnicos farmacos
capaces de mejorar el prondstico de estos enfermos (269). De todos los enfermos de la

serie con afeccion renal, 14 presentaron CRE.

1.2.9. Alteraciones analiticas e inmunologicas.

Los ANA fueron positivos en un alto porcentaje de enfermos (95.9%) que al igual
que otros se obtiene al utilizar como sustrato para la IFI lineas celulares del tipo Hep-2

(314-317). El patron de IFI que se detectd con mas frecuencia fue el moteado.

El 19% de enfermos presentaban Ac. Anti-Topoisomerasa I. El porcentaje de Ac
Anti-Topoisomerasa I recogido en la literatura es variable y tal vez dependa del método
utilizado o de las caracteristicas de los enfermos. Respecto a la distribucion por subtipos
cutaneos, un 10.1% de los enfermos con ES limitada, un 7.1% de los enfermos con Sine
ES y un 13.6% de los enfermos con preesclerodermia presentaron Ac. Anti-
Topoisomerasa-I, frente a un 56.1% de los enfermos con ES difusa, lo que confirma la
mayor relacion entre la presencia de este tipo de autoanticuerpo y el hecho de presentar
una ES difusa.

Por el contrario, el porcentaje de positividades para los ACA fue del 42.5%. El
53.1% de los enfermos con ES limitada, el 1.7% de los pacientes con ES difusa, el
46.5% de los pacientes con sine ES y el 56.5% de los pacientes con preES presentaron

este autoanticuerpos.
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En los ultimos afios se han realizado estudios en los que se ha valorado por métodos
multivariables el poder predictivo de los dos grandes subtipos frente a los anticuerpos
asociados a ES mads frecuentes y mas ampliamente utilizados (ACA y ATA) (44, 327).
Observandose resultados similares. El profesor Medsger (340) defiende el papel
primordial que tienen los autoanticuerpos en la ES. A cada anticuerpo se le asocia una
serie de manifesaciones clinicas que son particularmente frecuentes. Por ejemplo, los
ACA estan asociados a ES limitada (95%) y a un mayor riesgo de HTAP en épocas
tardias (10%) mientras que los ATA se asocian a un mayor riesgo de EPID tanto en la

ES difusa como en la ES limitada.

En cuanto a otros anticuerpos menos especificos, no se demostraron anticuerpos
anticardiolipina en los sueros de 25 enfermos (318, 319). En algunos trabajos mas
antiguos (320, 321) encontraban estos anticuerpos incluso en porcentajes importantes y
los implicaban en la patogenia de la enfermedad. Esta discrepancia puede ser debida a
que las técnicas que utilizaban estos autores tienen una sensibilidad diferente a la que se

utiliza actualmente en nuestro centro.
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2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE SUPERVIVENCIA.

La ES es una enfermedad crénica que se caracteriza por una evolucion progresiva
sin presentar brotes de actividad. Por este motivo la mayoria de trabajos que estudian el
pronostico de la enfermedad toman como medida de referencia la supervivencia de los
enfermos y valoran los factores que mas influyen en la mortalidad de la serie.

Desde hace mas de 70 afios se publican trabajos en relacion con la supervivencia de
los enfermos con ES. Al tratarse de una enfermedad con gran variabilidad en su
expresion y evolucion clinicas, los porcentajes de supervivencia difieren de manera
notable; esta diferencia puede atribuirse a diversas causas, quizds las de mayor
influencia son las diferencias existentes entre: los métodos utilizados sobre la
supervivencia de la enfermedad, las caracteristicas clinicas de los pacientes que
componen las series; los periodos de tiempo en los que se realizan los trabajos que
conlleva una disponibilidad terapéutica y diagndstica mas o menos avanzada; las fechas
que se toman como referencia para el calculo de la supervivencia y, por ultimo, las
caracteristicas demograficas y raciales.

En todos los trabajos publicados hasta el momento actual se observa que los
enfermos con ES de una misma serie no presentan una supervivencia homogénea por lo
que es necesario realizar una clasificacion que divida a los enfermos en diferentes
subtipos con un mismo pronostico y asi poder llevar a cabo estrategias terapéuticas mas

eficaces.

2.1. SUPERVIVENCIA GLOBAL

En este trabajo se ha estimado una supervivencia global del 93%, 86% y 78% a los
10, 15 y 20 afios respectivamente, mayor a la de la mayoria de los estudios previos (40,
47, 93, 306), incluso de estudios europeos de esta ultima década (300, 307, 309, 322,
323).

Estos resultados pueden explicarse, sobretodo, porque la supervivencia global de la
enfermedad ha mejorado en los ultimos anos, sobretodo de la ES difusa (324). Esto es

debido, entre otras causas, al diagndstico precoz de las afecciones viscerales mediante
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métodos de screening en la préctica clinica habitual asi como a la aparicion de nuevos
tratamientos mas efectivos y con pautas mas agresivas.

Sin embargo también hay que tener en cuenta otros factores que contribuyen a que
la supervivencia estimada en nuestro estudio sea mayor, como que la supervivencia se
ha estimado a partir del primer sintoma de la enfermedad, asi como también la raza (93,
325) y el sexo (93, 307, 309, 325) que estan asociados con el prondstico de la ES,
teniendo los pacientes de raza negra y los hombres un peor pronostico.

Otro factor determinante en la supervivencia de la ES es el subtipo cutaneo. La
frecuencia de ES difusa en nuestro grupo (20.1%), asociada con una mayor afectacion
orgéanica y peor pronostico, era menor que en las series de pacientes de los estudios mas
recientes americanos (35%) (93) y espaioles (31%) (308), que también puede contribuir
a la mayor supervivencia de nuestra serie. Sin embargo, hay que tener en cuenta, que
nuestro centro es especializado y posiblemente nuestro estudio incluye pacientes con

enfermedad mas grave que han sido remitidos de otros centros para una evaluacion (47).

2.2. SUPERVIVENCIA SEGUN DIFERENTES GRUPOS CUTANEOS

Los pacientes se dividieron en 4 grupos segun la extension de la esclerosis cutanea
dando lugar a subgrupos mas homogéneos con la misma supervivencia. De esta manera
quedaron divididos en enfermos con ES limitada, ES difusa y Sine ES. No se realiz6
estudio de supervivencia en los pacientes con preesclerodermia.

Una vez realizados estos grupos homogéneos se establecieron comparaciones entre
ellos en relacion a la diferente supervivencia. Como en muchos otros estudios, la
supervivencia no mostrd diferencias estadisticamente significativas al comparar la ES
limitada con la Sine ES (89% y 92% respectivamente a los 15 afios) (178) por lo que se
consideraron de manera conjunta. Al compararlo con el grupo de ES difusa si habia
diferencias estadisticamente significativas conllevando un peor prondstico la ES difusa
(74% a los 15 anos) (85, 300, 308, 309, 322, 323, 326, 330, 331) por su mayor
predisposicion a la afectacion visceral (327-329). Sin embargo, hay que remarcar, como
ya van mostrando los estudios mas recientes (324), que la supervivencia global de los
enfermos con ES ha mejorado considerablemente en la ultima década (del 85% a los 10
anos en 1997 al 93% a los 10 afos actualmente) (85), sobretodo de la ES difusa.

En el presente trabajo se considerd de gran importancia la valoracion de la afeccion

cutdnea como marcador prondstico ya que la determinacion de la extension de la

Qs



esclerosis no comporta la practica de procedimientos agresivos y, ademas, constituye la
manifestacion clinica mas importante de la ES. Para establecer el significado prondstico
que posee la extension de la esclerosis cutdnea se realizaron analisis univariables y
multivariables en los que ademds de considerar la esclerosis cutdnea como factor
pronostico se consideraban otras variables de indole visceral e inmunoldgico, para
intentar definir hasta qué punto la extension de la esclerosis cutdnea era un factor

pronostico independiente.

2.3. SUPERVIVENCIA SEGUN ESCLEROSIS CUTANEA, AFECCION
VISCERAL, ALTERACIONES INMUNOLOGICAS Y EDAD.

Para identificar los factores prondsticos se consideraron variables clinicas e
inmunologicas. Se valoraron como posibles factores pronosticos tanto la esclerosis
cutdnea como las afecciones viscerales, el patron capilaroscopico y la presencia de ACA
y anti-Scl-70.

Es estudio de supervivencia realizado con curvas de Kaplan Meier para las
diferentes variables fue comparado posteriormente por log-rank obteniendo como
variables que se asociaban a una supervivencia mas baja: la esclerosis cutdnea proximal
a codos y rodillas (ES difusa), la afeccion respiratoria (EPID y/o HTAP), la crisis renal
esclerodérmica, la afeccion cardiaca, el patron activo capilaroscopico y la edad superior
a 60 afios al inicio y al diagndstico de la enfermedad. Estos resultados son similares a
los obtenidos en el estudio RESCLE en que también se asociaron a una menor
supervivencia la existencia de afeccion pulmonar (EPID 0 HTAP), la esclerosis cutdnea
difusa, la edad de inicio > 65 afios, la afeccion cardiaca, la CRE y el patron activo en la
capilaroscopia, asi mismo también se afiadia en este ultimo estudio la presencia de
anticuerpos anti-topoisomerasa [ y la ausencia de ACA y el sexo masculino. No se

relaciono con una menor supervivencia la edad al diagnostico > 65 afos.

La mayoria de los estudios realizados sobre supervivencia en la ES consideran la
forma difusa como factor asociado a una menor supervivencia en la ES. Asi, Farmer
(332), ya en 1960 observd que las alteraciones esclerodérmicas generalizadas
implicaban un mal pronostico al igual que las afecciones renal y cardiaca y las
alteraciones analiticas tales como la VSG superior a 50 mm/lera h y la anemia.

Posteriormente, en 1971, Medsger (310) también asocia la forma de ES difusa a una
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mayor y mas grave afeccion organica y por lo tanto a un peor prondstico, y Bennet
(311), Barnett (40) y Giordano (41) consideran también la esclerosis difusa como un
factor de mal prondstico. Asi mismo los estudios realizados en la ultima década

coinciden con los resultados (300, 309, 322, 323).

La afeccion pulmonar, tanto la existencia de EPID como de HTAP, mostraba una
fuerte asociacion con un peor prondstico. Esta asociacion estd presente en la mayoria de
trabajos realizados (300, 309, 322, 323).

La EPID estaba presente en el 47.3% de los enfermos. Ya en estudios previos el
patrén ventilatorio restrictivo se habia descrito como factor de riesgo (201, 329).

El 19.1% de los enfermos presentaron HTAP. Multiples estudios realizados hasta el
momento apuntan a la HTAP como un importante factor determinante de supervivencia
en los enfermos con ES, asociandose a un peor pronostico (326, 328, 329). Ya Medsger
(313) y LeRoy (2) incluyeron en su clasificacion de ES la presencia de HTAP como
caracteristica del grupo de ES limitada apuntando, ademads, las implicaciones
prondsticas que representaba. Los autores consideraban que la aparicion de HTAP en el
grupo de enfermos con ES limitada condicionaba una evolucion fatal.

Estudios recientes destacan que el tiempo de supervivencia parece reducirse aun

mas en los pacientes que presentan HTAP asociada a neumopatia intersticial (341).

La afeccion cardiaca, considerada de manera global, se asociaba a un mal pronostico
como en muchos otros estudios (308, 333). El porcentaje de enfermos con afeccion
cardiaca fue mayor (53.9%) que en otras series mas antiguas (30%) (45, 310, 311, 312,
332) pero similar a otras series mas recientes, probablemente en relacion a que las
exploraciones que se utilizaron en estos ultimos estudios para descartar la existencia de
afeccion cardiaca (ecocardiograma-Doppler y gammagrafia cardiaca) son mucho mas

sensibles que las que utilizaban en los estudios mas antiguos.

La enfermedad renal en forma de crisis renal esclerodérmica se asocid, de manera
estadisticamente significativa, a un mal prondstico. La mayoria de autores obtienen
resultados similares a los nuestros (54, 85, 329, 334) apuntando a una supervivencia del

56% a los 5 afios a pesar de la introduccion del tratamiento con IECAsS.
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En relacion con las alteraciones inmunoldgicas, no se encontrd asociacion entre la
presencia de un determinado autoanticuerpo y un peor pronéstico. Sin embargo, otros
estudios (135, 136, 335, 336) otorgan a los ACA un valor pronostico ya que su
presencia se asocia a una afeccion visceral menos importante y por lo tanto una mayor
supervivencia. Asi mismo, la presencia de Ac anti-Topoisomerasa I se ha
correlacionado en la muchos trabajos con una menor supervivencia, a pesar de que
nuestros resultados no confirmen esta afirmacion. Asi pues en el registro RESCLE y
EUSTAR la presencia de anti-topoisomerasa [ y la ausencia de ACA se relacionaban

con un peor prondstico.

En cuanto al patron capilaroscopico se encontrd asociacion entre la existencia de un
patrén activo (pérdida de capilares) y una menor supervivencia. Esto es debido a que la
existencia de un patron activo se asocia con la ES difusa por lo que conlleva un peor

pronostico.

En relacion con la edad, se observd un peor prondstico en los enfermos que
iniciaron la enfermedad y/o fueron diagnosticados con edades igual o superiores a 60
afios. La mayoria de autores han relacionado las edades avanzadas con un mal
prondstico (47, 54, 85, 223, 300, 307, 326). Sin embargo, estos resultados deben ser
ajustados respecto a la poblacion general, ya que la supervivencia también disminuye
globalmente con la edad. En el estudio de Pérez-Bocanegra et al (337) concluyeron que
la edad avanzada al inicio de la enfermedad conllevaba un peor prondstico incluso en

los pacientes que pertenecian al subgrupo de ES limitada.
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3. DEFINICION DE LOS FACTORES PRONOSTICOS INDEPENDIENTES.

En el andlisis multivariable se utilizaron todas las variables que eran
estadisticamente significativas en el andlisis univariable: ES difusa, afeccién pulmonar,
afeccion cardiaca, CRE, patron “activo” capilaroscopico y edad al inicio y al
diagndstico > 60 afios.

De estos mantuvieron su poder predictivo, siendo factores prondsticos
independientes a las otras variables: el subtipo ES difusa, la edad superior a 60 afios al
incio de la enfermedad, la afeccion pulmonar y el desarrollo de crisis renal
esclerodérmica.

Estos factores ya se habian estudiado en otras series obteniendo diversos resultados
(54, 309, 322). Sin embargo, el estudio de supervivencia realizado recientemente sobre
el registro nacional espafiol de enfermos con ES por Simedn Aznar et al, concluye como
factores de riesgo independientes los mismos que aparecen en nuestro estudio. Asi
mismo, el estudio EUSTAR obtuvo resultados similares (308, 333)

El subtipo ES difusa, la CRE y la afeccion pulmonar (300, 309, 322, 323) se han
considerado factores de riesgo independientes para la mortalidad en la mayoria de los
estudios realizados. Sin embargo, la edad superior a 60 afios al inicio de la enfermedad
ha sido considerado como factor de riesgo por algunos grupos (54, 300), mientras que
otros han encontrado una mayor mortalidad en pacientes mas jovenes (323). Todas estas
diferencias se pueden explicar por diferentes causas: la ES es una enfermedad de baja
prevalencia y que tiene gran variabilidad clinica, y por tanto la mayoria de estudios
incluyen un numero de pacientes no representativo; la existencia de diferencias
genéticas entre razas; la falta de definiciones estandarizadas sobre las afecciones
organicas y la evaluacion de los pacientes; el sesgo que puede existir en los estudios de
centros especializados y el cambio de las causas de muerte en la ES en la ultima década.

En resumen, la supervivencia de los enfermos con ES varia en relacion con los
diferentes subtipos prondsticos que son similares en la mayoria de series estudiadas. Lo
importante es crear grupos mas homogénos en funcion de estos factores pronodsticos

para un mejor conocimiento y manejo de la enfermedad.
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1.- La ES en una enfermedad con gran variabilidad en su expresion y evolucion

clinicas, por lo que la supervivencia varia mucho en los diferentes estudios realizados.

2.- La ES es una enfermedad que afecta predominantemente al sexo femenino (9
mujeres por cada hombre) y en la mayoria de casos tiene su inicio entre la 3* y la 4*

década.

3.- Tanto el fendmeno de Raynaud como las alteraciones capilaroscépicas del lecho

ungueal se detectan en la mayoria de enfermos.

4.- La extension de la esclerosis cutdnea permite clasificar a los enfermos en tres
grupos: 1) ES limitada, 2) ES difusa y 3) Sine ES. Sin considerar como otro grupo a

parte la preesclerodermia, ya que puede evolucionar a alguno de los otros grupos.

5.- La supervivencia global registrada es del 93% a los 10 afios, del 87% a los 15

afios y del 78% a los 15 afos.

6.- No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
supervivencia estimada para la ES limitada y la Sine ES por lo que se consideraron de
forma conjunta. La supervivencia es significativamente mayor para el subtipo

comprendido por ES limitada y Sine ES que para la ES difusa.

7.- Las caracteristicas clinico-bioldégicas que se asociaron a una menor
supervivencia fueron: afectacion cutanea difusa, afeccion respiratoria (tanto EPID como
HTAP), afeccion cardiaca, desarrollo de CRE, presencia de patrén “activo” (pérdida de
capilares) en la capilaroscopia y la edad de inicio y de diagndstico de la enfermedad a

una edad superior a los 60 afios.
8.- Al realizar el estudio multivarible permanecieron como factores de mal

prondstico independientes: la afectacion cutanea difusa, la afeccion respiratoria, el

desarrollo de CRE y la edad superior a 60 afios al incio de la enfermedad.
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